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1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD: La Revista Andaluza de
Patologia Digestiva es la publicacion oficial de la Sociedad Andaluza
de Patologia Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita sélo en for-
mato electrénico, bajo la denominacién de RAPDonline. Su finalidad
es la divulgacion de todos los aspectos epidemioldgicos, clinicos, ba-
sicos y sociolégicos de las enfermedades digestivas, a través de las
aportaciones enviadas a la revista desde Andalucia y desde toda la
Comunidad Cientifica. La lengua oficial para la 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 decision del Comité Editorial reservar uno o mas nimeros
anuales al desarrollo monogréafico de un tema relacionado con la es-
pecialidad.

Todas las contribuciones remitidas deberan ser originales y no estar
siendo revisadas simultaneamente en otra revista para su publica-
cion. La publicaciéon de abstracts, o posters no se considera publi-
cacion duplicada. Los manuscritos seran evaluados por revisores
expertos, designados por el comité editorial, antes de ser admitidos
para su publicacion, 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 béasica.

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

- Puestas al dia sobre temas que, por su amplitud, requieran la publi-
cacion en varios nimeros 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 serén 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 botén “Enviar un
original” situado en la misma pagina de acceso a la revista. A través
de él se accedera a las direcciones electronicas que se pueden uti-
lizar para enviar los archivos, o eventualmente a una Pagina Web
Central de manuscritos construida para este fin. En cualquier caso,
la direccion RAPDonline@sapd.es y las contenidas en el boton “Con-
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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, segin 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-
gréficos, las revisiones tematicas, las puestas al dia y los articulos
comentados seran encargados por el Consejo Editorial, pero la re-
mision de alguna de estas colaboraciones a instancias de un autor
sera considerada por la Direccién de la RAPDonline y evaluada con
mucho interés para su inclusién en la revista.

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

A) Normas especificas para laredaccién de manuscritos

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

Originales: Los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figu-
ras y tablas. No se aconseja que las imagenes insertadas excedan el
numero de 10, incluyendo tablas y figuras. Las ilustraciones en color
y los videos, no representaran cargo econémico para los autores,
pero la inserciéon 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 nimero mayor de
imagenes siempre que las caracteristicas del material presentado lo
exijan. No es aconsejable un nimero 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 espafiol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracién: Original.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:



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

2° Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

3° Texto: Incluird los siguientes apartados: a) Introduccién, 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 extension de hasta 15 paginas, exclu-
yendo las referencias bibliogréaficas y los pies de figuras y tablas y los
capitulos correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20 pagi-
nas. En ambos casos el nimero de imagenes insertadas no deben
exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el método
de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos concretos,
admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusiéon de un nimero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material pre-
sentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no representaran cargo
econdémico por parte de los autores. Excepcionalmente se admitira
la inclusion de videos. No es aconsejable un nimero superior a 4
autores por capitulo.

Los documentos a enviar incluyen:

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

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

2° Tipo de colaboracién: Revisiéon 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 nimero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

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

59 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 realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extensién 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
diagnéstico 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 confirmacion 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 nimero 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 nimero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no represen-
taran cargo econémico por parte de los autores.

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol (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 afiadird un nimero, 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 nimero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y 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 extensiéon maxima de
250 palabras.

2° Texto A: Con la Exposicion 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 diagnéstico dife-
rencial y su juicio clinico final.

4° Texto C: Con la Exposicién por parte del clinico o del especialis-
ta correspondiente del dato diagnéstico fundamental (modelo Sesién
Clinica), o del Patélogo de los resultados morfolégicos definitivos
(Modelo Sesién 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 discusion suscitada después del diag-
néstico definitivo final.

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

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

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

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

2° Tipo de colaboracién: Caso Clinico.

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



del autor.

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

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y 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° Introduccién. Para presentar el problema clinico comunicado.

3° Descripcion del caso clinico.

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

5° Bibliografia: Segln 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. Iméagenes con valor formativo: Incluiran imagenes de
cualquier indole, clinicas, radiologicas, endoscopicas, anatomopato-
l6gicas, macro y microscopicas, que contribuyan a la formacién de
postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su peculiaridad, o
por representar un ejemplo caracteristico.

- Formato B. Imagenes claves para un diagnéstico: Incluiran image-
nes de cualquier indole, clinicas, radiologicas, endoscopicas, 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 nimero de la
revista.

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

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

59 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 contribucién valiosa.

La extension de los textos en la seccién 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
gue ayuden a entender los contenidos. El nimero de autores depen-
deréa 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 bibliogréafica revisada y periodo analizado.

2° Tipo de colaboracion: Articulos comentados.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

2° Descripcion 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 o0 mas originales para el andlisis, es
aconsejable dividir la seccién, en apartados a criterio de los autores.

Cartas al Director: Esta seccion estard dedicada a los comentarios
gue 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 extension 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 nimero de autores no
debe superar los cuatro.

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol (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 guién entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afadira un nimero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

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

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

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



- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto del manuscrito.

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

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la uniformi-
dad en la 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:/mww.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 medird 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 seccion 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 serd empleada en el manuscrito.

Referencias bibliograficas: Las referencias bibliograficas se presenta-
ran segun el orden de aparicién en el manuscrito, asignandosele un
nimero correlativo, que aparecera en el sitio adecuado en el texto,
entre paréntesis. Esa numeracion se mantendra y servira para orde-
nar la relacion 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 soélo en Internet, pero ain no incluido en
un nimero 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 s6lo 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 publicacién 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 anadir al final de la referencia.

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

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

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero no esta
ordenada de modo convencional: Se resefiaran los autores, el nom-
bre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio de pu-
blicacion y el 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 resefiaran 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 nimeros 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, separacién por comas entre los autores), el titulo del libro, la
ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de
publicacion.

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

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

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

- Informacién procedente de un documento elaborado en una re-
unién: Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea po-
sible. Pero en caso de tener que ser citado, se resefiara el titulo del
tema tratado, el nombre de la reunién y la ciudad donde se celebré.
La entidad que organizaba la reunion, y el afio. La direccion electroni-
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 gréficos, 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) 0 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 compresién minima
para mantener la maxima calidad, es decir en un tamafio no reduci-
do.

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

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

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

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

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

- Los esquemas, dibujos, graficos y tablas se enviaran en formato
digital, como imagenes a alta resolucién o de forma preferente, en
formato Word/PowerPoint con texto editable. No se admitiran esque-
mas, dibujos, gréficos o figuras escaneadas de otras publicaciones.
Para esquemas, dibujos, gréaficos, tablas o cualquier otra figura, de-
beré 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-
cién de 720x576 6 320x288. Se recomienda que sean editados para
reducir al maximo su duracién, que no debe ser superior a 2 minutos.
Si el video incorpora sonido, éste debe ser procesado en formato
MP3. Si los videos a incluir estan en otros formatos, puede contactar
con la editorial para verificar su validez. Para la inclusion de videos en
los articulos, debera obtener autorizacion previa del comité editorial.

Derechos de autor: Los trabajos admitidos para publicacion 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 produccién, 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 dltimos afios, relaciones econémicas o personales con otras
personas, instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar in-
debidamente su actividad.

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

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

Estadisticas: No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva
descripcién de los métodos estadisticos empleados en la realiza-
cion 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
bésico 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:

- Investigacién en seres humanos: Las publicaciones sobre investiga-
ciéon en humanos, deben manifestar en un sitio destacado del original
gue: 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.

- Investigaciéon 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 elaboracién 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
depodsito como Gene Expression Omnibus o ArrayExpress antes de
la remision 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 publicacién 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, direccién 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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VALORACION DEL EMPLEO DE
CO2 DURANTE LA ENTEROSCOPIA
DE DOBLE BALON EN MODELO
PORCINO. ESTUDIO PRELIMINAR.

F. Soria-Galvez', C. Martin-Garcia', E. Morcillo-Martin', O. Lépez-Albors? R. Sarria-Cabrera?,
E. Pérez-Cuadrado?, F.M. Sanchez-Margallo' R. Latorre-Reviriego?

'Unidad de Endoscopia. Centro de Cirugia de Minima Invasién Jess Usén. Cdceres.
?Dept. Anatomia y Anatomia Patolégica Comparadas. Facultad de Veterinaria. Universidad de Murcia.
3Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Morales Meseguer. Murcia.

Resumen

Obijetivo: El presente estudio estd disefiado para
comparar la EDB (enteroscopia de doble balén) con aire
ambiental frente a la insuflacién con CO, en modelo animal.

Material-métodos: Se emplean 10 animales de la
especie porcina que son sometidos a una EDB de 90 minutos. Los
animales se distribuyen en dos grupos; grupo | con insuflacién
de aire ambiental y el grupo Il con CO,. Todos los animales
del estudio son sometidos, a monitorizaciéon hemodindmica
invasiva, y a monitorizacién ventilatoria. Los pardmetros
estudiados son: pH sanguineo, CO,, Gasto cardiaco,
Presiones arteriales, Frecuencia cardiaca y respiratoria,
EtCO,, compliance pulmonar. Los pardmetros se evaldan a: TO-
basal, T1-30 minutos, T2-60 minutos, T3-20 minutos. También
se evalta la profundidad de avance alcanzada, asi como la
distensién abdominal a las 3 y a las 24 horas.

Resultados: El grupo | presenté un avance de 297,4
£ 27,7 cm y el grupo Il 307,6 = 21,5 cm, sin diferencias
estadisticamente  significativas.  Tampoco se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas respecto a los
pardmetros hemodindmicos y ventilatorios. La evaluacién de la
distensién abdominal a las 3 horas mostré mayor dilatacién en
el grupo aire ambiental con significacién estadistica. A las 24
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horas del procedimiento ningin animal del estudio mostraba
distensién abdominal.

Conclusiones: La insuflaciéon con CO, durante una EDB
de 90 minutos se mostré segura y no provocé alteraciones
hemodindmicas ni ventilatorias diferentes a las causadas por la
insuflacién con aire ambiental. La insuflacién con CO, gracias
a su répida reabsorcién disminuye la distensién abdominal en
menor tiempo tras la enteroscopia.

Palabras claves: Enteroscopia, CO,, modelo
animal.

Introduccion

El empleo de CO, en endoscopia no es nuevo,
pues fue propuesto hace varias décadas para disminuir los
riesgos de explosién durante la polipectomia en colon'. Pero
hasta la reciente aparicién de las bombas de insuflacién
especificas para este gas su empleo no se ha extendido. Esta
circunstancia ya fue discutida por Brandt et al en 1986, “no
hay equipamiento porque no hay demanda, no hay demanda
porque no hay equipamiento”. El CO, como gas para
insuflacion ha demostrado que se reabsorbe mds rdpidamente
que el aire ambiental y que por lo tanto disminuye las molestias
en la recuperacién tras la colonoscopia®

La valoracién de los efectos del CO, tras colonoscopia
ha sido estudiada para determinar su seguridad en los
pacientes, no comportando mayor riesgo que el aire ambiental“.
Pero el caso de la enteroscopia de doble balén (EDB) sus
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efectos pueden ser distintos ya que es un procedimiento de
larga duracién y que por lo tanto conlleva una insuflacién
de aire importante en el intestino delgado, lo que provoca
distensién abdominal durante la exploracién y en el periodo
de recuperacién. Las ventajas inherentes al CO, en aparato
digestivo, como son la mayor rapidez en la absorcién a través
de la mucosa intestinal frente al aire ambiental y que ya han
sido descritas en la colonoscopia podrian repetirse en una
técnica como la enteroscopia de doble baléns-¢.

Por esta razén, el objetivo de este estudio es evaluar
la seguridad y la eficacia del empleo de CO, durante una
EDB en un estudio experimental en modelo animal, donde
comparar en un estudio homogéneo y controlado la insuflacién
con aire ambiental frente al CO,, evaluando pardmetros
hemodindmicos invasivos, ventilatorios, gasometria arterial,
profundidad de exploracién, y la distensién abdominal.

Material y métodos

Para este estudio se emplearon 10 individuos sanos de
la especie porcina, raza Large White de pesos comprendidos
entre 45-50 Kg. Esta actividad ha sido aprobada por el Comité
de ética de experimentacién animal y cumple la Directiva de
la UE 86/609/CEE, de 26 de noviembre de 1986, sobre
proteccién de animales utilizados para experimentacién y
otros fines cientificos y docentes, que ha sido incorporada al
ordenamiento juridico espafiol mediante el RD 223/1988,
de 14/03, por la que se establecen las normas de los
establecimientos de cria, suministradores y usuarios de animales
de experimentacién de titularidad estatal, asi como las de
autorizacién para el empleo de animales en experimentos, y el
RD 1201/2005, sobre proteccién de animales utilizados para
experimentacién y ofros fines cientificos.

El dia previo a la EDB los animales fueron sometidos
a ayunas, sin restriccién de liquidos. Los animales fueron
sometidos a anestesia general inhalatoria con ventilacién
mecdnica controlada por volumen con una relacién |:E de
1:2. En todos los animales se realiza monitorizacién invasiva
hemodindmica mediante puncién de la arteria femoral

La técnica realizada en todos los animales del estudio
es una enteroscopia de doble balén mediante el enteroscopio
Fujinon EN-450T5. El tiempo de exploracién es de 90
minutos en todos los casos y fueron realizadas por el mismo
endoscopista (FS).

Los animales son distribuidos aleatoriamente en dos
grupos homogéneos:

 Grupo aire- EDB, insuflacién con aire ambiental.
* Grupo CO,- EDB, insuflacién con CO,,.
El CO, fue administrado a través del insuflador GW-1

(Fujinon, Japén. ST-Endoscopia, Espaiia). Tras la recuperacién
anestésica los animales fueron devueltos al animalario.

Durante la fase experimental se realiza la medicién
de los siguientes pardmetros, a diferentes tiempos (TO-basal,
T1- 30 minutos de EDB, T2-60 minutos de EDB, T3-final de
exploracién, T4 -3 horas post-EDB, T5-24 horas post-EDB)

Parametros hemodinamicos

Para la  determinacién de los pardmetros
hemodindmicos se emplea el sistema de monitorizacién
hemodindmica continua Picco Plus (Pulsion Medical Systems,
Alemania), que permite la calibracién mediante termodilucién
transpulmonar  y la  adquisicion  de los  pardmetros
hemodindmicos de modo continuo. Los pardmetros evaluados
son: FC (frecuencia cardiaca), PSS (presién sanguinea
sistélica), PSD (presién sanguinea diastélica), PAM (presién
arterial media), y GC (gasto cardiaco).

Parametros ventilatorios

Para la deferminacién de los pardmetros ventilatorios
se emplea el sistema de monitorizacién ventilatoria Datex-
Ohmeda (GE Healthcare, EE.UU). Los pardmetros evaluados
son: FR (frecuencia respiratoria), EtCO, (presién parcial de
CO, final espirada), Compl (compliance pulmonar).

Gasometria sanguinea

Los estudios de gasometria arterial se llevaron a
cabo mediante un sistema Radiometer NP7 series (Radiometer
Medical ApS, Copenhague, Dinamarca). Llos pardmetros
evaluados son: pH, PCO,,.

Valores bioquimicos

A lo largo del estudio se determinan los valores
séricos de amilasa y lipasa para valorar los efectos de los dos
gases en la funcionalidad pancredtica.

La determinacién de los pardmetros hemodindmicos,
ventilatorios y gasométricos se realiza a diferentes tiempos: TO,
T1, T2, T3. Los pardmetros bioquimicos estudiados se analizan
a estos tiempos y también a T5.

Evaluacién de la distension abdominal

La evaluacién de la distensién abdominal se realiza
mediante control visual, empleando una escala que va
desde grado 1 a grado 5, de menor a mayor distensién. La
valoracién se realiza por un Unico investigador que desconoce
la distribucién de los grupos experimentales.

Evaluacién de la profundidad de exploracién

Lo evaluacién de la profundidad de intestino
explorada se realiza segin el método de Mayet al, iniciando la
medida de la profundidad alcanzada una vez que se atraviesa
el piloro. Esta técnica se basa en el trabajo publicado por
May et al, y consiste en el céleulo de la longitud efectiva de
la insercién del endoscopio por el control de la medida en
que el instrumento ha sido avanzada mediante la maniobra de
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Tabla 1. Medias de los parametros hemodinamicos.

T, 81 = 3,95
T, 73,63 = 5,07
AIRE
T, 73 + 6,95
T, 93,45 = 22,02
T, 97,25 10,98
T, 104,51 + 13,99
co,
T, 122 + 23,92
T 120,75 + 25,06

empuije, y si fuera necesario en la sustraccién de la longitud
perdida en las maniobras de rectificacién’.

Durante el procedimiento el endoscopista decide la
distancia de cada avance de la enteroscopio, por lo general
entre O y 40 cm. Este método es actualmente la técnica
adoptada por la mayoria de los endoscopistas®. En una reunién
de consenso internacional sobre EDB, el 50% de la votacién
de los participantes en favor del uso de este método porque no
existe una mejor técnica para valorar la longitud explorada’.

Anadlisis estadistico

Las variables se han definido mediante la media
+ error estdndar en cada una de las fases del estudio. La
evolucién de dichos pardmetros es analizada mediante un
andlisis multivarianza, ANOVA de medidas repetidas. La
comparacién entre grupos, dos a dos en cada una de las fases
se ha realizado mediante una prueba tStudent. El nivel de
significacién en todas las pruebas es de p <0.05.

103,43+ 6,50 = 70+ 6,61 82,82+6,20 = 4,35+07]
93,64+7,96 = 61,82+6,85 74+ 8,01 4,26 + 0,59
95,44 3,10 = 62,84+3,51 | 7540+3,69 = 4,56+ 0,89
1042+7,12  68,68+4,78  8324+562  531+1,35
92,66 +526 = 622+535 | 7360+510 = 2,84%0,59
86,42 + 420 = 57,66+2,11 | 68,21+3,33 | 3,14%0,50

82+ 5,97 56,24 + 4,59 66 + 5,35 3,35+ 0,52
75,41 4,00 = 49,87 +3,55 = 5922 +3,65 = 3,24+0,65

Resultados

Ninguno de los animales presenté durante la
exploracién  endoscépica alteraciones  hemodindmicas,
ventilatorias o gasométricas fuera de los valores de referencia
para la especie porcina.

Los pardmetros hemodindmicos quedan reflejados en
la . Dentro de este apartado se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos con respecto a la
PSS, PSD y PAM a T3. El gasto cardiaco no presenta diferencias
estadisticamente significativas entre grupos.

Los pardmetros ventilatorios estudiados se resumen en
la . Se aprecia una disminucién de la compliance en
ambos grupos.

diferencias estadisticamente
significativas dentro de los valores de gasometria entre los
animales del estudio

No se encuentran

Tabla 2. Medias de los parametros ventilatorios.

T, 100,31 37,80+ 2,80 48,65 + 3,64
T 10 0,63 32,21+ 1,68 42,83 £7,15
AIRE AMBIENTAL
T, 9,6+0,74 35,61 + 2,82 39,66 + 6,52
T, 9,6 0,75 35,40 + 1,63 38 + 7,46
T, 10+ 0 36,20+ 1,2 72,64+ 17,28
T, 10+£0 34,66 +2,76 61,44 + 13,54
co,
T, 10+ 0 32,64 + 1,50 61,62 + 12,20
T 10+ 0 31,80+ 0,73 65,20 + 12,54
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Tabla 3. Medias de los parametros gasométricos.

AIRE AMBIENTAL

co

Con respecto al estudio estadistico de los valores
bioquimicos evaluados, no se presentan diferencias
estadisticamente significativas, aunque si se aprecia un
incremento de los valores de la Lipasa y Amilasa séricas a las
24 horas post-procedimiento en ambos grupos

La evaluacién de la distensién abdominal, no se
encuentra diferencias tras la valoracién post-EDB (T3), ni a las
24 horas (T5), pero si se aprecian diferencias estadisticamente
significativas a las 3 horas (T4) entre el grupo CO, y el grupo
aire ambiental con una menor distensién abdominal en el

grupo CO, (p=0.035).

la profundidad de avance intestinal no presenta
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos,
mostrando el grupo CO, un avance de 307,6 + 21,5 cm frente
a 297,4 £ 27,7 cm del grupo de aire ambiental.

7,45 0,01 40,21 + 3,52
7,45 0,01 40,20 + 3,29
7,43 0,02 413,30
7,41 £ 0,02 44,40 1,69
7,43 0,02 37,43 = 1,36
7,42 + 0,02 42,81 + 2,87
7,42 + 0,02 413,36
7,43 0,01 38,60 = 2,63
Discusion

El empleo de CO, en endoscopia digestiva todavia no
se ha generalizado, a pesar de los buenos resultados publicados
sobre todo en colonoscopia™. Un estudio experimental en
modelo animal han mostrado que la absorcién de CO, es 160
veces mds rapida que en el caso del N, y 12 veces mds rapida
que el O,, que son los dos principales componentes del aire!".
Por lo tanto es previsible que el intestino se descomprima
més rdpidamente y disminuya el dolor intraoperatorio y
postoperatorio en los pacientes en que se emplea el CO, como
gas para la insuflacién durante endoscopia digestiva® 2.

Los efectos del empleo de este gas en endoscopia
digestiva presentan una fisiopatologia distinta a cuando
es empleado en laparoscopia para la creacién de un
neumoperitoneo. Sin embargo, a medida que se prolonga la

Tabla 4 . Medias de la Amilasa y Lipasa séricas.

AIRE AMBIENTAL T

co T,

1396,31 + 308,02 16,82 + 1,50
1384,91 + 328,78 10,42 + 2,57
1377,60 + 327,72 8,38+ 1,72
1395 +322,86 7,72 +0,86
1917,4 + 484,68 34,04 £ 12,53
2015,75 + 487,01 7,56 +0,78
2101 + 593,02 7,24 +0,75
2106,76 + 698,16 8,00 + 0,71
2121,22 + 635,49 9,66 + 0,82
2439,10 + 533,50 28,96 + 13,37
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exploracién endoscépica, la distensién abdominal en ambas
técnicas tiende a igualarse y a afectar a los mismos pardmetros
hemodindmicos y ventilatorios al crearse en ambos casos
compresién de los vasos abdominales y del diafragma, aunque
con distinta intensidad y de modo gradual en la endoscopia
digestiva. Debido a estas diferencias sustanciales es necesario
el estudio del empleo de CO, en las circunstancias especiales
de insuflacién dentro del tubo digestivo.

Dentro de los pardmetros hemodindmicos, es
importante resaltar la disminucién progresiva de la presién
arterial, que se produce Gnicamente en el grupo CO,. El efecto
vasodilatador del CO, ya ha sido observado en distintos lechos
vasculares incluyendo el cerebro, rifiones, arterias coronarias
y circulacién periférica y puede explicar el incremento en el
flujo sanguineo observado en el colon durante la insuflacién
de este gas?.

En referencia al gasto cardiaco, encontramos que
en ambos grupos se incrementa entre TO y T3. Este hallazgo
es opuesto a lo que ocurre durante un neumoperitoneo en
laparoscopia' 4. La explicacién a este fenémeno estd en
que los efectos del incremento de presidn intraabdominal
dependen de la intensidad de esta. Asi a presiones bajas,
como se producen en exploraciones endoscépicas, se produce
un incremento del gasto cardiaco?.

Dentro de los pardmetros ventilatorios estudiados
encontramos que la compliance pulmonar disminuye en ambos
grupos, como era de esperar al existir un incremento paulatino
de la presién intraabdominal que impide la expansién de los
pulmones’s.

Uno de los factores mds importantes y escasamente
evaluados durante los estudios que estudian el CO, en
endoscopia digestiva son las alteraciones en el pH arterial. La
insuflacién con CO, puede provocar acidosis metabélica, con
posibilidad de arritmias e hiperkalemia's. En nuestro estudio,
el pH en ambos grupos permanece constante y dentro de
los rangos normales para la especie porcina a lo largo de
los 90 minutos de exploracién endoscépica. Confirmando la
seguridad de la insuflacién con CO, durante la EDB.

La valoracién de las diferencias en los resultados de
pCO, muestra a lo largo de la bibliografia consultada una gran
variabilidad, ya que hay estudios con pacientes conscientes,
sedados o anestesiados y estas circunstancias provocan
cambios metabélicos importantes, que afectan también a la
pCO,'> 7. En nuestro estudio, todos los animales estaban bajo
anestesia general inhalatoria y con ventilacién mecdnica, por
lo que no se pueden atribuir las alteraciones en la pCO, a
fendmenos de hipoventilacién'®. Gracias a este planteamiento
conseguimos eliminar las variaciones ventilatorias dependientes
de la respiracién espontdnea, a pesar de esta circunstancia,
encontramos al igual que otros investigadores que el grupo
que presenta mayor valor de pCO, al final del estudio es el
grupo sometido a insuflacién con aire ambiental® 617, aunque
dentro de los valores normales para la especie porcina.

Al igual que en otras publicaciones encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre grupos con
respecto a la distensién abdominal postEDB, en nuestro
caso a las 3 horas postEDB, siendo el grupo CO, quien
presentaba menor distensién abdominal, coincidiendo con
los resultados de Hirai et al'®. Estos resultados experimentales
permiten afirmar que el gas insuflado en el grupo CO, es mds
répidamente absorbido, con las ventajas que este efecto tiene
para el paciente sometido a una EDB.

El grupo que muestra mayor longitud de intestino
explorada es el grupo que emplea el CO, coincidiendo con
un estudio previo de Domagk et al?°, y a diferencia de Hirai et
al que evidencian mayor profundidad explorada en el grupo
de aire ambiental'’®, aunque este Gltimo autor presenta mayor
nimero de enteroscopias por via anal que por via oral, lo que
puede ser la causa de estas diferencias.

El estudio de los valores bioquimicos no evidencia
diferencias entre grupos. Por lo tanto, no pueden atribuirse
efectos beneficiosos al empleo del CO, con respecto a la
preservacién de la funcionalidad pancredtica, como promulga
Hirai et al’®, basdndose en la teoria de Groenen et al?’. Que
defiende que la alta presién intestinal debida al incremento de
gas residual es la causa de la pancreatitis que en ocasiones
se asocia a la EDB y que por lo tanto es previsible que el
porcentaje de pancreatitis disminuya con la insuflacién de
CO,.

Conclusiones

1. Se puede afirmar que no encontraron efectos
adversos asociados a la insuflacién de CO,,.

2. El grupo CO, presenta beneficios frente al empleo
del aire ambiental para la insuflacién durante una EDB, que
son evidentes en cuanto a una menor distensién abdominal.

3. El empleo del CO, es seguro y podria emplearse
como gas en la insuflacién durante la EDB.
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cuandolarespuesta a émacos antireuméticos moficadores el enfemedad nclyendo metoexatohaya ido nsufiene. e ratementode b vt reumetode actv, Grave  pogresven adulos o atadospreviament con mefoteeto Humira puede s adminisrado como monoteraia e cas deitolrancia l mefofevet o cuando el atamiento contnued con metoevato nosea posle Humira ha demosrado reduc fasa
(e rogresidn delda e aticulaciones medido por rajos Xy mefrar el endimiento fiic,cuando se adinisra en combinecin con metoteato. At psoriica, Humira e cicad ara e ratamient e artris psriésica atv  progresien adutos cuando respuestaatrapia e con anineumaticos modifiacores e a enfemedd haya ido nsufents. 5 ha demosrado qus Humra ecuce a progresi e
e en e atulciones petfeias medido porayos X e pacent quepresenaben e parn pofarticuar smetrico e enfermeded y que mejralafunci i delos pacientes. Espondlts anqulosante Humira et ncicad para el atamient e adufos com esponcilis anaulosant actv gave que hayan presetadounarespuestansuficent  a rapiacomencional,Exfemedad de Crohn, Humia estd ndicado paral ratamiento
(e enfemedad de rohn acva e, en pacietes ue 1o heyanrespond  una eraia,Complta  adecuada,concorfcoeteroes /o munostreses, o gue son tolrane o fienencontlncaciones médicas para st oo c teapls. Para i fatamiento,  debe aminsar Humia en combincincon corcoeseride. Humi e adinsase en monofrapia n cas de tlrancaa s corfcsteries o
cendo el etamentocontnuado con éstos sea napropado e secion 4., Psorias, Humir st ncado para e ratamient e s enplacas crGica de mocerada e enpacentes aduos0ue n haya espondid, e tengan contrendcaones 0 e seon ntolerante o trepes siséicas ckyendo ciosposias, mefoteato o PUVA 4.2 Posologiayforma e administracin, E rteiento con Humia et
seriniiadysupenvisa po medico esecialstas com expeenci en el dagndsicny fatamiento de f artrt reumetoic d a s psvésic, o b esponcits anqulosente, e f enfemedad de o e psrei. A s pacients atados com Humiase s debe entegaratata de et esefl. T un e aprenzae e aéoica e iyeccitn s paintes pueden atoinyetarse Humira el médicoloconscera
aprpiadoyles aoe ef seqimiento mécioonecesai Durant e ratamientocon Humir, S debe optimizar i teapias concomitane oo femplo corcoesterodes 1o agentes nmunomeduladres. Adutos Ari reumatoide L doss recomendadade Humirapara pacene adutos on s eumetod 5 40 me de adamumab adminsado en semans atemes como doss rica n nyeecinporvia sbctéina. H mefoteeo
(ede mentgnerse durante e ralamiento on Humia. Glcocortioids,saliato, amacos antinfametoriosnoesteroideos, o anlgésios pueden menenerse rante e ratamientocon Humiva. Para f combinacin con Fimacos anfireumdtcos modificadore de enfermede cistintosdelmeloteatover sccin 4.4 En manolerapa, o pcienes qusexperimenten una disminucin e s respuesta peden beneficrse de n aumento
(ea dois a 40 mg de adaimumah cada semane. A psoriasica  esponcilis angulosant, L doss recomendada s Humira pa pacentes conartrs psoésica  esponditis anqulosans e de 40 me e adafimuma adminitados en semans afems com dosi ica en neccin poria Subcuténea. Para toda s inciacions anteromente mencionadas, o daos disponbles sugiren qus arespuesta clia s consiue,
orlo generl et de s primera 12 semanas de amiento. . coniuaci con e atamient debe serreconsideradacuidadosamente & os pacintes ue no hayan esponcido e ete periodo de empo. Enfemedad de Cron. H gimen de dosficaci il recomenddo e Hui paa pecentes adutos conenfemedad d Cron rave es de 80 mg e semna 0 seguidode 40 mg en lasemana 2, En caso de ue sea
Nieceseraunarespueta s épida e, 52 pued cambarTaposologiaa 160 mgen f semena  esta dosis uede acminsarss meciate 4 iyeccione enun ia con 2inyecciones por i urants dos s consecutivs),Segu ds 80 myen a semna 2, Sendo consiete del mayor riesqodereacciones adversa durante e i deramieto, Despues e i ratamiento, I dosis recomendada s e 40 mgadminstados
i Semanas aermas v iyeccion subeuténea, De forma aemativ, s un pciente interumpe fatamientocon Humiray los sgnos y sitomes de fa enermedad ecuren, s puede e-acinisrar Humira. Hay poca experienc en  re-admiistacin ranscurrides més e & semanes st dosis i Los ordioestrois s pueden reuci crante fvatamiento e mantenimieto, deacuerdo co s gufs de préctica ciia. Para
algunos paents 0ue hanexpermentad unacsminucin de s espuesta, puede s bnefiisd un aumento e dosis a 40 g semnales.Paraaunospacentes que nohen espondid al atamient en b semana 4, puede ser benefcios contnuar comuna tepia o mentenimient hasta  semana 12, L erapia continuada debe sr cuidadosamentereconsiderada en pacentes ue noheyan espondido et deest periodo
(e tempo.Psorias. L posologia recomedada de Humira para pacintes aduto e de una doss el de 80 m porviaSubcutdne, Seuida e 40 mg adminsrados poria Subcuténea en semana aemes comenzando Una emana espués e a doss il La coninuaci deaterapa e 16 semanas debe econsierars cuidadosaments en pacientes e no hayan esponcido en ste perodo e empo. Pacietes anciangs. No
s requiere s  doi. o y adolescentes, o hay xperienciaen nifs. lnsufiencarenl o hepdic, Humia o s hestuciad e estas polaciones de paciente, por o gue o hy ecomencecionesde dsi. 4.3 Contraincaciones. Hipersensiicd l pincioacfio .2 lgunodelos excipentes. Tubrcuossacfi o fcciones rae eles como sepsi, ¢ nfecciones oportuista e seccn 44, suficencia
cartiaca moderada a grav (NYHA cases V) er seocin 4.4, 4.4 Advertenciasy pecauciones especials de empleo. nfeocione. os pacienes berén sr estechamente moitizados parala detecinde ifeciones (clyendo tberculsi),anes, rants ydespues el ratamientocon Humire. Dado qu eliminecin deadalmumat puede tacar estacnco meses,la monfozacin debe continuarse duranteest peiod.
Elatamiento con Humia o debe nicrse en pacinte confcciones actvas ncluyendo feciones e o localzadas,hta e s fefones estén conoadas. Lo pacentes e desarllm una ueva feinienre etén b ratamient con Humivadeben srestechamentsmontorzads. L adinsacin e Humivadebe terumpse i un pciente desarola na fecingrae nueve, st qu eté contlea.
Los médicos deden fener precaucin cuando consderen el uo de Humiraen pcienes com ancedentes deifecidnrecurente o con condicones subyacentes que puedan responer 1o pcienes & infecciones ncuido el us concomtant de ttamiento inmunosupesor e han nffiado infecciones graves, sepi,tuberculosis y ofas nfecciones portuistas, ncluyendo muerte, con Humia, nfeccions araves: En s ensajs
clos s detect un aumento del iesgo de uf iecione graves en paentes tados con Humia, o formes regsrado en s estuios de post-omercialzacin o confimen, Son e espeflimporanca nfecions e como neumonia,pelonefrs, it sépa y epticemi. Tubercuoi:  hannotficadocasos o fuberculosi en pacentes enratamiento con Humia, Se b seelar queen i o casos
nofficados atuberculoss fe exrapuimoner es deci dseminada, Ante de i el atamiento con Humir, S debe evluar en o o paente a eitencia e uberculos's acfi o inctiv eent). Esta evluacin e ichiruna istoria médica detalldacon anecedentes personales e tubercuosis  posleexposiciin revia  paientes con uberculossacivay reamiento munostavesorprevi i acual, Se el ealzar
ruges e detecin adecuadas (s e, rueba cutdnea def ubercuinay radiografiade tra) en todos o pacente apicando recomendacioneslocals. Se recomienda anote e et e elerta ara e pacietef realizacinde stes pruebas. Se recuerda o meécios el isgo e flos negaios en aprueba uténea de a tubeculna, especiaments en pantes aue etén gravemente enermos o nmunodeprimides. i se
agnosticatubercuosi actva, o e icarse el ratamientocon Humiva e secin 4.3, i s Senen sospechas de tberculosis tete,  debe consutarconun i comexpeiencaen el atamient de b tuberculosi.Enfode s stacions descrtes a continuactn, e blance heneficioieso del tamient con Humira debe sercdadosamente consierado. S e diegnostic ubercoss nactva ) e niarse
¢l ratemintoparala tbevculosis tente conuna rofls ant-Auberulosa ans de comenzr el atamient com Humira  de acuerdo oo e vecomendacioneslcales. En pacietes que engan fctoresde resgo malfples o sigificatos para tubeculosi y n esutado gt en e st paralatuberculosstete e debe considrer aproflas an-ubercuosa ates de i ramiento on Humia, Se debeconsiderer también
¢l uso d terapiaant-tubereulosa anes el i e ratamiento con Humia n pacents conantecedentes de fuberulosi ent  aci en 10 aue o 5 hya ocidconfimar el curs adecuado el tatamient. AQuno pcientes e bl ecid rataientoprevi pra f uberculois atents o aciv han desamoldo uberculos acfiva mientra etaben en tamient con Humira. e deben dar ntrucciones alos pacetes para
(ue consuen con s medico st apareciesen sgnos/siomas que sugeren tuberulosis 0. . o peritete ebiidepécida e peso, et rants 0 espués del atamiento con Humira. Oira nfeccions aporunistas: S hnregisradoinformes e nfeccione aporunistasgraves e nensas asciadasa etamient con Humira,poreemplo neumania or Preumocistis can, istolesmosi iseminada, iseios's y asperglss.
iU paents en tetamient con Huira muesta ignos o sintomas prolongados o atpios denfcciones o deteioro generl e et e cuenta prevalenciade coniiones ptoogfas. Reactvecin de Hepatts B Se hanproducido casos dereacfvacin de l epatds B en pcientes portadores crices el ius que eteban eciiendo antagonista delTNF{Fectorde necross umorl, icuyendo Humir, en lguncs casos con
esenlace fatal.En pacientes con iesgo e infccid por VH, s debe evlur  videnia e una posle neccin revi con VHB anes d niar una erapia con un antagonistadel TN, nclyendo Humira. S monfoizaran estechamente o signosy sntomas deifein or actva VHB curants oco fatamientoy hesta varos meses despugs def finalizaindef el en aguello portadores de VB ue requiean ratamiento
conHumia, No exsen dtos adecuados acercade b prevencindelaeactvacin el VHBen paientes potadoes delVHB gue recibn deforma conjuntaatamient antialyun antagoista el TNF, n pacentes ue sufen n reac i del VB, S deoe temumpi e tamento con i i un el ant-+ial fev co el vetamient c soprt apropiaco. Efecto newrolbgoos, Los antagonsts el TNF clyendo
Humia hn sdo asoiados e arasocasiones con fa nueva apricin o exaceriein e los sitomes ciicos y/ eidencarediogréfia de enfemedad desmieinzane, Los métdcos eberdnconsierer con precauci e uso de Humiraen pcientes co trastornas desmiginzantes delsistema nevioso cenirlpreistentes o de reciente aparicin. Reactiones lrgicas, No s han noficado reacciones adverses alégcas raies on a
aminstraion subeutinea o Humira rant 10 ensayos clcos. Las reaciones aéricas -1 asfade con Humira ueon pocfecuites curate s ensayosciics. Despus def comercialzacitn, 5 hannotfcado muy rraments reacciones algieas graves ue nyeronaneflta s aacminstrainde Humia, S apare Una reacin anflécda o reacin g ser, s debe teumpirinmedtament
admistacitn de Humira e ncr ) ratamiento aropaco. La cubletade f aga coniene qoma naturl (e, Eto puede roduci reaccione aérgicas graves en pacietes sensiles l étex nmunosuvesin.En um esuciode 64 pcientes com et reumatoide qu feron tatadoscon Humia, nose obsevd evidenta de ipersensida retacade, descenso e o niveles e imunogobunas, 0 cambioen el ecuento de s
fectoras Ty By céles N, monoctos macrfagos, netrlos. Entermedades mellnas y astomosinfoproferats. En s partes conrolade de s ensayos i delosantagonistas dl TN, s hn oservad més casos e enfemeddes maligna, inchuido el foma, et 1o paientes qus recibieron un antagorisa el TNF en comperacincon el rupo conrol Sinembergo, aincdencia fu rva Ademés, eiste n mayor resgo
el  nfomas enpacentes con arrts eumatode conenfermedadnflametorade ataacficad, aue compica b estmecicn el iesgo. Con el conocimieto actul, o s puede exci un poshl iesgo de desamol e nfomas  ora efermedades malinas en pacientes s con antagonistasdel TNF Nose e eafzado estuios que ncluyen pacientes oo istorialdeenfemedades malignas o quecontnien el etamienfoen
facentes Que desarrollnuna enermedad mlina l ecor Humia., Por tanto, S deben oma pecauiones adiionles al consierr efatamient deesto pecienes con Humia ver seccin 46, Entodos lospacents, particurmente en aguelo que hayan echido exensamenteferapia nmunosupyesora o pacientes con psviasisy raamietopreiocon PUVA, 5 debe xaminr fa resencia decéncerde il d o no-melanoma
anes y curants el atamientocon Humira. En umensayo cinco exploratoro gue vl e uso de i antagonistadel TN, nflima,en pcientes con Enfmedad Pimoner ObstructivaCrica (EPOC) e moderada grve, 5 egisteron més caso deenfemedades malignas, i mayor el pumn, o cabezaycuel, e pacente en ratemientocon fimaben comparcin con el qrupo contrl. Todos s paietes teianun histriel
(e tahequismo importante Portantose debe tener especa cuidado uandose ute cualgieranagonista e TNF en pacintescon EPOC, afcomo enpacentes con n elevdo iesgode suff enfermedades malignas por fumr en exceso, Reaccines hematoldgicas, n aras ocasiones s han estrt casos depanciopenz, incluyendo anemia aplsica, con agetes logueantes del TNF Con poca recuencia e h descrtocon Humira
Teaociones adiersas el sitema hemetoloic,incuyendo ctopenia sigificaivas dest o punto devista médic . fombociopeni,euconenia). S debe aconsear  odos s pacietes e consute imectamentecon s i e casde presentar sionos y toms de israsiassenquines . i ersistent, moretones, sangrado, paldez)cuando estén sendo ratados on Humia, Enpacentes con anomls emetolgicas
signifcatvas conimadas debe considerarsela neupcindel reamiento con Humira, Vecunas.En un enseyo con 226 et adutos on s reumetoid que furon ratados con adeimumeb o lacen se servd un espuesta  anicuerpos simia renteavacuna eténdar neumoodcica 23-+elents  a vacuratvlete para elvirs de a grio. No se cspone de o sobr aransisn secundaia e nfeccions por vacunes
Vi ¢ pacientestatadoscon Humia. Los pacente en fatamiento con Humia uecen s vacunado, eoepto on vacunas vives. suficenci cariaca congestiv.En unensayo clico con ot antagonista el TN se h obsenvado empeovamient de ansuficienciacarciaca congestivy aumento e b mortalided ica  eta patooga. Tambén s han noficado casos de empeoramientode nsuficenc cadica congestv en
acentes ratados con i, Humira debe tlzarse con recaucinen pacientes con nsufencia caciaca e (NYHA clases ). i esta contencicado en nuficenc cardiaca moderada  ravefer secin 43, 1 atamientocon Humiva debe nterumpirse en pacentes que desarllen nsufcenciacardiacacongestva nueva  pesenten un empecvamiento e o sntomas. Pocesos automunes, | ratamiento con Humia
uede darlugar ala fomaci de autoanfiuerpos. Se desconoce e impacto del etamiento a ago plazocon Humiva sobe el esarrll de enfemedades autinmunes. S un paciente desaroll shomas parecidos s g un sdome o uus despugs del etamiento con Humiray da postivo alos anficuerpas fente ol ADN bicateneri, e ebe nerumpir el atamiento con Humira e setin 4.8, Adminstacin concomiant de
nantagonista Ny aneiva. En ensayos cicos s han bservado nfecciones raves con fuso concurrente i anekivay o antagoisa e TN, etanrcent, sin eneficociico aedido en comperacin con el uso de etaneceptsoo, Por f nafuraleza de o efetos adhersosaosenvados en a teraiacombinada e eanercepty anekiv, combinacitn deanakinay ofos antagonistas del TNF puede procuci una oiidedsimiar.
Poranto o e recomienda acombnacin adaimuma  anekiva g expeenci  tevenciones quiioas en paentes tados conHumiva e mitada. s penfc una ntervencio (e deoe considrese f g sembic e adalimuma. Lo pacentes s conHumia v reueran g, e contlse muy decera por f aparindefcciones y tomer s medides aproiade. La eperenciade
seguridet 105 pacent alos ue s e ha praciado una arroplasta, ienra estaban en atamient con Humira, e fimitada. Obstuccit delnestin delado, Un el en  espuestaa retamient era f efermedad de Crof pued nccar a pesenciade estenossflrdicasestalecdas qus pueden requer raamiento quirgic.Los atos csponibles Sugerengue Humira o empeara i causa s estenoss. 4.5 Interaceign
oon otros medicamentos y oras formas de nteracein, Humia a ido estuaden pacientes con arr eumatid s psoéscattados con Humivatnto en monoterapacomo con mefofietoconcomfatemente Cuando s adminisr Humiva unt com metoert l fomacn d aniuerpo e o <1 %) en comparacincon el s como monoterapie.La adminsacn  Humivasin metotieveto resuden tn
incremento e formecin de anicuerps, del akramientoy recujo a ficaca e adelimumeb, 4.6 Embarazo  actancia, No e ispone de datos ciicossoore emberazosde esgo para Humira.En  stuci s tcided f expasiion a Humira urants  eazedo en monos, o bub ncosde tocidad meemal,embriooide o tevetogenicidad,No e ispane de datospreclinicos sobr tocidad postnataly efctos sobe  frtidad
(e adaimumab. Debid aa i delTNFs I aminisracinde ademumeb urants el embarazo pocfaaectar  a respuesta inmune normal e el ecén ncido.No e ecomienda a adminstecin de adalimuma durante fembarazo. A les mujres e edad s e recomienda fimemente uilzarun metodo anfconceptiv adecuado para preveni el embrazo y contnuar S uso urants o menos cnco meses s e o
Hatementocon Humia. Us curade f ctanca. S desconoce s adalmuma 5 ecreta 0 aeche humana o5 absorhessémicaments ras s ngesidn, Sin embrgo, dado que s munoglobuines umanas e ecrten e aleche, a mujeres nodeben dar el pecho curants o menos cncomeses s el i it con Humia, 4.7 Efectos Sobe a capacidad de conduciryutlzar maquinas. Nosehan eazacd estudos
(eos efectos sobrela capacided e conducir y uzar mécyines. 4. Reaceiones adversas. Ensayos ciicos, Humia e h estudiado en 6422 pacintes en ensajosconroledosy aertos urante un mésimo de 60 meses. Etos ensayos i ncluyeron pacen com s reumatide reciente . aga duraci,ascomo conarrs psriésica, esponciis anqulosane, enfemedad de Grof y psoriasis.Los detos dela Tabla 156
s enensayos conroladospotas que barcan 4287 pecientes tadoscon Humiay 24220ecientes conplacebo o comparador activo durate el perido conroledo, L propci de pacietes que neumpid e raamieto ebido a reaciones adversas urants afase doble o y conroled o enseyos ot fu 6 paralospacente ratados con Humira 4.6 % para el rupo contl.Las reaciones adversas conl
enos una posble el causel oon adelimumeb nfficadas en s ensayo pivateles tanto con ateraciones ciicas como de pardmetosde laboratorio, S enumeran segin el sitema MedDRA deceTiaci por ganos  recuencia muy fecuenes >1/10;ecuentes >1/100.a <110; poco recuenes 2111000 <1100 yraras >1/10.000 a.<3/1,000) e a el . Las reacciones adersas se enumeran en orden crecinte e
raed dento 6 cada vl euencia. Tala :Reaceones advera en ensayos oo Clsficainpr rganos y Sistemas Feouencia Reaceione adversesifeoone  fesauin ot feciones o resprlor o (e e, o) fenioes v (chyend g, herpes),canis, eione ecseen cuyendo oo de et e nfocioes e
Iractorespiratorosuperior,Pocyfecuentes Sepsi,inecciones aportunstas incuyendo ubercoss istoplasmoss) atscesas, fecciones de s artulaions, nfecciones de il (ncuyendo ceus e imogioe,nteciones fingias superfiiale (incluyendo pie, e e} Rras Faseis necrfizane, meningi il diveticuts necciones dePeidas, Neoplstasbenignas, malignesy o especifiadas nc gustes  plpos Poco
frecuents Peplomas de el Raas Linfma, tumares 5l dedrganes ncluyendo mama, ovdicoy estiular), melanoma malgno, carinoma  célas escamoses def . Trestomos delasange y el sistemafnfdico Poc recuentes Neutopenia(ncuyendo agranulocosis, leucapena, romboctoperia, anemia, nfadenopeta, leucoctosis, inopenia. Rves Pancopenia, rombociopenia dopddica ppura. Trestors del itema
nmunoldgicn Poco ecuentes Lupus ertemtos sistémico, angoedema, hiersensiidad l émace, Raas Enermedad desuer, dlegiaestaconal.Trestornas endocrinos Rras resorn oideas ncluyendo bockc restornas del metabofsma y e anutiin P recutes Hipopatasemi,incremento e ido, rasornos alimentaios (ncuyendo anreie), hieruricemia Raras Hipercalcemia, hipocalemtia, Trastomos psiaiicos
Poco fecuentes Trasomos afcfos, ansidad (nclendo criss nevisas y agtacitn. Trastomos desstema nenioso Frecuente Maren ncluyendo veria,dokrde cabeza trastornos neurodgios sensoriaes incuyendo paresteies) Poc fecuentes Sincope, g, temblo, rastomas e suef. Ravas Eslerosis malfpe prdlssfacil. Tastomos oclaes Poco fecuentes Visn borosa, aeraciones e a sensibdad ocuar,

Trastomos vasculares Poc ecuentes Hipertenson, ubo, hematomas. Reras Oclusio vasculr estenosis aria, romblofeis, aneuismaadrico Trastoros espirtoios, oécioos y mediasrcosFrecuentes T, dolornasofarngeo. Pocofrecuentes Asma, tsnea, isfoia, congestin nasal Reras Edemenpulmoner, dema farhgeo, efusin leural,luresa Trasoros gastoinestnales Frecuentes iarea,dolorabdominl estomatfs
Y ceracinde f boca, nuseas. Pocofecuentes Hemerragarctel, oo, ispepsia,dstension ebdominl, estefimiento, Reras Pancreats, stenoss intestinlcos, entes, eofagts, astt, Trastornos epatobieres Fecuentes crementode enzims hepétca, Ras Necrois hepdtic,hepatits,estetois hepéic, coeass, crementodef iibin sanquina. Trastomos dea iy tfido Suboutaneo Frecuentes Rash,
prurto.Poco frecuentes Urtcare, psriess, equimosis y aumento de moratones, ppura, dermatts y eccem, alopecia, Reras Eiema mutfome,panicults Trastomos muscoesqueléoos y el e conunti Freuentes Dolo mustdoesqueféion Raras Rabdomiolss Trastomos renales y uraros Poc fetuente Hemeture, nuficiencia renl sitomes en avefigay a urfra. Rvas Proteinura, dolo rene Trastomos delaperao
Teproductory de fa mama Pocofecuents Trastomos el cicomenstualy e sangredo uteio. Trestomos nerals y aferaciones en el ugar deadinsracion Moy fectentes eacein en el g  nyeccin ickyendo dolor, hinchazdn, enrjecimiento o o) Freuent P fatiga (ncyendo asteniay melesta, PocofecuentesDolr de pechio ecema, enermedad de o e, Exploraiones complementas Pocofeentes
Aument dea creaina fosfoguinasa (P sanguiea, prolongacin de Sempo de fombaplastina prcal actade, presencia e anicuerpos. Lesione raumticas,intorcaciones  compicacines de procedimento erapéuticosPoco fecuentes Lesines acidentales, s en a icarizaién, Reacciones en el i deInyeccin.En o ensayos controledos pivotales, e 4 % e o pacientes atadoscon Humira desarolaro reaciones
el gar de i fertemylo picores,hemoraga, dolo o hinchez),comparedt con el 8% d o pientes tados con lacebo o contol acfio, No e consider necesai teumpir el medicament deido a s reacfones en e gar de acinsacn. fecions. En s ensayos conodos pivotaes, a ncidenciade fcciones fu de 1,56 por pacentelaien o pacete tratados con Humira 1,32 por paceteffioen
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EFICACIA Y SEGURIDAD DEL
METOTREXATE CON DOSIS ALTAS
Y ViA PARENTERAL EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA

INTESTINAL

P. Ruiz-Cuesta, V. Garcia-Sanchez, E. Iglesias-Flores, J. Jurado-Garcia, C. Garcia-Caparros,

A. Gonzdlez-Galilea, F. Gémez-Camacho

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

Resumen

Introduccién: El Metotrexate (MTX) se ha empleado
como tratamiento de segunda linea en la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). Existen pocos estudios que evalGen
su eficacia en enfermedad de Crohn (EC) y tan solo uno en
colitis ulcerosa (CU). En todos ellos el nimero de pacientes ha
sido pequefio y la dosis y via de administracién diferente, lo que
hace que sean estudios poco homogéneos y no comparables.
Son escasos los datos de seguridad en Ell por lo que su uso
estd limitado a pesar de su bajo coste.

Obijetivos: Evaluar la eficacia a corto y largo plazo
del MTX en la Ell, la aparicién de efectos adversos (EA) de
interés e identificar variables asociadas a su eficacia y
seguridad.

Pacientes y métodos: Se incluyeron aquellos
pacientes con Ell (datos extraidos de la base de datos ENEIDA
local) que recibieron tratamiento con MTX a dosis de induccién
de 25 mg/semana via parenteral (periodo de inclusién: julio
de 2000-marzo de 2010). Los pacientes que respondieron
continuaron mantenimiento con 10-15 mg/semana via
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parenteral. Se evalué la eficacia a corto plazo (<16 semanas)
y largo plazo (>16 semanas) asi como la aparicién de EA
de interés que obligaron a su suspensién. La eficacia a corto
plazo se evalué como remisién: <3-4 deposiciones diarias,
sin productos patolégicos y sin necesidad de tratamiento con
esteroides en un plazo de al menos tres meses vy, respuesta:
mejoria clinica significativa (disminucién del nimero de
deposiciones entre 4-6 diarias, con escasa emisién de sangre)
sin llegar a alcanzar la remisién. La eficacia a largo plazo
se evalué en funcién de la ausencia de recidiva clinica
significativa (RCS) a lo largo del seguimiento (nuevo brote con
necesidad de esteroides y desarrollo de corticodependencia o
recidiva grave con necesidad de otros tratamientos médicos o
cirugia). Mediante estudio comparativo se intentaron identificar
variables que se asociaran a su eficacia y seguridad.

Resultados: Se revisaron 46 pacientes: 41% CU (74%
hombres y 26% mujeres; edad media 51 afios) y 59% EC (59%
hombres y 41% mujeres; edad media 43 afos). La indicacién
de tratamiento con MTX mds frecuente fue corticodependencia
e intolerancia/EA a tiopurinas. En CU, el 74% presenté eficacia
a corto plazo y de éstos, 93% presentd respuesta y tan solo
el 7% present6 remisién completa. El 71% de estos pacientes
no presentaron RCS mientras que el 29% tuvo RCS a largo
plazo con una mediana de tiempo de 9 meses (rango 1-19). En
EC, el 70% de los pacientes mostraron eficacia a corto plazo,
todos presentaron respuesta inicialmente pero ninguno de ellos
alcanzé la remisién. El 86% de los pacientes no presenté RCS
mientras que el 14% restante si la presenté con mediana de
tiempo de 8.8 meses (rango 2-15). La incidencia acumulada de

RAPD




Eficacia y seguridad del metotrexate con dosis altas y via parenteral en pacientes con Ell. P. Ruiz Cuesia

EA fue 28%, con una tasa de incidencia del 5% paciente/afo.
La mediana de aparicién de EA desde el inicio del tratamiento
fue de 3 meses. Los mds frecuentes fueron hepatotoxicidad
(43%), intolerancia digestiva (37%) y mielotoxicidad (13%).
Tan solo el antecedente de corticorefractariedad se asocié a un
mayor riesgo de aparicién de EA (69% vs 30%, p=0,045).

Conclusiones: MTX puede ser una alternativa para
inducir y mantener respuesta en pacientes con EC y CU
corticodependientes e infolerantes a tiopurinas. Sin embargo,
hasta un tercio tuvieron que suspender el tratamiento por EA,
la mayoria durante los primeros meses.
Metotrexate,  eficacia,

Palabras claves:

seguridad.

Introduccioén

El tratamiento de la Ell se basa en el empleo
secuencial de una serie de farmacos y medidas terapéuticas.
Los esteroides ocupan un lugar central en dicho tratamiento,
tanto que las situaciones de refractariedad y dependencia
a estos definen situaciones especificas. En este contexto, los
inmunosupresores tiopurinicos (Azatioprina y Mercaptopurina)
son los fdrmacos de eleccién. Sin embargo, el 20% de los
pacientes presentan EA a los mismos y hasta un 30% de
pacientes son refractarios a dicho tratamiento’. En estos casos,
otras alternativas terapéuticas han mostrado su eficacia para
inducir y mantener la remisién en pacientes con enfermedad
de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU) tales como las terapias
biolégicas (Infliximab y Adalimumab en pacientes con EC,
e Infliximab en CU) y la granulocitoaféreis en determinadas
situaciones clinicas en pacientes con CU?4. No obstante, existe
otro férmaco inmunosupresor que puede ocupar un papel
importante en esta situacién como es el Metotrexate (MTX).

Desde que, en 1989, Kozarek® apuntara la posibilidad
de que MTX pudiera ser de utilidad en la Ell refractaria, se
ha evaluado la eficacia de dicho fédrmaco sobretodo en la
induccién de la remisién y su mantenimiento en la EC. Son tres
los estudios®® que existen a este respecto pero en todos ellos
el nimero de pacientes evaluado ha sido pequefo y la dosis y
via de administracién diferente, lo que hace que sean estudios
poco homogéneos y no comparables entre si. El papel de MTX
en la CU ha sido menos estudiado y con resultados mucho
menos esperanzadores’.

En cuanto a la seguridad del MTX, hay datos al
respecto en otros grupos de poblacién en los que se utiliza
dicho fdrmaco, como la artritis reumatoide'® " y la psoriasis'2 '*
pero estos ftampoco son comparables, ya que la dosis y via de
administracién utilizada en algunos casos puede ser diferente
a la empleada en los pacientes con Ell. Existen algunos datos
sobre la seguridad de este férmaco en la Ell pero son escasos
y controvertidos' '3, Sin embargo, es este hecho el que limita
fundamentalmente su uso a pesar de su bajo coste.

Se puede deducir de estos hechos que la dosis
y via de administracién influyen en la variabilidad de los
resultados. Por este motivo, el objetivo del presente estudio ha
sido analizar la eficacia y seguridad del MTX en un grupo
homogéneo (en cuanto a la dosis, via de administracién y
tiempo de tratamiento de induccién con MTX) de pacientes con
Ell, evaluando su eficacia y aparicién de EA de interés.

Pacientes y métodos
Diseio del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo y observacional en
el que participaron pacientes procedentes de un solo centro.

Pacientes

Se identificaron para este estudio todos los pacientes
con EC y CU de la base de datos local ENEIDA que habian sido
tratados con MTX por indicacién de su Ell (periodo inclusién:
julio 2000-marzo 2010). Posteriormente se revisaron las
historias clinicas de estos pacientes. En total, se incluyeron 46
pacientes (41% con CU y 59% con EC) que habian recibido
tratamiento de induccién con MTX a dosis de 25 mg/semana
por via parenteral (inframuscular o subcutdnea) durante al
menos 12 semanas. Los pacientes que obtuvieron respuesta
continuaron con dosis de mantenimiento de 10-15 mg/
semana por via parenteral. Se excluyen del estudio aquellos
pacientes tratados con dosis inferiores o via de administracién
oral. Tampoco se incluyeron pacientes tratados con MTX como
tratamiento concomitante a fdrmacos bioldgicos, tratados con
MTX por enfermedad fistulizante o recurrencia postquirirgica.
De todos ellos, se recogieron datos epidemiolégicos y clinicos
de la Ell, de su curso evolutivo, de los tratamientos requeridos,
de su eficacia y seguridad.

Segin la clasificacién de Montreal'¢, la extensién de
la EC se definié como ileal, célica, ileocélica o gastrointestinal
alta y como proctitis ulcerosa, colitis distal (hasta dngulo
esplénico) o colitis extensa (proximal a dngulo esplénico)
para la CU. El patrén evolutivo'” de la EC se definié como
inflamatorio, estenosante o fistulizante. En la EC, se tuvo en
cuenta la presencia o no de enfermedad perianal.

Asimismo, se consideré si los pacientes habian
presentado o no manifestaciones extraintestinales; si tenian
factores de riesgo para padecer la enfermedad como presencia
de antecedentes familiares, apendicectomia o tabaquismo (se
considerd fumador activo al paciente con un consumo de 7 o
més cigarrillos por semana y exfumador, al que dejé de fumar
al menos seis meses antes de su inclusidn en el estudio) y la
existencia de comorbilidad asociada.

Se recogié la indicacién del tratamiento con MTX.
las posibles indicaciones fueron:  corticodependencia,
corticorrefractariedad, intolerancia o efectos adversos (EA)
a tiopurinas, refractariedad a tiopurinas, intolerancia o EA a
farmacos biolégicos y refractariedad a los mismos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

SEXO

EDAD MEDIA (afios)

TIEMPO EVOLUCION (meses)

LOCALIZACION

PATRON EVOLUTIVO

ENFERMEDAD PERIANAL
MANIFESTACIONES EXTRAINTESTINALES

ANTECEDENTES FAMILIARES

TABAQUISMO

APENDICECTOMIA

COMORBILIDAD

Hombres 74%
Muijeres 26%

51 (DS14,85)
142 (86,60)
Proctitis ulcerosa 10%

Colitis distal 37%
Colitis extensa 53%

21%
16%
NO 53%
SI 0%
EXFUMADORES 47%
10,5%

47%

Hombres 59%
Mujeres 41%

43 (DS 11,01)

153 (DS 82,82)

lleal 37%
Célica 4%
lleocélica 59%
Tubo digestivo alto 22%

No estenosante ni fistulizante 52%
Estenosante 18%
Fistulizante 30%

44%
30%
7%
NO 11%
S 33%
EXFUMADORES 56%
18,5%

22%

Todos los pacientes recibieron &cido félico durante el
tratamiento a dosis de 5 mg semanales con el fin de disminuir
la severidad de los EA gastrointestinales y su toxicidad, sin
disminuir la biodisponibilidad del férmaco ni su eficacia’®.

La actividad de la enfermedad al inicio del tratamiento
con MTX fue catalogada como leve, moderada o grave segin
la percepcion del médico responsable del paciente baséndose
en una combinacién de manifestaciones clinicas, resultados de
laboratorio, técnicas de imagen y pardmetros endoscépicos
(incluida la histopatologia).

Se evalué la eficacia a corto plazo (<16 semanas) y
largo plazo (> 16 semanas) asi como la aparicién de EA de
interés que obligaron a la suspensién del farmaco. La eficacia
a corfo plazo se definié como remisién (<3-4 deposiciones
diarias, sin productos patolégicos y sin necesidad de
tratamiento con esteroides en un plazo de al menos tres meses)
o respuesta (mejoria clinica significativa con disminucién del
nimero de deposiciones entre 4-6 diarias, con escasa emisién
de sangre pero sin llegar a alcanzar la remisién). La eficacia
a largo plazo se evalué en funcién de la ausencia de recidiva
clinica significativa (RCS) a lo largo del seguimiento (definida
como la presencia de nuevo brote con necesidad de esteroides
y desarrollo de corticodependencia o recidiva grave con
necesidad de otros tratamientos médicos o cirugia).

En todos los pacientes que habian recibido tratamiento
con MTX se evalué si habian presentado EA de interés durante
el tratamiento que obligasen a la suspensién del farmaco
(intolerancia  digestiva, hepatotoxicidad, mielotoxicidad,
infeccién, hipertensién arterial, insuficiencia renal, céncer...),
el tiempo en el que éstos habian aparecido y cudl habia sido
la actitud adoptada (reduccién de dosis, interrupcién temporal
hasta la resolucién...). Se calculé la incidencia acumulada
(IA), la tasa de incidencia (Tl), la distribucién y la cronologia
de la aparicién de efectos adversos (EA) de interés.

Resultados
Caracteristicas clinicas

Se revisaron 46 pacientes : 19 (41%) con
CUy 27 (59%) con EC. En ambos grupos el sexo predominante
fue el masculino (74% de hombres en CU y 59% en EC). La
edad media al diagnéstico de los pacientes con CU fue de 51
afos (edad minima 29 y mdxima 82 afios) y de 43 afios en
los pacientes con EC (edad minima 24 y méxima 64 afos). El
53% de los pacientes con CU tenian una colitis extensa vy el
59% de los pacientes con EC tenia una enfermedad ileocdlica.
Un 22% de los pacientes con EC presentaron afectacién del
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Tabla 2. Tratamientos recibidos previamente a tratamiento con MTX.

CORTICOIDES 100% 96%
CORTICODEPENDENCIA 84% 96%
CORTICORREFRACTARIEDAD 21% 7%
TIOPURINAS 100% 100%
BIOLOGICOS 36.8% 18.5%

tubo digestivo alto. Hasta en un 44% de los pacientes con
EC tenfan asociada enfermedad perianal. El 21% y 30%
de los pacientes con CU y EC respectivamente, presentaron
manifestaciones extraintestinales, siendo las mds frecuente en
los dos grupos las articulares (50%). El 16% de los pacientes
con CU tenian antecedentes familiares de Ell en comparacién
con el 7% de los pacientes con EC. El 53% de los pacientes
con CU eran no fumadores y un 47% exfumadores (ningin
paciente era fumador), mientras que el 33% de los pacientes
con EC eran fumadores, 11% no fumadores y un 56%,
exfumadores. El 10.5% y 18,5% de los pacientes con CU y EC
respectivamente, estaban apendicectomizados. Un 47% de los
pacientes con CU presentaban comorbilidad asociada (siendo
la patologia mds frecuente la diabetes mellitus tipo II, seguida
de hipertensién arterial y dislipemia) y en el caso de EC un
22% de los pacientes tenian ofra patologia asociada (la més
frecuente en este grupo fue la hipertensién arterial).

recibidos

Tratamientos previamente a la

administracion de MTX

Casi todos los pacientes recibieron previamente
al tratamiento con MTX corticoides sistémicos (100% en el
caso de CU y 96% en el caso de EC). De los pacientes que
recibieron corticoides, un gran porcentaje habian desarrollado
corticodependencia (84% en CUy 96% en EC). Un 21%y 7%
de los pacientes con CU y EC respectivamente, presentaron
corticorrefractariedad. El 37% y 18,5% de los pacientes
con CU y EC habian recibido previamente tratamiento con
farmacos biolégicos. El 100% de los pacientes recibié
férmacos tiopurinicos con anterioridad al tratamiento con MTX

El indice de actividad al inicio del tratamiento con
MTX fue en el caso de la CU, leve en un 47% de los casos,
moderado en otro 47% y grave en el 6% de los pacientes
mientras que en el caso del la EC fue leve en el 74% y moderado
en el 26% de los casos (ningin paciente con EC tenia un indice
de actividad grave al inicio de tratamiento). Alrededor de un
70% de los pacientes tanto con CU como con EC estaban
tomando corticoides al inicio del tratamiento con MTX (CU: la
dosis media de corticoides fue de 47,86 mg/dia con rango
5-200; EC: la dosis media de corticoides fue de 18.53 mg/
dia con rango 3-50). Todos los pacientes que recibieron MTX,
excepto dos, tomaron dcido félico concomitantemente. En los
dos grupos, la indicacién més frecuente de tratamiento con MTX

fue la corticodependencia e intolerancia o efectos adversos a
tiopurinas (79% y 92% en CU y EC respectivamente, seguido
por la corticorrefractariedad e intolerancia o efectos adversos
en el 10,5% de los casos en la CU y por corticodependencia y
refractariedad a férmacos biolégicos en el 4% de los pacientes
con EC).

Eficacia a corto plazo

En la CU, el 74% de los pacientes presentaron
eficacia a corto plazo, de los cudles el 93% tuvieron respuesta
al tratamiento con MTX y tan solo un 7% presentaron remisién
completa de la enfermedad con dicho tratamiento. En un 16%
de los pacientes no se evalué la eficacia por pérdida del
seguimiento del paciente, y el 10% restante no presentaron
eficacia a corto plazo. De este 10%, la mitad de los pacientes
requirieron fratamiento con bioldgicos y la ofra mitad precisé
cirugia.

80%

;32’; @ EFICACIA CORTO

50% PLAZOCU

40%

30% B EFICACIA CORTO

20% PLAZOEC

10%
0%

acu

H EC

Respuesta Remision

Figura 1

Eficacia a corto y largo plazo en EC y CU.
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En el caso de la EC, el 70% de los pacientes tuvieron
eficacia a corto plazo y todos en todos ellos hubo respuesta
pero ninguno logré alcanzar la remisién; un 19% no presenté
eficacia y en un 11% no se evalué. El 100% de los pacientes
en los que el tratamiento no fue eficaz, requirieron cirugia.

Eficacia a largo plazo

En la CU, el 71% de los pacientes no presenté RCS
mientras que en 29% si la presenté con una mediana de tiempo
de 9 meses (rango 1-19). El tiempo medio de tratamiento con
MTX fue de 13,53 meses (rango 2-60). En todos los casos la
RCS se traté de una recidiva grave que requiri6 en el 50% de
los pacientes tratamiento con farmacos biolégicos (Infliximab o

Adalimumab) y en el otro 50%, otras alternativas terapéuticas
como ciclosporina, granuloacitoaféresis o cirugia.

En la EC, el 14% de los pacientes presenté una RCS
con una mediana de tiempo de 8 meses (rango 2-15), mientras
que el 86% restante no la presenté. Del 14% que presentd
recidiva, en el 100% de los casos se traté de una recidiva
grave que requirié cirugia.

Ninguna de las variables evaluadas (edad, sexo, tipo
de Ell, tiempo de evolucién de la enfermedad, antecedentes
familiares, hdbito tabdquico, apendicectomia, etilismo,
presencia de enfermedades asociadas ni la indicacién del
MTX) se asociaron a mayor eficacia del tratamiento con este
farmaco.

Tabla 3. Variables asociadas a la aparicién de EA.

SEXO

- Hombre 10
- Mujer 3
TIPO Ell

-CuU 6
- EC 7
MANIF. EXTRAINTESTINALES

- Sl 8
-NO 4

ANTECEDENTES FAMILIARES

-NO 3
- sl 2
TABAQUISNO

- NO 2
- sl 0
- EXFUMADOR 11
APENDICECTOMIA

- NO 11
- Sl 2
ETILISMO

-NO 13
-sl 0
COMORBILIDAD

-NO 10
-sl 3
CORTICODEPENDENCIA

-NO 11
- Sl 2
CORTICORREFRACTARIEDAD

-NO 4
- sl 9
TIOPURINAS 13
BIOLOGICOS

-NO 7
-sl 6

20 0,49
13
13 0,74
20
25 0,71
9
30 0,61
1
1

0,2
9 25
3
28 1
5
29 0,31
4
21 0,40
12
30 0,60
3
2 0,045
31
33 0,46
27 0,70
6
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Seguridad

El 32% y el 26% de los pacientes con CU y EC
respectivamente, presentaron EA de interés que obligaron a
la suspensién del farmaco. La incidencia acumulada de EA
fue del 28%, con una tasa de incidencia del 5% paciente/
afio. La mediana de tiempo de tratamiento fue de 11 meses
(rango 2-60). La mediana de aparicién de EA desde el inicio
del tratamiento fue de 3 meses. Mds de la mitad (61%)
acontecieron en los seis primeros meses. Los EA mds frecuentes
fueron hepatotoxicidad (43%), intolerancia digestiva (37%) y
mielotoxicidad (13%). Ningin paciente presenté durante el
periodo de tratamiento infeccién ni cancer. En la CU, el 84% de
los pacientes que presentaron EA suspendieron el tratamiento
con MTX. El 16% restante de los pacientes con CU que no
suspendieron el tratamiento en un principio, disminuyeron la
dosis del mismo pero finalmente se retiré por la persistencia de
EA. En el caso de la EC, el 100% de los pacientes suspendieron
el tratamiento.

Ni la edad, sexo, tipo de Ell, tiempo de evolucién
de la enfermedad, antecedentes familiares, hdbito tabdaquico,
apendicectomia, efilismo, presencia de enfermedades
asociadas ni la indicacién del MTX se asociaron a mayor
seguridad del tratamiento con MTX . Tan solo el
antecedente de corticorefractariedad se asocié a un mayor
riesgo de aparicién de EA (69% vs 30%, p=0,045).

Discusidon

El MTX es un andlogo del dihidrofolato que a dosis
altas bloquea la formacién de tetrahidrofolato, lo cual inhibe la
sintesis de novo de purinas y pirimidinas. A dosis bajas se une
a diversos receptores de las células inmunolégicas, mediando
los efectos antiinflamatorios que posee el farmaco'® y que lo
han convertido en tratamiento de eleccién en enfermedades
como la psoriasis y la artritis reumatoide. Por lo tanto, no es
extrafio que el MTX también forme parte del arsenal terapéutico
de la Ell.

En los pacientes con Ell, su eficacia se ha evaluado
sobretodo en EC. Hasta la fecha se han publicado tres estudios
aleatorizados controlados con placebo que han evaluado dicha
eficacia en la induccién a la remisién de la ECe8. El estudio
més amplio®, incluye a 141 pacientes corticodependientes que
se aleatorizaron para recibir 25 mg/semana de MTX por via
inframuscular o placebo. A las 16 semanas de tratamiento,
el 39% de los pacientes tratados con MTX habian entrado en
remisién (Crohn’s Disease Activity Index <150 + supresién fotal
de esteroides) de la enfermedad frente al 19% de los tratados
con placebo (p=0,025). En nuestro estudio, al igual que en
el referido anteriormente, se traté a los pacientes con 25 mg
semanales de MTX administrados por via parenteral y se evalué
la eficacia a las 16 semanas. El 70% de los pacientes con EC
presentd respuesta en este periodo de tiempo, pero ninguno
de ellos alcanzé la remisién completa de la enfermedad.
Quizds estas diferencias entre ambos estudios sean debidas
a que los criterios para definir respuesta o remisién fueron

mds estrictos y a que la indicacién del tratamiento con MTX
fue diferente, ya que la mayoria de los pacientes tratados lo
fueron por presentar corticodependencia, intolerancia o EA a
tiopurinas e incluso alguno de los pacientes habia recibido
previamente farmacos bioldgicos. El hecho de que ningin
paciente alcanzara la remisién en este periodo de tiempo,
podria explicarse porque el MTX es un férmaco de accién més
lenta, por lo cual necesitariamos mds tiempo para evaluar su
eficacia. Los otros dos estudios’ ¢ no llegaron a demostrar un
efecto significativo, aunque es de destacar que el nimero de
pacientes y la dosis utilizada fueron inferiores. Posteriormente
se han publicado diversas experiencias no controladas en las
que la eficacia terapéutica de MTX en la EC oscila entre el 35
y 85%20%,

El papel del MTX en la CU ha sido menos estudiado
y con resultados mucho menos esperanzadores. En el dnico
estudio controlado con placebo de que se dispone?, se
aleatorizé a 67 pacientes con CU refractaria a tratamiento
con corticoides y/o inmunosupresores para ser tratados con
12,5 mg/semana de MTX o bien con placebo por via oral
durante 9 meses, sin que se pudieran registrar diferencias
significativas en la remisién (evaluada a las 4 semanas) de
la enfermedad en ambos grupos. En nuestro estudio, el 74%
de los pacientes presentd respuesta a corto plazo y tan solo
un 7% alcanzé la remisién. En una revisién sistemdtica de la
literatura (Medline, Embase y Web of Science) publicada en
2010% se identifican 12 estudios retrospectivos de series de
casos realizados hasta la fecha de la eficacia del MTX en CU.
Casi todos los estudios, evaltan la eficacia del farmaco en un
periodo de tiempo de al menos é meses por lo que tenemos
pocos datos de la eficacia del mismo a corto plazo. En la
mayoria de estos estudios, existe una respuesta al tratamiento
en un rango que oscila entre el 30 y el 80% cuando el MTX es
aplicado por via parenteral y a dosis entre 20-25 mg/semana.
En todos los estudios publicados hasta el momento se incluye a
un nimero muy pequefio de pacientes tratados con dosis y via
de administracién variables y, ademds, se evalia la eficacia
en diferentes periodos de tiempo, por lo que no se pueden
extraer de aqui conclusiones fiables.

En cuanto al tratamiento de mantenimiento de la
remisién en la EC estd indicado en aquellos pacientes que
hayan alcanzado la remisién con éste farmaco. El Unico
estudio controlado con placebo? del que disponemos, incluye
a 76 pacientes (en los cudles la remisién habia sido inducida
con 25 mg/semana de MTX por via inframuscular durante 16-
24 semanas) que se aleatorizaron para seguir con MTX a dosis
de 15 mg/semana o placebo durante 40 semanas. El 65%
de los pacientes que continuaron con MTX permanecieron
en remisién frente a un 39% de los pacientes del grupo
placebo. Con posterioridad, se han publicado series no
controladas?! 2, en las cudles la tasa de remisién al afo oscila
en torno al 60%. En todos estos estudios, los pacientes habian
alcanzado la remisién con MTX, lo cual puede llevar a un sesgo
ya que se puede sobreestimar su eficacia real como tratamiento
de mantenimiento en la EC. En nuestro caso, los pacientes que
presentaron eficacia a corto plazo con este farmaco (aunque
no hubiesen logrado la remisién) continuaron con dosis de
mantenimiento de 10-15 mg/semana via parenteral. En el
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Tabla 4. Efectos adversos detectados en los estudios controlados
sobre el uso de Metotrexate en la Ell (n=465).

Nduseas y vémitos 22,4
Infecciones 12,7
EA FRECUENTES Cefalea 8,4
Alteracién de transaminasas 7.5
Fatiga 5,8
Artromialgias 4,7
Dolor abdominal 32,8
EA POCO FRECUENTES Diarrea 2,8
Rash cuténeo 2,8
Estomatitis 2
Meteorismo 1,7
EA RAROS Leucopenia 1,5
Alopecia 1,1
Parestesias 1,1

caso de la CU no existen estudios sobre el mantenimiento de la
remisién con dicho farmaco.

La mayoria de estudios que existen en cuanto a la
seguridad del MTX se asocian sobre todo al tratamiento con este
férmaco en otras enfermedades como la artritis reumatoide'®
"y la psoriasis'? 3. Es cierto, que en estas enfermedades se
utilizan otras dosis y vias de administracién a las utilizadas
en el caso de la Ell. En uno de los estudios que evalta la
seguridad de dicho farmaco en Ell'4, se llega a la conclusién
que la frecuencia y gravedad de los EA relaciones con el MTX
en la Ell es relativamente pequefio, requiriendo la suspensién
del mismo solo en el 10% de los casos. Los mds frecuentes
son los gastrointestinales (nduseas, vémitos, diarrea, dolor
abdominal...). Otros efectos adversos son la elevacién de
enzimas hepdticas, efectos sobre el sistema nervioso central,
desarrollo de infecciones, cefalea o pneumonitis

Dado el carécter antifélico del MTX, se aconseja la
administracién concomitante de dcido félico con el obijetivo
de reducir la toxicidad del férmaco. Aunque no hay datos
especificos al respecto en la Ell, se han llevado a cabo diversos
estudios controlados, en pacientes con artritis reumatoide. Una
revisién sistemdtica y un metaandlisis de éstos indican que la
mejor estrategia es el uso de dcido félico a dosis no superiores
a 10 mg/semana’®.

Una complicacién que preocupa particularmente en
el uso de MTX a largo plazo es la posibilidad de desarrollar
fibrosis o cirrosis hepdtica. En un metaandlisis que incluye 15
estudios?” sobre la hepatotoxicidad del MTX en pacientes con
artritis reumatoide o artritis psoriasica (n=636), la probabilidad
de desarrollar hepatotoxicidad, segin los criterios de Roenigk

aumentaba con la dosis acumulada del farmaco
y en los pacientes consumidores de alcohol (>100 gramos
semanales). La probabilidad de desarrollar lesién histolégica
grave (Roenigk IlIB o IV) fue del 5 y el 20% en los consumidores
de <100 gy >100 g de etanol semanales, respectivamente. Por
todo esto, se requiere durante el tratamiento con éste farmaco,
vigilancia clinica del paciente tras inicio del tratamiento, al
mes, 2 meses y entre los 2-4 meses ademds de control de la
funcién hepdtica y renal.

En nuestro estudio, alrededor de un 30% de los
pacientes presentaron EA que obligaron a la suspensién del
farmaco, el mas frecuente de ellos la hepatotoxicidad (43%)
seguido de la intolerancia digestiva (37%). Ningin paciente
desarrollé durante el tratamiento infeccién ni céncer.

Hasta el momento, no existen estudios que hayan
evaluado factores predictivos de aparicién de EA. En el
nuestro, no se han podido identificar variables asociadas a
mayor riesgo de aparicién de EA, aunque, es posible que los

Tabla 5. Criterios de Roenigk para la hepatotoxicidad inducida por Metotrexate.

1 Normal; esteatosis leve, anisonucleosis o inflamacién del espacio porta

n Esteatosis moderada a grave, anisonucleosis, aumento de los espacios porta, necrosis

A Fibrosis leve (septos fibrosos que se insintan en el lobulillo)
1]]:3 Fibrosis moderada o grave
v Cirrosis
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pacientes con una evolucién mds térpida y antecedentes de
corticorefractariedad, puedan presentar mayor riesgo en la
aparicién de dichos EA, quizds porque sean pacientes mds
graves y con una peor evolucién de la enfermedad.

No hay que despreciar el potencial teratégeno
incuestionable del MTX. Por ello, todos los pacientes, tanto
varones como mujeres, en edad fértil deben usar un método
anticonceptivo eficaz mientras estén usando el farmaco,
que se aconseja suspender en los pacientes con deseos de
descendencia, al menos 3 meses antes de la concepcidn®.

Conclusiones

Como conclusiones, podemos deducir que el
tratamiento con MTX en nuestro estudio, se ha mostrado como
una alternativa vélida para inducir la respuesta a corto plazo
tanto en pacientes con EC como CU corticodependientes e
intolerantes o con EA las tiopurinas. La eficacia a largo plazo,
ha sido aceptable ya que un gran porcentaje de los pacientes
no ha presentado RCS tras el inicio del tratamiento con MTX.
Aln a pesar de estos resultados y de su bajo coste, sigue
siendo una alternativa controvertida fundamentalmente por su
toxicidad. Se frata de un estudio retrospectivo y en el cudl se
ha incluido a un nimero pequefio de pacientes, lo cual puede
conllevar sesgos y es probable que falten algunos datos que
pudieran ser de interés, por lo que se necesitaria incluir a un
mayor nimero de pacientes y realizar nuevos estudios para
poder obtener resultados estadisticamente significativos.
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Resumen

Introduccién: En pacientes de alto riesgo quirdrgico
con colecistitis y colangitis aguda, sin posibilidad de drenaje
endoscédpico, que no responden al tratamiento médico, surge
la posibilidad de realizar drenaje de la vesicula biliar via
percutdnea bajo control ecogrdfico.

Obijetivo: analizar la efectividad y la incidencia de
complicaciones en las colecistostomias percutdneas realizadas
en nuestro hospital, para el tratamiento de colecistitis o
colangitis aguda con alto riesgo para cirugia.

Material y método: Andlisis observacional,
descriptivo-retrospectivo de los drenajes percutdneos de
vesicula guiados por ecografia realizados en un periodo de
22 afios. Se analizan en total 78 pacientes en los que se indicé
drenaije por colecistitis aguda (65 pacientes) o colangitis aguda
(13 pacientes). Se realizé drenaje con catéter por técnica de
puncién directa o puncién aspiracién simple.

Resultados: Se realizaron 21 punciones aspiracién
y 62 drenajes con catéter (5 con aspiracién previa). En el
grupo de las colecistitis agudas (65 pacientes) el drenaje se
consideré eficaz en el 77% de los casos y se empled catéter
en 45 pacientes. En el grupo de las colangitis (13 pacientes)
resultaron eficaces el 77% de los casos y se empleé catéter en
12 pacientes. Las complicaciones observadas fueron del 9.6%
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del total de las intervenciones, la mayoria de cardcter leve y
todas asociadas al uso de catéteres.

Conclusiones: la eficacia del drenaje percutdneo
es elevada y consigue la resolucién del proceso evitando, en
pacientes de alto riesgo, la cirugia. Las complicaciones son
escasas y la mayoria de cardcter leve, todas relacionadas con
el uso de catéteres.

Palabras claves: drenaje percutdneo, ecografia,
vesicula biliar.

Abstract

Introduction: In patients with high surgical risk
and acute cholecystitis or cholangitis, without possibility of
endoscopic drainage who fail to respond of medical treatment,
subsist the possibility of percutaneously gallbladder drainage
guided by ultrasound.

Aims: Evaluate the usefulness and the incidence
of complications of ultrasonography-guided percutaneous
drainage performed in our hospital, for the treatment of acute
cholecystitis or cholangitis with high risk for surgery.

Material and method: Observational, descriptive-
retrospective analysis of outcomes of percutaneous gallbladder
drainage guided by ultrasound carried out in 22 years. Are
discussed 78 patients in which was indicated drainage for acute
cholecystitis (65 patients) or acute cholangytis (13 patients).The
drainage was made with catheter by direct puncture technique
or with simple aspiration.
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Results: 21 simple aspiration and 62 drainages by
catheter (5 with an aspiration before) were performed. In the
group of the acute cholecystitis (65 patients) drainage was
useful in 77% cases and catheter was used in 45 patients. In
the group of cholangitis (13 patients) drainage was useful in
77% cases and catheter was used in 12 patients. Complications
were 9.6% of total, most of them mild and all associated with
catheter use.

Conclusions: percutaneous drainage effectiveness is
high and gets the solution, avoiding the surgery in high risk
patients. Complications are unusual and most of them mild, all
related with the use of catheter.

Key words:
ultrasonography, gallbladder.

percutaneous  drainage,

Introduccion

La colecistectomia es considerada el tratamiento
esténdar de la colecistitis aguda'. Aunque generalmente es
segura, la mortalidad en pacientes con alto riesgo quirdrgico
por comorbilidad asociada aumenta hasta un 14-30%2 3.
En situaciones de riesgo se ha utilizado la  colecistostomia
quirirgica como tratamiento paliativo de las colecistitis u
obstrucciones distales.

Como alternativa surge la colecistostomia percutdnea
guiada por ecografia. El primer drenaje percuténeo de vesicula
fue realizado en 1980 por Radder* en un caso de empiema
vesicular, pero su uso no se generalizé inicialmente por el
temor a las complicaciones. La técnica se ha desarrollado
y hoy dia es un método mds aceptado, con una eficacia
comunicada variable, entre el 75-100%2 ° y escasa tasa de
complicaciones® ¢.

El drenaje guiado por ecografia sigue manteniendo
aspectos controvertidos, relacionados con la eleccién de la
técnica (catéter o aspiracién simple), la recurrencia de los
procesos sépticos y la incidencia de complicaciones.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar nuestra
experiencia en colecistostomia percuténea guiada por
ecografia en pacientes con colecistitis aguda u obstruccién
baja de vias biliares con contraindicacién para la cirugia.

Pacientes, material y método

Realizamos un estudio observacional, descriptivo-
retrospectivo, de aquellos enfermos que se realizaron en nuestro
hospital un drenaje percutdneo de la vesicula biliar guiado por
ecografia, en el periodo comprendido entre Agosto de 1988
y Junio de 2010. Los casos fueron registrados en la base de
datos de drenaje percutdneo de colecciones abdominales de
la Unidad de Ecografia del Servicio de Aparato Digestivo del
Hospital Puerta del Mar de Cédiz.

Las indicaciones fueron colecistitis aguda grave sin
respuesta al tratamiento médico con alto riesgo quirdrgico
y colangitis grave con drenaje endoscédpico fallido o no
realizable.

En estos pacientes se recogieron sus caracteristicas
demogréficas, indicacién y tipo de drenaje, evolucién, cirugia
asociada a su proceso y complicaciones.

La técnica se realizé en todos los casos bajo control
ecogrdfico, tras obtener el consentimiento informado e iniciar
tratamiento antibiético intravenoso. No se premedicé con
atropina. La indicacién de sedacién intravenosa (midazolam)
quedd a criterio del facultativo responsable. Para el acceso
se selecciond la via transhepdtica como de primera eleccién,
quedando la entrada transperitoneal libre indicada para
situaciones de alteraciones en la coagulacién o imposibilidad
para el abordaje transhepdtico. Se emplearon dos técnicas,
elegida a criterio del ecografista: colocacién de catéter
y aspiracién simple’. Para la instalacién de los catéteres
empleamos el procedimiento de puncién directa y se utilizaron
catéteres de “pig-tail”, de un calibre 7 a 9 French (Figura 1).

Figura 1

Drenaje con catéter: Catéter con extremo distal en cola de cerdo.
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Figura 2

Puncién aspiracién simple: agujas de puncién espinal de 18-20G (izquierda), catéter de 5F (derecha).

Para la aspiracién simple empleamos aguja espinal de 18 6
20 G o un catéter de teflén de 5 French (Figura 2).

Tras aspirar el contenido de la vesicula, se procedié
a realizar lavados repetidos con suero salino hasta obtener
un liquido de color claro. En ambas técnicas se procurd un
vaciado lento de la vesicula biliar, para evitar episodios de
reacciones vasovagales. A las 48-72h horas de la realizacién
de la técnica se repite la ecografia y se evalta la situacién
clinica para valorar la necesidad de tratamientos alternativos
como nueva aspiracién, colocacién de catéter o cirugia. Antes
de la retirada del catéter se realizé una colecistografia (Figura
3) para obtener informacién acerca de la permeabilidad de la
via biliar.

Han sido considerados eficaces los casos con
resolucién de su patologia biliar aguda mediante drenaje
percutdneo sin intervencién quirirgica e ineficaces los pacientes
que necesitaron la realizacién de cirugia para solucionar
su proceso infeccioso o que fallecieron a consecuencia del
mismo.

Figura 3

Colangiografia: Antes de retirar el catéter se introduce contraste que per-
mite valorar la permeabilidad del cistico y del conducto biliar comin,
como en este caso con paso de contraste al duodeno.
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Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyen 78
pacientes, 65 con colecistitis aguda y 13 con colangitis aguda
grave.

En el grupo de pacientes con colecistitis aguda (edad
media 73 afios) se realizaron inicialmente 45 drenajes con
catéter. En 20 pacientes se practicé aspiracién simple, aunque
en la reevaluacién clinica-ecogréfica posterior de 5 de ellos se
decidié la colocacién de un catéter (Tabla 1).

En global, el drenaije resolvié el cuadro infeccioso en
50 pacientes (eficaciadel 77%), 37 delos 45 (82%) inicialmente
tratados con catéter y 13 de los 20 (65%) inicialmente tratados
con aspiracién simple. De los 5 pacientes con aspiracién simple
inicial en los que se colocé un drenaije a las 48-72 horas, hubo
resolucién del cuadro en cuatro. Una vez resuelto el proceso
agudo, tan sélo 16 sujetos (32%) se consideraron candidatos
para una colecistectomia programada. En 15 pacientes (23%)
los drenajes realizados resultaron ineficaces, 10 debidos a
la evolucién de su proceso infeccioso, 4 por patologia grave
asociada (1 pancreatitis aguda, 1 trombosis de la vena
mesentérica y 2 por enfermedad neopldsica) y 1 a causa de
un coleperitoneo secundario a la extraccién involuntaria del
catéter que precisé cirugia. Hubo 9 éxitus, 4 de ellos por la
patologia asociada resuelta la colecistitis.

En el grupo de pacientes con colangitis grave (edad
media 72 afios), se realizaron 12 drenajes mediante catéter y
s6lo en un paciente se indicé puncién con aspiracién simple.
En 9 pacientes (77%) el drenaje resulté eficaz. En 3 casos el
proceso fue ineficaz, en relacién con la obstruccién del conducto
cistico, una extraccién involuntaria y un hemoperitoneo que
requirié cirugia para su resolucién. En este grupo hubo un
éxitus y fue derivado de la evolucién de su proceso infeccioso,
en el paciente con obstruccién del cistico.

De los 83 drenajes realizados, 8 presentaron
complicaciones relacionadas con la técnica (9.6%), todas ellas
vinculadas al uso de catéter. Dos de las mismas requirieron
cirugia, una extraccién involuntaria con coleperitoneo y un
hemoperitoneo que se intervino resuelta la sepsis. La mayoria
fueron situaciones de cardcter leve como una reaccién vagal,
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Tabla 1. Resultado del drenaje percutaneo mediante catéter y aspiracion en
pacientes con colecistitis aguda.

PACIENTES 20
EFICAZ 13 (65%)
INEFICAZ 7 (35%)
COMPLICACION (grave) 0

dos extracciones involuntarias con posterior reposicién, un
caso de biloma resuelto con drenaje percutdneo y dos casos de
bacteriemias, sin repercusién en el curso clinico posterior. No
hubo ningdn fallecimiento relacionado con la técnica

Discusidn

La colecistitis aguda no complicada es de excelente
prondstico y baja mortalidad, con resolucién en pocos dias con
tratamiento médico. Sin embargo, el 25-30% de los pacientes
requieren cirugia o desarrollan complicaciones. El tratamiento
quirdrgico estédndar es la colecistectomia, preferentemente
laparoscépica, pero existen determinadas situaciones donde
su empleo estd limitado, como en pacientes con alto riesgo
anestésico. A esta intervencién quirirgica se le asocia de
forma ideal una baja tasa de mortalidad 1-2%, que se ve
incrementada hasta un 14-30% en ancianos y pacientes con
patologia grave asociada?.

Cuando se precisa un drenaje del sistema biliar, la
colecistostomia percutdnea se propugna como un método
alternativo a la cirugia. El primer drenaje percutdneo fue
realizado en 1980 por Radder* en un caso de empiema
vesicular. Desde entonces, la descompresién de la vesicula se
ha planteado en colecistitis sin respuesta al tratamiento médico
como medida definitiva en pacientes con alto riesgo quirdrgico
por su comorbilidad o para ayudar al tratamiento médico y
poder realizar una colecistectomia electiva en condiciones
mds idéneas' 3 ¢ 8. Debido al envejecimiento de la poblacién,
dia a dia nos vemos obligados a emplear con més frecuencia
estas técnicas conservadoras’, en un intento de evitar una

45 65

37 (82%) 50 (77%)

8 (18%) 15 (23%)
6(1) 6(1)

infervencién que supondria un enorme riesgo en determinados
pacientes. Este hecho se refleja en nuestro estudio en la edad
media avanzada de los pacientes y que, superado el episodio
agudo, tan sélo en un tercio se procediera a la realizacién de
una colecistectomia programada.

Lo ecografia permite guiar la colecistostomia de
forma sencilla y segura, al permitir una buena visualizacién de
la vesicula y su relacién con estructuras vecinas (higado, vasos
portales, asas intestinales). Se recomienda la introduccién del
catéter con las minimas manipulaciones para evitar el riesgo
de fuga de bilis al peritoneo, aconsejdndose la técnica de
puncién directa. Por este mismo motivo, se aconseja interponer
tejido hepdtico en el trayecto de entrada, salvo en casos de
enfermedades hepdticas severas o defectos de coagulacién
por el mayor riesgo de sangrado, que debemos optar por una
entrada transperitoneal? °.

Con esta técnica se comunica tasas globales de éxito
elevadas, del 75 al 100%# 8 1011, En nuestra serie logramos la
resolucién clinica de la colecistitis en el 77% de los pacientes,
relaciondndose en ocasiones la ineficacia con patologias
asociadas, como pancreatitis agudas o complicaciones venosas.
En las colangitis agudas graves obstructivas en las que no es
posible realizar un drenaje endoscépico, puede considerarse
la descompresién del sistema biliar mediante colecistostomia
percutdnea como una opcién paliativa transitoria, con una
eficacia en nuestra experiencia cercana al 80%. Esta opcidn
requiere la permeabilidad del cistico, su obstruccién fue causa
de ineficacia en uno de nuestros pacientes.

Tabla 2. Complicaciones asociadas con la colecistostomia percutanea
guiada por ecografia.

2 Bacteriemias (sin repercusién clinica)

2 Extraccién involuntaria de catéter (reposicién adecuadal)

COMPLICACIONES

(Todas relacionadas con catéter)

1 Biloma

1 Reaccién vagal

1 Coleperitoneo (requirié cirugia)

1 Hemoperitoneo (requirié cirugia)
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El drenaje de la vesicula mediante catéter no esta
exenta de complicaciones, con una tasa comunicada de hasta
el 12%'213, Ademds el mantenimiento de un catéter conlleva la
necesidad de cuidados del mismo, comporta una incomodidad
para el paciente y el riesgo de su extraccién involuntaria. Esto
ha llevado a plantear la puncién aspiracién simple como una
alternativa al drenaje con catéter. Los pocos estudios que
analizan este aspecto? 4, demuestran que la aspiracién simple
en pacientes con colecistitis aguda, resuelve la clinica en el 61-
77% de los casos y la realizacién de una segunda aspiracién
o colocacién de un catéter en los pacientes que no mejoran a
las 72 horas iguala la eficacia del drenaje con catéter desde
el inicio y con una menor incidencia de complicaciones. En
nuestra experiencia, la realizacién de una segunda actuacién
cuando la aspiracién inicial es insuficiente puede resolver el
cuadro. Cuando se opte por realizar una puncién aspiracién
es importante un control estrecho para valorar la respuesta
y determinar la necesidad de nuevas intervenciones o de
tratamientos alternativos. En los casos de obstruccién del
conducto biliar comin, confirmada o sospechada, serd
necesario mantener un catéter hasta la resolucién o exclusién
de ésta.

Resuelto el cuadro agudo existe riesgo de recurrencia
enel 14 al 33% de los pacientes® 5815 por lo que debe plantearse
la colecistectomia electiva si el estado general lo permite. En
sujetos de alto riesgo quirGrgico, un nuevo evento puede ser
igualmente manejado con colecistostomia percutdnea.

Son complicaciones especificas de la colecistostomia
la peritonitis biliar y la reaccién vagal, comunicadas en el 3
y 7%° respectivamente de los drenajes. Se recomienda, para
minimizar su riesgo, la puncién con entrada transhepdtica y
un vaciado lento de la vesicula. Todas nuestras complicaciones
(9.6%) se relacionaron con la utilizacién de catéter, en
su mayoria fueron de cardcter leve, pero dos (2.4%), un
coleperitoneo y un hemoperitoneo, requirieron cirugia para
su resolucién. Realizada la puncién de la vesicula, aspiramos
con prontitud unos 10-20cc de su contenido para reducir la
tensién de su pared y evitar el escape de bilis al peritoneo
y el resto del contenido lo evacuamos més lentamente para
evitar reacciones vagales. No utilizamos de forma profiléctica
atropina y tan sélo un paciente presenté una reaccién vagal
que se resolvié con medicacién. El coleperitoneo se relacioné
con una extraccién involuntaria. Las aspiraciones simples
realizadas no han presentado complicaciones, esto podria
relacionarse con el uso de agujas de menor calibre y con el
hecho de que se practique en un UGnico acto.

Conclusiones

En pacientes con colecistitis aguda u obstruccién del
conducto biliar comdn en situacién grave, con contraindicacién
para la cirugia, la descompresién de la vesicula mediante
drenaje percutdneo con control ecogrdfico puede ser un
procedimiento eficaz con una morbilidad aceptable. Si no hay
o no se sospecha obstruccién del conducto biliar podemos
optar por la aspiracién simple.
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Revisiones tematicas

APORTACION DE LA MANOMETRIA DE
ALTA RESOLUCION EN LA PRACTICA

CLINICA

I. Santaella-Leiva

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Carlos Haya. Mdlaga.

Introduccioén

En los Gltimos afos, se ha experimentado un gran
avance en el estudio de los trastornos motores esofdgicos
porque se han creado nuevas tecnologias, como la impedancia
multicanal y ofras, como la manometria, han experimentado
grandes cambios.

Actualmente, podemos definir completamente el
perfil de presién intraluminal, registrar, simulténeamente, los
dos esfinteres y el cuerpo esofdgico y realizar un andlisis de
los datos en forma de mapas topogréficos, con lo que ha
mejorado mucho nuestro conocimiento de la funcién motora
del eséfago.

Palabras claves: manometria alta resolucién,
acalasia, unién eséfago-gdstrica, hernia de hiato, topografia
de presién esofdgica.

Conceptualmente, manometria de alta resolucién se
refiere al uso de suficientes sensores de presién colocados
cada 1 o 2 centimetros, de forma que, por interpolacién entre
ellos, la presién intraluminal esofdgica puede llegar a ser
mostrada de forma continua en el espacio. Se salvan asi, los
sustanciales espacios, en los que no se efectdan mediciones,
que estdn entre los sensores de la manometria convencional.

CORRESPONDENCIA

Inmaculada Santaella Leiva
Secrefaria de Aparato Digestivo
Hospital Carlos Haya

Avda. Carlos Haya s/n, Mdlaga

inmasantaella@gmail.com
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Los datos manométricos se pueden visualizar en forma
de las tradicionales lineas o en forma de mapas topogrdficos
de presién, en los que en el eje x se representa el tiempo, en el
y, la distancia desde la nariz y en el z, se representa la presién
con una escala de colores. Esta forma de visualizar y de
analizar los datos manométricos es también llamada registro
topogrdfico, isobdrico, de contorno o plots en reconocimiento
al pionero en esta técnica, Clouse Plots'.

Se prefiere el término de “topografia de presién
esofdgica de alta resolucién” (TPE-AR) para hacer referencia
a esta forma de representacién temporo-espacial de los datos
obtenidos con manometria de alta resolucién (Figura 1).

Aspectos técnicos

Dentro de la “alta resolucién”, existen dos tipos
fundamentales de catéteres: catéteres de perfusién y catéteres
en estado sélido.

Los catéteres de perfusién, presentan pequefas luces
o canales, desde 21 hasta 32, y van a ser prefundidos por un
constante bajo flujo de agua que procede desde un reservorio
de alta presién. La presién intraluminal serd transmitida, a
través de éstos, a los transductores que estdn colocados fuera
del paciente?. Este sistema, que fue el que aparecié primero,
tiene la ventaja de que los catéteres son mds resistentes pero
es frecuente que existan artefactos cuando los capilares
son obstruidos por detritus o burbujas de aire®. (Medical
Measurement Systems, Paises Bajos).
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Figura 1

[]
N

JI 1
\ Mg
A WA
JS‘J\M\»VM‘.:A?&'I&

Deglucién normal visualizada con un mapa topogréfico de presién en colores y su equivalencia con manometria convencional. En el ejemplo, los colores
van cambiando con los intervalos de presién de 10 mmHg. También vemos la anatomia funcional segmentaria del eséfago. La relajacién sincrénica del
esfinter esofc'zgico superior (EES) y del esfinter esofégico inferior (EEI), la duracién de la onda peristdltica y su incremento de presién conforme avanza

distalmente.

Llos catéteres en estado sélido son llamados asi
porque los sensores de presién, que son los que transforman
una sefial de presién en una sefial eléctrica, estén localizados
en el propio catéter; concretamente, consta de 36 sensores
internos. (Manoscan & Manoview, Sierra Scientific, USA) Estos
catéteres son més fragiles y mucho més caros pero su principal
ventaja es que se pueden usar para el estudio de la faringe y
del esfinter esofdgico superior (EES), ya que son capaces de
captar las répidas contracciones de la musculatura estriada,
que presentan incrementos de presién de hasta 4000 mmHg/
sg., mientras que los sistemas de perfusién son capaces de
reproducir incrementos de hasta 300 mmHg/sg. por lo que
sélo nos permitirdn un estudio detallado del cuerpo esofdgico
y del esfinter esofdgico inferior (EEI)“.

Ambos sistemas son ahora vdlidos, pero los estudios
que han dado lugar a la actual clasificacién de los trastornos
motores esofdgicos y a sus actualizaciones han sido realizados
con el sistema en estado sélido, aunque los autores afirman que
los datos pueden usarse indistintamente para ambos sistemas.

Dado, que se supone, que esta técnica ha surgido
con la intencién de desplazar a la anterior, serd obvio que
nos aporte una serie de ventajas. En comparacién con la
manometria convencional, una clara ventaja de la TPE-AR es
que se evita mover la sonda, elimindndose los artefactos del
movimiento y haciendo que la exploracién sea mds répida
y mds confortable para el paciente. Esto se confirma en un
estudio® que demuestra que el tiempo del procedimiento con
TPE-AR es significativamente menor que el necesario para
realizar una manometria convencional. (8.2 vs 24.4 min,
p<0.0001). La identificacién de los esfinteres es sencilla y la
técnica es mads facil de realizar y, tras un breve entrenamiento,
podria ser llevada a cabo por personal no médico.

La TPE-AR tiende a la estandarizacién de medidas
objetivas de la peristalsis y de la funcién de los esfinteres y
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permite estudios mds reproducibles, dado que la variabilidad
interobservador en los estudios manométricos es un hecho
comprobado®. El proceso de interpretacién es mds intuitivo y
més facil de aprender y se simplifica la interpretacién de los
datos’.

Como principales inconvenientes de esta novedosa
técnica estdn que los sistemas son muchos mds caros y
que corremos el riesgo de sobrediagnosticar trastornos
insignificantes que sean variaciones de la normalidad.

Aspectos clinicos

El protocolo clinico es casi igual que el estandar
para manometria convencional, excepto que, como ya se ha
comentado, no requiere retiradas.

Pero, laclasificacién de las alteraciones de la motilidad
esofdgica desarrollada para la manometria convencional,
ha tenido que ser modificada para adaptarse a los estudios
realizados mediante TPE-AR. Se publicaron varios trabajos
en este sentido, siendo el més importante el del grupo de
Chicago, de Pandolfino y colaboradores?, que ha permitido la
formulacién de un sistema de andlisis y una nueva clasificacién
de los trastornos motores esofdgicos, tras realizar un estudio
con 400 pacientes y 75 controles. Esta clasificacién inicial ya
ha sufrido varias modificaciones y, con las colaboraciones de
ofros grupos, éste es un proceso que continuard en el tiempo
conforme prosiga la aplicacién de la misma en la clinica.

El método de andlisis y clasificacién es paralelo a
cuando se realizan estudios con manometria convencional.
Se focaliza en definir la funcién esfinteriana y del cuerpo
esofdgico, sin embargo, algunos aspectos se han modificado
y se han infroducido nuevos pardmetros para estudiar la
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Figura 2

UEG con sus dos componentes: EEl y crura diafragmdtica. Imagen con doble pico de presién que indica la existencia de una hernia de hiato. Unién
eséfago-géstrica con doble pico de presién en inspiracién que corresponde al EEl (arriba) y a la crura diafragmética (abaijo).

relajacién de la unién eséfago-géstrica (UEG), la integridad
de la peristalsis o el vigor contrdctil, surgiendo, con esto, una
nueva nomenclatura®.

A pesar de su gran relevancia, no hay consenso para
definir la relajacién incompleta de la UEG con manometria
convencional. Existen varios factores que hacen de confusor
como la crura diafragmdtica y la contraccién durante la
respiracién, el acortamiento esofdgico durante la deglucién,
la presurizacién intraesofdgica, la existencia de una hernia de
hiato y la asimetria del EEl. Con TPE-AR, esto mejora porque la
localizacién y la distincién de los dos componentes de la UEG
(crura y EEl) son facilmente identificadas (Figura 2). Esto tiene
gran imporfancia clinica, de hecho, un andlisis retrospectivo
de la relacién entre la localizacién de ambos componentes y

la enfermedad por reflujo gastroesofdgico, encontré que los
pacientes con reflujo tenian significativamente més separacién
entre ambos que los controles sanos'®.

El aumento en la sensibilidad para el diagnéstico de
ACALASIA es una gran aportacién de la TPE-AR a la clinica
dado que es el cuadro con las opciones terapéuticas mejor
definidas. Los dos criterios para diagnosticar acalasia son
la ausencia de peristalsis y la falta de relajacién de la UEG.
Pero la ausencia de peristalsis no es sinénimo de ausencia
de presurizacién dentro del eséfago y la aportacién mas
importante de la TPE-AR es distinguir subtipos de acalasia
segln el patrén de presurizacién esofdgica. Este concepto
refleja la obstruccién al flujo debido a la relajacién incompleta
de la UEG, de causa funcional u orgdnica, y es la expresién de

Figura 3

Figura 4

Acalasia tipo | o Acalasia clésica. Aperistalsis sin actividad contréctil y
ausencia dz relajacién de la UEG. Se asocia con una minima actividad
contrdctil. Parece responder mejor a la miotomia de Heller. Representa
una acalasia tipo |l evolucionada en la que ya se ha producido una
dilatacién esofégica.
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Aperistalsis con presurizacién esofdgica, debida a la compresién del bolo
de agua entre en esfinter esofégico superior y la relajacién incompleta
del inferior, y ausencia de relajacién de la UEG. No existe dilatacién
esofdgica y puede existir acortamiento esofégico en relacién con la con-
traccién de la musculatura longitudinal. Es el tipo que mejor responde a
cualquier tratamiento (toxina botulinica, dilatacién neumdtica o cirugia).
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Figura 5

Seconds

Figura 6

Acalasia tipo Il o espéstica. Existen ondas no propulsivas de gran am-
plitud. Es la forma que peor responde a cualquier tratamiento. El término
de acalasia vigorosa se deja de usar ya que puede englobar casos del
tipo Iy Il

la compresién del bolo entre el esfinter esofagico superior y el
inferior, que no estd completamente relajado. Su importancia,
desde el punto de vista clinico, radica en que tiene interés
prondstico en cuanto a evolucién de la enfermedad y respuesta
al tratamiento! (Figuras 3, 4 y 5).

El otro criterio cardinal, no universalmente aceptado,
para el diagnéstico de acalasia es el deterioro en la
relajacién de la UEG. El EEl se mueve proximalmente durante
la deglucién una media de 2 cm, que podria llegar hasta 9
en casos extremos, y esto podria dar una falsa imagen de
“pseudorelajacién” del EEl. Esto limita la sensibilidad de la
manometria convencional para el diagnéstico de acalasia, y,
con ello, se podria hacer un diagnéstico erréneo de ausencia
de peristalsis en lugar de acalasia y de espasmo esofégico en
lugar de acalasia espdstica’? (Figura 6).

En relacién con el ESPASMO ESOFAGICO DIFUSO
(EED), la experiencia con TPE-AR sugiere que muchos de los
diagnésticos de EED con manometria convencional son, en
realidad, acalasia espdstica’® o subtipos de acalasia con
presurizacién y pseudo-relajacién’. De todas formas, aunque
menos frecuente de lo que podria parecer en un principio,
si consideramos EED como alteracién caracterizada por una
correcta relajacién de UEG y un contraccién espdstica en
eséfago distal, existen casos en los que podriamos hablar de
“desérdenes de hipercontractilidad”. Existe un nuevo concepto
para su medida, la contractilidad distal integral (CDI), que
integra la longitud de la contraccién, la contractilidad o vigor
contrdctil y la duracién de la contraccién de la musculatura
lisa del cuerpo esofdgico. La CDI da mds informacién que
tomar tres medidas aisladas de la maxima amplitud contrdctil e
incorpora la duracién de la contraccién en la medida Usando
datos de los 75 sujetos sanos, se concluyé que un valor mayor
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En este ejemplo se puede observar una elevacién del EEl de 7 cm., lo que
podria dar una imagen de pseudorelajacién si estuviésemos trabajando
con manometria convencional, pudiendo dar un diagnéstico erréneo de
espasmo esofdgico. Adaptado de Ajay Bansala and Peter J. Kahrilas.

de 5000 mmHg/sg.cm corresponderia con el clasico eséfago
en cascanueces “nutcracker” y se ha visto que un valor mayor
de 8000 mmHg/sg.cm, que corresponderia con contracciones
repetitivas de gran amplitud, coincidiria con un grupo mds
uniforme, que se ha denominado “spastic nutcracker.” Este,
se considera la forma mds consistente de espasmo esofagico
observado con TPE-AR, suele tener manifestaciones clinicas
en forma de dolor tordcico y disfagia y representa un grupo
suficientemente homogéneo como para ser el objetivo de
futuros ensayos terapéuticos's 16

Desaparece de la clasificacién convencional de los
trastornos motores, el grupo de “desérdenes de la motilidad
esofdgica no especificos,” dado que los hallazgos manométricos
no lo son de ningdn trastorno y lo normal es encontrar mds
de un diagnéstico asociado con un mismo patrén. Incluso, el
patrén més especifico, el de la acalasia, se puede ver en una
obstruccién al flujo de origen mecénico.

Conclusiones

La TPE-AR se presenta como una metodologia eficaz
para la evaluacién de la motilidad esofdgica, combinando
MAR vy la representacién témporo-espacial de los datos, para
aumentar la objetividad en el diagnéstico y facilitar el abordaje
terapéutico. La TPE-AR aumenta el rendimiento diagnéstico,
identificando alteraciones no detectadas con manometria
convencional e incrementa la exactitud diagnéstica en la
acalasia. Ademds, el sistema con catéteres en estado sélido,
permiten el estudio de la faringe y del EES.

RAPD




Revisiones temdticas Evolucién natural de la hepatitis crénica C. Efecto del tratamiento antiviral y factores de riesgo. C. Casfro-Mdarquez

Pero debemos tener en cuenta que los equipos son
mucho més caros, que tenemos el riesgo de sobrediagnosticar
trastornos motores insignificantes, que representen una
desviacién de la normalidad, y que, aunque demos un
diagnéstico definitivo, muchas veces, no podamos aportar un
tratamiento adecuado.

Probablemente, la mayor ventaja de este desarrollo
de la técnica sea que se puedan realizar estudios objetivos
que permitan mejorar las opciones terapéuticas, hasta ahora
tan limitadas, de estos cuadros.
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Resumen

El sindrome hepatopulmonar es definido por la
presencia de alteraciones en la oxigenacién sanguinea
provocadas por la presencia de dilataciones vasculares
pulmonares, en el contexto de una enfermedad hepdtica,
generalmente en estadio cirrdtico. Es una entidad de reciente
definicién y cuyo conocimiento es todavia escaso. Los estudios
en relacién a su efiopatogenia se basan fundamentalmente
en modelos animales. La prevalencia y la gravedad de este
sindrome referida en los diferentes estudios son muy variables.
Los criterios y las técnicas para su diagnéstico también han
sido variables hasta la ¢ltima reunién de expertos. El Unico
tratamiento eficaz para el mismo es el trasplante hepdtico. En
los Gltimos afios, se ha incidido en el estudio de la supervivencia
de estos pacientes, tanto en el periodo pretrasplante como
después del mismo, asi como en la reversibilidad del sindrome
tras el trasplante hepdtico. En esta revisién se presentardn los
conocimientos actuales de este sindrome. Se hard especial
énfasis en su etiopatogenia, su papel como complicacién
de la cirrosis hepdtica, el impacto en la supervivencia y su
reversibilidad tras el trasplante hepdtico.

Palabras claves: Sindrome hepatopulmonar,
cirrosis hepdtica, trasplante hepdtico, ecocardiografia con
burbujas, gammagrafia con macroagregados de albimina.
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Historia

El sindrome hepatopulmonar (SHP) se describe como
el defecto en la oxigenacién arterial inducido por la presencia
de dilataciones vasculares pulmonares (DVP) en el contexto de
una enfermedad hepdtica’ 2.Esta definicién fue aportada en
la ¢ltima conferencia de consenso acerca del SHP en el afio
2004.

Fue en 1884 cuando Flickiger describe por primera
vez el caso de una mujer con cirrosis hepdtica, cianosis y
acropaquias que pudiera corresponder a una paciente con
SHP. Kennedy y Knudson, en 1977, acufian por primera vez el
término SHP. En 1989, Sherlock vuelve a utilizar este término
para referirse a cualquier situacién de hipoxemia arterial en
pacientes con cirrosis hepdtica, en ausencia de enfermedades
cardiorrespiratorias. En los primeros afios de los 90, Krowka,
Cortese y Rodriguez Roisin, sugieren nuevas definiciones del
SHP. Asi, Rodriguez Roisin et al, describieron el SHP como el
sindrome caracterizado por una triada clinica compuesta por
la presencia de una enfermedad hepdtica crénica avanzada,
alteraciones del intercambio gaseoso, que conducen en Gltimo
término a la hipoxemia y a la presencia de DVP, en ausencia
de enfermedades pulmonares intrinsecas. Krowka y Cortese
matizan esta definicién, observando que este sindrome puede
coexistir con enfermedades cardiopulmonares y que, también
pueden aparecer en casos de hepatitis, hipertensién portal no
asociada a cirrosis hepdtica, déficit de alfa 1 antitripsina o
enfermedad de Wilson3.

Hasta 1988el SHPseconsiderabaunacontraindicacién
para el trasplante hepdtico (TH). Posteriormente, se observa
que el TH conseguia revertir la hipoxemia de estos pacientes
y que la supervivencia posTH se situaba en torno al 70 %.
Esta circunstancia, junto con la falta de un tratamiento médico
eficaz frente a este sindrome, la progresividad de la hipoxemia
y la mayor mortalidad de estos pacientes, hicieron considerar
el SHP como una indicacién para el TH4.
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Etiopatogenia y fisiopatologia

La hipdtesis etiopatogénica del SHP se basa en la
existencia de alguna sustancia producida o metabolizada
en el higado que provoca un desequilibrio entre los factores
vasoconstrictores 'y vasodilatadores que regulan el tono
vascular pulmonar' 23,

El principal mediador implicado es el éxido nitrico
(ON) basado en investigaciones tanto en humanos como en
animales. En humanos, los estudios se han centrado en la
medicién de los niveles de ON exhalados que son superiores
en los pacientes con SHP* °.Otros estudios en humanos
demuestran que la administracién de LNAME y azul de
metileno, dos inhibidores de la éxido nitrico sintasa (ONS)
y sus mediadores, mejoran algunos pardmetros del SHPe 2. 12,
El origen del 6xido nitrico exhalado es reflejo del exceso de
ON producido a nivel alveolar y no procedente del higado® o
".Mediante modelos animales de SHP se intenta aclarar qué
enzimas son las responsables del exceso de produccién de
ON alveolar en el SHP, y cudles son las moléculas implicadas
y los desencadenantes de esta situacién. El modelo animal del
SHP se consigue ligando el conducto biliar comdn en ratas y
fue propuesto y desarrollado por Fallon et al'2. En estas ratas se
produce una cirrosis biliar secundaria con hipertensién portal
y dafio hepdtico similar a los casos de cirrosis en humanos.
Ademés se produce un alteracién en la oxigenacién sanguinea
y DVP que se pueden medir in vivo, similares a los cambios del
SHP en humanos, pero con una mayor frecuencia que en éstos.
En los estudios con estos modelos las nuevas moléculas que se
implican en la patogénesis del SHP son la endotelina 1 (ET-1)
y sus receptores A y B; la hemoxigenasa-1; el TNF-alfa y sus
acciones sobre la ONS endotelial (ONS e) y la ONS inducible
(ONS i).

En los modelos animales se ha demostrado que existe
una sobreexpresién de las sintasas de ON a nivel pulmonar,
tanto de la ONSe como de la ONSi, esta Gltima secundaria a una
acumulacién de macréfagos a nivel vascular pulmonar®2.Otro
hallazgo obtenido con los modelos animales, es la implicacién
de la endotelina 1 en la vasodilatacién pulmonar del SHP. La
ET-1 es un aminodcido producido por el endotelio vascular y
otras células del organismo entre las que se encuentran las
células estrelladas hepdticas y el epitelio biliar. La ET-1 es
conocida cldsicamente como un potente vasoconstrictor. La
ET-1 ejerce su accién a través de dos receptores A y B. El
receptor de tipo A (ET-A) se encuentra fundamentalmente en las
células musculares lisas de los vasos sanguineos y su activacién
provoca la vasoconstriccién. El receptor de tipo B (ET-B) tiene
dos subtipos. Uno situado en las células endoteliales estimula
la produccién de ONS e y de ON; el ofro situado en las células
musculares lisas vasculares tienen el mismo efecto que el ET-A.
Los niveles de ET-1 esté4n aumentados en los pacientes cirréticos
y en modelos animales de cirrosis y se postula que son el
resultado de un aumento de su produccién en el higado. En las
ratas con cirrosis biliar secundaria y que desarrollan SHP, se
ha demostrado que existen un aumento de la cantidad de ONS
e a nivel pulmonar y del nimero de receptores ET-B y que éstos
se correlacionan con el grado de alteracién gasométrica' 's.
De hecho, en ratas modificadas genéticamente en las que se

ha bloqueado la produccién de ET-B no se induce el desarrollo
de SHP tras ligar el conducto biliar comdn’e.

La ofra hipétesis etiopatogénica del SHP se basa
en el papel del TNF alfa y su relacién con la translocacién
bacteriana. La translocacién bacteriana, o la diseminacién
extraintestinal de bacterias del tracto digestivo, se observa
en el 30% de cirréticos estadio C de Child-Pugh, en el 62%
de los pacientes con ictericia obstructiva y en el 50% de las
ratas con cirrosis biliar secundaria. Este fenémeno aumenta
la produccién de TNF alfa y se ha relacionado con ofros
fenémenos que se producen en los pacientes cirréticos
como el estado hiperdindmico, el sindrome hepatorrenal, la
miocardiopatia del cirrético y la gastropatia de la hipertensién
portal. En los modelos en ratas se ha observado un aumento
de las concentraciones plasmdticas de TNF alfa, del nomero
de macréfagos intrapulmonares y en la incidencia y severidad
del SHP, en aquellas ratas con translocacién bacteriana'.Los
macréfagos intrapulmonares expresan ONS i, aumentando la
produccién de ON 'y provocando la vasodilatacién responsable
del SHP'® El tratamiento de estas ratas con norfloxacino provoca
una disminucién de los acdmulos de macréfagos pulmonares,
una disminucién de la expresién de la ONS i pero no de la
ONS e, y una mejora de la hipoxemia y disminucién de la
vasodilatacién'?.En humanos, hay un caso descrito de mejoria
del SHP tras el tratamiento con norfloxacino®. En ofro estudio
en rafas, el uso de pentoxifilina, una sustancia que inhibe
la produccién y liberacién de TNF alfa por los macréfagos,
mejora el SHP?.Estos hallazgos implican a la translocacién
bacteriana y al aumento de TNF-alfa como posibles factores
etiopatogénicos en el SHP. Pero ambos mecanismos de
induccién de la produccién de ON a través de las sintasas no
son independientes y parecen estar interrelacionados?2.

Finalmente, otros factores implicados en el proceso son
la hemoxigenasa 1 (HO-1) y el monéxido de carbono (CO).
El CO es un mensajero celular similar al ON, que comparte su
capacidad de activacién de la guanilato ciclasa, la regulacién
de genes y la mediacién de funciones celulares. A su vez, el
ON regula la expresién de la HO-12. Recientemente se ha
implicado también al factor nuclear Kappa-B2-.

Otros mediadores implicados han sido los estrégenos.
Tanto los estrégenos como la progesterona estdn elevados en
los pacientes con SHP y ambas hormonas se correlacionan con
la presencia de arafias vasculares, que se han relacionado con
los cambios hemodindmicos y de intercambio gaseoso en los
pacientes cirréticos. Ademds los niveles de hormonas sexuales
se normalizan tras el TH por lo que se han relacionado con la
patogenia del SHP'.

El desarrollo de la genética también permite arrojar
nuevos datos acerca de la patogenia del SHP. Se han
analizado los polimorfismos de las enzimas ONS e, la proteina
1 quimiotdctica de monocitos (MCP-1), el activador tisular del
plasminégeno y el inhibidor del activador del plasminégeno.
Concretamente, en un estudio con 20 nifios cirréticos con SHP,
19 sin él, y 59 controles sanos, un polimorfismo de la ONS e y
otro de la MCP-1 se han asociado con el desarrollo de SHP.
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Figura 1

Hipétesis etiopatogénica de la vasodilatacién pulmonar en el sindrome hepatopulmonar. ON: Oxido nitrico. CO: Monéxido de carbono. ET-1: Endotelina
1. HO-1: Hemooxigenasa 1. ONS: Oxido nitrico sintasas (e: endotelial; i: inducible).

Los mecanismos presentados previamente intentan
explicar por qué se produce la principal alteracién que define el
SHP: la dilatacién de los vasos pulmonares pre y postcapilares
de las regiones alveolares. El didmetro de estos vasos en
condiciones normales se sitia entre 8 y 15 pm, mientras que
en el SHP se sitéan entre 15 a 500 pm' 2627,

En situacién normal, el intercambio de gases en
las unidades alveolares se produce de forma pasiva entre
el alveolo y los capilares que lo rodean. El factor mas
determinante de la capacidad para intercambiar O2 y CO2
es la relacién existente entre la ventilacién y la perfusién. En
el SHP se produce el aumento del gradiente alveolo-arterial
de O2 (AaO2) y la hipoxemia mediante tres mecanismos. El
principal es el desequilibrio entre la ventilacién y la perfusién
de las unidades alveolares, y se produce en todos los casos de
SHP, incluidos los mds leves. La vasodilatacién de los capilares
alveolares, provoca un hiperflujo de sangre a unidades
alveolares normalmente ventiladas con la  consiguiente

disminucién del cociente ventilacién perfusién, produciéndose
un aumento del AaO2 y/o hipoxemia arterial? 2¢.Los otros
dos mecanismos implicados son el efecto shunt, unidades no
ventiladas y si perfundidas, y la alteracién en la difusién de
oxigeno. Estos mecanismos se dan en los casos moderados y
graves de la enfermedad. Con respecto al primero se explica
por la presencia de comunicaciones arteriovenosas. En el
caso del segundo, la alteracién de la difusién de oxigeno,
que se correlaciona con la disminucién de la capacidad de
difusién de CO (DLCO), se intenta explicar por la distancia
existente entre los alvéolos y el flujo central en los capilares
sanguineos. Esta distancia es demasiado grande para permitir
un correcto infercambio de gases' 26%. 'y también pudiera
estar relacionado con el depésito de coldgeno en los capilares
y vénulas alveolares®'.(Figura 2).

La mayoria de los casos de SHP han sido descritos
en pacientes con cirrosis hepdtica e hipertensién portal. Es
controvertido si la presencia y gravedad del SHP se correlaciona
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Fisiopatologia de las alteraciones en la oxigenacién en el sindrome hepatopulmonar.
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con el grado de hipertensién portal y de disfuncién hepdtica.
La presencia de SHP en hepatitis aguda y hepatitis crénica en
estadio no cirrético demuestra que la hipertensién portal no es
una condicién indispensable para el desarrollo de SHP. Y por
otra parte, la presencia de SHP en enfermedades que cursan
con hipertensién portal extrahepdtica y sin cirrosis, indican
que una disfuncién hepdtica severa tampoco es fundamental
para el desarrollo del SHP.

En relacién con el grado de disfuncién hepdtica,
expresado fundamentalmente por el estadio de Child-Pugh
los estudios son contradictorios. Los primeros estudios, con
un grupo pequefio de pacientes, no mostraban correlacién
con el grado de Child-Pugh y la presencia de SHP234.Un
reciente estudio con la muestra mds amplia publicada no
analiza directamente la puntuacién de Child-Pugh, pero no
encuentra diferencias en cada uno de sus componentes?. Sin
embargo, ofros estudios si lo asocian a una mayor disfuncién
hepdtica expresada segin el grado de Child-Pugh. 36-38
Concretamente, el estudio con la mayor muestra, observa una
relacién independiente del SHP en el andlisis univariante con
una mayor puntuacién de Child-Pugh y con la presencia de
ascitis y menores niveles de albuminemia. Dicha asociacién
se mantenia en el andlisis multivariante con la puntuacién de
Child-Pugh o con la ascitis segin el modelo aplicado®.

Con respecto a la presencia de SHP y el grado de
hipertensién portal no existen muchos estudios. En ninguno
de ellos se ha realizado una comparacién mediante métodos
invasivos de medicién de presién portal. Se ha intentado
evaluar la relacién con el grado de hipertensién portal mediante
pardmetros indirectos como el grado de hiperesplenismo, la
presencia de varices esofégicas o de ascitis. En este sentido,
no se han encontrado diferencias significativas en los diferentes
estudios32 33 36,3840

A priori, el hallazgo de la relacién entre la gravedad
de la disfuncién hepdtica medida con el estadio de Child-
Pugh y el desarrollo de SHP parece légica. La mayoria de
las complicaciones de la cirrosis son mds frecuentes conforme
el grado de Child-Pugh es mayor. Como se ha explicado
previamente, el origen de los trastornos en la oxigenacién
sanguinea del SHP se deben a un desequilibrio en la relacién
ventilacién/perfusién por una dilatacién de los vasos capilares
y precapilares pulmonares. Ademds se ha observado que
existe una reduccién del tono y la respuesta a la hipoxemia
de estos vasos pulmonares y que este desequilibrio empeora
con el aumento del gasto cardiaco que se produce conforme
la disfuncién hepética avanza. Desde el punto de vista
efiopatogénico el desarrollo de ascitis, el sindrome hepatorrenal
y el SHP comparten la sobreproduccién de ON como mediador
de la vasodilatacién. En el caso del SHP la produccién es a
nivel pulmonar y en el caso de la ascitis se postula a nivel
espldcnico. Esta vasodilatacién a nivel espldcnico provoca
una disminucién del volumen sanguineo arterial efectivo que
se infenta compensar con un aumento del gasto cardiaco y con
un aumento del volumen plasmdtico mediante la activacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), del sistema
nervioso simpdticoy la activacién de la secrecién de la hormona
antidiurética. A pesar de estos mecanismos compensatorios,

el volumen intravascular se distribuye fundamentalmente por
el territorio espldcnico por lo que finalmente se produce una
disminucién de la presién sanguinea, con disminucién de los
valores de la presién arterial sistélica, diastélica y media*'. Por
lo tanto, los pacientes con ascitis presentan un aumento del
gasto cardiaco que, como se comenté previamente, empeora
el equilibrio ventilacién/perfusién y de esta forma podria
provocar la alteracién del AaO2 necesaria para desarrollar
un SHP. En este sentido, Alonso Martinez et al, sobre un grupo
de 14 pacientes con SHP y 18 controles, observan que existe
un estado hiperdindmico en los pacientes con SHP con una
disminucién de las resistencias vasculares y de la presién
arterial, un aumento del indice cardiaco y una mayor activacién
del SRAA®*. Todos estos cambios son manifestaciones de la
alteracién hemodindmica secundaria a la hipertensién portal
del paciente cirrético. Esta va siendo mayor en la medida en
que progresa la enfermedad hepdtica, yendo mas ligado,
por tanto, a la mayor disfuncién hepdtica. Sin embargo, no
se ha observado relacién entre el desarrollo de SHP y ofros
signos indirectos de hipertensién portal, como la presencia de
varices esofdgicas, hiperesplenismo o encefalopatia que son
de naturaleza mds “mecdnica” (derivacién de la sangre a otro
territorio como consecuencia del obstdculo a la circulacién del
flujo portal a través del higado) y menos relacionada con el
trastorno hemodindmico sistémico antes comentado. La menor
TA media observada en el andlisis univariante asociada a la
presencia de SHP en el estudio de Grilo, Pascasio et al, 39
va también a favor de la hipétesis de que es la severidad del
trastorno hemodindmico sistémico ligado a la hipertensidn
portal, en el paciente cirrético evolucionado, el que se asocia
al desarrollo de SHP.

En cualquier caso, esta discordancia hace pensar que
no existe una correlacién tan directa del SHP con el grado de
disfuncién hepdtica, y que otros factores genéticos y ambientales
pueden jugar un papel fundamental en el desarrollo de dicha
complicacién. Hay investigaciones que han demostrado que
ciertos polimorfismos de la ONS e y de la MCP-1 son mads
frecuentes en el SHP y que apuntan hacia un papel importante
del genotipo en el desarrollo del SHP?5. Otra hipétesis para
intentar explicar la asociacién entre el grado de Child-Pugh
y la presencia de ascitis, con el SHP, es una susceptibilidad
genética al efecto vasodilatador del ON y que, tanto a nivel
pulmonar como a nivel esplécnico, estos pacientes fueran mds
sensibles al mismo y desarrollaran con més facilidad tanto SHP
como ascitis y sus complicaciones.

Otra de las preguntas acerca del origen del SHP es
su posible relacién con la etiologia de la cirrosis, que como se
ha comentado es el contexto mds frecuente de este sindrome.
Ningin estudio encontré diferencias significativas en este
sentido® 36,40, 42,

Prevalencia

La prevalencia de este sindrome no estd completamente
establecida. El principal motivo es la diversidad de criterios
utilizados para establecer la alteracién en la oxigenacién
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Tabla 1. Prevalencia del sindrome hepatopulmonar. P: prospectivo. R: retrospectivo.
N: nomero de pacientes estudiados. C: candidatos a TH. NC: no candidatos.

Stoller et al* 1995
Abrams et al® 1995
Binay et al” 1999
Aller et al®® 1999
Aller et al® 1999
Martinez et al®’ 2001
Shenk et al* 2002
Schenk et al®* 2003
Lima et al® 2004
Schiffer et al*? 2006
Przybylowsky et al® 2006
Arguedas et al®’ 2007
Fallon et al* 2008
Grilo,Pascasio et al*’ 2010

arterial que define el sindrome. Otro factor a tener en cuenta es
el método de demostracién de las DVP. Es decir, si se utiliza la
ecocardiografia con contraste o la gammagrafia pulmonar con
macroagregados de albimina (GPMA), si la ecocardiografia
es transtordcica o transesofégica y los agentes utilizados para
formar las burbujas que constituyen el contraste utilizado en la
ecocardiografia con contraste. También varia segin el grupo
de pacientes estudiados. En cirréticos la prevalencia se sitda
en una media del 15%% # en hepatitis crénicas virales, con
cirrosis o no, en aproximadamente el 10%% y en el sindrome
de Budd-Chiari del 28%. En los candidatos a TH los diferentes
estudios sitdan la prevalencia entre un 4 y el 32%.

Clinica

La disnea es un sinftoma comin cuando se desarrolla
hipoxemia en el contexto del SHP. Es caracteristico aunque
no patognoménico del SHP la platipnea, que consiste en el
empeoramiento de la disnea en bipedestacién en relacién al
decibito. Este fenémeno estd asociado con la ortodesoxia o
descenso de la presién parcial de oxigeno al pasar desde
la posicién de decibito a la bipedestacién'. La prevalencia
de este fenémeno no ha sido muy estudiada, existiendo dos
trabajos que muestran prevalencias tan dispares como de un

R 98 C 4

P 40 NC 17,5

P 45 NC 6,7

P 88 NC 22

P 71 NC 18/22

P 80 C 17,5

. S 32,31,28
19,15,15

p 1nic 24

P 55C 16

R 90 C 10

p 104 C 24

P 127 C 32

P 218 C 33

P 316 C 25,6

20 a un 80%*¢ 4. Se ha sugerido que el aumento de perfusién
a nivel de las bases pulmonares cuando los pacientes con SHP
estdn en bipedestacién aumentan el efecto shunt provocando
la ortodesoxia?. Con el objetivo de comprobar esta hipétesis
y establecer el punto de corte en el descenso de la presién
parcial de O2 para definir la ortodesoxia Gémez et al,
estudiaron a 20 pacientes con SHP y analizaron el fenémeno
de la ortodesoxia y diferentes pardmetros hemodindmicos y
respiratorios. En este estudio el fenémeno de la ortodesoxia
mostré una prevalencia de un 25% vy se establecié como punto
de corte para su diagnéstico el descenso de un 5% o mayor o
igual a 4 mm de Hg en la presién parcial de oxigeno arterial
para su diagndstico®. Un estudio prospectivo sobre 316
pacientes, observé que no existian diferencias estadisticamente
significativas en la presencia de orfodesoxia entre los pacientes
con SHP y sin él y con una prevalencia de un 30%*.

Entre los hallazgos de la exploracién se puede
encontrar la presencia de arafias vasculares, acropaquias y
cianosis acra en los casos de SHP avanzados, sin embargo
tampoco estos hallazgos son especificoss' 52,

Se  han  descrito  también  complicaciones
extrapulmonares como consecuencia de la presencia de
comunicaciones derecha-izquierda como abscesos cerebrales,
hemorragia intracraneal y policitemia?:53. 54,
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Diagnéstico
Criterios gasométricos

Los dltimos criterios diagnésticos establecidos para
el SHP son la presencia de enfermedad hepdtica, un AaO2
mayor o igual a 15 mm Hg o mayor o igual a 20 mm Hg
en mayores de 64 afios, obtenida mediante una gasometria
arterial en posicién sentada y la demostracién de las DVP
mediante una ecocardiografia con contraste positiva'.

Estos criterios fueron establecidos en 2004, pero
previamente existieron ofros diferentes. La presencia de un
AaO2 mayor a 20 mm Hg, independientemente de la edad,
y/o una presién parcial de oxigeno menor a 70 mm Hg
obtenida en cualquier posicién: decibito supino, bipedestacién
o sentado, eran los criterios gasométricos mds extendidos
previamente®*¢'. En ofros estudios, se utilizaba la existencia
de un AaO2 mayor al tedrico segin la edad. Existen también
diferencias en la férmula utilizada para el célculo de este valor
tedrico®? 3.

Las muestras de sangre arterial se obtienen de la
puncién en la arteria radial con el paciente en una situacién
estable, respirando aire ambiente y segin los estudios, se
realiza en decUbito supino, en bipedestacién y/o sentado.

Los niveles de hipoxemia sirven para distinguir cuatro
grados de gravedad: leve cuando la pO2 es mayor o igual
a 80 mm Hg, moderado cuando es menor a 80 mm Hg y
mayor o igual a 60 mm Hg, grave cuando es menor a 60
mm Hg y mayor o igual a 50 mm Hg y muy grave cuando es
menor a 50 mm Hg, que suele asociarse a una pO2 menor a
300 mm Hg cuando se respira oxigeno al 100%. 1 Respecto
a la severidad del SHP en los candidatos a TH sélo hay dos
estudios en los que se especifique la distribuciéon del SHP segin
la gravedad en los candidatos a TH. Deberaldini et al sobre
una muestra retrospectiva de 25 pacientes, presentan una

distribucién segin la severidad con un 40% de casos leves, un
44 % de casos moderados, un 12 % de casos graves y un 4 %
de casos muy graves. 47 Grilo, Pascasio et al en una muestra
prospectiva sobre 48 pacientes, observan una distribucién de
33,3% casos leves; 43,8% moderados; 16,7% gravesy 6,3 %
muy graves. Por lo que en los candidatos a TH predominan los
casos leves y moderados®.

Ecocardiografia con burbujas

La ecocardiografia con burbujas es un método
sensible, cualitativo y no invasivo que permite el cribado de
las DVP que constituyen la principal caracteristica del SHP. Se
considera la técnica patrén oro para el diagnéstico del SHP'. 2,
La técnica consiste en la inyeccién a través de una via venosa
periférica de un medio liquido con burbujas y observar su
presencia inicialmente en la auricula derecha y si se produce
o no el paso a las cavidades izquierdas. En condiciones
fisiolégicas, una vez que las burbujas son visualizadas en
la auricula derecha, a posteriori, son atrapadas en el lecho
vascular pulmonar (capilares pulmonares normales entre 5 y
15 pm) y no son visualizadas en el corazén izquierdo. Sin
embargo, en el SHP donde existe dilatacién de los capilares
pulmonares hasta didmetros de 50 a 150 pm, las burbujas
sobrepasan la circulacién pulmonar observdndose en las
cavidades izquierdas. Existe ofra condicién en la que se
pueden observar las burbujas en las cavidades izquierdas y
es la presencia de un shunt intracardiaco. Sin embargo, en las
comunicaciones intracardiacas el paso de burbujas se produce
precozmente, entre el primer y tercer latido; mientras que el
SHP se produce entre el cuarto y el sexto latido'.

Gammagrafia de perfusién pulmonar con
macroagregados de albomina

Lla GPMA es ofra técnica capaz de detectar la
presencia de DVP con ventajas e inconvenientes con respecto
a la ecocardiografia con contraste. Su principal ventaja es la

Tabla 2. Clasificacién del sindrome hepatopulmonar.

Leve
Moderado
SEGUN LA GRAVEDAD
Grave

Muy Grave

SEGUN PATRON Tipo 1 o difuso
VASCULAR

Tipo 2 o focal

pO2 > 80 mm Hg

pO2 <80y > 60 mm Hg

pO2 <60y > 50 mm Hg

pO2 < 50 mm Hg

Minimo

Avanzado
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capacidad de cuantificar las DVP y determinar cémo participan
éstas en la hipoxemia de pacientes con comorbilidad orgdnica
respiratoria. En este sentido se ha demostrado que una
captacién cerebral > 20% y/o una hipoxemia < 55 mm
Hg se asocian a una mayor mortalidad posTHS” 5¢. Por el
contrario, sus principales inconvenientes son la incapacidad
de diferenciar las DVP de las comunicaciones intracardiacas
y su menor sensibilidad para el diagnéstico de las DVP. 1 La
sensibilidad de la misma se correlaciona con la gravedad de
los trastornos gasométricos del SHP57. 58 62 ¢4,

El fundamento de esta técnica es similar al de la
ecocardiografia con burbujas. En este caso las particulas
de albimina marcada con Tc99 alcanzan territorios
extrapulmonares debido a las DVP. Se considera que la
captacién cerebral es patolégica cuando es mayor o igual al
6%,

Otros medios diagnésticos

La arteriografia pulmonar permite distinguir en los
pacientes con SHP dos tipos de patrones vasculares. Esta
queda relegada a los casos en los que se sospeche la presencia
de un SHP tipo Il (comunicaciones arteriovenosas), por la
presencia de una hipoxemia severa y la falta de respuesta al
oxigeno al 100%, ante la posibilidad de tratamiento mediante
embolizacién. Existe escasa informacién acerca del uso de la
tomografia computarizada (TC) torécica. Se sugiere que la
medicién del calibre de las arterias periféricas y la relacién
bronquio/arteria pueden ser (tiles para el diagnéstico de
SHPes. ¢ Ademds la TC ofrece la ventaja de poder valorar el
parénquima pulmonar y descartar enfermedades pulmonares
orgdnicas concomitantes que pueden provocar hipoxemia y
definir el patrén vascular del SHP de manera andloga a la
arteriografia. Recientemente se ha realizado una técnica
combinada entre el estudio SPECT de la perfusién pulmonar
y la fusién con imagenes de TC (SPECT-TC) en dos pacientes
con SHP*”. En el SHP tanto la espirometria como los volimenes

estdticos, en ausencia de enfermedades pulmonares

concomitantes, son caracteristicamente normales. Tan solo es
frecuente una moderada a severa reduccién en la difusién
pulmonar de CO (DLCO) vy la corregida para la hemoglobina
(DLCOco)" #°. En el caso del SHP se ha relacionado con el
aumento de distancia entre el alveolo y el capilar, por la
dilatacién vascular, y por la posible acumulacién de coldgeno
entre los capilares y vénulas pulmonares y el alveolo? 22! La
pulsioximetria parece una herramienta dtil para el seguimiento
de los pacientes con SHP moderado a severo en lista de TH'y
especialmente en nifios. Sin embargo, algunos autores opinan
que no es suficientfemente precisa como para reemplazar a
la gasometria arterial'. Esta afirmacién se basa en un estudio
de Abrams et al, prospectivo y con un grupo control de
94 sanos, en el que se realiza pulsioximetria y gasometria
arterial y se valora el error de la pulsioximetria frente a la
gasometria. En este estudio se concluye que la pulsioximetria
sobrestima la oxigenacién arterial y que ésta no depende de la
enfermedad hepdtica. A su vez, con una saturacién de menos
del 97% se obtenia una sensibilidad del 96% para detectar
hipoxemia, por lo que lo consideran una buena herramienta
de cribado siendo estos pacientes a los que indicar una
gasometria arterial, o bien aquéllos con una saturacién menor
a 94% en cuyo caso se detectarian a aquellos pacientes con
hipoxemia menor a 60 mm Hg¢®. Recientemente, Arguedas et
al, sobre un grupo de 120 candidatos a TH compara también
la sensibilidad y especificidad de la pulsioximetria  para
detectar hipoxemia. En este caso, una saturacién menor del
96% tiene una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 88% para detectar hipoxemia menor de 60 mm Hg.
Entre los motivos para proponer la pulsioximetria como una
herramienta de cribado, ademds de evitar los riesgos y las
molestias de la puncién arterial, se encuentra el econémico.
En Estados Unidos, el uso de la pulsioximetria y un punto de
corte de menos del 97% para realizar la gasometria arterial y
una ecocardiografia con burbujas en candidatos a TH parece
ser una medida coste efectiva para el cribado del SHP frente
a la ausencia de cribado, o a la utilizacién de un indice de
fatiga y disnea. No se comparé directamente con el uso de la
gasometria arferial”.

LC DCHA. : L 120,

ANTERIOR POSTERIOR

LC.Cerebral: 257%

LE DEHA LC 12Q

ANTERIOR POSTERIOR

‘ .

L Cerebral: 19.14%

Figura 3

Gammagrafia pulmonar con macroagregados de albimina. A la izquierda con captacién cerebral menor al 6 % (negativo). A la derecha con captacién

cerebral superior al 6 % (positivo).
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Tratamiento

Se han realizado pequefios estudios no controlados
utilizando diferentes férmacos como andlogos de somatostating,
betabloqueantes, inhibidores de la cicloxigenasa, corticoides
e inmunosupresores, vasoconstrictores pulmonares, inhibidores
del 6xido nitrico, antibidticos y preparados de ajo. Ninguno
de ellos ha demostrado de manera consistente mejoria de
la oxigenacién o de las DVP, debido a su escasa muestra.
Recientemente, se ha realizado un estudio con pentoxifilina
sin mostrar mejoria en los pardmetros gasométricos y con muy
baja tolerancia al tratamiento por toxicidad gastrointestinal”'.
Para el estudio de farmacos se necesitaria la realizacién de
ensayos multicéntricos y controlados de éstas y otras sustancias
frente a placebo’. Los pacientes con SHP con hipoxemia severa
en reposo deberian recibir oxigenoterapia. Sin embargo no
hay datos disponibles acerca de la eficacia, tolerancia,
coste-efectividad y cumplimiento de esta terapia’. Tan sélo
recientemente se han publicado 2 casos de SHP tratados con
oxigenoterapia domiciliaria en los que se observé una mejoria
de la funcién hepdtica’.Existen pocos casos publicados de
pacientes con SHP tratados con derivacién portosistémica
infrahepdtica transyugular (TIPS) los cuales han mostrado
resultados dispares a corto plazo sobre el intercambio
pulmonar de oxigeno. Por ello no hay datos suficientes para
proponer los TIPS como una terapia compasiva en los casos
de SHP'.El sindrome de Budd-Chiari tiene una prevalencia alta
de SHP y se han descrito casos que han mejorado una vez
resuelta la obstruccién mediante cavoplastia u ofros métodos'
44,7574 | a embolizacién de las comunicaciones arteriovenosas
en el SHP tipo Il ha demostrado ser Util en un caso publicado’.
También, se ha descrito un caso con buena respuesta en un
SHP tipo I75.

Trasplante hepético

Para valorar la indicacién del TH la supervivencia
tras el mismo debe ser superior a la existente sin él. El SHP
fue una contraindicacién para el TH debido a que se pensaba
que la hipoxemia era irreversible tras el mismo y que la
mortalidad era muy elevada. A posteriori, diferentes estudios
de mortalidad y de seguimiento de los cambios gasométricos,
permitieron observar que la mortalidad posTH era inferior a
la de los pacientes que no se sometian a TH, especialmente si
se elegian adecuadamente a los candidatos. Ademds, el SHP
revertia tras el TH'.

Supervivencia pretrasplante hepatico

Llos estudios de mayor entidad que analizan la
supervivencia son los de Schenk, Swanson, Fallon y Grilo-
Pascasio.

Schenk et al, observaron que la presencia del
SHP aumenta la mortalidad de forma significativa tanto en
pacientes trasplantados como en no trasplantados. Realiza
un subandlisis en los pacientes no trasplantados manteniendo
la significacién estadistica (p=0,005), con una mediana de
supervivencia de 4,8 vs 35,2 meses, segun la presencia o no
de SHP respectivamente. Dicha relacién a nivel global resulté

independiente en el estudio multivariante respecto a la edad,
el grado de Child-Pugh y los niveles de urea sanguineos. Por
ofra parte, la mortalidad se correlaciona con la severidad del
SHPss.

Swanson et al también realizaron un estudio global
de la mortalidad del SHP tanto en el periodo preTH como en el
posTH y la influencia del TH en la supervivencia. En este caso se
trata de un estudio retrospectivo y observé que la supervivencia
es peor en los pacientes que tenian SHP frente a los que no lo
tenian o que no eran trasplantados (p=0,003). Sin embargo,
no se estudia la posible influencia de otros cofactores salvo el
grado de Child-Pugh en el que no habia diferencia significativa
entre ambos grupos. Otro hallazgo de este estudio fue que se
producia un descenso progresivo de la pO2 en los pacientes
con SHP en la lista de TH con una mediana de 5,2 mm Hg por
ano®®.

Fallon et al en un estudio prospectivo multicéntrico y
con una muestra de 72 pacientes con SHP, demostraron que el
riesgo de muerte es 2 veces superior frente a los que no lo tienen
(RR=2,03; IC 95%, 1,15-3,60; p = 0,015). Estos resultados no
se modificaban después de ajustar segin la edad, sexo o raza,
o probabilidad de TH. Este riesgo aumentaba incluso cuando
se ajustaba segin el indice MELD. No se observé asociacion
entre los niveles de hipoxemia o el AaO2 y el riesgo de
mortalidad a diferencia del estudio de Schenk?s.

En un estudio prospectivo realizado en el Hospital
Universitario Virgen del Rocio de Sevilla, con una muestra de 81
pacientes, observamos en el andlisis univariante, al igual que
los estudios de Fallon y Swanson, un aumento de la mortalidad
en los pacientes con SHP frente a los que no lo tenian, al
borde de la significacién estadistica (p=0,08). En el estudio
multivariante, en el trabajo de Fallon se mantenia la diferencia
estadisticamente significativa, que no observamos en nuestra
serie. Al igual que el estudio de Fallon, y a diferencia del
de Schenk, este aumento de mortalidad no se asociaba a la
gravedad del SHP. Hay que tener en cuenta que la muestra en
el estudio de Schenk es de tan solo 27 pacientes con SHP*.

Supervivencia postrasplante hepatico

La mayoria de los estudios publicados analizan la
mortalidad bruta de los pacientes con SHP trasplantados y de
forma retrospectiva. Las tasas de mortalidad posTH obtenidas
en estos estudios se sitdan entre un 7,7% y un 33%. De
especial interés son los estudios que relacionan la mortalidad
postoperatoria con el grado de hipoxemia y la captacién
cerebral en la GPMA. Krowka et al, mediante tres estudios
retrospectivos observaron que la mortalidad era superior en
los pacientes con hipoxemia menor a 50 mm de Hg y con
una captacién cerebral en la GPMA elevada®' 7677, En un
tercer estudio prospectivo asocia de nuevo la mortalidad a una
hipoxemia severa y a una captacién cerebral en al GPMA
elevada’. Arguedas et al en un estudio prospectivo establecié
que una hipoxemia menor o igual al 50 mm de Hg y una
captacién cerebral en la GPMA mayor o igual a 20% eran
predictores de mortalidad postoperatoria.
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Tabla 3. Mortalidad y reversibilidad del sindrome hepatopulmonar tras el trasplante hepatico.
P: prospectivo. R: retrospectivo. N: nUmero de pacientes estudiados.

Stoller et al? 1995 R 4
Krowka et al’ 1997 R 81
Krowka et al’” 2000 P 12
Taille et al* 2003 R 23
Arguedas et al”’ 2003 P 24
Krowka et al*® 2004 R 32
Kim et al® 2004 P 13
Swanson et al*® 2005 R 24

Schiffer et al*? 2006 P 9

Deberaldini et al*” 2008 R 25
Gupta et al”® 2009 R 21
Grilo, Pascasio et al* 2010 P 48

Tan sélo en cuatro estudios se compara la mortalidad
entre los pacientes con SHP y sin él. No existian diferencias
significativas entre ambos grupos en los trabajos de Kim,
Deberaldini y Grilo-Pascasio®® #- 8. éste dltimo con la mayor
muestra existente, concretamente de 49 pacientes con SHP.
Schiffer et al si encuentran diferencia significativa, si bien la
muestra es mds pequefia (n=9) y mds de la mitad de los casos
(5/9) son severos®2,

Reversibilidad tras el trasplante hepatico

Ademés de demostrar que la supervivencia de los
pacientes con SHP es igual a los que no lo tienen una vez
trasplantados, es inferesante conocer si existe una reversibilidad
completa del SHP y su cronologia, asi como de los diferentes
pardmetros que lo definen.

En este sentido, la mayoria de los estudios son
retrospectivos, los prospectivos tienen muestras pequefias y
no han analizado de manera sistemdtica la evolucién de los
pardmetros que definen el SHP tras el TH. En estos estudios se
ofrecen cifras variables de reversibilidad total entre un 52 y un
100 % de los casos tras un periodo de tiempo que oscila entre
los 6 y los 12 meses, utilizando criterios variables para definir
la reversibilidad?2 40. 5759, 277,78,

En nuestro estudio, de forma prospectiva se analizé la
reversibilidad del SHP segin los diferentes criterios que definen
el sindrome a los 6, 9 y 12 meses posTH sobre 33 pacientes,
constituyendo por tanto la muestra mds amplia referida en la
literatura. Se observé que la reversibilidad del SHP es completa

0 (5% alos12 meses)

Normalizacién del 100 % en 1 a 8 meses.

16 Normalizacién del 82% a los 15 meses
33

8,5 Mejoria en AaO2 de 5 mm en el 100%
29 Normalizacién del 100% a los 12 meses.

15,6 (18-262 dias)

7,7

21 (180 dias)

33 Normalizacién del 100% a los 6 meses.

32 (Hospit posTH)

Normalizacién del 100% a los 12 meses.

Normalizacién 96 % a los 6 meses, 100%
20 alos 12 meses.
SHP revertido 100% a los 12 meses

a los 12 meses y que esta reversibilidad es precoz, ya que a
los 6 meses en el 95,8 % de los casos ha revertido el sindrome,
siendo estos valores coincidentes con los estudios previos. Con
respecto a la evolucién de los pardmetros que definen el SHP,
mejoran més rdpidamente de forma respectiva la pO2 vy el
AaO2 que la presencia de shunt intrapulmonar demostrada
mediante ecografia con burbujas®®.

Conclusiones

El SHP es una entidad de reciente conocimiento que
presenta una prevalencia elevada en los pacientes cirréticos,
aunque la mayoria de los casos son leves. Su relacién con
el grado de disfuncién hepdtica es controvertida, aunque
los cambios hemodindmicos pueden estar intimamente
relacionados con su patogenia. Su presencia parece empeorar
la supervivencia de los pacientes cirréticos lo cual puede tener
implicaciones en la gestién de las listas de TH. El TH consigue
la reversibilidad completa y precoz del SHP sin empeorar la
supervivencia tras el mismo en la mayoria de los casos.
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Resumen

Introduccién: El drenaje ectépico de la via biliar
es una entidad poco frecuente con diagnostico retardado en
muchas ocasiones. Tiene implicaciones clinicas importantes de
manejo terapéutico. Se presenta un caso con fratamiento de
manejo endoscépico con evolucién posterior adecuada.

Caso clinico: Se trata de un paciente varén de 63
afios de edad con episodios frecuentes de colangitis, en los
dos dltimos afios con periodicidad trimestral. Inicialmente a
pesar de una endoscopia oral y una CPRE pasé desapercibida
la existencia de esta entidad. El diagnéstico se orienté tras los
hallazgos en un estudio esofagogastroduodenal con bario en
el que se rellené casualmente la via biliar desde el duodeno.
Se decidié hacer un tratamiento endoscépico con dilatacién
de la desembocadura biliar en duodeno mediante dilatacién
endoscépica evitando esfinterotomia.

Discusién: Esta anomalia aunque infrecuente hay que
sospecharla cuando se ve un orificio por el que sale bilis a nivel
de duodeno. Aunque el tratamiento establecido es quirrgico,
la CPRE con dilatacién en lugar de esfinterotomia permite
solucionar una gran parte de casos con evolucién posterior
adecuada de la mayoria de pacientes.

Palabras claves: Ectopia de la via biliar. Colangio
Pancreatografia Retrograda Endoscépica.
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Abstract

Introduction: Ectopic drainage of the bile duct
is a rare entity with diagnosis often delayed. Has important
clinical implications for therapeutic management. A case
management with endoscopic treatment with appropriate future
development

Case report: This is a male patient aged 63 with
frequent episodes of cholangitis, in the last two years with
quarterly periodicity. Initially despite oral endoscopy and
ERCP go unnoticed existence of this entity. The diagnosis
was oriented on the findings on upper Gl barium study which
incidentally filling the bile duct from the duodenum. It was
decided to endoscopic therapy with dilatation of the mouth
biliary dilatation in duodenum by endoscopic sphincterotomy
prevent.

Conclusion: This rare anomaly should be suspected
even when you see a hole through which exits at duodenal
bile. Although surgical treatment is established, ERCP with
sphincterotomy expansion rather than to manage a large
proportion of cases with adequate subsequent evolution of
most patients.

Key words: Ectopia of the bile duct. Endoscopic
Retrograde Cholangio Pancreatography.

Caso clinico

Paciente de 63 afios con antecedentes de Hipertensién
Arferial, Estenosis duodenal diagnosticada en 1996, de
probable naturaleza péptica y colelitiasis. Consulté en Junio
de 2007 por episodios de fiebre de 3 dias de evolucién y
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Figura 1

Figura 2a

Estudio Esofagogastroduodenal con bario. En el EGD se aprecia como se
rellena la via biliar desde el bulbo duodenal.

orinas oscuras que se habian repetido cada 2 meses en el
0ltimo afo. En la analitica ambulatoria destacaba un aumento
de transaminasas y fosfatasa alcalina dos veces los valores
normales. Se realizé ecografia de abdomen y se aprecié
colelitiasis y dilatacién de via biliar intra y extrahepdtica.
Con el juicio clinico de colangitis de repeticién por probable
coledocolitiasis se pensé en indicar CPRE. Previamente se hizo
endoscopia oral para valorar duodeno por el antecedente de
estenosis péptica que mostré una deformidad péptica pilérica
con bulbo deformado y se logré pasar con el endoscopio a
2° porcién duodenal para valorar realizar CPRE. Se tomaron
biopsias que fueron negativas para malignidad y se puso
tratamiento erradicador para Helicobacter Pylori por ser positivo
el test répido de ureasa. También realizamos ColangioRNM
sin que aportase datos nuevos. Posteriormente se programa
CPRE pero con la estenosis duodenal no se logré pasar el
duodenoscopio a 2° porcién. El paciente siguié teniendo
episodios recurrentes de colangitis cada 3 meses. En Julio
2008 se decide realizar colecistectomia abierta y exploracién
de via biliar en quiréfano con colangiografia intraoperatoria,
aprecidndose via biliar que se consideré normal. No se realizé
derivacion biliodigestiva. Después continué teniendo episodios
de colangitis y en uno de estos episodios en Noviembre 2008
se le realiza un estudio baritado esofagogastroduodenal (EGD)
(Figura 1) en el que se rellené la via biliar desde el bulbo
duodenal. Se solicité de nuevo CPRE, en la que después de
piloro, en el bulbo que se ve deformado se aprecié un orificio
por el que salia bilis y adyacente al mismo unos milimetros a
la izquierda “otro orificio” de similares caracteristicas (Figura
2). Después de pasar a 2° porcién duodenal y tras maniobras
de inspeccién y retirada no se llega a identificar la estructura
papilar. Cambiamos el duodenoscopio por un gastroscopio
para tener visién frontal y canalizamos con un catéter esténdar
el orifico por el que se vié salir bilis en bulbo y tras inyectar
contraste se rellena la via biliar que esta dilatada y termina
afilada en su desembocadura a intestino (Figura 3a). Estos
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Imagen endoscopia desde el antro aprecidndose una profusién en bulbo
duodenal.

Figura 2b

Tras aproximarnos a la profusién descrita, casi con el endoscopio tocan-
do dicha profusién, se aprecia un orificio por el que sale bilis (A) y adya-
cente al mismo a la derecha ofro que corresponde a la desembocadura
del conducto pancredtico (B).

hallazgos, aunque pudieran ser compatibles con una fistula
biliodigestiva, parecen més probables con un drenaje ectépico
de la via biliar. Se le realizé al paciente dilatacién del orificio
ectépico biliar hasta 10 mm  sin esfinterotomia (Figura
3b) con extraccién también de dos pequefos célculos de 5
milimetros. Hasta la fecha de enviar este trabajo, Diciembre
de 2009, el paciente no ha presentado nuevos episodios de
colangitis.

RAPD




Drenaje ectépico de la via biliar en bulbo duodenal: implicaciones clinicas y terapéuticas. .M. Martin-Guerrero

Figura 3a

Canulando el orificio (A) se obtiene una colangiografia apreciéndose
un colédoco sigmoideo que termina en pico y con defectos de replecién
compatibles con coledocolitiaisis.

Discusidon

El drenaje ectépico de la via biliar en duodeno,
entendiéndose como tal la desembocadura de la via biliar
en un lugar diferente de la 2° porcién duodenal, es poco
frecuente y a menudo pasa desapercibido diagnosticandose al
cabo de varias exploraciones. La visién de un orificio en bulbo
duodenal por el que se ve salir bilis plantea el diagnostico
diferencial entre otros con una fistula biliar, espontdnea o
quirtrgica. Por ofra parte la visién de un orificio adyacente
a la izquierda del que sale bilis nos apoyaba la idea de que
la visién endoscédpica tenia que corresponder a un drenaje
ectépico de la via biliar en duodeno'.

Es muy frecuente su asociacién a enfermedad péptica
duodenal?4. En la revisién de la literatura parece que el drenaje
ectépico biliar es congénito por un defecto la embriogénesis,
y que la salida de bilis al bulbo produciria una ulceracién
secundaria del mismo.

Por dltimo es interesante en este caso el planteamiento
del tratamiento. Dado que los episodios de colangitis de
repeticidn en estos pacientes se deben a colangitis ascendentes
y por entrada de contenido alimenticio a via biliar, podria
plantearse derivacién gastroentérica para desviar el trénsito
de salida de estomago. Este se habia considerado durante
mucho tiempo como el tratamiento de eleccién con una
evolucién buenad. Posteriormente se ha publicado series mds
amplias de pacientes con tratamiento endoscépico mediante
CPRE con muy buenos resultados?. Cuando se decide la
opcién endoscépica es importante evitar la esfinterotomia,
por el mayor riesgo de hemorragia o perforacién durante la
misma dado el escaso recorrido del colédoco en la porcién
infraduodenal al desembocar en el bulbo y a la ausencia de
un verdadero esfinter biliar en esta zona, y en su lugar es

Figura 3b

Tras dilatar el orificio (A) se extrae los cdlculos con balén de Fogarty.

preferible realizar esfinteroplastia. Nosotros nos planteamos
primero dilatar al paciente endoscépicamente porque en la
literatura hay algunas series con una evolucién adecuada
(recurrencia tras la dilatacién del 13,2% con un periodo medio
de tiempo de recurrencia de 14 meses).

BIBLIOGRAFIA

1. Ozaslan E, Saritas U, Tatar G, Simsek H. Ectopic Drainage of
the common bile duct into the duodenal Bulb: report of two cases.

Endoscopy 2003; 35: 545.

2. Song MH, Jun DW, Kim SH, Lee HH, Jo YJ. Recurrent duodenal ulcer
and cholangitis associated with ectopic opening of bile duct in the

duodenal bulb. Gastrointest Endosc 2007; 65(2):324-25.

3. Sang Soo Lee, Myung-Hwan Kim, Sung-Koo Lee, Kyu-Pyo Kim, Hong
Ja Kim, Jong Seok Bae, Hyun Jun Kim, Dong Wan Seo, Hyun Kwon
Ha, Jae Seon Kim, Chang Duk Kim, Jun Pyo Chung, Young Il Min.
Ectopic opening of the common bile duct in the duodenal bulb: Clinical
implications. Gastrointest Endosc 2003; 57:679-682.

4. Selcuk Disibeyaz, Erkan Parlak, Bahattin Cicek, Cem Cengiz,
Sedef O Kuran, Dilek Oguz, Hakan Giizel, Burhan Sahin. Anomalous
opening of the common bile duct into the duodenal bulb: endoscopic
treatment. BMC Gastroenterology 2007, 7:26.

RAPD 218



Casos clinicos
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Resumen

La pancreatitis autoinmune (PAl) es una enfermedad
inflamatoria crénica, infrecuente y poco conocida, expresién
pancredtica de una entidad recientemente descrita y conocida
como enfermedad esclerosante relacionada con IgG4 la
cual afecta a mdltiples 6rganos. La PAl es de curso benigno,
sin embargo, en muchos casos, indistinguible del cancer de
pdncreas por técnicas de imagen en las que ambas entidades
aparecen como lesiones ocupantes de espacio pancredticas
(LOEs) por lo que su diagnéstico diferencial es importante,
ya que puede evitar un nimero de resecciones pancredticas
innecesarias con la  morbi-mortalidad que éstas conllevan.
El estdndar de oro para el diagnéstico diferencial de ambas
entidades es el examen histolégico de la lesién. Presentamos
el caso de un varén de 39 afios diagnosticado de neoplasia
pancredtica a partir de  pruebas de imagen el cual se
diagnéstico finalmente de PAIl a partir de otros criterios sin
necesidad de confirmacién histolégica.

Key words: Pancreatitis autoinmune, Enfermedad
esclerosante asociada a Ig G4, Lesién ocupante de espacio
(LOE) pancredtica, cancer de pdncreas.
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Introduccion

Presentamos el caso de un varén de 39 afios
diagnosticado de neoplasia pancredtica a partir de  pruebas
de imagen que se diagnéstico finalmente de PAI a partir de
ofros criterios sin necesidad de confirmacién histolégica.

Observacién clinica

Varén de 39 afios que ingresé en Digestivo por cuadro
epigastralgia y semiologia colestdsica de inicio insidioso y una
semana de evolucién. No referia antecedentes patolégicos
personales ni familiares de interés. En la exploracién fisica
presentaba ictericia cutdneo-mucosa sin ofros hallazgos
relevantes.

En las pruebas de laboratorio destacaba: GGT: 2095
U/L; FA: 226 U/L; BT: 2,1 mg/dl (a expensas de BD), GOT:
208 U/L; GPT: 528 U/L; amilasa: 140 U/L, con lipasa normal
y sin elevacién de reactantes de fase aguda. La ecografia
abdominal revelé colelitiasis y aumento homogéneo y difuso
del péncreas con liquido libre perivesicular y en pelvis menor,
sugerente de pancreatitis aguda.

El paciente fue ingresado con el diagnéstico de
posible pancreatitis aguda biliar evolucionada e ictericia de
tipo obstructiva a descartar coledocolitiasis, realizéndosele
colangioresonancia  magnética nuclear  (Colangio-RMN)
(Figura 1), que revelé dilatacién moderada de la via biliar
intrahepética y del colédoco proximal, con marcada dilatacién
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Figura 1

LOE pancredtica como expresién radiolégica de Pancreatitis Autoinmu-
ne.

del Wirsung en cuerpo y cola. En cabeza de pdncreas se
observé LOE de 3,8 x 3,6 cm que desplazaba arteria y vena
mesentérica superior, no identificandose adenopatias ni LOES
hepdticas (hallazgos compatibles con neoplasia pancredtical).
Una ultrasonografia endoscépica (USE) y una tomografia
computarizada (TAC) abdominal posteriores, no mostraron
hallazgos discordantes con la ColangioRM.

Ante estos hallazgos, se decidié realizar puncién-
aspiracién con aguja fina (PAAF) a través de USE, no
obteniéndose muestra valorable.

Posteriormente, se realizé una colangiografia
retrégrada endoscépica (CPRE), observdndose papila normal
sin poder canular la via biliar principal.

Durante todo el proceso, el paciente permanecia
asintomdtico: BT: 15 mg/dl; GGT: 1364 U/I, FA: 230 U/L,
siendo los marcadores tumorales normales (Ca 19,9 y CEA).

Dada la presencia de LOE pancredtica y ante la
imposibilidad de obtener muestra histolégica a partir de las
técnicas descritas, se consulté el caso con Cirugia, llegdndose
a la conclusién conjunta que dicha lesién focal aguda sin
compromiso ganglionar y/o vascular se trataba con alta
probabilidad de un tumor inflamatorio, posponiendo la
reseccién quirdrgica de la lesién, hasta llegar a un diagnéstico
preciso.

En el contexto del diagnéstico diferencial de LOEs
pancredticas, nos plantemos la posibilidad de pseudotumor
pancredtico como forma de expresién de PAl. Ante esta
sospecha, se solicitaron inmunoglobulinas, autoanticuerpos,
anticuerpos antianhidrasa carbénica |y Il y antilactoferring,
encontrando la Ig G4 elevada (366 U/L) y los anticuerpos
antianhidrasa carbénica | y Il positivos. Basandonos en los
criterios diagnésticos que recomiendan la Sociedad Japonesa
de Pdncreas y la Clinica Mayo, se llegd a la conclusién de
alta probabilidad de PAI, por lo que se instauré tratamiento

Figura 2

Desaparicién de LOE pancredtica tras el tratamiento esteroideo.

con prednisona 40 mg al dia durante un mes, prosiguiéndose
a pauta descendente progresivamente. En las primeras dos
semanas de tratamiento, el paciente experimenté una llamativa
mejoria clinica y analitica, disminuyendo la colestasis e
hipertransaminasemia. Las manifestaciones clinicas, los
exdmenes de laboratorio y las pruebas de imagen comenzaron
a mejorar a los 2 meses de iniciado el tratamiento médico,
hasta llegar a normalizacién después de 8 meses de evolucién.
La respuesta al tratamiento esteroideo confirmé el diagnéstico
de PAIl en este paciente

El paciente fue valorado mensualmente durante un
periodo de 18 meses, donde presenté un cuadro de recurrencia
clinicay analitica al disminuir la dosis de corticoides, por lo que
se decidié comenzar nueva pauta de corticoides y disminuirlos
més lentamente. En la actualidad, permanece asinfomdtico y
con regresién total de las pruebas de imagen con
dosis minimas de corticoides.

Figura 3

Ausencia persistente de LOE pancredtica 18 meses después del inicio del
tratamiento esteroideo.
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de PAl segun la Sociedad Japonesa de Pancreas.

Criterios de imagen: ambos de los siguientes

1. Ensanchamiento difuso, segmentario o focal del pancreas, ocasionalmente con masa y/o hipoatenuacién en RMN.

2. Estrechamiento del conducto pancredtico principal difuso, segmentario o focal, a menudo con constriccién de la via biliar.

Criterios serolégicos: al menos uno de los siguientes
1. Altos niveles séricos de Ig G o Ig G4
2. Deteccién de autoanticuerpos.

Criterios histopatolégicos

1. Infiltracién linfoplasmocitaria con fibrosis y abundantes células plasméticas IgG4

Respuesta a esteroides (criterio opcional)

La terapia esteroidea como criterio diagnéstico debe ser utilizada cuidadosamente por pancreatélogos y sélo en pacientes que cumplan el crite-

rio 1y en los que se haya descartado cdncer pancreato-biliar.

DIAGNOSTICO: la PAI deberia ser diagnosticada cuando el criterio 1y al menos uno de los criterios 2 y 3 cumplidos, o
cuando la histologia muestra la presencia de pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria en el pancreas resecado.

Discusidon

La PAl es una forma rara de pancreatitis crénica,
de la que no existen datos ain sobre su prevalencia en
paises occidentales, sin embargo, si se disponen de datos
orientativos a partir de series publicada en Japén que estiman
una incidencia de 0,82 diagnésticos por cada 100.000
habitantes'. En Occidente, los datos de incidencia de los que
se disponen estdn basados en los diagnésticos realizados a
partir de estudios histolégicos sobre resecciones pancredticas
por sospecha de malignidad (2,4% al unir varias series)? y
enfermedad benigna (11% segin las series)?.

Desde su descubrimiento en 19614, ha recibido
miltiples  denominaciones:  pancreatitis  esclerosante
linfoplasmocitaria  con  colangitis, pancreatitis  crénica
destructiva ductal no alcohdlica y pancreatitis esclerosante
crénica.

Los criterios diagnésticos de esta entidad ain no estén
bien establecidos® 8. En 2002, la Sociedad Japonesa para el
estudio del Pancreas propuso unos criterios diagnésticos para
la PAI . Poco mds tarde, Kamisawa et al.¢ sugirieron
que la PAIl era una enfermedad sistémica relacionada con la
presencia de IgG4, para lo que se basaron en los hallazgos

Tabla 2.1. Criterios diagnésticos de la PAI. Clinica Mayo.

Criterios histolégicos

- Histologia pancredtica que muestre pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria.

- Infiltrado linfoplasmocitario y fibrosis estoriforme con abundantes célualas IgG4 positivas (>10 células/HPF).

Criterios de imagen
Tipica:

- Agrandamiento difuso del pancreas con retraso en el realce en RMN.

- Conducto principal pancredtico difusamente irregular, atenuado.
Otras:

- Masa focal pancredtica.

- Constriccién focal del conducto pancredtico

- Pancreadtitis

- Atrofia pancredtica.

- Calcificaciones pancredticas.

Serologia

- Elevacion de los niveles séricos de la IgG4.
Otros érganos involucrados

- Constricciones de la via biliar infra/extrahepdtica
- Constriccién peristente de la via biliar distal

- Afectacién de las glandulas lacrimales o parétidas
- Linfadenopatias mediastinicas

- Fibrosis retroperitoneal

Respuesta a tratamiento esteroideo

- Resolucién o mejoria de las manifestaciones pancredticas o extrapancredticas con corticoides.
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Tabla 2.2. Grupos diagnésticos segun la Clinica Mayo.

GRUPO A: HISTOLOGIA PANCREATICADIAGNOSTICA

GRUPO B: IMAGEN TiPICA Y SEROLOGIA

GRUPO C: ENFERMEDAD PANCREATICA INEXPLICADA CON SEROLOGIA COMPATIBLE U OTRO ORGANO AFECTO (CON ABUNDANTES

CELULAS IGG4 POSITIVAS) Y RESPUESTA A LA TERAPIA ESTEROIDEA

que fanto el pdncreas, como ofros érganos (vesicula, higado,
gléndulas salivales, mucosa géstrica, mucosa colénica o
ganglios linfaticos) presentaban: un infiltrado de células
plasméticas 1gG4 positivas. Posteriormente, en 2006, estos
criterios fueron revisados y dichas caracteristicas se incluyeron
en los criterios diagnésticos de Corea para la PAF. Por dltimo,
la Clinica Mayo® definié la PAl como una enfermedad sistémica
relacionada con la presencia de niveles elevados de Ig G4
en suero y un infilirado de células plasmdticas IgG4 positivas
con una serie de criterios clinicos, biolégicos e histolégicos
caracteristicos, modificados recientemente

Actualmente, el concepto de PAIl engloba dos
entidades con caracteristicas distintas: la PAl tipo 1 (pancreatitis
esclerosante linfoplasmocitaria), en la que el pdncreas estd
implicado como parte de una efermedad sistémica IgG4
positiva y, la PAl tipo 2 que se caracteriza por lesiones
epiteliales pancredticas constituidas por granulocitos, sin
células IgG4 positivas y sin enfermedad sistémica asociada®.
Aun no estd claro si estos dos nuevos conceptos de PAI tienen
implicaciones pronésticas diferentes y deberian ser manejados
de forma distinta, aunque se ha visto que la recaida clinica
después del tratamietno parece ser menos comidn en la PAl
tipo 2. Asimismo, se ha visto que los pacientes con PAI tipo
2 son mds j6venes, tienen una baja prevalencia de elevacién
de la IgG4 y se asocian mds frecuentemente a enfermedad
inflamatoria intestinal pero menos frecuentemente a ofras
manifestaciones extrapancredticas en comparacién con la PAI
tipo 1.

Tabla 3. Enfermedades autoinmunes
asociadas a PAI.

Diabetes mellitus tipo 1 y I
Colangitis esclerosante primaria
Artritis reumatoide

Sindrome de Sjégren

Fibrosis retroperitoneal

Ariritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico
Tiroiditis de Hashimoto

Vasculitis

En cuanto a los criterios diagnésticos, no existe
tampoco una uniformidad aceptada. Se han propuesto varios
criterios, siendo los mds utilizados los de la Sociedad japonesa
y coreana y los de la Clinica Mayo. °,

Desde el punto de vista clinico, los pacientes con
PAl suelen presentar un cuadro de molestias abdominales
de una duracién variable, incluso de meses, y en ocasiones,
permanecen asintomdticos. Un tercio de los pacientes
presenta pérdida de peso y raramente van a desarrollar una
pancreatitis aguda (PA). Otra forma de presentacién es en
forma de ictericia obstructiva secundaria a la estenosis del
colédoco intrapancredtico, que puede aparecer hasta en el
80% de los casos!®. En muchos casos, la PAl se asocia a ofras
enfermedades autoinmunes

Las pruebas de laboratorio muestran un incremento de
enzimas pancredticas, hipergammaglobulinemia, incremento
de Ig G, y de forma més especifica, Ig G4 junto a positividad
de autoanticuerpos como anticuerpos antinucleares (ANA),
anticuerpos  antilactoferrina,  anticuerpos  antianhidrasa
carbénicaly Iy, con menor frecuencia, anticuerpos antimisculo
liso (ASMA) y factor reumatoide.

Los hallazgos més caracteristicos en la TAC y RMN
son el aumento de tamafio de la gléndula, focal o difuso
que es constante en casi todos los pacientes. En la forma
difusa, la gldndula aparece globulosa, homogénea, bien
delimitada y de contornos lisos, con ausencia de hendiduras
pancredticas habituales, y muestra una morfologia tipica que
se ha denominado “en salchicha”. En la forma focal, la lesién
aparece como una masa que afecta con mayor frecuencia a la
cabeza pancredtica. Este hallazgo, junto con la presentacién
clinica de ictericia obstructiva, pérdida de peso y dolor
abodminal insidioso, hacen que el diagnéstico diferencial
entre esta entidad y el céncer de pdncreas sea dificil'.

La histologia, a pesar de ser el esténdar de oro para
el diagnéstico diferencial con el cdncer de pdncreas, constituye
uno de los criterios diagnésticos més dificiles de alcanzar,
como fue en el caso de nuestro paciente.

Actualmente existen dos estrategias propuestas a la
hora de distinguir la PAI del c&ncer de péncreas, las cuales a
partir de los hallazgos de imagen estratifican a los pacientes en
dos grupos: los que pueden comenzar con terapia esteroidea y
los que es necesario continuar con el estudio para llegar a un
diagnéstico. Una de las estrategias propuestas es la japonesa
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Pacientes que presentan ictericia obstructiva y/o masa pancredtica

Hallazgos pancredticos en TC/RMM: estratificacitn de padientes en los grupos de imagen 1, 203

Grupo de imagen 1. Altamente sugestivo de PAI

Grupa de imagen 2. Indeterminado

Grupo de imagen 3. Altamente sugestivo de Ca.
Pdncreas

Una caracteristica altamente sugestiva o 1 criterio gue apaya
el diagndstico de PAI
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Figura 4

Diagnéstico diferencial entre PAl 'y céncer de pancreas's.

que incluye los hallazgos de la TAC y de la CPRE para
estratificar a los pacientes y la otra estrategia es la americana
que emplea sélo las caracteristicas de la TAC para estratificar
a los pacientes que necesitan una muestra histolégica o no. En
una reciente revisién llevada a cabo por el hospital universitario
de Londres, recomiendan la estrategia americana y el manejo
plasmado en la Figura 42,

Aunque hay publicaciones que evidencian una
resolucién espontdnea de la PAI, los esteroides han demostrado
ser efectivos en laremisién, reduciendo la frecuencia de recaidas
y los efectos desfavorable a largo plazo. No obstante, aén no
existen estudios controlados sobre el tratamiento de la PAI. Las
series de casos publicadas con esteroides orales a distintas
dosis y durante distintos periodos de tiempo demuestran unos
resultados excelentes. La mayoria recomienda una dosis de
20 a 40 mg/dia de prednisona y una reduccién paulatina de
la misma. No obstante, la frecuencia de recaida al suspender
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los esteroides oscila entre un O y un 68% de casos segun las
series'2. Esto ha motivado que algunos autores propongan
una terapia de mantenimiento esteroidea indefinida o bien
la asociacién y/o sustitucién por inmunosupresores como
la azatioprina' u ofros como el micofenolato de mofetilo,
el metotrexate o el rituximab'4, siguiéndose como modelo el
esquema de tratamiento de una entidad cuya historia natural
es similar: la hepatitis autoinmune.

Hay preguntas acerca de la PAI cuya respuesta
es ailn incierta, como son el valor terapéutico de estos
immunosupresores, la evolucién en el tiempo en relacién con
el fratamiento y, sobre todo, el pronéstico de la enfermedad,
que en la actualidad es desconocido.

Aln son necesarios estudios a gran escala que

validen los criterios diagnésticos mencionados y las distintas
propuestas de tratamiento, los cuales quedan limitados por
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E. MartinezAmate

la escasa incidencia de esta patologia. No obstante, la
comunicacién de casos como éste puede ser interesante a la
hora de valorar la utilidad de estos criterios y llegar por tanto
a un consenso.
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TUMOR CARCINOIDE ILEAL: UNA
CAUSA POCO FRECUENTE DE
OBSTRUCCION INTESTINAL
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F.J. Salmerén-Escobar

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

Resumen

Presentamos el caso de un varén joven que estudiamos
por un cuadro de obstruccién intestinal, el que el hallazgo
en la entferoclisis de una tumoracién intraparietal ileal, fue
determinante en el diagnéstico de un tumor carcinoide ileal.

Introducciéon

Los tumores carcinoides pertenecen al heterogéneo
grupo de tumores neuroendocrinos, siendo el tracto
gastrointestinal su principal localizacién, por delante de la
broncopulmonar. Aunque son poco frecuentes (0,7 a 3 casos
por 100.000 habitantes/afio), la incidencia de estos tumores
se ha incrementado en los ltimos afos, en parte debido a
la mayor capacidad de deteccién de las pruebas de imagen.
Lo mayoria se encuentran en el intestino delgado, donde
constituyen ya la tercera parte de las neoplasias a este nivel.

Observacién clinica

Varén de 43 afios, sin ningldn antecedente personal de
interés, consulté por cuadro de dolor abdominal mesogdstrico,
tipo cdlico y sensacién de distensién abdominal en los dltimos 4
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dias. El paciente referia haber presentado episodios similares
infermitentes y autolimitados en el Gltimo afio. No asociaba
vémitos ni ningdn otro sintoma. Unicamente presentaba varias
deposiciones liquidas sin productos patolégicos.

En la exploracién fisica, el paciente conservaba un
buen estado general, y sélo llamaba la atencién un abdomen
distendido, con importante timpanismo a la percusién, doloroso
de forma difusa y con ruidos presentes pero disminuidos.

En las pruebas complementarias realizadas, los
andlisis de sangre revelaron una leucocitosis de 14020/
mL con 90% de PMN, y una discreta elevacién de la PCR
(4 mg/dl). la radiografia simple de abdomen evidencié
una dilatacién generalizada de asas de intestino delgado,
compatible con cuadro obstructivo a este nivel. Se realizé una
TAC abdominopélvica que informé: “dilatacién de asas de
infestino delgado hasta ileon terminal, donde comienza zona
de transicién de unos 5 cm de longitud con engrosamiento
parietal difuso que estenosa la luz. Marco colénico colapsado.
Adenomegalias mesentéricas. Minima cantidad de liquido
libre entre asas” (Figura 1).

Con la sospecha inicial de una E. de Crohn, y a fin
de completar el estudio de la zona estendtica, se realizé un
trdnsito intestinal que mostré distensién de asas de intestino
delgado proximales al ileon, con imdgenes de fragmentacién y
segmentacién de la columna baritada, hallazgos compatibles
con un proceso obstructivo parcial. Se realizé entonces una
enteroclisis que objetivé una lesién estenosante de unos 3-4
cm de longitud, a unos 15-20 cm de ileon terminal, fija al asa
sin evidencia infiltrativa, y que comprimia nitidamente el borde
mesentérico. Sugeria una lesién extramucosa (submucosa o
serosa), aunque sin poder descartar lesiones extraluminales
(Figura 2).
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Figura 1

Dilatacién de asas de intestino delgado, con engrosamiento parietal y
estenosis de la luz a nivel de ileon.

Ante la sospecha de una tumoracién benigna de
infestino delgado como causa del cuadro obstructivo,  se
realizé una ileocequectomia con aislamiento de adenopatias
en el meso. El estudio anatomopatoldgico e inmunohistoquimico
posterior de la lesién confirmé el diagnéstico de carcinoma
endocrino bien diferenciado ileal, de unos 2 cm, con células
positivas para pancitoqueratina 34B-E12-CD56, cromafina
y sinaptofisina , y resultados negativos para gastrina y
somatostatina, con infiltracién perineural y del peritoneo
visceral, asi como diseminacién vascular y linfética (p T4/N1/
MO ) . Se informé un indice de proliferacién bajo con un valor
Ki-67<1%.

Tras la intervencién quirdrgica, se completé el estudio
de extensién con la realizacién de un estudio hormonal de
cromogranina A en sangre y determinacién de 5-hidroxi-indol-
acético (Ac. 5-HIA) en orina, ambos negativos con un valor
de 133 ng/ml y 1,2 mg/dl respectivamente; asi como un
octreoscan. Se realizé rastreo cervicotordcico-abdomino-
pélvico con gammagrafia de receptores de somatostatina con
octredtide marcado con Indio-111, a las 4 y 24 horas, que no
evidencié alteraciones significativas. Dado que se consiguié
una intervencién quirdrgica radical, y el estudio de extensién
no mostré afectacién a distancia, no fue necesario ningln
tratamiento adyuvante. En la actualidad el paciente sigue
revisiones cada 3 meses en el Servicio de Oncologia.

Discusidon

Los tumores carcinoides, junto con los tumores
endocrinos pancredticos, constituyen el grupo de tumores
neuroendocrinos del tracto gastroenteropancredtico. Surgen
del sistema endocrino difuso del aparato digestivo, constituido

Figura 2

Imagen regular de bordes nitidos, de aparente localizacién intraparietal,
posiblemente submucosa/subserosa.

por células con capacidad secretora de aminas y péptidos
vasoactivos, que justifican el ocasionalmente asociado sindrome
carcinoide. La mayoria se localizan en ileon (45 %), seguidos
en orden de frecuencia de los de recto, apéndice, colon y
estémago. Se presentan de forma espontdnea o agregados
en sindromes familiares, y en su forma hereditaria sélo se
observan en el sindrome hereditario NEM-1. Predominan en
mujeres y entre la 6°-7° década de la vida.

Suele ser bien diferenciados, de crecimiento lento, lo
que contrasta con su fécil diseminacién a distancia, que se
correlaciona con un mayor tamafio tumoral y su localizacién,
siendo los de infestino delgado y colon los que mds metastatizan.
Segin algunas series, el 70% de los tumores que superan los
2cm metastatizan, y en el caso de los localizados en intestino
delgado, el 70% se extienden a las cadenas linféticas y al
higado, causando ademds una intensa reaccién fibrética
mesentérica’. Estos datos se objetivaron en nuestro paciente,
quien con un tamafio de 2 cm, ya presentaba afectacién
linfética, aunque no se constatd extensién a ofros érganos.

En la mayor parte de los casos el diagnéstico es
casual y en estadios avanzados. Los sintomas son inespecificos,
segin la localizacién del tumor. Un 25% producen cuadros
de obstruccién intestinal intermitente, como ocurre en nuestro
paciente, que referia desde hace un afio episodios de distensién
y dolor abdominal. El sindrome carcinoide (diarrea, flushing...)
es poco frecuente, predominando en los de infestino delgado
(15 %), y con la condicién previa de presentar metdstasis
hepdticas, lo que diferencia a los carcinoides gastrointestinales
de los de ofra localizacién.

Ante la sospecha de un tumor carcinoide es importante
desde el punto de diagnéstico y de la planificacién terapéutica
la realizacién de un estudio hormonal que identifique y
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cuantifique el tipo de secrecién en el caso de los tumores
funcionantes. La excrecién urinaria aumentada de 5-HIA es
el test mds usado en el diagnéstico inicial (sensibilidad 75%
y especificidad cercana al 100%)2. La cromogranina A es el
marcador tumoral mds sensible, y segin algunos estudios una
concentracién >5000pg/| es un factor predictor independiente
de mal pronéstico?. La enteroclisis es generalmente mds sensible
en la deteccién del tumor primario de intestino medio que la
TAC, pero ésta permite la valoracién de metdstasis y posibles
estenosis y reacciones fibréticas del mesenterio. Asi, en nuestro
caso, la enteroclisis mostré un defecto de relleno que intuia
una localizacién intramural de la lesién, mientras la TAC sélo
informaba un engrosamiento inespecifico ileal, compatible entre
otros, con una E. de Crohn. La gammagrafia de receptores de
somatostatina (octredtride el mds usado) completa el estudio
de extensién (sensibilidad 86-95%), y es fundamental en la
deteccién de recidivas y en la planificacién terapéutica,
al predecir la respuesta a andlogos de somatostatina® 4. En
nuestro caso el estudio negativo con octreoscan confirmé el
éxito de la cirugia radical, y asi la ausencia de tumor.

El manejo de los tumores carcinoides incluye reseccién
del tumor primario si no hay evidencia de metdstasis y el control
del sindrome carcinoide si existe. En los de intestino delgado
se debe considerar la reseccién radical de tumor incluso
ante la presencia de metdstasis irresecables para anticiparse
a los posibles problemas de isquemia u oclusién intestinal
por la reaccién desmopldstica tipica de esta localizacién.
En los carcinoides bien diferenciados con positividad en la
gammagrafia con octredtride se ha demostrado la eficacia
de isétopos radiactivos unidos a andlogos de somatostating,
y se estd investigando un papel para el factor inhibidor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF inhibidores), aunque con
bajas tasas de respuesta’. En los pobremente diferenciados
el empleo de quimioterapia (cisplatino) rara vez consigue
prolongar la remisién, con una duracién media de 6 meses.
El futuro pasa por identificar la expresién de receptores que
predigan una buena respuesta a tratamiento.

En nuestro paciente la reseccién del tumor primario,
adenopatias locoregionales y mesenterio resulté radical, y no
fue necesario ningdn tratamiento sistémico posterior.

El prondstico de los tumores carcinoides depende de
la localizacién y el tamafo del tumor, en intima relacién a su
vez con la probabilidad de metdstasis, factores histolégicos
como el marcador de proliferacién celular KI-67 y la presencia
o no de sindrome carcinoide. La supervivencia a los 5 afios
de los tumores carcinoides de intestino delgado oscila entre el
52-77%. A pesar de la alta capacidad metastdsica y escasa
respuesta a tratamientos sistémicos, tienen mejor prondstico
que los adenocarcinomas de la misma localizacién.
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Resumen

la invaginacién intestinal, también  llamada
infususcepcidn, consiste en la infroduccién de un segmento de
infestino en otro segmento del mismo, normalmente distal al
primero.

Se presenta con mds frecuencia en la infancia, ya que
cerca del 90% de los casos aparecen durante el primer afio
de vida. Las invaginaciones que se presentan en la infancia
no suelen estar provocadas por ninguna lesién subyacente,
siendo idiopdticas, a diferencia de los adultos, en quienes si se
suele encontrar una causa responsable.

Nuestro paciente, varén de 14 afios, presentd
desde su primer afio de vida y a lo largo de su infancia,
crisis de dolor abdominal migratorio, diagnosticadas al
principio como invaginaciones intestinales, que se redujeron
mediante insuflacién con aire o con enema de suero salino.
Posteriormente dejé de consultar por el dolor, a pesar de seguir
presenténdolo, hasta el final de la edad pedidtrica donde se
inicié un estudio que culminé en nuestro servicio de Aparato
Digestivo con el hallazgo, mediante enteroscopia, de un gran
pélipo en intestino delgado como causa de las invaginaciones

CORRESPONDENCIA

Rosario del Pilar Lépez Segura

Unidad de Aparato Digestivo

Hospital Universitario San Cecilio

Avenida Déctor Olériz, 16, 18012 Granada
Teléfono: 958 02 30 00
rosariopilarlopezsegura@hotmail.com

RAPD ONLINE VOL. 34. N°4. JULIO - AGOSTO 2011.

que sufria desde su primer afio de vida. De forma atipica,
pensamos que podria haber estado presente ya al principio
del proceso.

Palabras claves: invaginacién intestinal/pélipo
intestinal/enteroscopia.

Descripcion del caso clinico

Varén de 14 afos de edad, con crisis de dolor
abdominal alternante entre hipocondrio derecho e izquierdo
desde su primer afio de vida. Inicié el estudio en el Servicio
de Pediatria, diagnosticdndose de episodios de invaginacién
infestinal que se resolvian con insuflaciones y enemas, sin
requerir cirugia. El paciente continué con dolor intermitente
durante su infancia por el que no solia consultar, acudiendo
nuevamente a su Pediatra a los 13 afios de edad.

El paciente no referia antecedentes médicos-
quirtrgicos de interés ni hébitos téxicos. Tomaba analgésicos
durante las crisis de dolor abdominal (paracetamol, metamizol).
No referia alergias medicamentosas conocidas.

Las crisis de dolor las describia como episodios de
dolor célico sin horario fijo, no relacionadas con la ingesta,
de duracién variable (desde unos pocos minutos hasta varias
horas), permaneciendo asintomdtico en los periodos intercrisis.
No presentaba nduseas, vémitos, alteracién del hébito intestinal
ni fiebre durante los mismos. No refirié otros sintomas en la
anamnesis por érganos y aparatos.
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Figura 1

Gran formacién polipoidea polilobulada.

Presentaba buen estado general, colaborador,
orientado y consciente, buena coloracién cutédneo-mucosa,
bien hidratado, eupneico en reposo, sin focalidad neurolégica.
Constantes vitales estables. El abdomen era depresible, no se
apreciaban masas ni megalias, siendo doloroso a la palpacién
de ambos hipocondrios y regién periumbilical, sin signos de
peritonismo y con ruidos hidroaéreos normales. Sin hallazgos
significativos en el resto de exploracién.

Durante su seguimiento en Pediatria se realizaron:

- ANALISIS DE SANGRE destacando una hemoglobina
de 12.6 gr/dl con VCM 69.4 {l.

- ECOGRAFIA ABDOMINAL normal.

El estudié continué en Digestivo, al abandonar la
edad pedidtrica, con la realizacién de las siguientes pruebas
complementarias:

- TAC  ABDOMINALENTEROGRAFIA  (CON
CONTRASTE INTRAVENOSO): Higado, bazo, pdncreas,
adrenales y ambos rifiones sin alteraciones. En asas de
yeyuno situadas en hipocondrio derecho se observé una
imagen de invaginacién yeyuno-yeyunal, siendo la cabeza
de la invaginacién una lesién homogénea hipercaptante de
contornos lisos de 3.5 cm.

- A raiz de los hallazgos, los radidlogos realizaron
una ECOGRAFIA ABDOMINAL, en la que se aprecié cémo
dicha lesién iba cambiando de posicién e invagindndose
nuevamente en asas situadas en el lado izquierdo. Resto de
asas de intestino delgado y regién ileocélica sin alteraciones.
Mltiples pequefias adenopatias (tamafio no  significativo)
en retroperitoneo, mesenterio y regién ileocdlica en posible
relacién con adenitis mesentérica.

RAPD ONLINE VOL. 34. N°4. JULIO - AGOSTO 2011.

SOSPECHA DIAGNOSTICA: entre las posibilidades de lesién
benigna se podrian citar pélipos y malformaciones venosas,
entre ofras, y como tumores malignos a valorar carcinoide,

GIST y linfoma.

Se completé el estudio mediante enteroscopia de
pulsién (simple balén):

- ENTEROSCOPIA: a nivel de yeyuno distal se
aprecié gran formacién polipoidea polilobulada que ocupaba
casi toda la luz, que no impidié el paso del endoscopio. Se
tomaron biopsias (Figura 1).

- ANATOMIA PATOLOGICA (mucosa de yeyuno):
hiperplasia epitelial intensa, con cambios regenerativos focales
e inflamacién crénica en ldmina propia, siendo la muestra
insuficiente para la tipificacién de la lesién por ser su toma
superficial.

Se trataba por tanto, de una intususcepcién intestinal
migratoria por gran formacién polipoidea polilobulada, que
hacia de cabeza invaginante mévil. Se derivé al paciente a
Cirugia General para tratamiento quirirgico, debido a las
dimensiones de la lesién.

-CIRUGIA: reseccién intestinal parcial, con extirpacién
de la tumoracién (formacién polipoide de base sesil de 3.6 x 6
x 2.7 cm) mediante laparoscopia asistida y toma de biopsias.

- ANATOMIA PATOLOGICA: pélipo hamartomatoso
con limites quirrgicos libres.

Su evolucién tras la cirugia fue satisfactoria, con
desaparicién de las crisis de dolor.

Comentarios

la invaginacién intestinal es la introduccién de
un segmento proximal del intestino en un segmento distal
adyacente'. Es la causa més frecuente de obstruccién intestinal
en nifios, con un 70% de los casos en el primer afio de vida? y
menos del 2% de los casos entre los 10-15 afios®. En el adulto
supone un 1-5% de las obstrucciones' .

El 90% de las intususcepciones en la edad pedidtrica
son ileocdlicas y de causa idiopdtica?. En 1/3 de los nifios
mayores de 2 afios se encuentra una lesién que hace de cabeza
invaginante, siendo la més frecuente el diverticulo de Meckel2.
Los pdlipos intestinales y el linfoma pueden afectar a nifios
mayores2. En el adulto las invaginaciones suelen tener una base
orgénica (70%-90%)', encontrando tumoraciones neopldsicas
(65%), y con menor frecuencia pélipos intestinales, cuerpos
extrafios, metdstasis de melanomas’, lipomas, hemangiomas’ o
endometriosis.

Los sintomas tipicos incluyen dolor abdominal,

vémitos, masa abdominal, presencia de heces con sangre
(jalea de grosella) o de sangre oculta y diarrea2.
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La técnica diagnéstica de eleccion en los nifios es
la ecografia abdominal y en los adultos la tomografia axial
computerizada®. Aunque ésta logra descubrir un importante
nimero de lesiones, no permite el estudio histolégico de las
mismas, de ahi el importante papel que juega la enteroscopia
para el despistaje de lesiones intestinales en pacientes con
dolor abdominal donde se sospeche esta localizacién. La
biopsia enteroscépica aumenta el rendimiento diagnéstico, por
lo que deberia obtenerse muestras del intestino para estudio
histolégico de forma rutinaria en todos los pacientes sometidos
a esta exploracién endoscédpica. En la mayoria de los casos
se consigue explorar del 70 al 90% del infestino delgado con
esta técnica y se pueden realizar biopsias, polipectomias,
coagulacién, etc. Se indicé para llevar a cabo la confirmacién
de hallazgos patolégicos en pruebas de imagen previas
(ecografia, TC...), demostrar lesién orgdnica causante de la
invaginacién asi como tomar biopsias o realizar terapéutica
fuera posible6.

La asociacién de patologia intestinal a la invaginacién
obliga a la reseccién parcial del intestino afectado en la
mayoria de los casos.

La demora en el diagnéstico en nuestro paciente de
14 afios podria justificarse por su presentacién un tanto atipica
(ausencia de ofros sintomas asociados, estando asintomético
en los periodos intercrisis), junto con la baja incidencia de
lesiones en la edad infantil? (es presumible que el pdlipo
hamartomatoso estuviera desde el principio del proceso).
La presencia de un gran pdlipo intestinal explicaria el curso
cambiante del dolor abdominal y la leve anemia microcitica.

Por tanto, aunque la intususcepcién infestinal es
una entidad infrecuente en nifios y adultos j6venes, habria
que tenerla en cuenta en pacientes con episodios de dolor
abdominal recurrente en los que no se llega a un diagnéstico.
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GASTROPATIA DE LA HIPERTENSION
PORTAL VS. ECTASIA VASCULAR
ANTRAL EN EL CIRROTICO: UN RETO
DIAGNOSTICO - TERAPEUTICO

I. Sanabria-Marchante, F.J. Romero-Vazquez, FJ. Pellicer-Bautista

Unidad de Gestién Clinica de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Resumen

Mujer de 76 afios con cirrosis de origen criptogenética
que presenta anemia crénica por pérdidas digestivas. En la
Endoscopia Digestiva Alta (EDA) se evidencian numerosas
lesiones vasculares a nivel antral, con mucosa findica y
corporal con patrén de gastropatia de la hipertensién portal
leve, plantedndose el diagnostico diferencial entre ectasia
vascular antral y gastropatia por la hipertensién portal y sus
implicaciones terapéuticas.
antral,

Palabras claves: ectasia vascular

gastropatia hipertensién portal, cirrosis.

Exposicion

Mujer de 76 afios con antecedentes médicos de
hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo Il con mal control
e insuficiencia renal. Diagnosticada de cirrosis hepdtica
criptogenética con hipertensién portal con varices esofdgicas
grado ll, sin gastropatia evidente y enteropatia de la hipertensién
portal tras EDA, Colonoscopia y Capsuloendoscopia en 2008.
Mdltiples ingresos por cirrosis descompensada con episodios de
encefalopatia y descompensacién hidrépica. Ademds anemia
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crénica con transfusiones periédicas (dos en el Gltimo afio).
En tratamiento con Espironolactona 200 mgrs, Furosemida 80
mgrs, Insulina Lantus e hierro oral.

Ingresa en nuestro servicio por dolor abdominal en
hipogastrio y aumento del perimetro abdominal acompafiado
de disnea de esfuerzo y astenia. Se realiza paracentesis
evacuadora de 9 litros de liquido ascitico sin criterios de
peritonitis bacteriana espontdnea. Durante el ingreso se observa
una disminucién de la hemoglobina y hematocrito, de 9 mg/
dl a 7 mg/dl de caracteristicas microcitica e hipocroma, sin
evidenciarse hematemesis ni melenas, por lo que se transfunden
dos concentrados de hematies. Coagulacién en rangos de
normalidad y plaquetas de 113.000 / mm3. Estadio funcional
Child-Pugh B8 y MELD 13.

Dado los antecedentes de la paciente se decide la
realizacién de EDA, objetivdndose varices esofdgicas grado |
y afectacién significativa a nivel antral, con minima afectacién
corporal y findica, impresionando de ectasia vascular antral
(Figuras 1 y 2) y decidiéndose tratamiento con Argén
Beam. La paciente actualmente ya ha recibido tres sesiones y
se siguen realizando controles endoscépicos periédicos, con
mejoria endoscépica.

Discusidon

La ectasia vascular antral (GAVE) es una entidad
poco frecuente que suele diagnosticarse en pacientes con
anemia crénica', representando el 4% de las hemorragias
digestivas altas agudas?. Suele ir asociado a insuficiencia
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Figuras 1lay 1b
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Figuras 2a y 2b

Mucosa gdstrica congestiva en antro con mltiples dilataciones vascu-
lares.

renal, enfermedades del tejido conectivo y en trasplantes
de médula ésea’. Sin embargo en poco frecuente en cirrosis
hepdtica, y cuando esto ocurre el diagnostico diferencial es un
reto e importante de precisar ya que el fratamiento de ambas
entidades es diferente.

La principal diferencia con la gastropatia de la
hipertensién portal (GHP) radica en su distribucién, esta Gltima
suele desarrollarse en cuerpo y fundus gdstrico aunque cuando
estamos ante estadios avanzados también se localiza a nivel
antral'. La GAVE por su parte, sélo aparece a nivel antral? 2,
como ocurre en el caso de nuestra paciente. Macroscépicamente
se define tradicionalmente como lineas rojizas longitudinales,
planas o elevadas, con vasos sanguineos visibles y mucosa
pdlida normal entre ellas (sin imagen en mosaico) adquiriendo
la denominacién de estémago en “watermelon”“. La anatomia
patolégica se caracteriza por ectasia vascular capilar, trombos
hialinos intraluminales, proliferacién de células fusiformes,
sin signos de inflamacién; aunque su ausencia no excluye el
diagnéstico?.
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Mucosa géstrica a nivel de cuerpo y fundus gdstrico sin estas lesiones,
existiendo sélo una mucosa con patrén en mosaico leve.

En la GHP el tratamiento debe limitarse a la adicién
de beta - bloqueantes, si éstos no estuviesen contraindicados,
con dudosa eficacia. En el caso de la GAVE el tratamiento
comienza por la reposicién de hierro. Si el paciente tiene
pérdidas digestivas constantes es necesario comenzar con
tratamiento endoscépico. Para ello hay que tener en cuenta
que las lesiones sean localizadas y la funcién hepdtica se
mantenga estable con un INR menor de 1.4 y més de 45.000
plaquetas?.

Entre las terapias termoablativas la que més
efectividad ha demostrado es el Argon Beam. Este produce
una coagulacién térmica sin necesitar el contacto directo con la
mucosa, lo disminuye el riesgo de perforacién, ademds permite
tratar lesiones extensas en una sola sesién. Para lograr un buen
control de las pérdidas digestivas deberemos realizar controles
endoscédpicos periddicos y repetir el tratamiento las veces
que sean necesario. En el dltimo estudio realizado este afio
concluyen que el fratamiento con Argon Beam mejora la calidad
de vida de estos pacientes reduciendo el nimero de ingresos
hospitalarios y las necesidades de transfusién sanguineas.
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Las principales complicaciones incluyen sangrado, cicatrices
antrales, pélipos hiperplésicos, y obstruccién géstrica®.

las  terapias  farmacolégicas  (estrégenos,
progesterona, octreotide, talidomida...) no han demostrado
ser totalmente efectivos y deben tenerse en cuenta sélo si el
tratamiento endoscépico fracasa™°.

Si ambas terapéuticas no resultan eficaces para el
control de las pérdidas sanguineas las siguientes opciones
serian plantear el trasplante hepdtico si el paciente es
candidato o realizar una antrectomia. Sin embargo esta Gltima
opcién presenta una morbilidad de hasta un 23% vy la tasa de
mortalidad de casi el 2,5%2.

El caso expuesto plantea el dificil diagnéstico
diferencial de las lesiones antrales en una paciente cirrética
entre una GAVE y una GHP. Si bien la ectasia vascular es poco
frecuente en el cirrético, su llamativa distribucién comentada,
respetando otras dreas de la mucosa géstrica y la asociacién
de insuficiencia renal nos hacen decantarnos mds por la
posibilidad de una GAVE, estando a la espera de valorar en
el tiempo la respuesta al tratamiento endoscépico con Argon
Beam, favorable en la actualidad.

BIBLIOGRAFIA

1. Komiyama M, Fu K, Morimoto T, Konuma H, Yamagata T, lzumi Y
et al. A novel endoscopic ablation of gastric antral vascular Ectasia.

World J Gastrointest Endosc 2010; 2(8): 298-300

2. Selinger CP, Ang YS. Gastric Antral Vascular Ectasia (GAVE): An
Update on Clinical Presentation, Pathophysiology and Treatment.
Digestion 2008; 77:131-137.

3. Ripoll C, Garcia - Tsao G. Management of Gastropathy and Gastric
Vascular Ectasia in Portal Hypertension- Clin Liver Dis. 2010; 14(2):
281-295.

4. Gostout CJ, Viggiano TR, Ahlquist DA, Wang KK, Larson MV, Balm
R. The clinical and endoscopic spectrum of the watermelon stomach. J

Clin Gastroenterol; 1992 15(3):256-263.

5. Naga M, Esmat S, Naguib M, Sedrak H. Long-term effect of argon
plasma coagulation in the tratamiento of gastric antral vascular ectasia.

Arag Journal of Gastroenterology 2011; 12: 40 - 43

6. Farooq FT, Wong RC, Yang P, Post AB. Gastric outlet obstruction as
a complication of argon plasma coagulation for watermelon stomach.

Gastrointest Endosc; 2007 65(7):1090-1092.

7. Manning RJ. Estrogen/progesterone treatment of diffuse antral
vascular ectasia. Am J Gastroenterol; 1995 90(1):154-156.

8. Nardone G, Rocco A, Balzano T, Budillon G. The efficacy of
octreotide therapy in chronic bleeding due to vascular abnormalities of
the gastrointestinal tract. Aliment Pharmacol Ther; 1999 13(11):1429-
1436.

9. McCormick PA, Ooi H, Crosbie O. Tranexamic acid for severe
bleeding gastric antral vascular ectasia in cirrhosis. Gut; 1998

42(5):750-752.

10. Dunne KA, Hill J, Dillon JF. Treatment of chronic transfusion-
dependent gastric antral vascular ectasia (watermelon stomach) with

thalidomide. Eur J Gastroenterol Hepatol; 2006 18(4):455- 456.

RAPD ONLINE VOL. 34. N°4. JULIO - AGOSTO 2011. RAPD




Carta al director

BRONCOGRAMA “BARITADO” EN
PACIENTE CON FISTULA ESOFAGO-
BRONQUIAL MALIGNA

L. Vida Pérez', M.A. Martinez Garcia?, M. Ramirez Martin del Campo'

1Servicio de Aparato Digestivo. 2Servicio de Medicina Interna. Hospital Santa Bérbara. Puertollano, Ciudad Real.

Introduccioén

Las fistulas malignas esofagorrespiratorias son una
complicacién local del céncer de eséfago que contraindica el
tratamiento con intencién curativa. Sin embargo existen varias
alternativas terapéuticas que si bien no permiten un tratamiento
curativo de la enfermedad aportan calidad de vida y permiten
que estos pacientes puedan comer. Presentamos el caso de
un paciente que consulté por disfagia que fue diagnosticado
de cdncer esofdgico con complicacién fistulosa maligna a la
via aérea mediante un estudio baritado, una exploracién de
gran valor diagnéstico para el diagnéstico de este tipo de
complicaciones.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente que acude a
urgencias por vémitos, pérdida de peso y disfagia de 2 meses
de evolucién. No refiere clinica respiratoria distinta de la
habitual (es broncépata crénico). Es fumador de un paquete
al dia, bebedor habitual de alcohol (unos 90 gramos diarios),
broncépata crénico y tiene hepatopatia crénica etilica con
datos ecogrdficos incipientes de hipertensién portal. Siempre
habia rechazado la realizacién de endoscopia para cribado
de varices esofdgicas.
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En la andlitica se aprecia Hb de 11,6 mg/dl. la
GGT es de 170 Ul/L, el hierro es de 16 microgramos/ml y la
albémina de 1,6 g/dl como datos més relevantes.

En la radiografia de térax se aprecia un pinzamiento
de ambos senos costofrénicos y cierto engrosamiento hiliar
derecho. No hay signos de condensacién.

Se le realizé una endoscopia digestiva alta en la que
se describe una neoformacién excrecente y exofitica en regién
distal esofdgica que estenosa la luz impidiendo el paso del
endoscopio. Las biopsias objetivaron que se trataba de un
carcinoma epidermoide de moderado grado de diferenciacién
histolégica. Para una caracterizacién mds completa de la
lesién se realizé un esofagograma con contraste baritado
hidrosoluble que describe dilatacién del eséfago en sus tercios
proximal y medio evidenciando una estenosis con bordes
abruptos a nivel de eséfago distal con luz filiforme a través
de la misma y que origina imagen “en corazén de manzana”.
Se evidencia ademds una perforacién a nivel de la pared
derecha de la neoformacién apreciando una fistula eséfago-
bronquial con abundante paso del contraste ingerido al érbol
bronquial de la base pulmonar derecha (Figura 1). Se realizé
TC tordcico-abdominal en el que se aprecia masa heterogénea
de 11,5 cm de longitud con dreas de necrosis central que
compromete y estenosa todo el tercio distal del eséfago con
dilatacién del eséfago proximal con extensién hacia el cardias
y el pulmén derecho donde se aprecia medio de contraste
oral. Hay ademds adenopatias paratraqueales y en ventana
aorto-pulmonar y derrame pleural bilateral de predominio
izquierdo.

Asi pues el paciente fue diagnosticado de carcinoma

epidermoide esofdgico TANTMO (estadio Ill). El paciente fue
trasladado al Hospital de referencia para recibir tratamiento
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Figura 1

Esofagograma con contraste baritado que muestra en tercio distal de esé-
fago salida del contraste hacia via aérea adoptando éste la morfologia
bronquial lo que confirmé el diagnéstico de fistula eséfago-bronquial.

quimiorradioterdpico asi como para colocacién de prétesis
metdlica recubierta esofdgica como tratamiento paliativo.

Discusidon

Ademés de la endoscopia, el esofagograma con
bario permite el diagnéstico de sospecha del céncer esofégico
y puede dar informacién sobre la irresecabilidad del mismo.
Se trata junto con la TC de un arma diagnéstica de utilidad
para la evaluacién preliminar del cancer de eséfago’.

Ademés de todos los inconvenientes que produce
el diagnéstico de cdncer, los pacientes con disfagia maligna
tienen una grave y progresiva afectacién de la calidad de
vida. Evitan comer a pesar de tener hambre debido al dolor
y a la sensacién de impactacién alimenticia. De hecho la
desnutricién es uno de los factores predictivos més potentes
de pobre supervivencia en estos pacientes?. En el momento
del diagnéstico, mas de la mitad de los pacientes con cancer
de eséfago tiene una enfermedad inoperable, debido a la
presencia de metdstasis o a taras biolégicas importantes y
la mayoria requiere algin tipo de tratamiento paliativo para
mejorar la disfagia progresiva.

Mientras la incidencia de neoplasias esofdgicas
permanece relativamente estable en los Gltimos 10 afios en
alrededor de 4,5 casos nuevos por 100.000 habitantes, el
adenocarcinoma ha reemplazado al escamoso como la
neoplasia mds frecuente?.

El cdncer escamoso (epidermoide) esofdgico sigue
siendo sin embargo una fuente importante de mortalidad @
nivel mundial con unos 400.000 nuevos casos diagnosticados
cada afo. El adenocarcinoma sobre eséfago de Barrett tiende
a desarrollarse més distalmente pero la mortalidad y las
complicaciones asociadas a las dos neoplasias son similares.

La mayoria de los pacientes debutan con disfagia y
pérdida de peso. Debido a que el tumor ocupa habitualmente
més de la mitad de la circunferencia de la luz esofdgica cuando
se desarrolla la disfagia, la mayoria de estos cénceres son ya
irresecables.

Las fistulas esofagorrespiratorias  suponen una
complicacién devastadora de este tipo de neoplasias que
aparece entre el 1-22% de los pacientes. Su diagnéstico no
es fécil. Una historia de tos tras la deglucién de sélidos y
liquidos y un aumento posterior de la disfagia y la disnea es
una clinica altamente sugestiva. La endoscopia digestiva no es
capaz de demostrar la fistula en la mayoria de las ocasiones
y el esofagograma debe hacerse cuidadosamente pues puede
producirse una aspiracién mientras se deglute el contraste?. El
tratamiento en estos casos por tanto se centra en la paliacién de
los sinfomas asi como en intentar mejorar la nutricién en aras
de buscar obtener una mejora marginal de la supervivencia.

la quimioterapia y la radioterapia pueden
frecuentemente mejorar la deglucién en muchos pacientes, sin
embargo muchos de ellos sufrirdn de obstruccién esofdgica
de nuevo si el tumor recurre localmente. Llas sondas de
alimentacién pueden colocarse a través de la neoplasia para
mantener una ingesta calérica adecuada, sin embargo el
riesgo de aspiracién persiste y la mayoria de los pacientes
aunque estén en estado terminal lo que simplemente quieren es
comer.

El tratamiento permanente y paliativo con prétesis
metdlicas para las fistulas malignas y las perforaciones ha sido
el tratamiento de eleccién durante los Gltimos 10 afios y han
sido numerosas las series que han demostrado la efectividad
de esta estrategia® ¢. El carcinoma epidermoide presenta una
especial buena respuesta a dicha terapia.

Las prétesis metdlicas recubiertas fueron introducidas
a mediados de la década de los 90 y han mostrado el cierre
de las fistulas en un 67-100% de los casos’. En un estudio
comparativo, la calidad de vida relacionada con la salud era
marcadamente mejor en el grupo de pacientes tratados con
prétesis metdlica que en el control o el grupo de gastrostomia
en 35 pacientes con fistula eséfago-respiratoria®. En una serie
amplia reciente’ se recogieron desde 1990 a 2008 un fotal
de 14 pacientes con fistulas esofagobronquiales malignas que
se trataron con stents metdlicos recubiertos autoexpansibles.
Nueve fistulas se causaron por carcinoma esofdgico y 5 por
carcinoma pulmonar. La colocacién del stent fue exitosa en
todos los casos y no hubo complicaciones inmediatas. El cierre
completo de la fistula ocurrié en 12 pacientes (86%). Durante
el seguimiento (media de supervivencia de 100,9 +/- 79,9
dias) la fistula se reabrié en 2 de los 12 pacientes en los
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que hubo éxito clinico. Ninguno de los pacientes fallecié por
complicaciones relacionadas con la colocacién del stents.

En ofra serie de 264 pacientes con fistulas
esofagorrespiratorias malignas en un periodo de 20 afios'
el beneficio de la supervivencia era mayor en los pacientes
portadores de los stents que en el grupo de enterostomia o
tratamiento de soporte.
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