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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 divulgacién de todos los aspectos epidemioldgicos, clinicos, ba-
sicos y socioldgicos 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 edicion de esta revis-
ta es el espafol, 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 numeros
anuales al desarrollo monografico de un tema relacionado con la es-
pecialidad.

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

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

- Originales sobre investigacion clinica o basica.

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

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

- Sesiones clinicas o anatomoclinicas.

- Casos clinicos.

- Imagenes del mes.

- Articulos comentados.

- Cartas al Director.

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

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

NORMAS PARA LOS AUTORES 2010

pueden utilizar para la solucion de cualquier problema en el envio de
los manuscritos.

El envio del manuscrito debe incluir:

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

- Archivos Especificos del propio trabajo cientifico.

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

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

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

A) Normas especificas para la redacciéon de manuscritos

Se refieren a la extensién aconsejada y a la estructura de cada tipo
de manuscrito. Como unidad basica 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, graficos, 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 insercion de videos, por razones técnicas, sera previamen-
te acordada con el editor. No obstante, el método de edicién de la
RAPDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir ma-
nuscritos de mayor extension, o la inclusién de un niumero 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 guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

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

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

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién 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 extension 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: Incluira los siguientes apartados: a) Introduccion, b) Material
y Métodos, c) Resultados, d) Discusion, e) Conclusiones; cada uno
de ellos adecuadamente encabezado.

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

5° Agradecimientos.

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

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

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

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un 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.

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una 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
diagndstico bien fundada en una exploracién complementaria de la
naturaleza que sea.

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

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

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

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

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

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

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

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

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

Casos Clinicos: Los manuscritos incluidos en esta seccién incluiran
1-5 casos clinicos, que por lo infrecuente, lo inusual de su comporta-
miento clinico, o por aportar alguna novedad 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 edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion de
un numero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos,
no representaran cargo econémico para los autores, pero la insercion
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 5 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de 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: Caso Clinico.

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



4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, 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 extensién maxima de
250 palabras.

2° Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.

3° Descripcioén del caso clinico.

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

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

6° Agradecimientos.

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

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

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

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

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina, en el planteamiento clinico de 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 numero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos,
no representaran cargo econémico para los autores, pero la insercién
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 3 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

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

2° Tipo de colaboracién: Imagen del mes.

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

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

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

6° Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

2° Descripcion del caso clinico.

3° Comentarios a la imagen.

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

5° Pies de figuras.

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

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

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

2° Tipo de colaboracion: Articulos comentados.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

2° Descripcién del material bibliografico analizado.

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

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

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

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de 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 guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

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

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

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacién 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 presentacién de manuscritos, como para el cumplimiento
de las normas legales vigentes. En general el estilo de los manuscri-
tos debe seguir las pautas establecidas en el acuerdo de Vancouver
recogido en el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(http://www.ICMJE.org).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Articulo admitido, publicado sdlo en Internet, pero aun 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 I, Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant thera-
peuticstrategy against Echinococcus granulosus. Parasitol Int (2009),
doi:10.1016/j.parint.2009.01.002

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

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero orde-
nada de modo convencional: Se resefaran los autores, el nombre
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista (puede anadirse
entre paréntesis on line), el afio de publicacion y tras un punto y coma
el volumen de la revista y tras dos puntos los numeros 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 afadir 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 solo en Internet, pero no esta
ordenada de modo convencional: Se resefiaran los autores, el nom-
bre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio de pu-
blicacion y el DOI.

Rossi CP, Hanauer SB, Tomasevic R, Hunter JO, Shafran I, 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-
raciéon por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito,
la palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio
de publicacion 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 resefaran los autores del libro (apellido e inicial del nom-
bre, separaciéon por comas entre los autores), el titulo del libro, la
ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de
publicacion.

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

- Capitulo de un libro: Se resefaran 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 aflo de publicacion y tras dos puntos los niumeros 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-
union: Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea po-
sible. Pero en caso de tener que ser citado, se resefara el titulo del
tema tratado, el nombre de la reunion y la ciudad donde se celebro.
La entidad que organizaba la reunion, y el afio. La direccién electréni-
ca mediante la cual se puede acceder al documento.

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



Figuras, tablas y videos: La iconografia, tanto si se trata de fotogra-
fias, radiografias, esquemas o 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) o BMP, en blanco y negro o color, bien contrastadas, con una
resolucién adecuada (preferentemente 150-300 puntos por pulgada).
En el caso de archivos JPEG debera usarse la compresiéon minima
para mantener la maxima calidad, es decir en un tamafio no reduci-
do.

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

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

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

Los ficheros de las Figuras estaran identificadas de acuerdo con su
orden de aparicion en el texto, con el nombre del fichero, su nimero y
apellidos del primer firmante (Ej.: fig1_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 publicacion de la fo-
tografia debe ir acompafiada de un permiso escrito (http://www.sapd.
es/public/modelo_formulariopermisosfotosrapdonline.doc).

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

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

Derechos de autor: Los trabajos admitidos para publicacién que-
dan en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
y su reproduccion total o parcial sera convenientemente autoriza-
da. En la Carta de Presentacién se debe manifestar la disposiciéon
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 produccion, esta carta puede enviarse
firmando una versién 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 Semisétano, mod. 7A. 41940 Tomares. Sevilla.

Conflicto de intereses: Existe conflicto de intereses cuando un autor

(o la Institucion del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en
los 3 ultimos afios, relaciones econdmicas 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 Declaraciéon de Conflictos, cuando se envia el manus-
crito. Este se requerira posteriormente, siempre que sea necesario,
cuando el manuscrito sea admitido.

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

Estadisticas: No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva
descripcion de los métodos estadisticos empleados en la realiza-
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
basico 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 Seccién de Material y Métodos.

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

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

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

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

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacion en seres humanos: Las publicaciones sobre investiga-
cién en humanos, deben manifestar en un sitio destacado del original
que: a) se ha obtenido un consentimiento informado escrito de cada
paciente, b) El protocolo de estudio esta conforme con las normas
éticas de la declaracion de Helsinki de 1975 (http://www.wma.net/
en/30publications/10policies/b3/index.html) y ha sido aprobado por el
comité ético de la institucion donde se ha realizado el estudio.

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

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

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

- Proteccion de datos: Los datos de caracter personal que se solicitan
a los autores van a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Pato-
logia Digestiva (SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar
la publicacion del articulo enviado por los autores y aceptado en la
RAPDonline. Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los
autores autorizan expresamente que sus datos relativos a nombre,
apellidos, 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.
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e Opiren es el IBP con INICIO de la actividad antisecretora
MAS RAPIDO.’
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO OPIREN FLAS 15 mg Comprimidos bucodispersables OPIREN FLAS 30 mg Comprimidos bucodispersables 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA OPIREN FLAS 15 mg Comprimidos buco-
dispersables: Cada comprimido bucodispersable contiene 15 mg de lansoprazol. Excipiente(s): Cada comprimido bucodispersable de 15 mg contiene 15 mg de lactosa y 4,5 mg de aspartamo. Para consultar la lista completa de excipientes ver
seccion 6.1. OPIREN FLAS 30 mg Comprimidos bucodispersables: Cada comprimido bucodispersable contiene 30 mg de lansoprazol. Excipiente(s): Cada comprimido bucodispersable de 30 mg contiene 30 mg de lactosa y 9,0 mg de asparta-
mo. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA OPIREN FLAS 15 mg Comprimidos bucodispersables: Comprimidos bucodispersables, redondos, planos, biselados, de color blanco a blanco
amarillento, moteados con microgranulos con cubierta gastrorresistente de color naranja a marrén oscuro, con la marca “15" en una de las caras. OPIREN FLAS 30 mg Comprimidos bucodispersables: Comprimidos bucodispersables, redondos,
planos, biselados, de color blanco a blanco amarillento, moteados con microgranulos con cubierta gastrorresistente de color naranja a marrén oscuro, con la marca “30" en una de las caras. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuti-
cas ® Tratamiento de la Ulcera duodenal y gastrica  Tratamiento de la esofagitis por reflujo e Profilaxis de la esofagitis por reflujo  Erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori), en combinacién con los antibiéticos apropiados para el trata-
miento de Ulceras asociadas a H. pylori Tratamiento de las Glceras gastricas y duodenales benignas asociadas a antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en pacientes que requieran tratamiento continuo con AINEs e Profilaxis de las tlceras
gastricas y duodenales asociadas a AINEs en pacientes de riesgo (ver seccion 4.2) que requieran tratamiento continuo ® Enfermedad sintomética por reflujo gastro-esofagico e Sindrome de Zollinger-Ellison 4.2. Posologia y forma de ad-
ministracion Para alcanzar un efecto 6ptimo, OPIREN debe administrarse una vez al dia por la mafiana, excepto cuando se utiliza para la erradicacion de H. pylori, que debe administrarse dos veces al dia: una por la mafiana y otra por la
noche. OPIREN debe tomarse al menos 30 minutos antes de las comidas (ver seccion 5.2). OPIREN tiene sabor a fresa; debe colocarse sobre la lengua y chuparse despacio. El comprimido se dispersa rapidamente en la boca, liberando los
micros granulos gastrorresistentes que se tragan con la saliva del paciente. De forma alternativa, el comprimido también puede tragarse entero acompafiado de agua. Los comprimidos bucodispersables pueden dispersarse en una pequefia
cantidad de agua y administrarse mediante sonda nasogastrica o jeringa oral. Tratamiento de la Glcera duodenal: La dosis recomendada es de 30 mg una vez al dia durante 2 semanas. En los pacientes que no estén completamente curados
en este plazo, debe continuarse con el medicamento a la misma dosis durante 2 semanas méas. Tratamiento de la Ulcera géstrica: La dosis recomendada es de 30 mg una vez al dia durante 4 semanas. Habitualmente, la dlcera remite en 4
semanas; sin embargo, en los pacientes que no estén completamente curados en este plazo, debe continuarse con el medicamento a la misma dosis durante 4 semanas mas. Esofagitis por reflujo: La dosis recomendada es de 30 mg una vez
al dia durante 4 semanas. En los pacientes que no estén completamente curados en este plazo, el tratamiento puede continuarse a la misma dosis durante 4 semanas mas. Profilaxis de la esofagitis por reflujo: 15 mg una vez al dia. La dosis
puede aumentarse hasta 30 mg una vez al dia, seglin se considere necesario. Erradicacion de Helicobacter pylori: Al seleccionar un tratamiento combinado apropiado deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales locales relativas a
resistencia bacteriana, duracion del tratamiento (suele ser de 7 dias, pero en ocasiones se prolonga hasta 14 dias) y uso correcto de los agentes antibacterianos. La dosis recomendada es de 30 mg de OPIREN dos veces al dia durante 7 dias,
con una de las siguientes combinaciones: 250-500 mg de claritromicina dos veces al dia + 1 g de amoxicilina dos veces al dia 250 mg de claritromicina dos veces al dia + 400-500 mg de metronidazol dos veces al dia. Los resultados de
erradicacion de H. pylori obtenidos al asociar la claritromicina a amoxicilina o metronidazol dan lugar a tasas de hasta un 90%, cuando se utiliza en combinacion con OPIREN. Seis meses después de finalizar con éxito el tratamiento de erra-
dicacion, el riesgo de reinfeccion es bajo y, en consecuencia, las recidivas son poco probables. También se ha estudiado una pauta posoldgica de 30 mg de lansoprazol dos veces al dia, 1 g de amoxicilina dos veces al dia y 400-500 mg de
metronidazol dos veces al dia. Con esta combinacion se observaron tasas de erradicacion més bajas que en las pautas que incluyen claritromicina. Puede ser adecuada para aquellos pacientes que no pueden tomar claritromicina como parte
de un tratamiento de erradicacion, cuando las tasas de resistencia local a metronidazol son bajas. Tratamiento de las tlceras gastricas y duodenales benignas asociadas a AINEs en pacientes que requieran tratamiento continuo con AINEs: 30
mg una vez al dia durante 4 semanas. En los pacientes que no estén completamente curados, el tratamiento puede continuarse durante 4 semanas mas. En los pacientes de riesgo o con Ulceras que son dificiles de curar, debera plantearse un
tratamiento més prolongado y/o una dosis més alta. Profilaxis de las Ulceras géstricas y duodenales asociadas a AINEs en pacientes de riesgo (mayores de 65 afios de edad o con antecedentes de Ulcera gastrica 0 duodenal) que requieran
tratamiento prolongado con AINEs: 15 mg una vez al dia. Si el tratamiento fracasa, debe emplearse la dosis de 30 mg una vez al dia. Enfermedad sintomética por reflujo gastro-esofagico: La dosis recomendada es de 15 mg o 30 mg al dia. El
alivio de los sintomas se obtiene rapidamente. Debe considerarse el ajuste individual de la dosis. Si los sintomas no se alivian en un plazo de 4 semanas con una dosis diaria de 30 mg, se recomiendan exdmenes adicionales. Sindrome de
Zollinger-Ellison: La dosis inicial recomendada es de 60 mg una vez al dia. La dosis debe ajustarse individualmente y el tratamiento debe continuarse durante el tiempo que sea necesario. Se han empleado dosis diarias de hasta 180 mg. Si la
dosis diaria requerida es superior a 120 mg, debe administrarse en dos dosis fraccionadas. Trastorno de la funcion hepética o renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia hepa-
tica moderada o grave deben someterse a revision periodica y se recomienda una reduccion del 50% de la dosis diaria (ver secciones 4.4 y 5.2). Ancianos: Debido a una eliminacion disminuida de lansoprazol en las personas de edad avanza-
da, puede ser necesario un ajuste de la dosis segun las necesidades individuales. La dosis diaria para los ancianos no debe ser superior a 30 mg, a menos que existan razones clinicas importantes. Nifios: OPIREN no esta recomendado para su
uso en nifios debido a que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada (ver también seccion 5.2). No debe utilizarse en nifios menores de un afio de edad debido a que los datos disponibles no han mostrado efectos beneficiosos en el
tratamiento del reflujo gastro-esofagico. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lansoprazol no debe administrarse con atazanavir (ver seccion 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Al igual que con otros tratamientos antiulcerosos, debe excluirse la posibilidad de un tumor gastrico maligno antes de iniciar el tratamiento de una Ulcera gastrica con lansoprazol, ya que este medicamento puede
enmascarar los sintomas y retrasar el diagndstico. Lansoprazol debe emplearse con precaucion en los pacientes con una insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver secciones 4.2y 5.2). La disminucion de la acidez gastrica debida a lan-
soprazol puede aumentar los recuentos gastricos de bacterias normalmente presentes en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con lansoprazol puede aumentar ligeramente el riesgo de infecciones gastrointestinales, como las causadas por
Salmonellay Campylobacter. En los pacientes que padecen una Ulcera gastroduodenal, la posibilidad de una infeccion por H. pylori como un factor etioldgico que debe tenerse en cuenta. Si se emplea lansoprazol asociado a antibioticos
como tratamiento de erradicacion de H. pylori, deben seguirse también las instrucciones sobre el empleo de estos antibicticos. Debido a que los datos de seguridad en pacientes que siguen un tratamiento de mantenimiento con una duracién
superior a un afio son limitados, se debera realizar una revision periodica del tratamiento y una evaluacion exhaustiva de la relacion beneficio-riesgo. En muy raras ocasiones se han notificado casos de colitis en pacientes que toman lansopra-
zol. Por consiguiente, en el caso de diarrea grave y/o persistente, debe considerarse la interrupcion del tratamiento. El tratamiento para la prevencion de la Ulcera péptica en pacientes que requieren un tratamiento continuo con AINEs debe
restringirse a aquellos pacientes de alto riesgo (p. e]. antecedentes de sangrado gastrointestinal, perforacion o dlcera, ancianos, uso concomitante de medicamentos que aumentan la probabilidad de acontecimientos adversos del tracto gas-
trointestinal superior [como corticosteroides o anticoagulantes], la presencia de un factor de comorbilidad grave o el uso prolongado de las dosis maximas recomendadas de AINEs). Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con into-
lerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala-bsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede ser perjudicial
para personas con fenilcetonuria porque contiene aspartamo que es una fuente de fenilalanina. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Efectos de lansoprazol sobre otros farmacos. Farmacos
con absorcion dependiente del pH. Lansoprazol puede interferir en la absorcion de otros farmacos en los casos en que el pH gastrico es critico para la biodisponibilidad. Atazanavir: Un estudio ha demostrado que la administracion con-
comitante de lansoprazol (60 mg una vez al dia) y atazanavir (400 mg) en voluntarios sanos produce una reduccion sustancial de la exposicion de atazanavir (una disminucion aproximada del 90% en los valores de AUC y Cméx.). Lansoprazol
no debe administrarse en combinacion con atazanavir (ver seccién 4.3). Ketoconazol e itraconazol: La absorcién de ketoconazol e itraconazol por el tracto gastrointestinal se incrementa por la presencia de acidos gastricos. La administracion
de lansoprazol puede dar lugar a concentraciones sub-terapéuticas de ketoconazol y de itraconazol, por lo que debe evitarse su asociacion. Digoxina: La administracion concomitante de lansoprazol y digoxina puede aumentar la concentracion
plasmética de digoxina. Por lo tanto, se debe vigilar la concentracién plasmética de digoxina y, si es necesario, ajustar la dosis de este farmaco al inicio y al final del tratamiento con lansoprazol. Farmacos metabolizados por enzimas
P450. Lansoprazol puede causar un aumento de la concentracién plasmatica de los farmacos metabolizados por CYP3A4. Se recomienda precaucion al asociar lansoprazol a otros farmacos que son metabolizados por esta enzima y que
presentan un estrecho margen terapéutico. Teofilina: Lansoprazol reduce la concentracién plasmatica de teofilina, lo que puede dar lugar a una reduccion del efecto clinico previsto a una determinada dosis. Se recomienda precaucion al asociar
estos dos farmacos. Tacrolimus: La administracion concomitante de lansoprazol aumenta la concentracion plasmatica de tacrolimus (sustrato de CYP3A y P-gp). La exposicion a lansoprazol aumentd la exposicion media de tacrolimus en hasta
un 81%. Cuando se inicia o finaliza un tratamiento concomitante con lansoprazol, se recomienda controlar la concentracion plasmatica de tacrolimus. Farmacos transportados por la glucoproteina P Se ha observado que, in vitro, lansoprazol
inhibe la proteina transportadora glucoproteina P (P-gp). Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo. Efectos de otros farmacos sobre lansoprazol Farmacos que inhiben CYP2C19 Fluvoxamina: Debe considerarse una re-
duccion de la dosis al asociar lansoprazol al inhibidor de CYP2C19 fluvoxamina. Un estudio demuestra que la concentracion plasmatica de lansoprazol aumenta hasta cuatro veces. Farmacos que inducen CYP2C19 y CYP3A4 Los induc-
tores enzimaticos que afectan a CYP2C19 y CYP3A4, como la rifampicina y la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), pueden reducir notablemente la concentracion plasmatica de lansoprazol. Otros Sucralfato y antiacidos: El su-
cralfato y los antiacidos pueden disminuir la biodisponibilidad de lansoprazol. Por lo tanto, la dosis de lansoprazol debe tomarse por lo menos una hora después de la toma de estos farmacos. No se ha demostrado ninguna interaccion
clinicamente significativa entre lansoprazol y los antiinflamatorios no esteroideos, aunque no se han realizado estudios formales de interacciones. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo: No se dispone de datos clinicos sobre la
exposicion de lansoprazol durante el embarazo. Los estudios en animales no muestran efectos perjudiciales directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o desarrollo posnatal. Por lo tanto, no se recomien-
da el empleo de lansoprazol durante el embarazo. Lactancia: Se desconoce si lansoprazol se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han

demostrado la excrecion de lansoprazol en la leche. La decision sobre si continuar o suspender la lactancia materna o el tratamiento con lansoprazol debe Frecuentes | Poco Raras Muy raras

tomarse sopesando el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el beneficio del tratamiento con lansoprazol para la madre. 4.7 Efectos sobre la Trastornos de la Trombocitopenia, N .
. . o < . . . L e . i i i \granulocitosis,

capacidad para conducir y utilizar maquinas Pueden producirse reacciones adversas al farmaco como mareo, vértigo, trastornos visuales y somno- mfl'lig’ del sistema m‘ggg‘;g Anemia pancitopenia

lencia (ver seccion 4.8). En estas condiciones, la capacidad de reaccion puede verse disminuida. 4.8 Reacciones adversas Las reacciones adversas se han Tnsommio

dclasificado en frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes ( 1/1.000, < 1/100), raras (1/10.000, <1/1.000) o muy raras (<1/10.000). 4.9 Sobredosis  [paniics Depresion alucinaciones,

Se desconocen los efectos de la sobredosis de lansoprazol en humanos (aunque es probable que la toxicidad aguda sea baja) y, en consecuencia, no IC:":;‘S; o

pueden darse instrucciones para el tratamiento. Sin embargo, en algunos ensayos clinicos se han administrado dosis diarias de hasta 180 mg de lansopra- Trastornos del Dolor de pa?estesia‘s, o

zol por via oral y hasta 90 mg de lansoprazol por via intravenosa sin producirse reacciones adversas significativas. Consulte la lista de posibles sintomas de sistema nervioso | cabeza, mareo fémg'fegc‘a

la sobredosis de lansoprazol en la seccion 4.8. En caso de sospecha de sobredosis, el paciente debe monitorizarse. Lansoprazol no se elimina de manera Trastornos

significativa mediante hemodialisis. Si es necesario, se recomienda el vaciado gastrico y el tratamiento sintomatico y con carbon activado. 5. DATOS Trastornos oculares _ visuales

FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipientes Microgranulos con cubierta gastrorresistente: Lactosa monohidrato Celulosa microcristalina Carbonato de g‘gﬁfjﬁmm Glosits,

magnesio pesado Hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion Hidroxipropilcelulosa Hipromelosa Diéxido de titanio (E-171) Talco Manitol Copolime- de estomago, candidiasis )

ro de 4c. metacrilico y acrilato de etilo (1:1) al 30% Dispersion de poliacrilato al 30% Macrogol 8000 Acido citrico anhidro Monoestearato de gicerilo il | onerrieno. e Golts, s

Polisorbato 80 Citrato de trietilo Oxido de hierro amarillo (E-172) Oxido de hierro rojo (E-172) Otros excipientes: Manitol Celulosa microcristalina Hidroxi- flatulencia, trastornos del

propilcelulosa de bajo grado de sustitucion Acido citrico anhidro Puede comprobar la autencidad de este documento en: https://sinaem.agemed.es/docu- o Ziigai?a‘”“ ousto

mentosRAEFAR/2002000298/2010029512/PH_FT_000.000.pdf Crospovidona Estearato de magnesio Aroma de fresa Aspartamo (E-951) 5.2 Incompa- Aumento de las

tibilidades No aplicable. 5.3 Periodo de validez 3 afios. 5.4 Precauciones especiales de conservacion No conservar a temperatura superior a 25 |jastiies Concentraciones Hepatiis, ictericia

°C. Conservar en el envase original. 5.5 Naturaleza y contenido del envase OPIREN FLAS 15 mg Comprimidos bucodispersables: envases con 28 y 56 hepaticos

comprimidos. OPIREN FLAS 30 mg Comprimidos bucodispersables: envases con 28 y 56 comprimidos. 5.6 Precauciones especiales de eliminacion Trastomos de la Petequias, | sindrome de

) 3 X . . | 3 - " plrpura, pérdida .

Ninguna especial. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION Laboratorios Almirall, S.A. General Mitre, 151 08022 - BARCELONA piel y del tejido gr':‘gg"; prurito, de pelo, eritema ?;‘;gﬂ:is”“"s“"*

7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION OPIREN FLAS 15 mg Comprimidos bucodispersables: 65.474 OPIREN FLAS 30 mg subcuténeo muttforme, epidérmica toxica

Comprimidos bucodispersables: 65.475 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION OPIREN FLAS 15 mg Trastomos

Comprimidos bucodispersables: 21 de julio de 2003 OPIREN FLAS 30 mg Comprimidos bucodispersables: 21 de julio de 2003 9. FECHA DE LA REVISION '".?Sfi’e"’.ﬁf,“n".fn"’u‘:ﬁ?v‘u Attralgia, mialgia

DEL TEXTO: Enero de 2008 10. PRECIO: Opiren FLAS 30 mg 28 caps PVP IVA 16.63€. Opiren FLAS 15 mg 28 caps PVP IVA8.32€ 11: FECHADELA (1 2ol ——

REVISION DEL MATERIAL PROMOCIONAL: Enero 2012. deltracto urinario Nefii interstical
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UTILIDAD DE LA CAPSULA
ENDOSCOPICA DE INTESTINO
DELGADO EN LA ENFERMEDAD DE
INJERTO CONTRA HUESPED (EICH)

E. Pérez-Cuadrado Martinez’

Resumen

La Enfermedad de Injerto Contra Huésped (EICH) es la
principal causa de morbimortalidad en los pacientes sometidos
a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH).
Estos pacientes presentan un estado de inmunosupresién
que les hace mds susceptibles a enfermedades infecciosas,
por ello es imprescindible realizar el diagnéstico precoz de
EICH porque el manejo terapéutico de ambas entidades es
radicalmente distinto.

En su afectacién digestiva (EICHD) el diagnéstico
estd basado en el estudio endoscépico e histolégico de
antro y duodeno mediante gastroscopia y de colon mediante
colonoscopia, sin embargo, es el infestino delgado (ID) la
localizacién més frecuente, siendo este tramo del tubo digestivo
de acceso dificil mediante técnicas endoscépicas.

Por ello, la c&psula endoscédpica de intestino delgado
(CE) es la técnica de primera linea en el diagnéstico de EICH-D
siendo, ademds, no invasiva y ofreciendo una evaluacién
completa del tracto gastrointestinal.

CORRESPONDENCIA
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R. Gémez-Espin', A. Lépez-Higueras’, P. Gallego?, C. Castilla-Llorente’, H. Hallal',

1Seccién de Aparato Digestivo. 2Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. HGU. Morales Meseguer. Murcia.

Presentamos en nuestro estudio un andlisis
refrospectivo de 548 cdpsulas endoscépicas de ID realizadas
en nuestro hospital desde Noviembre 2008 a Julio 2011, con
el objetivo de andlizar la utilidad diagnéstica de ésta técnica
en la EICH-D y valorar el impacto terapéutico que ello supone
para estos pacientes.

Introduccién

El  trasplante  alogénico  de  precursores
hematopoyéticos (TPH) es un tratamiento ampliamente utilizado
en los Gltimos afios para el manejo de diversas enfermedades
hematolégicas. Cuando existe disparidad entre los antigenos
del donante y el huésped, se puede producir una reaccién
mediada por los linfocitos T del donante contra ciertos tejidos
del huésped y que se conoce como Enfermedad de Injerto
Contra Huésped (EICH), constituyendo la principal causa de
morbimortalidad en estos pacientes. La afectacién principal de
la forma aguda (en los primeros 3 meses del TPH) suele ser en
piel, sistema hepatobiliar y tracto gastrointestinal’. La forma
crénica (aparece después de los 3 primeros meses) tiene una
afectacién de cardcter multiorgénico?.

La EICH tiene una incidencia que varia entre el 10y
el 90% segin la fuente de progenitores, el tipo de donante y el
tipo de TPH. La afectacién del tracto gastrointestinal (EICH-D)
supone entre el 30 y el 80% de los casos y entre un 15 y un
20% en su forma grave.
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Utilidad de la cdpsula endoscédpica de infestino delgado en la enfermedad de injerto contra huésped (EICH). R. GémezEspin

Dado que la localizacién mds frecuente de la EICH-D
es el intestino delgado (ID)® y que éste no es accesible por
la técnicas endoscédpicas convencionales (gastroscopia y
colonoscopia), se ha planteado que la cdpsula endoscépica
de intestino delgado (CE) podria tener un papel relevante en el
diagnéstico precoz de la EICH-D y en el manejo posterior de
estos pacientes.

Material y método

Material: se ha utilizado un equipo de cépsula
endoscépica de la firma Given Imaging con una versidn
software Rapid 6, ademds del aparataje habitual para
colocacién de la cdpsula endoscédpica y cdpsulas Pillcam SB2
de intestino delgado®.

Método: se ha realizado un andlisis retrospectivo
de una serie de 548 CE de ID realizadas en nuestra Unidad
de manera consecutiva desde Noviembre de 2008 a Julio de

2011.

Como criterio de inclusién se establecié la solicitud
de CE por el Servicio de hematologia y oncologia médica de
nuestro centro por sospecha de EICH-D aguda o crénica, segin
el protocolo de solicitud de CE a nuestra Unidad de ID. Se
investigaron los resultados de las gastroscopias y colonoscopias
realizadas previamente a estos pacientes, en caso de haber
sido solicitadas por el S. de hematologia y oncologia médica,
asi como los informes de Anatomia Patolégica de las muestras
obtenidas, segin protocolo de nuestra Unidad para EICH (4
biopsias en antro y duodeno en gastroscopias y 4 biopsias en
recto en colonoscopias).

Como criterio de exclusién se establecié el diagnéstico
de EICH-D previo a la realizacién de la CE y confirmado
mediante gastroscopia y/o colonoscopia.

AFillzam™ 5B

Figura 1

las  variables  analizadas  fueron:  lesiones
identificadas en ID, tramo de afectacién de las mismas (yeyuno
proximal, medio y distal e ileon proximal, medio y distal),
tiempo de trdnsito infestinal, tiempo de paso gdstrico, lesiones
identificadas fuera de ID e impacto terapéutico del diagnéstico

de CE.

Metodologia estadistica: estudio descriptivo de las
variables analizadas.

Resultados

Hemos hallado 19 pacientes que cumplian el
criterio de inclusién, lo que constituye un 3.46% del total de
la serie analizada. De ellos, 9 eran mujeres y 10 hombres.
La edad mediana fue de 43.6 afios (rango 15 - 67). De las
exploraciones realizadas, en 2 casos (10.5%) no resultaron
vdlidas por retencién gdstrica de la CE sin paso a ID. De las
exploraciones vdlidas en 4 casos (23.5%) la CE no consiguié
atravesar la vdlvula ileocecal, aunque si demostrd lesiones
significativas para realizar un diagnéstico positivo o negativo.
En 16 pacientes (84.2%) se consiguieron identificar lesiones
que, en diferentes grados de probabilidad, podian ser
compatibles con una EICH-D, no existiendo una distribucién
preferencial en cuanto a los segmentos afectados.

Las lesiones encontradas han sido muy polimorfas:
erosiones, edema congestivo, Ulceras, estenosis, atrofia
vellositaria, petequias, red vascular visible, etc. Algunas de
ellas pueden apreciarse en las . En 9 pacientes
(47.4%) se realizé confirmacién histolégica mediante biopsias
tomadas en 3 casos mediante gastroscopia y en é casos
mediante colonoscopia. En 6 casos (31.6%) las biopsias fueron
inespecificas o no concluyentes, en 1 caso (5.2%) la biopsia
no confirmé la EICH-D y en 3 casos (15.8%) no se realizé
la toma de biopsias. Se pueden apreciar algunos hallazgos
histolégicos en las

PiIllCam~ 58
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La variable tiempo de paso géstrico se pudo analizar
en 17 exploraciones, mientras que en 2 existié retencién gdstrica
de la CE. La mediana de tiempo de paso géstrico fue de 1 h. ¢’
(rango entre 2" y 5 h. 22’) y, aunque no existen publicaciones
que deferminen cudles son los criterios de normalidad con
respecto a ésta variable, en nuestra experiencia, pensamos
que el tiempo medio de paso gdstrico en estos pacientes se
halla ligeramente aumentado con respecto a las exploraciones
realizadas por otras indicaciones. Asi mismo, la mediana del
tiempo de trénsito por ID en los 13 pacientes en que la CE
consiguié atravesar la vélvula ileocecal, fue de 2 h. 85’ (rango
1 h. 58" - 6 h. 45'), entrando dentro de los valores medios
hallados en otras patologias segin nuestra experiencia.

En 11 (57.9%) de las 19 exploraciones realizadas,
se encontraron lesiones gdstricas, fundamentalmente de tipo
erosivo, que podrian incluirse en el contexto de una EICH-D. En
4 (36.3%) las biopsias gdstricas confirmaron la enfermedad.
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En 15 de las 17 exploraciones consideradas vdlidas,
los hallazgos de la CE influyeron en el manejo posterior de
estos pacientes (impacto terapéutico del 88.2%), iniciando
o variando el tratamiento con corticoides en 13 (86.6%) y
utilizando otros inmunosupresores en 2 casos (13.7%) por
toxicidad previa.

Todos los resultados anteriores pueden verse en la

Discusidon

El diagndstico histolégico es fundamental para
el manejo clinico de los pacientes con sospecha de EICH

tras TPH. Los érganos diana son la piel, el higado y el tubo
digestivo y, dentro de éste dltimo, la rentabilidad de la
endoscopia digestiva alta con toma de biopsias seriadas en
antro y duodeno y de la colonoscopia con biopsias en recto,
es aceptable. El ID es el érgano inmune de mayor extensién
y, por tanto, puede verse afectado por ésta patologia, si bien,
su repercusién es desconocida por la dificil accesibilidad del
mismo a la endoscopia. La CE, aunque es la primera linea de
estudio en el ID, no tiene hasta la fecha como indicacién la

EICH-D.

Para otras indicaciones como la hemorragia digestiva
de origen oscuro (HDOO), la CE es la principal indicaciéns y
ha obtenido una rentabilidad suplementaria en tramo digestivo
superior y en colon a las exploraciones previas realizadas
(gastroscopia y colonoscopia). Ademds, la CE ha demostrado

Tabla 1
1 65 M No Colitis EICH Erosiones, 55/ 3h.37" Si S
edema
2 67 M Eritemas | Normal EICH Lesiones 6 4h.38' Si S
Polimorfas
3 26 H | No No No Edema, - 7' Si S
congestion
a 37 m Linfangiecto- EICH Edema, - 5h.22' | 2h47’ i 5
sias congestion
5 20 H Erlter-no, Erl’rer.nct, EICH Re,’ren'mon No
Atrofia atrofia gdstrica
Atrofi Erosi
6 63 M | No rona EICH rostones, 4h.23" No S
Aftas atrofia
Eritema, Erosiones, Reten-
7 59 H . Normal EICH i 36’ o, No S
Erosiones Glceras cién
D -
8 15 M | Eritema No No enudacién 23’ 3h.15' No S
vellositaria
9 57 M No No No Lesiones ohao el Si S
polimorfas cién
10 25 H Antrms . Normal !nflk’rrodo R(?ten.aon Retencién Si N
inespecifica inflamat. | gdstrica
11 47 H Candidiasis ' Normal No con- Fr05|ones, 1h.50’ 4h.10’ No S
cluyente  fisuras
12 42 y | Eritema Normal EICH Ulceras, 1 2h.57' No S
bulbar atrofia
13 34 H Gastritis Normal Inespecif. | Erosiones 1h.29’ 1h.58’ Si S
Erosi
14 30 H Eritemas No Inespecif. ’r05|ones, 2 2h.54’ Si S
Ulceras
Erosi
15 62 H  Erosiones | Rectitis Inespecif. | oo 12/ 3h.58' Si S
Ulceras
16 28 M Normal No Normal Erosiones 18’ 5h.26’ No N
17 52 H Normal No EICH Erosiones 1h.20’ 2h.53’ No S
18 38 M Eritemas No EICH Petequias 3h.43’ 2h.51" Si S
19 63 M No No Inespecif. | Erosiones 1 6h.45' Si N
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ser una técnica muy sensible para la deteccién de lesiones
mucosas en ID¢ (grado de evidencia 3A y recomendacién B),
por ello, tras la sospecha clinica de EICH-D y la no confirmacién
de la endoscopia digestiva alta y/o la colonoscopia, la CE
puede explorar el ID y rescatar a los pacientes con afectacién
no detectada en las exploraciones endoscépicas cldsicas.

Aunque es preferible el diagnéstico histoldgico,
el hallazgo de lesiones expresivas mediante CE en ID y que
pudieran sugerir una EICH-D, puede cambiar el manejo clinico
(su ausencia prdcticamente lo descartaria) o bien sentar
indicacién en casos dudosos u oligosintomdticos hacia una
técnica endoscédpica que biopsie las lesiones: gastroscopia que
puede acceder a las primeras asas de yeyuno, colonoscopia
con acceso a ileon distal y enteroscopia de doble balén (EDB)
que accede a todo el ID.

Cldsicamente se ha propuesto el protocolo de
gastroscopia/colonoscopia con toma sistemdtica de muestras
en antro, duodeno y recto, pero la rentabilidad de éstas
exploraciones es limitada y, por tanto, se piensa que los falsos
negativos pueden ser elevados lo que conllevaria al clinico
a instaurar un tratamiento empirico para la EICH-D ante la
sospecha de la misma.

La CE de ID presenta unas minimas complicaciones,
sélo la retencién es resefiable y va ligada a estenosis por
enfermedad inflamatoria hasta en un 13%7, tumoral, etc.
Ademds, constituye la guia para la via de entrada en la EDB
(oral o anal) si se indicara ésta ya que, aunque en todas las
series es posible acceder al ciego por via oral, esto consume
mucho tiempo y resulta imposible en muchas ocasiones por
dificultades anatémicas o técnicas, prefiriéndose por la
mayoria de los autores el acceso combinado (oral més anal)
para la exploracién total del ID.

Por tanto, parece razonable que, tras las exploraciones
endoscépicas habituales y si no se confirma una sospecha de
EICH-D, la CE de ID pase a ser la primera linea de estudio en
ID para ésta enfermedad.

Conclusiones

Han sido publicadas diversas series cortas realizadas
con la intencién de analizar la utilidad de la CE en pacientes
sometidos a TPH que presenten sinfomatologia compatible
con EICH-D. La mds extensa relne 14 pacientes®, entre los
cuales se produjo una retencién de CE. De estos pacientes 7
ya habian sido diagnosticados previamente por endoscopia
digestiva alta y 3 de ellos habian pasado desapercibidos
al no tener hallazgos en la endoscopia alta y, sin embargo,
presentar lesiones compatibles con EICH-D en la CE. lbrahim
Yakoub-Agha y col. publicaron una serie de 11 pacientes sin
desarrollar ninguno de ellos reacciones adversas en relacién
con la CE, aunque tuvieron 2 retenciones con expulsién de la
CE en los siguientes 14 dias. En este articulo plantean que,
a diferencia de la hipermotilidad que se creia asociada a la
EICH, probablemente exista una hipomotilidad géstrica que

RAPD ONLINE VOL. 35. N°2. MARZO - ABRIL 2012.

seria la causa de las retenciones comunicadas previamente
y que en su serie alcanza el 18%?2. En nuestro caso, se han
presentado un 10.5% de retenciones géstricas que han
impedido el diagnéstico adecuado.

A nuestro parecer la CE de ID representa un método
no invasivo eficaz para el diagnéstico y seguimiento de la
EICH-D. Tiene una alta sensibilidad, elevado valor predictivo
negativo e importante impacto terapéutico en los pacientes,
siendo dtil en el diagnéstico, diagnéstico diferencial y exclusidn
de ofras entidades. Su uso sistemdtico ante la sospecha de
EICH-D, podria ser Gtil para evitar exploraciones endoscépicas
invasivas repetidas y una posible demora en el diagnéstico de
la entidad.
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INFORMACION SELECCIONADA DE SEGURIDAD

INDICACIONES TERAPEUTICAS

VICTRELIS® (boceprevir) estd indicado para el tratamiento de la infeccion crénica de la hepatitis

C (CHC) de genotipo 1(G1), en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina (PR), en pacientes
adultos (mayores de 18 afios) con enfermedad hepética compensada que no han recibido tratamiento
previamente o en los que ha fracasado el tratamiento previo.

CONTRAINDICACIONES

VICTRELIS en combinacién con PR, esté contraindicado en:

e Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. ® Pacientes con
hepatitis autoinmune. ® Administracion simultanea con medicamentos cuya eliminacién dependa
[tamente del CYP3A4/5y en los que la elevacidn de sus concentraciones plasmaticas se asocia a
acontecimientos graves o que planteen un riesgo vital, como midazolam y triazolam administrados
por via oral, bepridilo, pimozida, lumefantrina, halofantrina, inhibidores de la tirosina quinasa y
derivados ergotaminicos (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina).® Embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ
ANEMIA

Se ha notificado la aparicion de anemia asociada al tratamiento con PRen la ST 4. La adicién de
VICTRELIS a PR esta asociada a una disminucién adicional de las concentraciones de hemoglobina
de aproximadamente 1 g/dl en la ST 8 comparado con el tratamiento de referencia. Deben obtenerse
hemogramas antes del tratamiento, en las ST 4y ST 8, y en adelante cuando sea clinicamente
adecuado. Si la hemoglobina es < 10 g/dl (0 < 6,2 mmol/I), puede estar justificado el tratamiento de
la anemia. Consultar en la ficha técnica de ribavirina las instrucciones relativas a la reduccién de la
dosis y/o la interrupcion o suspension de ribavirina.

/\VICTRELIS

(boceprevir)

Por favor, antes de prescribir VICTRELIS, consulte la Ficha Técnica del producto.

G1" = genotipo 1

NEUTROPENIA

La adicion de VICTRELIS a peginterferén alfa 2b y ribavirina tuvo como resultado una mayor
incidencia de neutropenia y neutropenia de Grado 3 - 4 comparado con peginterferon alfa 2by
ribavirina solo. La frecuencia de infecciones graves o que plantean un riesgo vital tiende a ser mas
alta en el grupo de VICTRELIS que en el grupo control. Por tanto, el recuento de neutréfilos debe ser
evaluado antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma regular. Se recomienda una rapida
evaluacién y tratamiento de las infecciones.

USO COMBINADO CON PEGINTERFERON ALFA 2A EN COMPARACION EL USO COMBINADO CON
PEGINTERFERON ALFA 2B:

En comparacion con la combinacién de VICTRELIS con peginterferén alfa 2b y ribavirina, la
combinacién de VICTRELIS con peginterferén alfa 2ay ribavirina se asocié a una mayor tasa de
neutropenia (incluyendo neutropenia de grado 4) y a una mayor tasa de infecciones.
MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN DROSPIRENONA

Se debe tener precaucion en pacientes que toman medicamentos que contienen drospirenona y con
procesos que les predisponen a la hipercaliemia o en pacientes que toman diuréticos ahorradores de
potasio. Se debe considerar el uso de otros anticonceptivos.

USO EN PACIENTES CON AUSENCIA TOTAL DE RESPUESTA PREVIA

Basandose en un anlisis retrospectivo realizado recalificando a los pacientes en funcién de su
respuesta viroldgica al tratamiento en ST 4 (usando el periodo de preinclusion de peginterferén
alfa/ribavirina) comparado con el basal, los pacientes con ausencia total de respuesta podrian
obtener algln beneficio al afiadir VICTRELIS al tratamiento doble. Sin embargo, esto no puede

ser cuantificado de forma fiable a partir del anélisis retrospectivo. Ademés, todavia esta por
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establecerse el tratamiento 6ptimo de los pacientes con ausencia total de respuesta y en el futuro
podria requerirse una combinacion antiviral.

MONQTERAPIA CON INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VHC

Segun los resultados de los ensayos clinicos, VICTRELIS no se debe utilizar en monoterapia debido
a la elevada probabilidad de que aumente la resistencia si no se usa en combinacién con otros
tratamientos contra el VHC.

USO EN PACIENTES CON INFECCION SIMULTANEA POR EL VIH O AQUELLOS CON GENOTIPOS DEL
VHC DISTINTOS AL GENOTIPQ 1

No se ha establecido la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo o en combinacién con PR, para

el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes
infectados simultaneamente por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el VHC o para el

tratamiento de la infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C de genotipos distintos al genotipo 1.

USQ EN PACIENTES CON INFECCION SIMULTANEA POR EL VHB, RECEPTORES DE TRASPLANTE DE
ORGANOS 0 QUE HAN FRACASADO PREVIAMENTE EL TRATAMIENTO CON UN INHIBIDOR DE LA
PROTEASA DEL VHC

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo 0 en combinacién con PR, para

el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes
infectados simultdneamente por el virus de la hepatitis B (VHB) y el VHC, en receptores de
trasplante de higado o de otros érganos, O que ha fracasado previamente el tratamiento con
VICTRELIS o con otros inhibidores de la proteasa del VHC.

INDUCTORES POTENTES DE CYP3A4

No se recomienda el uso simultdneo de VICTRELIS con inductores potentes deCYP3A4 (rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina).
USO EN PACIENTES CON TRASTORNOS HEREDITARIOS RAROS

VICTRELIS contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactosa Lapp o malabsorcion de glucosagalactosa no deben tomar este
medicamento.

EFECTOS PROARRITMICOS

Los datos disponibles justifican la precaucion en pacientes con riesgo de prolongacion del intervalo
QT (QT prolongado congénito, hipocaliemia).

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

VICTRELIS es un potente inhibidor del CYP3A4/5. La exposicién a los medicamentos metabolizados
fundamentalmente por el CYP3A4/5 puede aumentar cuando se administra con VICTRELIS, lo que
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podria aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y reacciones adversas. VICTRELIS no inhibe ni
induce el resto de enzimas del CYP450.

Se ha observado que boceprevir es un sustrato in vitro de la P-gp y de la proteina de resistencia
al cancer de mama (BCRP). Existe la posibilidad de que los inhibidores de estos transportadores
aumenten las concentraciones de boceprevir; se desconocen las implicaciones clinicas de estas
interacciones.

VICTRELIS es parcialmente metabolizado por el CYP3A4/5. La administracion simultanea de
Victrelis con medicamentos que inducen o inhiben la actividad del CYP3A4/5 podria aumentar o
disminuir la exposicién a VICTRELIS.

Deben tomarse precauciones con aquellos medicamentos que se sabe prolongan el intervalo QT,
tales como amiodarona, quinidina, metadona, pentamidina y algunos neurolépticos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron fatiga, anemia,nduseas, cefalea
y disgeusia.

Las reacciones adversas muy frecuentes (ocurrieron en > 10% de pacientes) en el tratamiento

con VICTRELIS en combinacién con PR notificadas durante los ensayos clinicos fueron anemia,
neutropenia, disminucion del apetito, ansiedad, depresion, insomnio, irritabilidad, mareos, cefalea,
tos, disnea, diarrea, nauseas, vomitos, sequedad de boca, disgeusia, alopecia, sequedad de piel,
prurito, exantema, astralgia, mialgia, astenia, escalofrios, fatiga, pirexia, enfermedad pesudogripal
y pérdida de peso.

Los motivos més frecuentes para disminuir la dosis fueron anemia, que ocurrié mas frecuentemente
en los pacientes que recibieron la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa 2b y ribavirina
que en los que recibieron peginterferdn alfa 2b y ribavirina solo.

PLAQUETAS

El recuento de plaquetas era menor en los pacientes de los grupos que contenian VICTRELIS (3%)
en comparacion con los pacientes que recibieron sélo peginterferdn alfa 2b y ribavirina (1%). En
ambos grupos de tratamiento, los pacientes cirréticos tuvieron un mayor riesgo de experimentar
trombocitopenia de grado 3 - 4 en comparacién con los pacientes no cirrticos.

OTROS HALLAZGOS DE LABORATORIO

La adicion de VICTRELIS a peginterferén alfa 2b y ribavirina se asocié con una mayor incidencia del
aumento de 4cido rico, triglicéridos y colesterol total en comparacion con peginterferén alfa 2by
ribavirina solo.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO AVICTRELIS 200 mg capsulas duras 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada capsula dura contiene 200 mg de boceprevir. Excipiente: cada capsula contiene 56 mg
de lactosa monohidrato. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 5.1.3. FORMA FARMACEUTICA Capsula dura. Cada capsula tiene una cubierta opaca de color amarillo parduzco, con un logotipo de
“MSD” impreso en tinta roja, y un cuerpo opaco de color crema con el cddigo “314” impreso en tinta roja. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas VICTRELIS esta indicado para el tratamiento de la infeccion

Tabla 1: Directrices sobre la duracién del tratamiento empleando un Tratamiento Guiado por la Respuesta (TGR) en pacientes sin cirrosis que no han recibido

tratamiento previamente o en los que han fracasado al tratamiento previo con interferdn y ribavirina

cronica de la hepatitis C (CHC) de genotipo 1, en
combinacion con peginterferén alfa y ribavirina, en

EVALUACION* (Resultados de ARN-VHC')

En la semana de
tratamiento 8

En la semana de tratamiento
24

pacientes adultos con enfermedad hepatica
compensada que no han recibido tratamiento
previamente o en los que ha fracasado el tratamiento
previo. Ver secciones 4.4 y 5.1 de la ficha técnica
extensa. 4.2 Posologia y forma de administracion
El tratamiento con VICTRELIS debe ser iniciado y
supervisado por un médico con experiencia en el
manejo de la hepatitis C cronica. Posologia
VICTRELIS debe ser administrado en combinacion

ACCION

con peginterferén alfa y ribavirina. Antes de iniciar el
tratamiento con VICTRELIS se debe consultar la ficha
técnica de peginterferon alfa y de ribavirina (PR). La
dosis recomendada de VICTRELIS es 800 mg
administrados por via oral tres veces al dia (TID) con
alimentos (una comida o un tentempié). La dosis

Pacientes que no han Indetectable Indetectable Duracion del tratamiento = 28 semanas Administrar peginterferon

recibido tratamiento alfay ribavirina durante 4 semanas, y a continuacién Continuar

previamente con los tres medicamentos (peginterferdn alfa y ribavirina [PR] +
VICTRELIS) hasta la finalizacion del tratamiento en la semana de
tratamiento 28 (ST 28)

Pacientes que no han Detectable Indetectable Duracion del tratamiento = 48 semanasi Administrar

recibido tratamiento peginterferdn alfa y ribavirina durante 4 semanas, y a

previamente continuacion Continuar con los tres medicamentos (PR +
VICTRELIS) hasta la finalizacién del tratamiento en la ST 36; y a
continuacion Administrar peginterferdn alfa y ribavirina hasta la
finalizacion del tratamiento en la ST 48.

racientes que han Indetectable Indetectable D;Jracién del tratamiento = 48 semanas Administrar pgginterfer()n

racasado al tratamiento alfa y ribavirina durante 4 semanas, y a continuacion Continuar

previo Detectable Indetectable con los tres medicamentos (PR + VICTRELIS) hasta la finalizacion
del tratamiento en la ST 36; y a continuacion Administrar
peginterferén alfa y ribavirina hasta la finalizacion del tratamiento
enla ST 48

maxima diaria de VICTRELIS es 2.400 mg. La
administracion sin alimento podria estar asociada a
una pérdida neta de eficacia debido a una exposicion
suboptima. Pacientes sin cirrosis que no han
recibido tratamiento previamente o aquellos que
han fracasado al tratamiento previo. Las
siguientes recomendaciones de dosificacion difieren
para algunos subgrupos de la dosificacion estudiada
en los ensayos clinicos de fase 3 (ver seccion 5.1 de

*Pautas para la interrupcion del tratamiento Si el paciente tiene un ARN del VHC mayor o igual a 100 Ul/ml en la ST 12, suspender la pauta de los tres
medicamentos. Si el paciente tiene un ARN del VHC detectable confirmado en la ST 24, suspender la pauta de los tres medicamentos. En los ensayos clinicos,
el ARN-VHC en plasma se midid con el test COBAS Tagman 2.0 de Roche, con un limite de deteccion de 9,3 Ul/mly un limite de cuantificacion de 25 Ul/ml. * Esta
pauta ha sido solo experimentada en los pacientes que habian fracasado al tratamiento previo y eran respondedores tardios (ver seccion 5.1).

la ficha técnica extensa). Todos los pacientes
cirréticos y aquellos con ausencia total de respuesta:
La duracion recomendada del tratamiento es 48
semanas: 4 semanas de tratamiento doble con

peginterferén alfa+ ribavirina, seguido de 44 semanas de tratamiento triple con peginterferdn alfa + ribavirina + VICTRELIS. (Consultar en la Tabla 1 las pautas para la interrupcion del tratamiento para todos los pacientes)

Medicamentos por érea terapéutica

Tabla 2: Datos de interacciones farmacocinéticas 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo

Interaccion* (mecanismo de accion

tedrico, si se conoce)

Recomendaciones relativas a la administracion simultanea

ANTIINFECCIOSOS

Antiflngicos

Ketoconazol (ketoconazol 400 mg dos veces al
dia + VICTRELIS 400 mg en dosis Unica)

Itraconazol, posaconazol, voriconazol

boceprevir AUC 1 131% boceprevir Cy,, T
41% boceprevir C,,;, N/A

No estudiada

Se debe tener precaucion cuando boceprevir se combina con ketoconazol o antifiingicos azdlicos (itraconazol,
posaconazol, voriconazol).

Antirretrovirales

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI)

Tenofovir (tenofovir 300 mg al dia + VICTRELIS
800 mg tres veces al dia)

boceprevir AUC <> 8%** boceprevir G,
< 5% boceprevir C,,, < 8% tenofovir
AUC < 5% tenofovir C,, 1 32%

No es necesario ajustar la dosis de VICTRELIS ni de tenofovir.

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTI)

Efavirenz (efavirenz 600 mg al dia + VICTRELIS
800 mg tres veces al dia)

boceprevir AUC < 19%** boceprevir C,y
«— 8% boceprevir C,,, | 44% efavirenz
AUC « 20% efavirenz C,, <> 11%

Las concentraciones minimas de VICTRELIS disminuyeron cuando se administrd con efavirenz. No se ha estudiado
directamente cudles son las consecuencias clinicas de esta disminucion de las concentraciones minimas de
VICTRELIS observada.

Inhibidores de la proteasas del VIH (IP)

Ritonavir (ritonavir 100 mg al dia + VICTRELIS
400 mg tres veces al dia)

boceprevir AUC < 19% boceprevir C,. |
27% boceprevir Gy, <> 4%

Actualmente no se dispone de datos con ritonavir como refuerzo en combinacion con inhibidores de la proteasa.
En teoria, no se espera que la combinacion de boceprevir con IP/ritonavir produzca interacciones clinicamente
significativas. Sin embargo, a la espera de datos adicionales, se prestara especial atencion si boceprevir se
administra simultaneamente con inhibidores de la proteasa del VIH/ritonavir.

Inhibidor de la integrasa

Raltegravir

No estudiada

Baséandose en datos tedricos, no se espera que la combinacion de boceprevir y raltegravir produzca interacciones
clinicamente significativas. Sin embargo, a la espera de datos adicionales, se prestara especial atencion al uso de
la combinacién.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Drospirenona/Etinilestradiol: (drospirenona
3 mg al dia + etinilestradiol 0,02 mg al dia +
VICTRELIS 800 mg tres veces al dia)

drospirenona AUC 1 99% drospirenona
Crax T 57% etinilestradiol AUC | 24%
etinilestradiol C,,,, < (drospirenona -
inhibicion de CYP3A4/5)

Se debe tener precaucion en pacientes con condiciones que les predisponen a la hipercaliemia o en pacientes que
toman diuréticos ahorradores de potasio (ver seccion 4.4). En estos pacientes se debe considerar el uso de otros
anticonceptivos.

SEDANTES

Midazolam (administracion oral) (4 mg en dosis
oral (nica + VICTRELIS 800 mg tres veces al dia)

Triazolam (administracion oral)

midazolam AUC 1 430% midazolam C,,,,
1 177% (inhibicion de CYP3A4/5)
Interaccion no estudiada (inhibicion de
CYP3A4/5)

Esta contraindicada la administracion simultanea de midazolam y triazolam oral con VICTRELIS (ver seccion 4.3).

Alprazolam, midazolam, triazolam
(administracion intravenosa)

Interaccion no estudiada (inhibicion de
CYP3A4/5)

Se vigilara estrechamente la posible depresion respiratoria y/o sedacion prolongada durante la administracion
simultanea de VICTRELIS con benzodiazepinas por via intravenosa (alprazolam, midazolam, triazolam). Se
considerard el ajuste de la dosis de la benzodiazepina.

Inmunosupresores

No estudiada

Se recomienda vigilancia terapéutica cuando se administre VICTRELIS con sustratos del CYP3A4/5 con un margen
terapéutico estrecho (por ej., tacrolimus, ciclosporina). Algunos pacientes pueden requerir un ajuste adicional de
su dosis de inmunosupresor cuando se inicia o se suspende VICTRELIS para garantizar unos niveles en sangre
clinicamente eficaces.

Estatinas (por ej., simvastatina y atorvastatina)

No estudiada

Se recomienda vigilancia terapéutica cuando se administre VICTRELIS con simvastatina o atorvastatina, sustratos
del CYP3A4/5 con un margen terapéutico estrecho. Algunos pacientes pueden requerir un ajuste adicional de su
dosis de estatina cuando se inicia o se suspende VICTRELIS para garantizar unos niveles en sangre clinicamente
eficaces.

Metadona

No estudiada

Se recomienda vigilancia terapéutica cuando se administre VICTRELIS con sustratos del CYP3A4/5 con un margen
terapéutico estrecho. Algunos pacientes pueden requerir un ajuste adicional de su dosis de metadona cuando se
inicia o se suspende VICTRELIS para garantizar unos niveles en sangre clinicamente eficaces.

* Interaccion de VICTRELIS con otros medicamentos (variacion en el calculo de la proporcién media de VICTRELIS en combinacion con el medicamento concomitante/VICTRELIS en monoterapia): | es igual a una
disminucion en el calculo de la proporcion media >20%; 1 es igual a un aumento en el célculo de la proporcion media >25%; sin efecto (<) igual a una disminucion en el calculo de la proporcion media del <
20% o un aumento en el calculo de la proporcion media < 25%. ** 0-8 horas




Tabla 3: Reacciones adversas de la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina

notificadas durante Tos ensayos clinicost y *

Trastornos hepatobiliares

” Poco frecuentes: | Hiperbilirrubinemia

Clasificacion REACCIONES ADVERSAS -
p.ort 6rganos o Raras: Colecistitis
SIS ems - - Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes: | Alopecia, sequedad de la piel, prurito, exantema
Frecuentes Bronguitis ’A(‘tem“tls ’ herlpesAS|mpIAe', gnpe,llnfelccilones fungl(‘:as orlales, slllnusms Frecuentes: Dermatitis, eczema, eritema, hiperhidrosis, sudoracion nocturna, edema periférico,
Poco frecuentes: | Gastroenteritis*, neumonia*, infeccion estafilococica*, candidiasis, infeccion psoriasis, exantema eritematoso, exantema macular, exantema maculopapular,

de oido, infeccion cutanea por hongos, nasofaringitis, onicomicosis, faringitis, exantema papular, exantema pruritico, lesion cutinea

infeccion del tracto respiratorio, rinitis, infeccion cutanea, infeccion del tracto — — - - —

urinario Poco frecuentes: | Reaccion de fotosensibilidad, dlcera cutanea, urticaria
Raras: Epiglotitis*, otitis media, septicemia Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos) Muy frecuentes: | Artralgia, mialgia
Raras: Neoplasia de tiroides (nddulos) Frecuentes: Dolor de espalda*, dolor en las extremidades*, espasmos musculares, debilidad

N . m lar, dolor cervical
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico uscular, dolor cervical
N " Poco frecuentes: | Dolor toracico musculoesquelético*, artritis, dolor 6seo, inflamacion articular, dolor
" " ) ) ) )
Muy frecuentes | Anemia*, neutropenia musculoesquelético
— - —

Frecuentes Leucopenia*, trombocitopenia Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: | Diatesis hemorragica, linfadenopatia, linfopenia Frecuentes: Polaquiuria
Raras: Hemdlisis Poco frecuentes: | Disuria, nicturia

Trastornos del si

stema inmunoldgico

Raras:

Sarcoidosis*, porfiria no aguda

Trastornos endocrinos

Frecuentes:

Bocio, hipotiroidismo

Poco frecuentes:

Hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Disfuncion eréctil
Poco frecuentes: | Amenorrea, menorragia, metrorragia
Raras: Aspermia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: | Astenia*, escalofrios, cansancio*, fiebre*, enfermedad pseudogripal
— .

Muy frecuentes | Disminucidn del apetito Frecuentes: Molestias toracicas*, dolor toracico*, malestar*, sensacion de cambios de la
Frecuentes: Deshidratacion*, hiperglucemia*, hipertrigliceridemia, hiperuricemia temperatura corporal, sequedad de mucosas, dolor
Poco frecuentes: | Hipocaliemia*, trastornos del apetito, diabetes mellitus, gota, hipercalcemia Poco frecuentes: | Sensacion anormal, retraso en la cicatrizacion, dolor toracico no cardiaco
Trastornos psiquiatricos Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: | Ansiedad*, depresién*, insomnio, irritabilidad Muy frecuentes: | Pérdida de peso
Frecuentes: Inestabilidad emocional, agitacion, trastornos de Ia libido, cambios de humor, Poco frecuentes: | Soplo cardiaco, aumento de la frecuencia cardiaca

trastornos del suefio " : - ” - - -

— — — - - Incluye reacciones adversas que pueden ser graves segun la evaluacion del investigador en pacientes

Poco frecuentes: | Agresion®, |deaclon homicida*, ataque de panico™, paranoia*, abuso de sustancias*, | | de ensayos clinicos * Dado que VICTRELIS se receta con peginterferon alfa y ribavirina, consultar las

I Ieacm_n SU'C('jdfi‘ ) cogwportamllento 3."0"215“01 ira, apatia, estado de confusion, fichas técnicas respectivas de peginterferon alfa y ribavirina * No se incluyen reacciones en el lugar de

alteraciones del estado mental, inquietu administracion ya que VICTRELIS se administra por via oral.
Raras: Trastorno bipolar*, suicidio consumado™, intento de suicidio®, alucinaciones La duracidn del tratamiento triple después de las 4 semanas de tratamiento doble no debe ser inferior a 32

auditivas, alucinaciones visuales, descompensacion psiquiatrica

Trastornos del si

stema nervioso

Muy frecuentes: | Mareos*, cefalea*

Frecuentes: Hipoestesia*, parestesia®, sincope*, amnesia, alteraciones de la atencion, pérdida
de memoria, migrafa, parosmia, temblores, vértigo

Poco frecuentes: | Neuropatia periférica*, trastornos cognitivos, hiperestesia, letargo, pérdida de
conciencia, deterioro mental, neuralgia, presincope

Raras: Isquemia cerebral*, encefalopatia

Trastornos oculares

Frecuentes: Sequedad ocular, exudados retinianos, vision borrosa, deficiencia visual

Poco frecuentes: | Isquemia retiniana*, retinopatia*, sensacion anémala en el ojo, hemorragia
conjuntival, conjuntivitis, dolor ocular, prurito ocular, inflamacion ocular, edema
palpebral, aumento del lagrimeo, hiperemia ocular, fotofobia

Raras: Papiledema

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes:

Actfenos

Poco frecuentes:

Sordera*, molestias en el oido, audicion alterada

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Palpitaciones
Poco frecuentes: | Taquicardia*, arritmia, trastornos cardiovasculares
Raras:

Infarto aq_udo de miocardio*, fibrilacién auricular*, arteriopatia coronaria*,
pericarditis*, derrame pericardico

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension*, hipertension
Poco frecuentes: | Trombosis venosa profunda*, rubor, palidez, frialdad periférica
Raras: Trombosis venosa

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: | Tos*, disnea*

Frecuentes: Epistaxis, congestion nasal, dolor orofaringeo, congestion del tracto respiratorio,
congestion sinusal, sibilancias

Poco frecuentes: | Dolor pleuritico*, embolismo pulmonar*, sequedad de garganta, disfonia, aumento
de secreciones de las vias respiratorias altas, ampollas orofaringeas

Raras: Fibrosis pleural*, ortopnea, insuficiencia respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: | Diarrea*, nuseas*. vomitos*, sequedad de boca, disgeusia,

Frecuentes: Dolor abdominal*, dolor abdominal superior*, estrefiimiento*, enfermedad por
reflujo gastroesofagico*, hemorroides™, molestias abdominales, distension
abdominal, molestias anorrectales, estomatitis aftosa, queilitis, dls?epsm,
flatulencia, glosodinia, dlceras bucales, dolor oral, estomatitis, trastornos dentales

Poco frecuentes: | Dolor abdominal inferior*, gastritis*, pancreatitis*, prurito anal, colitis, disfagia,
decoloracion de las heces, deposiciones frecuentes, hemorragia gingival, dolor
gmglval,.g|ng|V|t|s,_gI05|t|$, sequedad labial, odinofagia, proctalgia, hemorragia
rectal, hipersecrecion salival, sensibilidad dental, decoloracion de 1a lengua,
Ulceras linguales

Raras: Insuficiencia pancreatica

semanas. Habida cuenta del riesgo incremental de acontecimientos adversos con VICTRELIS (especialmente
anemia); en caso de que el paciente no puede tolerar el tratamiento, se deberd considerar proseguir con 12
semanas de tratamiento doble durante las 12 semanas finales en lugar del tratamiento triple (ver secciones
4.8y 5.1 de la ficha técnica extensa). Dosis olvidadas Si un paciente olvida una dosis y faltan menos de 2
horas para la siguiente dosis, se saltard la dosis olvidada. Si un paciente olvida una dosis y faltan 2 6 méas
horas para la dosis siguiente, tomara la dosis olvidada con alimentos y reanudara la pauta posolégica normal.
Reduccion de la dosis No se recomienda reducir la dosis de VICTRELIS. Si un paciente sufre una reaccion
adversa grave potencialmente relacionada con peginterferon alfa y/o ribavirina, se debe reducir la dosis de
peginterferon alfa y/o ribavirina. Consultar la ficha técnica de peginterferon alfa y ribavirina acerca de como
reducir la dosis y/o suspender la administracion de peginterferon alfa y/o ribavirina. VICTRELIS no se debe
administrar en ausencia de peginterferén alfa y ribavirina. Poblaciones especiales Insuficiencia renal No
es necesario ajustar la dosis de VICTRELIS en pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal (ver
seccion 5.2 de la ficha técnica extensa). Insuficiencia hepatica No es necesario ajustar la dosis de
VICTRELIS en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave. VICTRELIS no se ha estudiado en
pacientes con cirrosis descompensada (ver seccion 5.2 de la ficha técnica extensa). Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de VICTRELIS en nifios de menos de 18 afos. No hay
datos disponibles. Pacientes de edad avanzada Los ensayos clinicos de VICTRELIS no incluyeron un niimero
suficiente de pacientes de 65 afios en adelante como para determinar si responden de forma distinta a los
mas jovenes. Otras experiencias clinicas no han identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes
de edad avanzada y los mas jovenes (ver seccion 5.2 de la ficha técnica extensa). Forma de administracion
Se debe despegar la Iamina del blister para sacar las capsulas duras. VICTRELIS se debe tomar por via oral
con alimentos (una comida o un tentempié). 4.3 Contraindicaciones VICTRELIS, en combinacion con
peginterferon alfa y ribavirina, esta contraindicado en: Pacientes con hipersensibilidad al principio activo 0 a
alguno de los excipientes. Pacientes con hepatitis autoinmune. Administracion simultanea con medicamentos
cuya eliminacion dependa altamente del CYP3A4/5 y en los que la elevacion de sus concentraciones
plasméticas se asocia a acontecimientos graves o que planteen un riesgo vital, como midazolam y triazolam
administrados por via oral, bepridilo, pimozida, lumefantrina, halofantrina, inhibidores de la tirosina quinasa y
derivados ergotaminicos (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) (ver seccion 4.5).
Embarazo (ver seccion 4.6). Para mas informacion, consultar la ficha técnica de peginterferon alfa y de
ribavirina. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Anemia Se ha notificado la aparicion
de anemia asociada al tratamiento con peginterferén alfa y ribavirina en la Semana de Tratamiento 4. La
adicion de VICTRELIS a peginterferon alfa y ribavirina estd asociada a una disminucion adicional de las
concentraciones de hemoglobina de aproximadamente 1 g/dl en la Semana de Tratamiento 8 comparado con
el tratamiento de referencia (ver seccion 4.8). Deben obtenerse hemogramas antes del tratamiento, en las
Semanas de Tratamiento 4 y 8, y en adelante cuando sea clinicamente adecuado. Si la hemoglobina es < 10
g/dl (0 < 6,2 mmol/l), puede estar justificado el tratamiento de la anemia (ver seccion 4.8). Consultar en la
ficha técnica de ribavirina las instrucciones relativas a la reduccion de la dosis y/o la interrupcién o
suspension de ribavirina. Neutropenia La adicion de VICTRELIS a peginterferén alfa-2b y ribavirina tuvo
como resultado una mayor incidencia de neutropenia y neutropenia de Grado3-4 comparado con
peginterferon alfa-2b y ribavirina solo (ver seccion 4.8). La frecuencia de infecciones graves o que plantean
un riesgo vital tiende a ser mas alta en el grupo de VICTRELIS que en el grupo control. Por tanto, el recuento
de neutrofilos debe ser evaluado antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma regular. Se
recomienda una rapida evaluacion y tratamiento de las infecciones. Uso combinado con peginterferdn alfa-2a
en comaparacion el uso combinado con peginterferon alfa-2b: En comparacion con la combinacion de
VICTRELIS con peginterferon alfa-2b y ribavirina, la combinacion de VICTRELIS con peginterferon alfa-2a y
ribavirina se asoci6 a una mayor tasa de neutropenia (incluyendo neutropenia de grado 4) y a una mayor tasa
de infecciones. Consultar la ficha técnica de peginterferon alfa. Medicamentos gue contienen drospirenona
Se debe tener precaucion en pacientes que toman medicamentos que contienen drospirenona y con procesos
que les predisponen a la hipercaliemia o en pacientes que toman diuréticos ahorradores de potasio. Se debe
considerar el uso de otros anticonceptivos (ver seccion 4.5). Uso en pacientes con ausencia total de
respuesta previa Basandose en un andlisis retrospectivo realizado recalificando a los pacientes en funcion
de su respuesta virologica al tratamiento en la semana de tratamiento 4 (usando el periodo de preinclusion
de peginterferon alfa/ribavirina) comparado con el basal, los pacientes con ausencia total de respuesta
podrian obtener algan beneficio al afiadir VICTRELIS al tratamiento doble. Sin embargo, esto no puede ser
cuantificado de forma fiable a partir del analisis retrospectivo. Ademas, todavia esta por establecerse el




tratamiento Optimo de los pacientes con ausencia total de respuesta y en el futuro podria requerirse una combinacion antiviral. Monoterapia con inhibidores de la proteasa del VHC Segun los resultados de los ensayos
clinicos, VICTRELIS no se debe utilizar en monoterapia debido a la elevada probabilidad de que aumente la resistencia si no se usa en combinacion con otros tratamientos contra el VHC (ver seccion 5.1 de la ficha técnica
extensa). Se desconoce qué efecto tendra el tratamiento con VICTRELIS sobre la actividad de los inhibidores de proteasa del VHC administrados con posterioridad, incluido el retratamiento con VICTRELIS. Uso en
pacientes con infeccion simultanea por el VIH No se ha establecido la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo 0 en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes infectados simultaneamente por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el VHC. Actualmente hay en marcha un ensayo clinico. Uso en pacientes con infeccion
simultanea por el VHB No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo o en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de
genotipo 1 en pacientes infectados simultdneamente por el virus de la hepatitis B (VHB) y el VHC. Uso en pacientes receptores de trasplante de 6rganos No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo
0 en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en receptores de trasplante de higado o de otros érganos. Uso en pacientes
con genotipos del VHC distintos al genotipo 1 No se ha establecido la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo o en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion cronica por el
virus de la hepatitis C de genotipos distintos al genotipo 1. Uso en pacientes en los que ha fracasado previamente el tratamiento con un inhibidor de la proteasa del VHC No se ha estudiado la seguridad y eficacia
de VICTRELIS, solo 0 en combinacion con peginterferén alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes en los que ha fracasado previamente el
tratamiento con VICTRELIS o con otros inhibidores de la proteasa del VHC. Inductores potentes de CYP3A4 No se recomienda el uso simultaneo de VICTRELIS con inductores potentes de CYP3A4 (rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) (ver seccion 4.5). Uso en pacientes con trastornos hereditarios raros VICTRELIS contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactosa Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Efectos proarritmicos: Los datos disponibles (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa) justifican la precaucion
en pacientes con riesgo de prolongacion del intervalo QT (QT prolongado congénito, hipocaliemia). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion VICTRELIS es un potente inhibidor del
CYP3A4/5. La exposicion a los medicamentos metabolizados fundamentalmente por el CYP3A4/5 puede aumentar cuando se administra con VICTRELIS, lo que podria aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y
reacciones adversas (ver Tabla 2). VICTRELIS no inhibe ni induce el resto de enzimas del CYP450. Se ha observado que boceprevir es un sustrato in vitro de la P-gp y de la proteina de resistencia al cancer de mama
(BCRP). Existe la posibilidad de que los inhibidores de estos transportadores aumenten las concentraciones de boceprevir; se desconocen las implicaciones clinicas de estas interacciones. VICTRELIS es parcialmente
metabolizado por el CYP3A4/5. La administracion simultanea de VICTRELIS con medicamentos que inducen o inhiben la actividad del CYP3A4/5 podria aumentar o disminuir la exposicion a VICTRELIS (ver seccion 4.4).
VICTRELIS, en combinacion con peginterfern alfa y ribavirina, esta contraindicado cuando se administra simultaneamente con medicamentos cuya eliminacion es altamente dependiente del CYP3A4/5 y en los que la
elevacion de sus concentraciones plasmaticas se asocia a acontecimientos graves o que plantean un riesgo vital, como midazolam y triazolam administrado por via oral, bepridilo, pimozida, lumefantrina, halofantrina,
inhibidores de la tirosina quinasa y derivados ergotaminicos (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) (ver seccion 4.3). Boceprevir se metaboliza principalmente por la aldo-ceto reductasa (AKR). En
los ensayos de interaccion farmacoldgica realizados con inhibidores de la AKR como diflunisal e ibuprofeno, la exposicion a boceprevir no aumentd hasta niveles clinicamente significativos. VICTRELIS se puede administrar
simultaneamente con inhibidores de la AKR. El uso simultaneo de VICTRELIS con rifampicina o anticonvulsivantes (como fenitoina, fenobarbital o carbamazepina) puede reducir significativamente la exposicion plasmatica
de VICTRELIS. No hay datos disponibles, por tanto, no se recomienda la combinacion de boceprevir con estos medicamentos (ver seccion 4.4). Deben tomarse precauciones con aquellos medicamentos que se sabe
prolongan el intervalo QT, tales como amiodarona, quinidina, metadona, pentamidina y algunos neurolépticos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo VICTRELIS en combinacién con ribavirina y peginterferon
alfa esta contraindicado en mujeres embarazadas (ver seccion 4.3). No se han observado efectos en el desarrollo fetal en ratas y conejos (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). No se dispone de datos relativos al
uso de VICTRELIS en mujeres embarazadas. Cuando se usa boceprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, los pacientes tratados y sus parejas deben utilizar dos formas efectivas de métodos
anticonceptivos. Para mas informacion, consultar la ficha técnica de ribavirina y peginterferén alfa. Lactancia Boceprevir o sus metabolitos se excretan en la leche de rata (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa).
Se desconoce si boceprevir se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con
VICTRELIS tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer. Fertilidad No hay datos disponibles del efecto de VICTRELIS en la fertilidad humana. Se han observado efectos
sobre la fertilidad y en las células de Sertoli en ratas, pero no en ratones y monos. Los datos clinicos (andlisis del semen y concentraciones de la inhibina B, [una glicoproteina producida por las células de Sertoli, utilizada
como marcador indirecto de la funcion testicular]) no mostraron evidencia de alteracion de la funcion testicular. Datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en ratas han mostrado efectos de boceprevir o sus
metabolitos en la fertilidad, que en el caso de las mujeres, han mostrado ser reversibles (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La combinacion
terapéutica de VICTRELIS, peginterferon alfa y ribavirina puede influir en la capacidad de algunos pacientes para conducir y usar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que se han notificado fatiga, mareos,
sincope, fluctuaciones de la presion arterial y vision borrosa (ver seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas El perfil de seguridad de la combinacién de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina, representado por
1.500 pacientes aproximadamente, se baso en los datos de seguridad agrupados procedentes de dos ensayos clinicos en pacientes que no habian recibido tratamiento previamente y de un ensayo clinico en pacientes
en los que habia fracasado el tratamiento previo (ver seccion 5.1 de la ficha técnica extensa). Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron fatiga, anemia (ver seccion 4.4), nuseas, cefalea y
disgeusia. Los motivos més frecuentes para disminuir la dosis fueron anemia, que ocurrio mas frecuentemente en los pacientes que recibieron la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina que en
los que recibieron peginterferon alfa-2b y ribavirina solo. Las reacciones adversas se enumeran segun la Clasificacion por Organos y Sistemas (ver Tabla 3). En cada clase de 6rgano o sistema, las reacciones adversas
se enumeran por intervalos de frecuencia mediante las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000).Descripcion
de reacciones adversas especificas Anemia (ver seccion 4.4) Se observo anemia en el 49% de los pacientes tratados con la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina comparado con el 29%
de los tratados con peginterferon alfa-2b y ribavirina solo. VICTRELIS se asoci¢ con una disminucion adicional de la concentracion de hemoglobina de aproximadamente 1 g/dl (ver seccion 4.4). Los descensos medios
de los valores en la hemoglobina con respecto a los valores basales fueron mayores en los pacientes tratados previamente que en los que nunca habian recibido tratamiento. Las modificaciones de la dosis debidas a
anemia/anemia hemolitica fueron el doble en los pacientes tratados con VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina (26%) que en los pacientes tratados sélo con peginterferan alfa-2b y ribavirina (13%). En ensayos
clinicos, el porcentaje de pacientes que recibieron eritropoyetina para el control de la anemia fue del 43% (667/1.548) de los pacientes en los grupos que contenian VICTRELIS comparado con el 24% (131/547) de los
pacientes que solo recibieron peginterferén alfa-2b y ribavirina. La mayoria de los pacientes con anemia recibieron eritropoyetina cuando los niveles de hemoglobina fueron < 10 g/dl (0 6,2 mmol/l). EI porcentaje de
pacientes que recibieron una transfusion para el control de la anemia fue del 3% de los pacientes de los grupos que contenian VICTRELIS y < 1% de los que recibieron sélo peginterferon alfa-2b y ribavirina. Neutréfilos
(ver seccion 4.4) El porcentaje de pacientes con disminuciones del nimero de neutrdfilos fue mayor en los grupos de tratamiento que contenian VICTRELIS que en los pacientes que recibieron solo peginterferdn alfa-2b
y ribavirina. El porcentaje de pacientes con grados de neutropenia 3-4 (recuento de neutréfilos <0,75 x 10%/1) fue mayor en los pacientes tratados con boceprevir (29%) que en los pacientes tratados con placebo (17%),
en combinacion con peginterferon alfa-2b y ribavirina. EI 7% por ciento de los pacientes que recibieron la combinacion de VICTRELIS con peginterferén alfa-2b y ribavirina presentaron recuentos de neutrdfilos <0,5 x
109/1 (neutropenia de grado 4) en comparacion con el 4% de los pacientes que recibieron solo peginterferon alfa-2b y ribavirina. Ver las especificaciones de la seccion 4.4 para el uso combinado con peginterferdn alfa-
2a. Plaquetas El recuento de plaquetas era menor en los pacientes de los grupos que contenian VICTRELIS (3%) en comparacion con los pacientes que recibieron sélo peginterferon alfa-2b y ribavirina (1%). En ambos
grupos de tratamiento, los pacientes cirréticos tuvieron un mayor riesgo de experimentar trombocitopenia de grado 3-4 en comparacion con los pacientes no cirréticos. Otros hallazgos de laboratorio La adicion de
VICTRELIS a peginterferon alfa-2b y ribavirina se asocié con una mayor incidencia del aumento de acido Urico, triglicéridos y colesterol total en comparacion con peginterferdn alfa-2b y ribavirina solo. 4.9 Sobredosis
Voluntarios sanos han tomado dosis diarias de 3.600 mg durante 5 dias sin efectos sintométicos adversos. No existe un antidoto especifico para la sobredosis de VICTRELIS. El tratamiento de la sobredosis de VICTRELIS
consistira en medidas complementarias generales, como la observacién de las constantes vitales y la vigilancia del estado clinico del paciente. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1 Lista de excipientes Composicion de la
capsula: Lauril sulfato de sodio Celulosa microcristalina Lactosa monohidrato Croscarmelosa de sodio Almidon pregelatinizado Estearato de magnesio Cubierta de la capsula: Gelatina Dioxido de titanio (E171) Oxido de
hierro amarillo (E172) Oxido de hierro rojo (E172) La tinta de impresion roja contiene: Goma laca Oxido de hierro rojo (E172) 5.2 Incompatibilidades No procede. 5.3 Periodo de validez 2 afios. 5.4 Precauciones
especiales de conservacion Conservacion por el farmacéutico Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservacion por el paciente Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) hasta la fecha de caducidad. 6 Conservar fuera
de la nevera a 30°C o menos durante un periodo méaximo de 3 meses hasta la fecha de caducidad. Después de este periodo el medicamento debe ser desechado. Conservar en el blister original para protegerlo de la
humedad. 5.5 Naturaleza y contenido del envase Blisteres de policlorotrifluoroetileno transparente/PVC/aluminio que contienen 4 capsulas duras por cavidad del blister. Cada cavidad del blister esta termosellada con
una cubierta despegable en una configuracion de 3 cavidades de blisteres por tira de blister y envasado. Multienvase que contiene 336 capsulas duras (4 cajas plegables de 84). 5.6 Precauciones especiales de
eliminacion La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION Merck Sharp & Dohme Ltd Hertford Road, Hoddesdon Hertfordshire EN11 9BU Reino Unido 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACGION EU/1/11/704/001 8. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION 18 julio 2011 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 18 de julio 2011 La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agenma
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu PRECIOS AUTORIZADOS: VICTRELIS 200 mg cépsulas duras - PV.L.: 3.024,00 €; PV.P:3.079,91 € PV.P+l.VA.: 3.203,11 €. CON RECETA. DIAGNOSTICO
HOSPITALARIO. EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD SE DISPENSA A TRAVES DE LOS SERVICIOS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y SIN CUPON PRECINTO.
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ADECUACION DE LA DERIVACION
DE PORTADORES DE VHB A LA
CONSULTA ESPECIALIZADA

P. Moreno-Mejias', J.M. Navarro-Jarabo'

Resumen

Introducciéon: Lo infeccién por virus B estd
incrementdndose en nuestro entorno debido al incremento
de la transmisién por via sexual y al fenémeno inmigratorio.
En nuestra drea sanitaria la determinacién de la carga viral
no estd en la cartera de servicios que se ofrece a atencién
primaria, por tanto puede haber una parte de pacientes
infectados que no acceden a consulta especializada por una
orientacién inadecuada. Nos proponemos como obijetivo
de este estudio analizar la adecuacién de las derivaciones
pacientes portadores de VHB y describir las caracteristicas
demogrdficas estos enfermos.

Material y método: Se analizan los pacientes con
serologia en la que se detecta HBsAg + solicitadas a servicio de
microbiologia de Hospital Costa del Sol, centro de referencia
de toda el drea sanitaria, y los datos demogréficos del registro
procedente de drea de evaluacién del mismo centro. El periodo
de estudio fue el afio 2009. Se analiza perfil serolégico, ALT y
carga viral (si disponible). Se analiza érea de procedencia de
los pacientes y derivacién a consulta especializada.
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Resultados: Se seleccionan 475 pacientes
(Hombres 58%, Mujeres 42%), con la siguiente distribucién
geogrdfica: 209 espaholes (44%), 71 subsaharianos (15%),
67 asidticos (14%), 52 norteafricanos (11%), 33 procedentes
de Europa del este (7%) y 24 sudamericanos (5%). El 17%
del total eran HBeAg +. Se excluyen para el andlisis 103
que fueron solicitadas en consulta especializada, quedando
para el andlisis 372 pacientes. De ellos, 292 (78.5%) se
diagnosticaron en primaria, 24 (6.5%) en ginecologia y 23
(6%) en MI. El resto se remiten entre 10 servicios mds. De los
372, se remitieron a consulta especializada sélo 198 (53%),
el 37% de ellos con ALT elevada y 63% ALT normal. La carga
viral fue detectable en el 58% de pacientes con ALT elevada
y en 53% con ALT normal. De los 174 no remitidos, la ALT
estaba elevada en el 21%, normal en el resto. De este grupo
no se disponia de carga viral para el andlisis. Se analizé la
influencia de la procedencia geogréfica en la derivacién a
consulta especializada: Se remitieron el 67.1% de espafoles
diagnosticados, frente al 42% de derivaciones de pacientes

inmigrantes ( p 0.001).

Conclusiones: Del total de nuestros pacientes
portadores de HBsAg, mds del 50% lo forma poblacién
inmigrante. La determinacién de ALT no selecciona pacientes
con mayor probabilidad de detfectar viremia, por tanto, todos
los pacientes portadores de HBsAg deberian ser remitidos a
consulta especializada. Considerando que casi la mitad de
pacientes no se remiten a consulta, se deberian desarrollar
programas mds activos de derivacién, sobre todo en el
colectivo de poblacién inmigrante
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Figura 1

Introduccion

La infeccién por el Virus de la Hepatitis B (VHB) es
un problema sanitario de primer orden, ya que se estima que
afecta a dos mil millones de personas en todo el mundo’, de
los cuales, aproximadamente 360 millones son portadores
crénicos’, y de éstos, unos 50 millones se encuentran en
Africa?. Esta situacion se encuentra acentuada al ser una causa
frecuente de cirrosis hepdtica y carcinoma hepatocelular (CHC).
Clésicamente se ha dividido la prevalencia de portadores del
antigeno de superficie de la Hepatitis B (HBsAg) en zonas
de alta, media y baja prevalencia® (Figura 1). Espafa
estd incluida dentro de una zona intermedia?. Desde hace
algunos afios se ha observado en nuestro pais un aumento
en la prevalencia de portadores de VHB*, motivado tanto por
un cambio en el perfil inmigratorio, con un notable aumento
de la poblacién subsahariana y de la procedente del sudeste
asidtico, como por un considerable aumento de la via sexual
como puerta de entrada del virus*®. En nuestra comunidad
auténoma la prevalencia de VHB no es bien conocida, y
desconocemos el efecto que la inmigracién y el incremento de
la transmisién sexual estdn teniendo en el perfil epidemiolégico
de la infeccién por VHB.

Otro problema adicional es que hoy en dia se
considera que hay una poblacién oculta de portadores de
VHB que no son suficientemente diagnosticados porque no se
derivan desde el dmbito de atencién primaria a la consulta
especializada. Esto puede ocurrir bien por desconocimiento
de la historia natural de la enfermedad, o bien porque no
se hace screening a poblaciones de riesgo, entre los que se
encuentran los inmigrantes procedentes de zonas endémicas
para el virus como el Africa Subsahariana o el Sudeste
Asidtico. Una situacién que explica este problema es que
siendo Atencién Primaria el dmbito donde se realizan més
diagnésticos de portadores de VHB, no estd disponible en su
cartera de servicios la cuantificacién de la Carga Viral, siendo
esta prestacién, en nuestra drea de influencia, exclusiva de los
servicios hospitalarios.
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En el Servicio de Microbiologia de nuestro hospital se
centralizan todas las determinaciones de serologia del distrito
sanitario Costa del Sol Occidental, y por tanto, disponemos
de toda la informacién sobre las solicitudes de serologia de
VHB que se realizan en la red piblica sanitaria de nuestro
distrito. En nuestra zona de influencia, desconocemos el
grado de idoneidad con la que son remitidos los portadores de
VHB a nuestra consulta especializada, y para ello nos hemos
propuesto como objetivo analizar si los pacientes portadores
de VHB son derivados de forma adecuada a nuestra consulta,
asi como las caracteristicas serolégicas y demogrdficas de
estos portadores.

Material y métodos

El objetivo principal ha sido analizar la adecuacién
de las derivaciones de portadores de VHB, considerando
adecuada la remisién de pacientes portadores de HBsAg
que presentaban una carga viral detectable y/o elevacién de
transaminasas. Como objetivos secundarios se consideraron
determinar los perfiles serolégicos de nuestra poblacién de
portadores, las caracteristicas demogrdficas y la presencia
de portadores activos definidos por presentar DNA positivo
(Figura 2).

Para ello se analizaron todas las serologias de VHB
remitidas durante el afio 2009 al Servicio de Microbiologia
del hospital Costa del Sol procedentes ademds del propio
hospital, de 10 Centros de Salud del distrito, que incluyen
Benalmddena, Fuengirola, Mijas, Marbella, San Pedro de
Alcéntara y Estepona. El criterio de seleccién fue la presencia
de antigeno de superficie del VHB (HBsAg +), contando las
peticiones por nimero de historia y de registro para evitar
duplicidades. Se completé el perfil bioquimico con los niveles
de Alanina aminotransferasa (ALT) determinada en Ul/dl, con
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Figura 2

rango normal entre 10-40 Ul/dI, y la carga viral determinada
por DNA de VHB mediante técnicas de PCR (COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan®) si ésta se encontraba
disponible. Los datos demogréficos como edad, sexo,
nacionalidad y drea geogrdfica de procedencia se obtuvieron
a través del registro de datos de la unidad de control de calidad
del Hospital Costa del Sol. Se analizé la derivacién a nuestra
consulta especializada a fravés del sistema informdtico de
consultas externas y del programa operativo de gestién central
de informes, de forma que se pudo identificar qué pacientes
fueron derivados y cudles no lo fueron.

Resultados

De un total de 968 serologias, se seleccionaron para
andlisis las correspondientes a un total de 475 pacientes, con
una edad media de 40.61 afios (DE=13.00). 227 hombres
(58%) y 198 mujeres (42%). La distribucién geogrdfica se
recoge en la tabla 1.

La figura 3 refleja la distribucién por servicios de
los diagnésticos. Fue Atencién Primaria quien con mayor
frecuencia realizé el diagnéstico, concretamente en nuestra
serie, de las 475 serologias positivas, 292 (61,2%) lo fueron
desde los Centros de Salud. Le siguen la Unidad de Aparato
Digestivo con 103 solicitudes (21,6%), Ginecologia con

24 (5%) y Medicina Interna 23(4,8%). Las 35 restantes se

RAPD ONLINE VOL. 35. N°2. MARZO - ABRIL 2012.

distribuyen de forma muy dispersa (Servicio de Urgencias,
Hematologia, Dermatologia,  Pediatria,  Traumatologia,
Neumologia, Unidad de Medicina Intensiva, Andlisis Clinicos,
Cirugia General y Urologia) con un porcentaije inferior al 2%
en todos ellos. Por tanto, de los 475 pacientes, 372 (78,3%)
fueron diagnosticados en Servicios diferentes del nuestro.
De manera global, nos remitieron para estudio a nuestras
consultas 198 de estos 372 pacientes (53,2%), mientras que
174 (46,8%) no fueron enviados.

De los 475 pacientes analizados, pudimos rescatar
el perfil serolégico completo en 466 de ellos (98,1%). De
éstos, 81 (17.4%) eran HBeAg + y 410 (88%) eran HBeAc+.
Es destacable que de los 81 pacientes que tuvieron el HBeAg
positivos, 60 de ellos (74.1%) fueron pacientes que se
diagnosticaron en Servicios diferentes al nuestro, y de estos
60, sélo 32 (53.3%) fueron remitidos a nuestro Servicio,
quedando casi la mitad de estos pacientes (28 de los 60) sin
seguimiento en nuestras consultas.

Si definimos como pacientes con Hepatitis Crénica
por VHB a los que tienen hipertransaminasemia, tenemos un
total de 152 pacientes (32% del total) que cumplen este criterio,
de los cuales el 25% (38 pacientes) no tienen seguimiento en
un Servicio de Atencién Especializada. Si desglosamos estos
datos por zona geogrdfica de procedencia, vemos que los
pacientes del Africa Subsahariana tienen una prevalencia del
12,5% de Hepatitis Crénica por VHB (9 de 63 pacientes), los
del Sudeste Asidtico una prevalencia del 23,1%, en el Norte
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Tabla 1. Distribucién geogréafica

Sur de Europa* 211 (44.4%)
Africa Subsahariana 72 (15.2%)
Sudeste Asidatico 65 (13.7%)
Norte de Africa 54 (11.4%)
Europa del Este 35 (7.4%)
Centro y Sur de América 26 (5.5%)
Centro y Norte de Europa 11 (2.3%)
Oriente Medio 1(0.2%)

* Sur de Europa incluye a los pacientes de nacionalidad
espafola.

de Africa este dato alcanza el 16%, siendo del 38,4% en el
Sur de Europa. La prevalencia de Hepatitis B Crénica en las
distintas zonas geogrdficas analizadas en nuestro estudio se
encuentra reflejada en la

De los 301 pacientes que estdn en seguimiento por
Digestivo (los 198 remitidos desde ofros servicios y los 103
diagnosticados en nuestra unidad), 115 (38,2%) han tenido
unos niveles de ALT elevados. Si analizamos por separado a los
pacientes remitidos a la Consulta de Atencién Especializada,
de los 198, un 37,4% (74 pacientes) presentaban niveles
elevados de transaminasas. De los 174 que no se derivaron,
fueron 37 (21,3%) los que tuvieron cifras elevadas de ALT.
Estos datos estan reflejados en la

Disponemos de la carga viral de 260 pacientes
(86,4%) de los 301 pacientes seguidos en nuestras Consultas
Externas. La es una tabla de contingencias en la que
se analiza la carga viral en relacién con los niveles de ALT.
En ella podemos ver cémo la ALT ni predice ni descarta a los

Tabla 2. Niveles de ALT en funcién del lugar de

procedencia
Sur de Europa* 125 81 211 38,4%
Africa

9 2 12,5%
Subsahariana 63 7 %
Sudeste Asiatico 50 15 65 23,1%

Norte de Africa 45 9 54 16%
Europa del Este 22 13 35 37,1%
Centro y Sur de 15 11 26 42,3%

Ameérica
Centro y Norte 3 8 . 72,7%
de Europa

Oriente Medio 0 1 1 100%

pacientes con DNA detectable. Por tanto, asumimos que de
los 174 pacientes no remitidos a nuestra consulta, un 54%
aproximadamente, con ALT normales, tendrdn DNA detectable.

También analizamos la carga viral en relacién a
la edad, el sexo, la serologia (HBeAg y HBeAc) y la zona
geogrdfica de procedencia sin poder encontrar ninguna
asociacién entre la carga viral y estas variables.

hemos analizado la
derivacién y seguimiento de pacientes a nuestras consultas

Por (ltimo, en la

diferenciando dos grupos: espafioles y extranjeros. De los
pacientes diagnosticados fuera de nuestra unidad, llegan a
nuestras consultas el 67% de los pacientes de nacionalidad
espaiiola, mientras que sélo lo hacen el 41,9% de los
extranjeros, siendo ésta una diferencia estadisticamente
significativa (p<0.001)

200 300

Atencion Primaria

Digestivo Ii 103

Ginecologia [ 24

Medicina Interna _2 21
Hematologia _: 7
Urgencias [l 7
Dermatologia _: 6

Neumologia [ 3
Pediatria [} 3
Traumatologia [ 3

Analisis Clinicos 1
Cirugia General 1
Urologia § 1

No Disponible 1

Figura 3
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Tabla 3. Comparativa Remitidos y niveles de ALT

ALT Normal 124 (62,6%) 137 (78,7%) 261
AlLT Elevada 74 (37,4%) 37 (21,3%) 111
Totall 198 174 372

Tabla 4. Comparativa Carga Viral y niveles de ALT

AT Normal 75 (64,1%) | 91 (63,6%) 166
AT Elevada 42 (35,9%) = 52 (36,4%) 94
Total 117 143 260

Tabla 5. Comparativa entre nacionalidad y remisién
a nuestras consultas.

Espaioles 55 112 167

Extranjeros 119 86 205

Total 174 198 372
Discusion

Los datos de nuestro estudio muestran una prevalencia
global, en la poblacién portadora del HBsAg, de Hepatitis
Crénica por VHB, definido por elevacién de transaminasas,
del 32%, lo que resulta algo superior a la publicada en
otros estudios epidemiolégicos realizados en Catalufia,
Almeria y Madrid, que oscila entre el 6 y el 27%# % 1. Esto
esté probablemente en relacién a que en nuestro estudio, a
diferencia de éstos, se analizan a todos los pacientes y se
incluyen de diferentes zonas geogréficas, incluyendo Espaia
y ofros paises europeos donde, al producirse la infeccién a
edades mds tardias, la inmunotolerancia de los individuos
es menor. De hecho, si estratificamos los datos por zona
geogrdfica de procedencia los resultados son
similares a los publicados en estudios previos.

Del andlisis de nuestros datos podemos concluir que
la derivacién de portadores del VHB es insuficiente ya que casi
la mitad (46,8%) no fueron remitidos a pesar de que el 22%
presentaban una AlT elevada.

Por ofro lado este es el primer estudio en el que se
intentan definir criterios de idoneidad de remisién de pacientes
portadores de HBsAg. A pesar de que hay estudios que
apuntan a una relacién directa entre los niveles de ALT y la
carga viral del VHB'™'2, en los pacientes de nuestro dmbito, tal
como hemos presentado en los resultados, no hemos podido
encontrar ninguna relacién entre los niveles de AlLT y la carga
viral. Por este motivo creemos necesario la remisién de todos
los pacientes a una consulta de Atencién Especializada. En
este sentido, puesto que son los Médicos de Atencién Primaria
quienes mds diagnostican a los portadores crénicos del VHB,

seria interesante implantar programas formativos en Centros
de Salud para concienciar a estos profesionales del problema
que suponen los pacientes portadores crénicos del VHB y de la
necesidad de un seguimiento en una consulta especializada.

Estd descrito que los genotipos A y D son los més
frecuentes en los paises occidentales, asi como en la cuenca
mediterrénea, mientras que el genotipo predominante en el
Africa Subsahariana es el E. Por este motivo seria interesante
realizar un estudio incluyendo la prevalencia de los distintos
genotipos en diferentes poblaciones para confirmar el
hecho de un aumento de la transmisién horizontal del virus,
probablemente por contactos sexuales interraciales's.

Por otro lado, atendiendo a los resultados obtenidos,
hay un 36,6% de pacientes portadores de VHB que, al no
ser vistos en la consulta de atencién especializada, no se les
ha podido determinar la carga viral y por tanto no es posible
conocer si precisan o no fratamiento. Si extrapolamos los
datos de las 260 cargas virales solicitadas durante 2009 en
nuestra unidad, aproximadamente el 55% de estos pacientes
presentardn una carga viral detectable, es decir, de los 174
pacientes portadores del VHB que no estdn seguidos en nuestras
consultas, aproximadamente 96 necesitarian seguimiento de
la enfermedad.

Respecto de los pacientes remitidos a nuestra
consulta, constatamos que, de manera significativa, llegan
mds los pacientes nacionales que los extranjeros. En el estudio
realizado no nos hemos centrado en analizar este problema,
y desconocemos si realmente son enviados a nuestra consulta
con mayor frecuencia los pacientes espafoles o si, por el
contrario, desde Atencién Primaria se derivan el mismo
porcentaje y por ofros motivos (movilidad geogréfica, recursos
econdmicos, conciencia de enfermedad, etc.) los pacientes
extranjeros acuden en menor proporcién a nuestras consultas.
Desconocemos, en este sentido, si en el resto de patologias e
incluso en el resto de Servicios, esto es un dato comdn o si se
restringe s6lo a nuestro dmbito de estudio

Conclusiones

La tercera parte de los pacientes portadores de VHB
no se encuentran en seguimiento en la consulta habilitada
especificamente en nuestra unidad para el seguimiento de
la patologia hepdtica. Segin nuestros datos, los pacientes
de nacionalidad espafiola se remiten a nuestras consultas
con mayor frecuencia que la poblacién extranjera, sin haber
entrado a valorar las razones que motivan este hecho. En el
estudio actual no hemos encontrado ninguna variable capaz
de predecir con algin grado de fiabilidad qué pacientes van
a tener una carga viral elevada y cudles la tienen indetectable.
En este sentido el Unico método que disponemos para evaluar
qué pacientes precisan un seguimiento mds estrecho es la
determinacién de la Carga Viral. Por este motivo, creemos que
todos los pacientes portadores del virus B, independientemente
de su serologia o de la movilizacién o no de las enzimas de
citolisis, deberian de ser remitidos a la consulta de hepatologia
disponible en nuestra Unidad.
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EVOLUCION EN LOS ULTIMOS

10 ANOS EN LA EFICACIA DEL
TRATAMIENTO ERRADICADOR DE LA
INFECCION POR HELICOBACTER CON
PAUTAS OCA DE PRIMERA LINEA

Resumen

Introduccion y objetivos: La erradicacién de
la infeccién por helicobacter pylori (Hp) sigue siendo un
problema sanitario. El éxito del tratamiento depende de dos
factores fundamentales: adherencia al mismo, y resistencias
de la bacteria a los antibidticos. En los Gltimos afios se
estd describiendo un aumento de la resistencia de Hp a
claritromicina, que es el antibidtico de referencia en las pautas
de primera linea. Las guias clinicas consideran que un régimen
de primera linea es eficaz cuando la erradicacién estd en
torno al 80%.

Nos proponemos analizar si ha habido diferencias
en nuestras tasas de erradicacién con pautas omeprazol,
amoxicilina y claritromicina (OCA) de primera linea en un
periodo de 10 afios.

Material y método: Se analizan tratamientos de
primera linea (pacientes naive) con pauta OCA. Informacién
de los resultados de nuestro registro histérico del periodo
2000-2002 y los registros obtenidos en los primeros meses de
2011, todos ellos analizados mediante test de aliento.
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Resultados: En el periodo 2000-2002 se
recogieron 386 pacientes, de los que 373 fueron tratados con
pauta OCA, con una eficacia global erradicadora de 77.2%.
En el periodo actual se recogieron 365, de los que 351 fueron

tratados con OCA, con una eficacia global erradicadora de
79.7%.

Conclusién: En los dltimos 10 afios no hemos
tenido un cambio significativo en la tasa de erradicacién de la
infeccién por Hp con los regimenes de tratamiento con OCA
de primera linea.

Palabras claves: helicobacter pylori, tasa de
resistencia a antibidticos, tratamiento con OCA.

Introduccién

la infeccién por helicobacter pylori constituye
un problema sanitario’, con una alta prevalencia a nivel
mundial, estimdndose que mds del 50% de la poblacién en
todo el mundo presenta la infeccién?. La alta prevalencia de
la infeccién ha permitido desarrollar distintas guias clinicas
de salud puoblica®. Desempeia un papel fundamental en el
desarrollo de diversas enfermedades digestivas como la gastritis
crénica, la enfermedad ulcerosa péptica, el linfoma Malt y el
adenocarcinoma géstrico, por lo que definir claramente cudl
es el mejor tratamiento farmacolégico presenta gran relevancia
clinica.
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El cumplimiento terapéutico y la aparicién de
resistencias antibidticas son los dos determinantes principales
de la eficacia del tratamiento de la infeccién por Hp, por
ello, las pautas de tratamiento pueden verse modificadas
en un futuro préximo por el aumento de las resistencias a
macrdlidos y quinolonas secundarias al amplio uso de estos
farmacos en la poblacién general’, en nuestro medio datos
preliminares apuntan una tasa de resitencia de més de 25%°.
No se han detectado por el momento resistencias significativas
a ofros antibidticos como amoxicilina o tetraciclinas. Por
otro lado, aunque el Hp es a menudo resistente in vitro a los
nitroimidazoles, el tratamiento prolongado y a dosis altas con
estos farmacos consigue la curacién de la infeccién in vivo
incluso en pacientes infectados por cepas resistentest. Ademds,
tras el fracaso de un tratamiento erradicador que incluye
un macrélido, habitualmente claritromicina, précticamente
el 100% de las cepas supervivientes son resistentes @
dicho antibiético, por tanto, repetir un segundo tratamiento
utilizando el mismo antibiético resulta habitualmente ineficaz
al igual con el uso de las quinolonas (levofloxacino). Por el
contrario, es razonable utilizar repetidamente la amoxiciling,
las tetraciclinas o incluso el metronidazol, dado que contindan
siendo eficaces” &.

En el consenso de Maastricht Ill, se reconoce a la
terapia triple con OCA como la terapia de primera linea para
la erradicacién del Hp¢. Cuando se inicié la terapia triple
en los afos 90, los primeros estudios mostraron una tasa de
erradicacién por encima del 90%. Sin embargo, estas cifras
han disminuido con el tiempo, es asi que estudios recientes
muestran tasas de erradicacién entre 75-80% '°. Las tasas de
erradicacién son variables segin la regién, esta variabilidad
en algunas poblaciones se debe a la tasa de resistencia a los
macrdélidos. Por tanto, si las tasas locales de resistencia de Hp
a claritromicina son altas (>15-20%) o bien la triple terapia
obtiene tasas de curacién inaceptablemente bajas (<80%
“por infencién de tratar”), deben evaluarse otras opciones
de primera linea. Las alternativas al tratamiento triple con
claritromicina son las siguientes: a) terapia cuddruple clésica
incluyendo bismuto, b) terapia cuddruple “secuencial” y )
terapia cuddruple “concomitante”.

La terapia cuédruple “secuencial” consiste en una
fase de induccién de 5 dias con un tratamiento dual (un
inhibidor de las bomba de protones (IBP) y amoxicilina),
seguido inmediatamente por una terapia friple durante 5 dias
(IBP, claritromicina y metronidazol).

La terapia cuddruple “concomitante” consiste en la
administracién concomitante del IBP, amoxicilina, claritromicina
y metronidazol' & .12,

Dado esto surge el objetivo principal de nuestro
estudio: si ha habido diferencias en las tasas de erradicacién
en un periodo de 10 afios, y por tanto, si nos fenemos que
plantear modificar nuestra primera linea de tratamiento,
considerando que un régimen de primera linea es eficaz
cuando ofrece una erradicacién en torno al 80%.
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Material y métodos

Se realiza un estudio retrospectivo de pacientes naive
tratados con pauta OCA de primera linea. La informacién se
obtiene de nuestro registro histérico del periodo 20002002 y
los registros obtenidos en los primeros meses de 2011, donde
se analizé la eficacia de todos los regimenes de tratamiento
que se controlaron por fest de aliento. Se analizan variables
como edad, sexo, tipo de lesién, y duracién de tratamiento,
que puedan influir en el resultado final. La informacién se
extrae revisando la historia clinica en el sistema de gestidn
informatizada de historias de nuestro hospital.

Andlisis estadistico: se realizé un andlisis descriptivo
de las variables contempladas en el estudio, calculédndose para
las variables cuantitativas la media y la desviacién estdndar,
y para las variables cualitativas se incluyeron las frecuencias
absolutas y porcentajes de cada categoria. El andlisis de los
datos se realizé mediante el paquete estadistico SPSS/PC
versién'®.

Resultados

En el primer periodo 2000-2002 se recogieron 386
pacientes, de los que 373 fueron tratados con OCA, con una
eficacia global de respuesta al tratamiento de 77.2%. Fueron
tratados con OCA 7 (7 dias de tratamiento) el 29.5% de los
pacientes con una tasa de respuesta del 75.5% y con OCA 10
(10 dias de tratamiento) el 70.5% de los pacientes con una
tasa de respuesta del 78.7%.

En el periodo 2011, de un total de 365 pacientes
recogidos, 351 fueron tratados con OCA, con una eficacia
global de respuesta al tratamiento de 79.7%. Fueron tratados
con OCA 7 el 9% de los pacientes con una tasa de respuesta
del 71.4% y con OCA 10 el 91% de los pacientes con una
tasa de respuesta del 80.7%. Ninguna de las variables
(edad, sexo, lesién, ni duracién de tratamiento con OCA) se
relacionaron con mayor erradicacién (Tablas 1 y 2). las
tasas de erradicacién comparativas entre los dos periodos se
exponen en la figura 1. (Datos no publicados).

82%
80%
78%
76%
74%
72%
70%
68%
66%

2000-2002 2011

Figura 1

Tasas de erradicacién de Hp con OCA en los dos periodos.

RAPD
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Tabla 1. Tasas de erradicacién en 2011 en relacién
a duracién de tratamiento.

N:351

2011 Oca 7: 71,4%
79.7%

N:35/316

Ocal0: 80,7% 9%/96%

Discusidon

La combinacién de un IBP junto con claritromicina y
amoxicilina ha sido la terapia mds ampliamente utilizada en
nuestro pais. Desde la | Conferencia de Consenso Espafiola
sobre la infeccién por Hp'3, se han publicado miltiples datos
que la reafirman como pauta de primera eleccién'. Pueden
utilizarse indistintamente cualquiera de los IBP dentro de las
terapias triples con dos antibidticos, pues en varios estudios se
demuestran la similar eficacia’s.

En relacién a la duracién del tratamiento, 7 dias es la
duracién mds coste efectiva de las terapias triples para realizar
tratamiento erradicador en pacientes ulcerosos. Sin embargo,
las pautas de 10 dias han demostrado ser més coste efectiva
en nuestro medio en pacientes con dispepsia funcional; por
lo tanto, la duracién de 10 dias tendria también una mejor
relacién coste-beneficio en la estrategia test and treat, ya que
la mayoria de los pacientes incluidos en dicha estrategia serdn
dispépticos funcionales’”. En nuestro estudio se aprecia que
en los Gltimos 10 afios hemos incrementado nuestra tendencia
a usar regimenes prolongados de 10 dias sin significacién
estadistica en una mayor tasa de erradicacién (datos no
publicados).

Lla eficacia de la mencionada terapia triple con
claritromicina parece ir en descenso y, recientemente, se han
publicado diversos estudios, en los que la tasa de erradicacién
se encuentra por debajo del 80% (que es la cifra que, por
consenso, se considera como minimo a alcanzar por un
tratamiento erradicador para poder considerarse eficaz). Un
estudio espafiol (Calvet) en que se incluyen 237 pacientes
tratados con la terapia triple cldsica muestra una tasa de
erradicacién del 76%, esta cifra es similar en varios estudios
en los que los porcentajes de éxitos habituales en los Estados
Unidos, Europa y algunas partes de Asia son inaceptablemente
bajos. Este descenso en la eficacia de las terapias basadas
en claritromicina puede ser debido, al menos en parte, al
incremento en la tasa de resistencia de Hp frente a dicho
antibidtico. Sin embargo, la triple terapia cldsica muestran una
tasa de erradicacién en torno al 86% en Taiwan, Hong Kong y
Japén'e.

Por ello, y con el fin de mejorar la eficacia del
tratamiento erradicador, se estd evaluando otras opciones de
tratamiento como primera linea'.

La ferapia cuddruple cldsica ha obtenido como
tratamiento de primera linea resultados similares a los de
la triple terapia, tanto en eficacia como en seguridad®. Un
reciente estudio clinico aleatorizado realizado en 39 centros

M.C. Lopez Vega

Tabla 2. Variables en relacién a la tasa de
erradicaciéon (no estadisticamente significativa).

EDAD Mediana 50(36,5-61) 49 (40,2-57)
Sexo
Hombre 128(82,1%) 28 (17,9%)
Mujer 163(78%) 46 (22%)
Causa
Gastritis crénica 191(78,9%)  51(21,1%)
Ulcera péptica 97 (80,8%) 23 (19,2%)
Otros 2(100%) 0 (0%)

europeos ha comparado la eficacia y la seguridad del
tratamiento durante 10 dias con una cdpsula con omeprazol
mds tres componentes (subcitrato de bismuto, metronidazol
y fetraciclina) conformando la terapia cuddruple, frente a 7
dias de omeprazol, amoxicilina y claritromicina (tratamiento
esténdar) y sus resultados indican que la terapia cuddruple
puede ser considerada de primera linea en vista de la creciente
prevalencia de resistencia a la claritromicina?'.

La terapia cuddruple “secuencial”, introducido en
ltalia hace unos 8 afios, no puede considerarse una terapia
nueva ya que utiliza fdrmacos ampliamente conocidos y con
indicacién aprobada para la erradicacién de Hp. Sin embargo,
la estrategia de administracién si es innovadora. Los resultados
iniciales como los estudios de Zullo, Moayyedi y Gatta fueron
satisfactorios, con tasas de erradicacién significativamente
superiores a las de la terapia triple’”. Una reciente revisidn
sistemdtica y metaandlisis en la que se incluyeron los estudios
que comparaban la terapia cuddruple “secuencial” frente
a la triple terapia cldsica identificé 23 ensayos clinicos
aleatorizados, con un total de 4.584 pacientes tratados. El
andlisis global demostré que la terapia cuddruple “secuencial”
era significativamente mdés eficaz que la friple terapia clésica
(89% vs. 75% en el andlisis “por intencién de tratar”). No
obstante, los resultados fueron heterogéneos y 8 estudios no
demostraron diferencias significativas entre ambas terapias.
En un estudio inicial realizado en nuestro medio mostré una
eficacia inferior al 90%22 2. Recientemente, un segundo
estudio espafiol ,ha confirmado estos datos: aunque la terapia
cuddruple “secuencial” fue més eficaz que la triple clésica, los
resultados fueron subdptimos, con cifras de erradicacién de
tan sélo el 77%2«.

Por ofra parte, una revisién sistemdtica de la
literatura incluyendo los estudios que habian administrado IBP,
amoxicilina, claritromicina y nitroimidazol concomitantemente
en lugar de secuencialmente ha demostrado que con tan
sélo 5 dias de tratamiento (la mitad de los que precisa la
terapia cuddruple “secuencial”) se puede lograr una tasa de
erradicacién del 90%25 2. El estudio prospectivo espafiol de
Molina Infante ha evaluado la eficacia del tratamiento cuadruple
“concomitante” en un drea geogréfica donde previamente
habia sido ineficaz la terapia cuddruple “secuencial” (tasa
de erradicacién del 77%) y ha logrado una tasa de curacién
de aproximadamente el 90% (“por intencién de tratar”), pero
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actualmente se dispone de muy pocos datos para apoyar esta
terapia frente a cepas de Hp resistentes a la claritromicina?.

Por tanto, la ventaja del tratamiento secuencial sobre
el estdndar deberia confirmarse en distintos paises antes de
recomendar un cambio generalizado en la terapia de primera
eleccién' y no se debe olvidar la regla de oro: utilizar la
terapia que funcione localmente®, més teniendo en cuenta
los resultados subdptimos de la terapia secuencial en nuestra
regién (datos no publicados).

Conclusiones

En nuestro estudio se demuestra que en los Gltimos
10 afios no hemos tenido un cambio significativo en la tasa
de erradicacién de la infeccién por Hp con los regimenes de
tratamiento OCA de primera linea. Las cifras de erradicacién
obtenidas son consideradas como aceptables segin las guias
clinicas de consenso, y por tanto, no debemos plantearnos un
cambio en nuestra préctica clinica, aunque se podria plantear
dicho cambio, tanto en cuanto se demuestre una mayor tasa
de erradicacién con oftras lineas de tratamiento (datos no
publicados).
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Resumen

El diagnéstico de cirrosis hepdtica es un elemento
clave en el curso evolutivo de las enfermedades hepdticas
difusas crénicas ya que implica un cambio en el manejo y
el pronéstico de la enfermedad. La biopsia hepdtica y la
medicién del gradiente venoso hepdtico mediante cateterismo
de las venas suprahepdticas son las técnicas consideradas de
eleccién en el diagnéstico de fibrosis hepdtica e hipertensién
portal, respectivamente. No obstante, son procedimientos
invasivos no exentos de limitaciones. Por esta razén en
la actualidad hay un interés creciente por el desarrollo
de técnicas no invasivas Gtiles para determinar el estadio
evolutivo de la hepatopatia crénica y sus complicaciones. La
ecografia convencional (modo B y doppler) junto a las nuevas
tecnologias aplicadas al ultrasonido (elastografia transicional,
elastografia en tiempo real y medios de contraste) lideran este
campo de conocimiento, pero a dia de hoy es necesario seguir
investigando para mejorar la precisién de sus estimaciones.

Palabras claves: cirrosis hepdtica, hipertensién
portal, diagnéstico, ecografia abdominal, elastografia, medio
de contraste.
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Abreviaturas: - CH: cirrosis hepdtica

- ET: elastografia de transicién

- GPVH: gradiente de presién venoso hepdtico
- HC: hepatopatia cénica

- HTP: hipertensién portal

- HTPCS: hipertensién portal clinicamente significativa
- IR: indice de resistencia

- IP: indice de pulsatilidad

- Vp: velocidad portal

- VE: vena esplénica

- VMS: vena mesentérica superior

- VSH: venas suprahepdticas

Introduccién

la CH (CH) representa el estadio final de las
hepatopatias crénicas y supone un grave problema de salud
poblica con alrededor de 800.000 muertes al afio en todo
el mundo'. Se define histolégicamente por la presencia de
una alteracién difusa de la arquitectura hepdtica por fibrosis
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y nédulos de regeneracién, que acompafada de distorsidn
vascular intrahepética y una reduccién de la masa funcional,
genera hipertensién portal (HTP) e insuficiencia hepatocelular.
El término de CH silente o compensada se aplica cuando la
enfermedad no ha desarrollado ninguna de sus complicaciones
mayores: ascitis, hemorragia digestiva, ictericia 'y encefalopatia
hepdtica. Por consiguiente, el diagnéstico de una hepatopatia
crénica (HC) en estadio cirrético implica un cambio en el
manejoy prondstico de la enfermedad, ya que estos pacientes
deben ser sometidos a una vigilancia més estrecha, que incluye
el cribado de varices esofdgicas y hepatocarcinoma, y a
medidas terapéuticas especificas que prevengan la progresién
de la enfermedad? 3.

La biopsia hepdtica es el procedimiento diagnéstico
de eleccién para determinar la severidad de la fibrosis y el
estadio evolutivo de la HC% No obstante, se trata de una
técnica poco aceptada por el paciente, requiere ingreso
hospitalario, no estd exenta de complicaciones (morbilidad del
3% y mortalidad del 0,03%) y no es 0til en el seguimiento de
la enfermedad. Ademds, la interpretacién de la biopsia se ve
limitada por la variabilidad intra e interpersonal, en funcién
del adiestramiento, la dedicacién y sobre todo del tamafio de
la biopsia, asi como por el error muestral, que infraestima la
CH en un tercio de los casos®”.

El procedimiento de eleccién para evaluar la
presencia y severidad de la HTP es la determinacién del GPVH
(gradiente de presién venoso hepdtico) mediante cateterismo
de las VSH (venas suprahepdticas). No obstante, al igual que
ocurre con la biopsia hepdtica se trata de un método invasivo,
que ademds requiere material y personal especializado. El
desarrollo de HTP clinicamente significativa (HTPCS) es un
evento clave en la evolucién de la HC ya que el desarrollo de
ascitis y de varices esofdgicas se produce cuando el GPVH
supera los 10 mm Hge.

Todos estos datos han motivado el interés por el
desarrollo de procedimientos no invasivos para la deteccién

de CH e HTPCS.
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La ultrasonografia convencional (modo B y doppler)
se considera por su inocuidad, bajo coste, accesibilidad y
rendimiento diagnéstico, la técnica de imagen de primera
linea en la valoracién inicial de los pacientes con sospecha o
evidencia de enfermedad hepdtica y/o en el seguimiento de
las enfermedades hepdticas difusas y sus complicaciones. La
aplicacién de nuevas tecnologias a la ultrasonografia nos ha
permitido estimar la fibrosis hepdtica a través de la medicién de
la rigidez hepdtica y estudiar la perfusién hepdtica mediante
la inyeccién de contrastes ecogréficos.

A continuacién repasaremos el papel de la
ecografia abdominal como técnica de imagen no invasiva
en el diagnéstico de la hepatopatia difusa crénica y sus
complicaciones.

ECOGRAFIA ABDOMINAL EN MODO B Y
DOPPLER

1.1. SIGNOS DIRECTOS DE HC
1.1.1. Cambios en la morfologia hepatica

Los cambios acontecidos en la microcirculacién
hepdtica como consecuencia del desarrollo de fibrosis y
nédulos de regeneracién provocan disfuncién hepatocitaria y
atrofia. A medida que la HC avanza se produce una atrofia
de los segmentos posteriores del 16bulo hepdtico derecho
(segmentos VIy V) y una hipertrofia del segmento lateral del
I6bulo hepdtico izquierdo (segmentos Il y Ill) y del caudado?

. Un didmetro anteroposterior del I6bulo caudado
>3,5 cm tiene una sensibilidad del 52% y una especificidad
del 91% en el diagnéstico de CH silentess 7880,

1.1.2. Nodularidad de los bordes
La superficie hepdtica nodular refleja la presencia

de septos fibréticos y nédulos de regeneracién. Se hace mds
evidente en la interfase del higado con la vesicula biliar y en

Figura 1

Alteraciones morfolégicas en la cirrosis hepdtica. a) atrofia del I6bulo hepdtico derecho b) hipertrofia del [8bulo hepético izquierdo c) hipertrofia del

caudado.
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Figura 2

a) bordes lisos en un higado sano b) bordes irregulares y discontinuos en un paciente con cirrosis hepdtica.

la zona adyacente al riién derecho, en el borde posterior del
l6bulo izquierdo y en la posicién mds cercana al transductor.
Este signo se considera positivo cuando en vez de una linea
hiperecogénica continua y recta encontramos una superficie
hepdtica irregular y discontinua Es el signo
ecogréfico aislado mds preciso en el diagnéstico de CH
y puede estar presente incluso en fases muy precoces de la
enfermedad. Este hallazgo tiene una sensibilidad variable
en los estudios existentes, siendo las causas de los falsos
negativos la cirrosis micronodular (nédulos < 3 mm), el uso
de transductores de baja frecuencia y la subjetividad del
explorador. La especificidad media es del 88% (82-95%),
siendo el higado tumoral y la hiperplasia nodular las causas
mds frecuentes de los falsos positivos. Con el uso de sondas
lineales de alta frecuencia para la valoracién de los bordes
hepdticos Simonovsky diagnosticé CH con una sensibilidad y
especificidad de 91% y 93%, respectivamente'® 7375,

1.1.3. Cambios en la ecogenicidad del parénquima

A medida que la enfermedad avanza la ecoestructura
hepdtica se torna hiperecoica y el grano se engruesa hasta
adoptar en fases avanzadas un aspecto heterogéneo de
nodularidad grosera. Este signo ecogréfico estd sujeto a una
gran dependencia del operador y del ecégrafo, especialmente
en sus estadios intermedios’s 77. No obstante, en el modelo
de Cédiz, la alteracién de la ecoestructura hepdtica fue el
mejor predictor de la presencia de CH. Es importante que
diferenciemos la fibrosis de la esteatosis hepdtica, si bien en
ocasiones pueden coexistir. En ambos casos el parénquima
hepdtico es hiperecoico, pero mientras la esteatosis atenta el
sonido en los campos posteriores y da lugar a un grano fino y
homogéneo, la fibrosis engruesa el grano de forma progresiva
y andrquica, sin atenuar el sonido

Figura 3

Higado hiperecogénico, de grano medio y sin atenuacién del sonido (fibrosis) en un paciente con hepatitis crénica por virus C.
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1.1.4. Cambios en la morfologia y el patrén de flujo
de las VSH

En general, las VSH se distorsionan paulatinamente
por el desarrollo de fibrosis y nédulos de regeneracién,
tornandose irregulares y afiladas. Recientemente Vessal y col.
han demostrado que la valoracién de los bordes de la pared de
las VSH en un plano perpendicular al vaso (rectos, irregulares,
muy irregulares) muestra una sensibilidad y especificidad en el
diagnéstico de CH del 97% y del 91%, respectivamente''.

El flujo de las VSH en individuos sanos muestra un
patrén Doppler trifésico que traduce las variaciones del ciclo
cardiaco (periodicidad): fase anterégrada (hepatéfuga) con
dos ondas negativas que coinciden con la diéstole atrio-
ventricular y ofra més corta, positiva y retrégrada, durante
la sistole atrial. En los pacientes con HC se produce un
aplanamiento progresivo de la onda de flujo de las VSH. La
fibrosis hepdtica provoca una disminucién de la distensibilidad
de la pared de las VSH (componente mecdnico) y el posterior
desarrollo de HTP contribuye a aplanar la onda, al amortiguar
los cambios hemodindmicos derivados de la presién venosa
central (componente dindmico).

La clasificacién morfolégica del patrén de flujo de
las VSH es una técnica mas facil de realizar, reproducible

Figura 4
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y probablemente mds precisa que el cdlculo de indices
cuantitativos del flujo hepatéfugo de cada fase respiratoria.
Bolondi y col. clasificaron el patrén doppler de las VSH en tres
tipos: HVO, para el patrén trifdsico normal; HV1 cuando hay
una alteracién de las oscilaciones normales, no observandose
la fase de flujo retrégrado; HV2 si se pierden las oscilaciones
normales y el flujo es totalmente plano'. El flujo aplanado
de las VSH se correlaciona con una funcién hepdtica mds
deteriorada y con HTP severa's.

1.2. SIGNOS DE HTP O INDIRECTOS DE HC
1.2.1. Signos directos

1.2.1.1. Dilatacién y pérdida de la fasicidad de la vena
esplénica (VE) y/o mesentérica superior (VMS).

La deferminacién del calibre de la VE y/o de la VMS
puede ser de utilidad cuando la porta es de calibre normal
o no se visualiza, pero en realidad hay pocos datos acerca
de los valores de corte dtiles y de su precisién. Mdés rentable
resulta la ausencia de modificacién del calibre de estas venas
con los movimientos respiratorios, ya que un cambio menor del
50% supondria en el adecuado contexto clinico un signo de
HTP incipiente®* 8.

=
= ESPLENORRENALES!

Circulacién colateral. a) géstrica izquierda b) paraumbilical ¢) géstricos cortos d) esplenorrena
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1.2.1.2. Dilatacién portal.

El eje esplenoportomesentérico se encuentra dilatado
en la CH como consecuencia de la resistencia al flujo hepdtico.
El grupo de Cddiz ha demostrado en un estudio prospectivo
que una porta mayor de 12 mm tiene una sensibilidad del
53% y una especificidad del 97% en el diagnéstico de CH
silente55. La medida se debe realizar antes de la entrada del
vaso en el parénquima hepdtico y a distancia de la confluencia
esplenomesentérica, generalmente donde se cruza la arteria
hepdtica®' &2,

1.2.1.3. Circulacién colateral

La circulacién colateral es un signo ecogrdfico
especifico (100%) de HTPCS, pero su prevalencia en los
pacientes con CH es muy variable (15-80%) y es poco frecuente
en la enfermedad silente®”. Debe ser buscada sistemdticamente,
siendo las vias mds frecuentes la paraumbilical y gdstrica
izquierda. Otras colaterales a explorar son las esplenorrenales
y géstricas cortas en el hilio esplénico y varices cisticas en la
pared vesicular

- la gdstrica izquierda se visualiza por detrds
del 16bulo hepdtico izquierdo saliendo del eje en direccién
al eséfago. En sujetos sanos y delgados no es infrecuente
demostrar una gdstrica izquierda menor de 5 mm de flujo
hepatépeto, mientras en la HTP muestra un flujo hepatéfugo,
significativo cuando su velocidad media (Vm) supera los 12
cm/seg y con elevado riesgo de sangrado por rotura de
varices esofdgicas si excede los 15 cm/seg'* 5.

- Lla vena paraumbilical discurre desde la porta
izquierda, alrededor del ligamento redondo hasta el falciforme
con direccién al ombligo. Aparece en el 15-42% de los
pacientes con CH. Se considera signo de HTP cuando su
calibre excede de 3 mm y su flujo es hepatéfugo, ya que una
vena paraumbilical permeable de 2 mm con velocidad inferior
a 5 cm/seg se puede observar en sujetos sanos's 7. Cuando el
calibre es mayor de 6 mm y la velocidad mayor que la portal
es rara la coexistencia de varices esofdgicas y frecuente la
encefalopatia hepdtica's.

- En el hilio esplénico podemos encontrar vasos de
circulacién colateral dependientes de la VE. La demostracién
de gdstricos cortos en el polo superior esplénico nos obliga
a descartar mediante endoscopia la presencia de varices
findicas. Los vasos esplenorrenales son los mds prevalentes
en pacientes con encefalopatia hepdtica y en aquellos
con inversién del flujo portal, situdndose en el polo inferior
esplénico junto al rifdn izquierdo.

1.2.1.4. Inversién portal

Salvo excepciones, la inversién del flujo portal en el
tronco principal y/o en sus fributarias esplédcnicas es un signo
especifico de HTP que acontece en el 3-23% de los pacientes
con CH. La presencia de shunts arterio-portales intrahepdticos
provoca que el flujo en las ramas y el tronco principal de la
porta se invierta y drene a la circulacién sistémica a través
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de vasos colaterales (podrian ser esplenorrenales). Cuando
la inversién del flujo se produce exclusivamente a nivel del
eje esplenoportomesentérico (sin afectar al tronco principal
portal) suele deberse a la presencia de vasos colaterales
esplenorrenales’”. La existencia de un flujo portal alternante
(hepatdpeto en inspiracién y hepatéfugo en espiracién) es
también un signo de HTP

1.2.2. Signos indirectos de HTP
1.2.2.1. Esplenomegalia

Es el signo que mds frecuentemente se asocia a
la presencia de HTP, pero su especificidad oscila entre el
50-80%¢¢. Es un factor predictor de varices esofdgicas y se
asocia a HTPCS en pacientes compensados.

1.2.2.2. Ascitis

El desarrollo de ascitis constituye la complicacién
més frecuente de la CH e implica profundos trastornos
hemodindmicos y de la funcién renal relacionados con la
HTP2. La presencia de ascitis puede facilitar la demostracién
de una superficie hepdtica nodular haciendo extremadamente
fiable el diagnéstico de CH, si se excluye la existencia de una
infiltracién metastdsica hepdtica multinodular.

Figura 5

Flujo alternante (doppler color) en la porta izquierda a) Inspiracién:
flujo hepatépeto b) Espiracién: flujo hepatéfugo.
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1.2.2.3. Engrosamiento de la pared vesicular

En casos de ascitis de origen no evidente, ademés
de la superficie hepdtica, se debe valorar la pared vesicular,
pues su engrosamiento es muy sugestivo de que la misma sea

debida a HTP.

1.3. ESTUDIO DE LA DISFUNCION CIRCULATORIA
DE LA HTP

La HTP genera una disfuncién circulatoria progresiva
que se manifiesta mediante cambios hemodindmicos en la
circulacién portal, espldcnica y sistémica. Estos cambios
pueden ser estudiados mediante ecografia doppler a través
de la obtencién de informacién cuantitativa (velocidad y flujo
portal) y semicuantitativa [indices de resistencia (IR: V.méx. —
V.min/ V.méx) y pulsatilidad (IP: V.mdx. — V.min/ V.media]],

pero su utilidad ha sido poco evaluada en la prdctica clinica?'.
1.3.1. Velocidad y flujo portal

En general, la velocidad portal (Vp) se encuentra
disminuida en los pacientes con HTP, habiéndose encontrado
en algunos estudios una correlacién significativa  entre
la tendencia a la disminucién de la Vp y el incremento del
estadio Child-Pugh?2 23, Sin embargo, la aportacién de este
pardmetro al diagnéstico de HTP es poco precisa debido a
la heterogeneidad del sindrome de HTP, la dependencia del
operador y la variabilidad entre equipos de diferentes casas
comerciales. Una vena paraumbilical permeable de suficiente
calibre aumenta la Vp, mientras que colaterales esplenorrenales
pueden disminuir e incluso invertir el flujo portal. Para limitar
la variabilidad del operador el resultado debe ser la media
de al menos 3 determinaciones de la Vp en la vena porta
extrahepdtica, realizadas en ayunas, en decibito supino, con
una adecuada visualizacién de la misma, a distancia de la
confluencia esplenomesentérica, tomadas con un dngulo de
insonacién entre 30° y 60° y un volumen muestra de 2/3 del
didmetro del vaso?. Todos estos factores hacen que la Vp sea
dificil de reproducir y que disminuya su aplicabilidad en la
prdctica clinica; no obstante, hay consenso para considerar
patolégicas y altamente sugestivas de HTP a valores de Vp <
12 cm/seg? 2

La cuantificacién del volumen de flujo portal se
puede calcular conociendo la Vp y el drea de la porta en un
corte transversal (Q = Vm x A; Q= Volumen de flujo portal,
V= velocidad media portal, A= drea del circulo portal en un
corte transversal). La variabilidad en el caso del flujo portal es
superior a la Vp, ya q se suma la posibilidad de errores en el
célculo del drea portal.

En un intento de solucionar los problemas de
reproducibilidad de la Vp y el flujo, Moriyasu describié el
“indice de congestién portal” (IC) que relaciona los dos
pardmetros que mds se alteran en la HTP: el calibre portal que
tiende a aumentar y la velocidad de flujo portal que tiende a
disminuir. Este indice se calcula dividiendo el drea de la porta
en un corfe transversal por la Vp. Se encuentra elevado en
pacientes con CH e HTP, de manera que un IC > 0,12 cm/seg
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Figura 6

Tronco portal a) en paciente sin hepatopatia b) porta de flujo lento (<10
cm/seg) en paciente con hepatopatia avanzada.

tiene una sensibilidad del 67%7, si bien este pardmetro sélo se
ha analizado en pacientes con HTPCS.

1.3.2. Valoracién de la circulacién arterial espléacnica

La resistencia intrahepdtica al flujo portal y la
vasodilatacién espldcnica generan un incremento de la
impedancia en las arterias hepdticas y esplénicas?® 2 y
una disminucién de la resistencia en las espldcnicas®,
respectivamente.

El parédmetro que mejor refleja la elevaciéon de la
impedancia en la arteria hepdtica es el IR, el cual muestra
correlacién positiva con el GPVP y el tamafio de las varices
esofdgicas, y negativa con la Vp. Es decir, el agravamiento
progresivo de la HTP se acompafia de un incremento de la
impedancia en la arteria hepdtica y de una disminucién de la

VpS]

El “indice vascular hepdtico” relaciona la Vp (que
estd disminuida) con las resistencias arteriales hepdticas (que
estén aumentadas) a través del IV (IV=Vm x 0’57/IP, donde IV
es el indice vascular, Vm es la velocidad media de las maximas
portales e IP es el indice de pulsatilidad). Cuando su valor es
inferior a 12 cm/seg, puede establecerse el diagnéstico de CH
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Figura 7
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Ddplex (color y pulsado) de la arteria hepdtica derecha a) Espectro conjunto de la vena porta y la arteria hepdtica derecha en paciente sin hepatopatia

b) paciente con cirrosis hepdtica e HTP (IR:0,76).

e HTP con una sensibilidad del 93% y una especificidad del
97 %%

la CH también incrementa los IRIP en las
ramas intraparenquimatosas  de la esplénica,
independientemente del tamafio esplénico, aumento que se
correlaciona con la resistencia vascular esplenoportal®:.

arteria

A diferencia de las arterias intrahepdticas e
intraesplénicas, los IR e IP estdn disminuidos en la arteria
mesentérica superior (AMS) como consecuencia del aumento
de la presién sinusoidal y del establecimiento de una
circulacién espldcnica hiperdindmica. El mejor pardmetro para
estudiar la resistencia al flujo en esta arteria es el IP, ya que el
ayuno en sujetos normales ocasiona una elevada impedancia
distal. La disminucién del IP en la AMS se ha asociado al
empeoramiento de la funcién hepdticay al tamafio de las varices
esofdgicas® .

En los pacientes con CH, la activacién de los sistemas
vasoactivos endégenos provoca una vasoconstriccién arterial
renal progresiva que puede estudiarse de forma no invasiva
a través del cdlculo del IR en las arteriolas renales arcuatas o
inferlobares. La elevacién del IR en estas arteriolas renales en
pacientes con CH, HTP y ascitis, precede a la elevacién de la
creatinina, predice la respuesta a tratamiento diurético asi
como el riesgo de desarrollo de un sindrome hepatorrenal, se
asocia con el GPVH y con mayor morbilidad postrasplante3¢.

1.3.3. Valoracién de la respuesta al tratamiento de
la HTP

En los dltimos afios se han publicado numerosos
trabajos que han analizado los cambios hemodindmicos como
resultado del tratamiento farmacolégico de la HTP, pero los
datos aportados son limitados y en ocasiones carentes de

reproducibilidad.

En general, el tratamiento crénico con betabloqueantes
no cardioselectivos reduce el flujo portal e incrementa la
impedancia espldcnica*4s. Sin embargo estos datos no nos
permiten realizar un control de la eficacia del tratamiento.

Se considera que la profilaxis primaria de la
hemorragia digestiva alta secundaria a HTP es eficaz cuando
el tratamiento con betabloqueantes no cardioselectivos
ocasiona un descenso del GPVH por debajo de 12 mmHg
y/o mayor del 20% del valor basal, alcanzéndose en no mas
del 30% de las ocasiones“. Berzigotti y col. han constatado
que los pacientes no respondedores a nadolol presentan una
vasodilatacién espldcnica basal significativamente mayor que
los respondedores; una velocidad media de la arteria hepdtica
basal superior a 36 cm/seg predice una mala respuesta con
una precisién diagnéstica del 86%. Es decir, mediante doppler
podriamos seleccionar a un grupo de pacientes con un grado
severo de HTP y reducida probabilidad de respuesta a beta
bloqueantes.

La administracién de drogas vasoactivas mejoraria
la distensibilidad de las VSH al modificar el componente
hemodindmico atribuido a la HTP#. 4. Por tanto, el patrén
espectral de la onda de flujo de las VSH podria considerarse
como un método no invasivo Util para valorar la respuesta
a drogas vasoactivas, pero se precisan mds estudios que lo
confirmen.

Tampoco se ha podido establecer la utilidad del
estudio doppler en la evaluacién de la respuesta al tratamiento
médico combinado como prevencién de la recidiva
hemorrdgica, ya que aunque se pueda probar con ecografia
una mayor reduccién del flujo portal, es imposible demostrar la
disminucién de las resistencias intrahepdticas, hecho en el que
se basa el tratamiento farmacolégico combinado® <.

RAPD RIS



1.4. UTILIDAD DE LA ECOGRAFiA .
CONVENCIONAL EN LA PRACTICA CLINICA

El diagnéstico ecogrdfico de una CH descompensada
es relativamente fdcil de realizar, al contar con una amplia y
bien definida semiologia ecogrdfica que incluye alteraciones
de la morfologia hepdtica y signos de HTP . Estos
signos ecogrdficos de CH e HTP son altamente especificos
y pueden ser considerados suficientes para confirmar el
diagnéstico, pero un resultado negativo no puede descartar
CH. El GPVH se correlaciona con algunos pardmetros, como
la Vp o el IR de las arterias hepdtica, esplénica y renal, pero
la correlacién no es fuerte y por tanto no pueden usarse como
marcadores indirectos del GPVH?'.

Ha habido diversos intentos en la literatura por
buscar combinaciones de varios de los pardmetros ecogrdficos
mencionados para mejorar la eficacia de la ultrasonografia
en el diagnéstico de la CH, incluyendo signos de HTP, pero
a dia de hoy no existe acuerdo. En la mesa Interactiva de
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Consenso de la Asociacién Espafola de Ecografia de 2001 se
propuso que se deberian exigir dos de los tres signos directos
para emitir el diagnéstico ecogrdfico “sugestivo de cirrosis”,
reservando el término de “patrén de CH” para cuando estén
presentes los tres signos directos y/o ademds coexistan signos
inequivocos de HTP32,

Por el contrario, en pacientes con HC silente las
alteraciones de la ecoestructura hepdtica suelen ser poco
expresivas y los signos de HTP pueden estar ausentes. Esta es la
razén por la que hasta un 25% de los pacientes que se someten
a una biopsia hepdtica presentan una CH hasta ese momento
no sospechada. Tan sélo tres estudios han abordado de forma
prospectiva la utilidad de la ecografia en el diagnostico de la
cirrosis silente®**. La escala de Cadiz establece el diagnéstico
de CH silente con una precisién del 92%, mediante un modelo
constituido por la valoracién de la ecoestructura hepdtica, el
calibre portal y el drea esplénica Por su parte, la
escala de Bolonia obtiene una precisién diagnéstica del 86%,
al combinar la disminucién de la velocidad de flujo portal y la

Tabla 1. Signos ecogrdficos de cirrosis hepatica e HTP.

HIGADO Bordes

Patrén ecogénico

LHI/LHD>1,30

Caudado/LHD>0,65

Atrofia del LHD

VSH Estenosis/doppler

Pared no uniforme

VP Calibre>13 mm

Vmax<16 cm/seg; Vmed<13
cm/seg

Inversion portal

IC>0,08

Dilatacién VE/VMS>11 mm

Variacién resp VE/VMS<40%

Bazo >12 cm/>45 cm?2
Arteria esplénica R
Arteria hepatica R

Arteria renal R

AMS IP

Colaterales

5591% 82-95% 10,7375
20% Q0% 76,77
74% 100% 78

43-84% 100% .
74% 100% 0
97% 91/86% 12,13
88% n

<50% 90-100% 81,82

80-88% 80-96% 83

100% 19

6795% 100% -

79.7% 100% 84
74% 100% 85
93% 36% 86

84,6% 70,4% 33,87
50% 100% 88

79,5% 59,3% 3640

85,7% 65,2% 34,35
83% 100%

89
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Tabla 2. Modelo de Cadiz.

puntuacion

variable
0 1 2
Ecogenicidad
» homogénea granular nodular
hepdtica
Didmetro de la
<12 mm >12 mm
vena porta
Area esplénica <50 cm2 >50 cm?2

n: puntuacién ecogenicidad hepdtica + puntuacién didmetro vena porta

+ puntuacién drea esplénica; n>2=cirrosis

irregularidad de la superficie hepdtica . Macias y
col. han demostrado recientemente la utilidad y aplicabilidad
de estos dos modelos, cuya combinacién no mejora la precisién
diagnéstica pero eleva la especificidad al 97%3.

1.5. SIGNOS ECOGRAFICOS PREDICTORES DE
MUERTE

Se han descrifo cinco signos ecogréficos que
predicen el riesgo de muerte durante el seguimiento de la HC:
a) atrofia hepdtica®®; b) aplanamiento de las VSH®; ¢} Vp <
10 cm/seg.®; d) elevacién del IR en las arteriolas interlobares
del rifidn?' ; e) didmetro esplénico bipolar por encima de los
14,5 cms2 .

ELASTOGRAFIA HEPATICA

2.1. ELASTOGRAFIA  TRANSITORIA  (ET)
(FIBROSCAN®, ECHOSENS, PARiS, FRANCIA)

Se basa en la utilizacién de ultrasonidos (5 MHZ) y
ondas eldsticas de baja frecuencia (50 Hz) y amplitud cuya
velocidad de propagacién se relaciona directamente con
la elasticidad tisular®: a mayor velocidad de propagacién,
menor elasticidad del tejido. FibroScan® mide un cilindro
hepdtico de Tcm. de didmetro por 2 cm. de longitud (lo
que supone una muestra de estudio 100 veces mayor que la
obtenida mediante biopsia), es facil de aplicar, reproducible
y cémodo para el paciente. Sin embargo, tiene limitaciones:
a) en pacientes obesos el tejido adiposo atenda de forma
marcada tanto la onda de rozamiento como los ultrasonidos,
b) es una exploracién operador-dependiente, y c) la velocidad
detectada no es uniforme en todo el parénquima y puede
poner de manifiesto una heterogeneidad en la distribucién de
la fibrosis o un defecto del procedimiento.

La ET se ha mostrado dtil en el diagnéstico de CH
de cualquier etiologia y sus complicaciones, ya que la rigidez
hepdtica se correlaciona con el estadio de fibrosis y con el
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Tabla 3. Modelo de Cadiz.

puntuacion

0 1 2

variable

superficie
normal ondulada nodular
hepatica
Velocidad de
flujo portal (cm/ >15 1512 <12

seg)

n: puntuacién superficie hepdtica + puntuacién velocidad de flujo portal)
x100/n° variables* (1 6 2) n>66 puntos = cirrosis; (*) en algunos pacientes

no se consigue evaluar la velocidad de flujo portal.

grado de presién portal, respectivamente. Sin embargo, los
valores éptimos para clasificar la severidad de la enfermedad
pueden variar segin la etiologia de la enfermedad. Los dos
estudios cldsicos realizados en pacientes con hepatitis crénica
C - Ziol y col. y Castera y col.- han demostrado una excelente
fiabilidad para identificar CH con un valor éptimo de rigidez
hepdtica muy similar en ambos: 14.5 kPa (VPN: 97%) y
12.5 kPa (VPN: 95%), respectivamente® ¢5. Sin embargo, los
valores Utiles para estimar F4 en una HC de cualquier causa
no estan claramente establecidos. Foucher y col. estudiaron a
711 pacientes con HC de diversas etiologias y encontraron
que un valor de corte de 17,6 KPa podia detectar el 90%
de los pacientes con CHe¢. Por su parte, Ganne-Carrie y col.
identificaron una tasa similar de pacientes con CH con un valor
> 14.6 kPa¥. Se ha descrito una excelente correlacién entre la
rigidez hepdtica (kPa) medida con ET y el GPVH. Sin embargo,
la técnica no es lo suficiente precisa como para evaluar la
severidad de la HTP. Vizzutti y cols. demostraron una buena
correlacién entre la ET y el GPVH (r= 0.81) en pacientes con
fibrosis avanzada (F3-F4). El 97% de los pacientes con HTPCS
(GPVH > 10 mm Hg) presentaban un valor de ET > 13,6
kPa. La correlacién entre el ET y el GPVH fue excelente para
pacientes con GPVH < 10 mm Hg (r= 0.81), peor en pacientes
con valores superiores (GPVH > 10 mm Hg) (r= 59), pobre
para identificar la presencia de varices esofdgicas y ausente
para determinar su tamafio®®.

2.2, Elasticidad hepatica en tiempo real

La elasticidad hepdtica en tiempo real es una nueva
técnica para estimar la fibrosis que tiene la ventaja de que
va integrada a un ecégrafo convencional. En la actualidad
contamos con dos sistemas: a) radiacién acistica de la fuerza
de impulso de imagen (ARFI) integrada a un ecégrafo Acuson
2000®, Virtual Touch Quantification mode, Siemens Medical
Solutions, Mountain View, Ca, EE. UU.) b) La elasticidad en
tiempo real (HI-RTE) acoplada al ecégrafo Hitachi EUB-8500 y
EUB-900. Los datos publicados por Colombo y col. atribuyen
mayor precisién a la ET que a estos dos sistemas de elastografia
en tiempo real en el diagnéstico de fibrosis hepdtica, si bien se
necesitan mds estudios®.
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ECOGRAFIA CONTRASTADA

Mediante la administracién de contrastes ecogrdficos
de segunda generacién (Sonovue®) podemos calcular el
tiempo de la circulacién intrahepdtica y estimar la perfusién
hepdtica regional.

El tiempo de transito a la vena hepdtica es una técnica
muy sensible para predecir la severidad de la HC y podria ser
un complemento a la ecografia convencional y doppler en el
seguimiento de la enfermedad. Se ha observado que a medida
que la enfermedad avanza el tiempo de trénsito disminuye,
debido a los shunts arterio-venosos y a la arterializacién de los
lechos capilares del higado.

Staub y col. han demostrado que el tiempo de trdnsito
venoso portohepdtico se correlaciona con la fibrosis de manera
inversa en pacientes con HC silente; un valor de corte de 13
seg puede diferenciar la fibrosis severa (F3-4) de una leve (F1-
2) con una precisién cercana al 80%7°.

Por ofra parte, Zhang y col. encuentran que el tiempo
de circulacién intrahepdtica se correlaciona con la severidad
de la HTP; de forma que el tiempo de llenado de las VSH y el
trénsito arteriohepdtico disminuye, mientras que el tiempo de
llenado portal y el trénsito arterioportal aumenta, en pacientes
con HTP7'.

En la CH se produce una alteracién mecdnica de la
microcirculacién como consecuencia del desarrollo de fibrosis
y nédulos de regeneracién. Se ha demostrado mediante
ecografia contrastada que la perfusién hepdtica portal esté
incrementada en pacientes cirrdticos y que esta alteracién de
la microcirculacién se correlaciona con pardmetros de funcién
hepdtica (Child, MELD), reserva funcional e HTP (calibre y flujo
portal)2.

En conclusién, es probable que en el futuro préximo
los avances en las técnicas de imagen ecogréfica sean capaces
de acercarnos al concepto de CH e HTP interpretada por la
biopsia hepdtica y el GPVH. A dia de hoy, parece razonable
evaluar la utilidad conjunta de los métodos no invasivos en
el diagnéstico de CH y sus complicaciones: marcadores
bioquimicos, ecografia convencional, elastografia y contrastes.
No obstante, hay que seguir investigando ya que todos ellos
requieren una mayor exactitud en la prediccién.
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Introduccion

La identificacién de lesiones focales hepdtica es un
hallazgo frecuente en la ecografia, tanto en estudios en que son
sospechadas como en pacientes con sintomas inespecificos.
Sin embargo, la precisién de esta técnica en la caracterizacién
de estas lesiones es baja, debido a la variabilidad de los
patrones ecogréficos. El Doppler afiade informacién acerca
de la vascularizacién del tumor pero su utilidad estd limitada
en lesiones profundas, de bajo flujo o con vasos pequefios, y
ademds sujeta a artefactos como la respiracién y/o el latido
cardiaco. Detectada una lesién focal, en la mayoria de los
casos, son necesarias otras técnicas de imagen para definir su
naturaleza.

El patrén oro para la caracterizacién es la histologia.
En el higado la puncién con aguja fina bajo control
ultrasonogrdfico (US) tiene una precisién diagnéstica global
que oscila entre 81% y 94%. Aunque el papel de la puncién ha
sido cuestionado!, su sensibilidad en la deteccién de lesiones
malignas puede ser similar a la obtenida con técnicas de
imagen, que puede superar al 90%. Ademds las biopsias de
lesiones como adenoma, hiperplasia nodular focal y angiomas
aumenta el riesgo de sangrado. En los dltimos afios es tema de
debate el riesgo de diseminacién tumoral en el trayecto de la
aguja de puncién.
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La tipificacién definitiva del tumor requiere de la
demostracién del comportamiento vascular de la lesién y para
ello es preciso recurrir a ofras técnicas de imagen, como la
TAC helicoidal y la Resonancia Magnética, con contraste. La
mayoria de las lesiones, benignas y malignas, tienen un patrén
de flujo caracteristico, y combinando técnicas de imagen e
informacién clinica, aumentan las opciones de un diagnéstico
preciso.

Una aportacién reciente en este campo es la
utilizacién en los estudios ecogrdficos de los potenciadores de
sefial o contrastes ecogréficos, microburbujas inyectadas por
via intravenosa que aumentan la capacidad resolutiva en el
estudio de las caracteristicas vasculares de una lesién. Respecto
a ofros métodos diagndsticos nos ofrecen la ventaja de la
ausencia de radiaciones ionizantes, su amplia disponibilidad,
la ausencia de nefrotoxicidad y un menor coste. Existe una
gran variedad de potenciadores, los considerados de primera
generacién, como Levovist® y Levograf®, de corta duracién
que ha limitado su empleo en la préctica y los desarrollados en
los Gltimos afios (como SonoVue®) que contienen burbujas mds
estables y duraderas, y que presenta un mayor efecto arménico,
lo que unido al uso de equipos con software especiales con
bajo indice mecdnico, que no rompen las microburbujas,
permiten estudiar la vascularizacién durante un tiempo més
prolongado. Este tipo de potenciador permite ver, en tiempo
real, la llegada de microburbujas al higado en la fase arterial
precoz, y observar la captacién por las lesiones focales en las
distintas fases vasculares?.
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CONTRASTES ECOGRAFICOS. TECNICA DE
EXPLORACION. CONTRAINDICACIONES.

El contraste ecogrdfico es una sustancia  que
incrementa la sefial ecogrdfica de la sangre (en 500-1000 veces)
y permite valorar el flujo sanguineo. Inicialmente se emplearon
microburbujas de aire estabilizadas por una matriz azucarada
como la galactosa. Los agentes de segunda generacién ya no
tienen aire dentro de las particulas, sino un gas hidrofébico.
Actualmente el mds utilizado en el estudio abdominal contiene
microburbujas de hexafluoruro de azufre (HFA) estabilizadas
por una fina y flexible capa de fosfolipidos (SonoVue®,
Bracco, ltalia), de un didmetro medio de 2.5 pm (entre 1 y
10 pm). Tras su administracién intravenosa, se distribuyen
dentro del torrente sanguineo alcanzando los capilares, pero
no difunde dentro del espacio liquido extracelular. Después de
dejar las particulas, el HFA es exhalado por los pulmones y no
inferviene en las vias de excrecién renal ni hepdtica.

La European Federation of Societies for Ultrasound
in Medicine and Biology (EFSUMB) en su guia recoge las
recomendaciones para una exploracién adecuada®. La dosis
habitual utilizada para el estudio hepdtico es de 2.4 ml,
administrado en bolo, seguido de 10 ml de suero salino, por
una via con un calibre de al menos 20G. En primer lugar hay
que hacer una ecografia convencional y exploracién Doppler,
seleccionar el corte mds adecuado e instruir al paciente para
su colaboracién con los movimientos respiratorios y entonces
activar el programa especifico de contraste, con un indice
mecdnico menor de 0.2 y habitualmente con imagen simultdnea
ecogrdfica bésica y de contraste. Debemos ajustar el equipo
para cancelar la sefial del tejido (desaparicién de la sefial del
parénquima hepdtico, pudiendo ser visible marcas anatémicas
como el diafragma y estructuras vasculares mayores). La
exploracién debe grabarse para su posterior revisién, ya que
hay imdgenes de interés que aparecen escasos segundos.
Tras la administracién del contraste, se realizard un estudio
ecogrdfico continuo durante 60-90 segundos, para registrar
la fase arterial y portal, y luego un estudio discontinuo hasta
finalizar la fase de equilibrio.

Se describen tres fases . La primera, fase
arterial, se corresponde con la llegada de las microburbujas por
la arteria hepdtica a los pocos segundos de la administracién y
hasta los 25-35 segundos, en que comienza la fase portal que
se prolonga hasta los 120 segundos. Finalmente, la fase tardia
hasta la desaparicién de las microburbujas, generalmente a

los 240-360 segundos?.

La exploracién presenta las limitaciones inherentes
a la ecografia de un posible acceso inadecuado a todo el
higado, la necesidad de un programa especifico de contraste
o la imposibilidad de explorar todo el higado en las tres
fases con una sola inyeccién. Por ofra parte, las lesiones muy
pequefias o muy grandes pueden tener un comportamiento
atipico.

Representan contraindicaciones para su uso, la
hipersensibilidad conocida al hexafluvoruro de azufre, el

Tabla 1. Fases vasculares en contrastes ecograficos.
Inicio y duracién de las mismas.

Inicio Finalizacion
Fase arterial 10-20 seg 25-35 seg
Fase portal 30-45 seg 120 seg
Fase tardia > 120 seg Desaparicién

(240-360 seg)

sindrome coronario agudo reciente o una cardiopatia isquémica
inestable (IAM, angina tipica o agravamiento significativo de
sinftomas cardiacos en los Gltimos 7 dias, reciente intervencién
sobre arterias coronarias) , la insuficiencia cardiaca grado Ill/
IV, arritmia severa, el shunt derecha-izquierda, la hipertensién
pulmonar severa, HTA no controlada y/o el sindrome de
distress respiratorio del adulto. No se ha probado su seguridad
durante el embarazo y la lactancia, por lo que se desaconseja
su uso en estfas situaciones. No es nefrotéxico ni inferacciona
con la funcién tiroidea.

En exploraciones abdominales no hay descrito
ningdn caso de mortalidad en relacién con la técnica y
son excepcionales las complicaciones graves (2 en mds
de 23000 exploraciones), principalmente reacciones de
hipersensibilidad.

INDICACIONES DEL ESTUDIO CON
CONTRASTES ECOGRAFICOS EN EL HIGADO

En la patologia hepdtica, la aplicacién  més
importante de los contrastes ecogrdficos es el estudio de las
lesiones focales, acepténdose las siguientes indicaciones®.

1.- Caracterizacién de lesiones focales hepdticas.

El estudio con contraste debe ser realizado e
interpretado con conocimiento de la clinica y datos de
laboratorio. Un patrén tipico del contraste, segiin comentaremos
mds adelante , en un contexto clinico adecuado,
permite diagnosticar los angiomas, hiperplasia nodular focal,
metdstasis y carcinoma hepatocelular con una alta fiabilidad.

Las principales situaciones serdn:
-Hallazgo incidental de lesién focal hepdtica

-Lesién focal o sospecha de lesién focal en paciente
con tumor maligno conocido.

-Lesién focal sobre higado cirrético o con hepatitis
crénica.

-Paciente con estudio de imagen (TAC/RM) o anatomo-
patolégico no concluyente.
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Tabla 2. Patrones caracteristico con contraste
ecogrdfico de segunda generacién en las distintas
lesiones focales hepéaticas mas frecuentes.

BENIGNA
Realce periférico nodular durante la fase arterial,
Angioma con progresién centripeta durante la fase portal
y tardia.
Realce central en rueda de carro en la fase arte-
rial precoz haciéndose homogéneo en la fase tar-
Hiperplasia dia arterial, realce similar al parénquima hepati-

Nodular Focal co durante la fase portal y tardia, regién central
hipoecoica correspondiente a la escara central
en fase tardia.

Realce homogéneo o heterogéneo durante la fase
Adenoma arterial, realce similar al resto del parénquima

durante la fase portal y tardia.
MALIGNA

) Realce difuso durante la fase arterial que disminu-
Carcinoma hepatocelular i
ye durante la fase portal y tardia
Realce periférico en anillo, realce variable intra-
Metéstasis lesién en fase arterial que disminuye durante la

fase portal y tardia, hasta hacerse hipoecoico

2.- Deteccién de lesiones focales hepdticas.

La utilizacién del contraste ecogréfico mejora la
deteccién de lesiones focales en comparacién con la US
convencional en paciente con metéstasis hepdticas, con una
precisién similar a la TAC. Puede estar indicado en:

-Seguimiento  de  pacientes  oncoldgicos.  Se
recomienda un estudio con contraste en todos los pacientes
referidos para ecografia hepdtica salvo que el estudio basal
ya detecte enfermedad metastésica.

-En casos seleccionados, en los que sea clinicamente
relevante, para planificar el tratamiento, asegurar el nimero y
localizacién de las metdstasis hepdticas.

-Sospecha de colangiocarcinoma cuando otras
técnicas son inconclusas.

-Sospecha de trauma hepdtico.

No estd aceptada su indicacién en la deteccién del
carcinoma hepatocelular en el programa de vigilancia de
pacientes cirrdticos pues no es posible la evaluacién completa
del higado durante la fase arterial.

3- Monitorizacién de tratamiento local ablativo
de lesiones malignas hepdticas, especialmente carcinoma
hepatocelular.

-Como complemento a la TAC o RM.
-Para facilitar la posicién de la aguja en caso de

necrosis incompleta o lesiones mal visualizadas en ecografia
convencional.

-En la evaluacién inmediata postratamiento y guia
inmediata de retratamiento

-Para valorar la recurrencia en el seguimiento

4.- Valoracién de la permeabilidad porta 'y
caracterizacién de trombosis portal.

Cuando la ecografia convencional muestra un estudio
subdptimo del sistema portal, la utilizacién del contraste
puede ser de gran utilidad, especialmente en pacientes con
cirrosis hepdtica evolucionada en evaluacién de trasplante’
o con carcinoma hepatocelulart. En el estudio con contraste
ecogréfico, la demostracién en el trombo de un realce en la
fase arterial permite definir el carécter maligno con una alta
sensibilidad (88%) y sin falsos positivos’.

PATRONES ECOGRAFICO DE LAS LESIONES
FOCALES HEPATICAS

La US es una técnica ampliamente extendida en el
estudio del higado. La alta prevalencia de lesiones hepdticas
benignas, tanto en la poblacién general, -por encima del 52%
en estudios de autopsia-, como en pacientes con neoplasias
conocidas justifican la necesidad de una caracterizacién
precisa. La vascularizacién de estas lesiones es la llave para
lograr dicha caracterizacién, por eso, con sus limitaciones,
la TAC y la RM con empleo de contraste, son técnicas mds
precisas que la ecografia convencional para alcanzar una
mayor especificidad diagnéstica. La asociacién del contraste
al estudio ecogrdfico va a permitir valorar este comportamiento
vascular diferenciador de la lesién.

Se definen distintos patrones caracteristicos de las
distintas lesiones hepdticas 810,

BENIGNIDAD-MALIGNIDAD

la fase tardia es fundamental para la distincién
de lesiones benignas y malignas. En esta fase las lesiones
angiomatosas (hemangioma capilar y cavernoso) y las lesiones
liver-like (hiperplasia nodular focal y adenomas) aparecen iso
o hiperecoicas, mientras que las lesiones malignas aparecen
como claros defectos hipoecoicos. En base a estos criterios
la US con contraste permite la diferenciacién entre lesién
benigna y maligna con una sensibilidad del 78 al 98% y una
precisién diagnéstica del 80 al 95%'13. Es excepcional que
una metdstasis no sea hipoecoica en esta fase', las lesiones
malignas mal clasificadas como benignas se muestran en esta
fase tardia como isoecoicas y se corresponden principalmente
con carcinomas hepatocelular (CHC). La evaluacién conjunta
de la fase arterial mejora el rendimiento, del 81 al 93%'", dl
clasificar correctamente los CHC isoecoicos en fase tardia por
su comportamiento en fase arterial.
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ANGIOMA

Es el tumor hepdtico benigno més frecuente, con
un rango de prevalencia en la poblacién general entre 1y
20%. Lo caracteristico es que se presente como una lesidn
hiperecoica de margenes bien definidos, pero en ocasiones su
patrén es atipico.

El modelo caracteristico del estudio ecogréfico con
contraste es el de realce periférico, nodular con protrusiones
o en anillo, en la fase arterial y, un relleno centripeto, parcial
o completo, en fases posteriores, siendo sélo de
segundos en los angiomas pequefios y que puede precisar
de minutos en los de mayor tamafio'®. Un llenado centripeto
tiene una sensibilidad del 93-96% y una especificidad del 97-
100% en el diagnéstico de angioma'® 7. La ecogenicidad en
la fase tardia depende de la velocidad de llenado y de la
presencia de trombosis y fibrosis intratumoral'e. Las lesiones de
pequefio tamafio (< 2 cm) presentan, con frecuencia, un realce

varios

homogéneo durante la fase arterial, a semejanza de lesiones
malignas como el CHC o metéstasis, siendo en estos casos
fundamental el andlisis de las fases tardias.

HIPERPLASIA NODULAR FOCAL (HNF)

Es el segundo tumor hepdtico benigno mds frecuente,
con una incidencia del 1-3%. En ecografia suele presentarse
como una lesién similar al higado normal y solo se identifica
cuando por su tamafio distorsiona los vasos o el contorno. En
el estudio Doppler, en el centro no se detecta flujo venoso y si
flujo arterial de bajo indice de resistencia.

Es un tumor hipervascular y después de la inyeccién
de contraste aparece hiperecoico en comparacién con el
parénquima circundante. En la fase portal y tardia la lesién
tiende a ser ligeramente hiperecoica o isoecoica. El realce
arterial, en el 50-70% de los casos, se precede de una tipica
imagen de “radios de rueda” con llenado centrifugo de la
lesién en pocos segundos. La presencia de la imagen estrellada
depende del tamafio de la lesién, aprecidndose en casi todas
las lesiones mayores de 3 cm, pero tan solo en el 17% de las
menores de 2 cm'é 1%,

Un realce homogéneo en la fase arterial con un
realce persistente o lavado tardio leve tiene una sensibilidad
del 100% y especificidad del 98% en el diagnostico de esta
lesién'e. Se diferencia de la metéstasis, en que ésta presenta
un lavado répido (hipoecoica en fase portal) o lavado lento
marcado (muy hipoecoica en fase tardia).

ADENOMA HEPATOCELULAR

Es una neoplasia benigna poco frecuente, con imagen
US no especifica, mientras que el Doppler puede demostrar un
flujo venoso periférico o central.

En el estudio US con contraste las lesiones pequefias
y més homogéneas muestran un claro realce en la fase
arterial, mientras que las lesiones mayores, heteroecoicas o
con hemorragias, muestran un realce, sobre todo periférico, no

homogéneo. El realce en la fase arterial del adenoma no es tan
infenso y homogéneo como la HNF2. En la fase portal hay un
lento lavado del contraste, en esta fase y en la tardia la lesién
tiende a aparecer ligeramente hipoecoica respecto al resto
del parénquima. En todas las fases puede identificarse un fino
anillo ligeramente hiperecogénico expresién de la cdpsula.

OTRAS LESIONES BENIGNAS

Las dreas de menor esteatosis, dreas hipoecoicas
en higados ecogénicos, y las esteatosis focales, dreas
hiperecoicas, son pseudolesiones que no se realzan con el
confraste y se mantienen isoecoicas respecto al parénquima
circundante. En ocasiones pueden identificarse estructuras
vasculares cruzando estas dreas.

El absceso, el quiste simple y el hematoma no realzan
en ninguna fase vascular. En la fase portal y parenquimatosa
aparecen como hipoecoicos aunque los abscesos pueden
mostrar un anillo periférico de realce.

CARCINOMA HEPATOCELULAR

La ecografia es la técnica empleada en el screening
del carcinoma hepatocelular (CHC), pero su utilidad es limitada
en la caracterizacién de las lesiones.

El CHC es un tumor con una hipervascularizacién
arterial y desarrollo de fistulas arteriovenosas, caracteristicas
que son aprovechadas por las t#cnicas de imagen para su
diagnéstico. Con el empleo de contrastes ecogréficos se
describe como patrén vascular tipico, un répido e intenso
realce en la fase arterial con un relativo répido fenémeno de
lavado en la fase portal. Una pequefia arteria aferente es con
frecuencia identificada pocos segundos después de inyectar el
contraste y antes de la opacificacién del nédulo. Los nédulos
de regeneracién y nédulos displdsicos generalmente no
muestran realce y se mantienen con una ecogenicidad similar
al parénquima circundante. La presentacién como lesién
hiperecoica en la fase arterial es descrita en el 90 al 96%
de los CHC en distintas series?" 22 y depende del tamafio, de
forma que se describe en el 97% de los mayores de 3 cm,
descendiendo al 87% en los nédulos entre 1y 2 cm, y tan solo
se describe en el 67% de los menores de 1 cm?. La ausencia
de realce en fase arterial se ha relacionado con una buena
diferenciacién en el estudio histolégico? o con la naturaleza
hipovascular del tumor (8% de los CHC)2.

Se describe como caracteristico de las lesiones
malignas su  hipoecogenicidad en la fase tardia con
respecto al parénquima circundante. Una limitacién es que
aproximadamente un 30% de los CHC permanecen isoecoicos
en fase tardia (en ningin caso hiperecoicos), especialmente
cuando son bien diferenciados o de pequefio tamafio®, en
estas lesiones adquiere mayor relevancia la evaluacién
conjunta de todas las fases del estudio con contraste!'.

Otfra  limitacién es la  diferenciacion  del
colangicarcinoma intrahepdtico, la mayoria de estos tumores
muestran un realce periférico en anillo irregular o hiporealce
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heterogéneo durante la fase arterial seguido del caracteristico
lavado de las lesiones malignas durante la fase portal y tardia,
pero pueden presentarse con un realce homogéneo en fase
arterial y posterior lavado, imitando al CHC?.

METASTASIS

Lo sensibilidad de la ecografia convencional es
relativamente baja en la deteccién de metdstasis? y, por otro
lado, no toda lesién focal detectada en un paciente oncolégico
es una mefdstasis?. La aplicacién de los contraste al estudio
ecogrdfico van a permitir mejorar el rendimiento diagnostico
de esta técnica.

El comportamiento de las metéstasis en la fase arterial
del contraste es variable. Asi, las lesiones hipovasculares, mas
frecuentes, no muestran realce y las hipervasculares (como las
de origen neuroendocrino, hipernefroma y mama) presentan
realce mds o menos homogéneo o como anillo periférico
de grosor variable. Lo mds caracteristico es que, en ambos
casos, en fase tardia se muestren hipoecoicas?®. Tienen la
limitacién de las metéstasis muy pequefias (menores de 5 mm),
de localizacién subcapsular, especialmente en el segmento 8
y la mala interpretacién de pequefios quistes no vistos con la
ecografia convencional.

Con el empleo de contraste la sensibilidad en la
deteccién de lesiones metastésicas estd en torno al 90%,
incrementando un 10-20% el rendimiento de la ecografia
basal y con una sensibilidad similar a la TAC con contraste?' 32,

MONITORIZACION DE
ABLATIVOS

TRATAMIENTOS

Una opcién terapéutica frecuente para tumores
hepdticos, especialmente el CHC, es la ablacién percuténea.
Tras su aplicacién, el hallazgo més importante que indica una
completa necrosis es la desaparicién de cualquier realce arterial
en las técnicas de imagen con contraste, por el contrario, la
persistencia de dreas de tumor viable se corresponden con
la persistencia de hipervascularizacién arterial manifestadas
como dreas de realce. En los dltimos afios se ha planteado la
utilizacién de los contrastes ecogréficos en la evaluacién de la
respuesta al tratamiento ablativo, siendo la concordancia con
la TAC alta (94-97%)%335. Hay que destacar que en los casos
que la ecografia con contraste muestra realce, el estudio con
TAC/RM demuestra tumor viable, y debe ser suficiente para
plantearse un tratamiento adicional.

La realizacién de un estudio con contraste al finalizar
un tratamiento ablativo permite identificar dreas residuales
vascularizadas sobre las que aplicar nueva ablacién, lo que
conlleva mejorar los resultados®. Hay que tener presente, que
inicialmente puede existir una halo inflamatorio hiperémico
de unos 4-8 mm rodeando la zona tratada, que no debe ser
interpretado como tumor residual.
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En el retratamiento de pequefios focos viables de
tumor tras una terapia ablativa, la realizacién de una ecografia
con contraste puede permitir dirigir selectivamente la aguja a
la zona vascularizada, es decir, con realce en la fase arterial.

CONCLUSIONES

La utilizacién de los contrastes ecogrdficos permiten
de forma segura y eficaz el estudio del comportamiento
microvascular de las lesiones focales hepdticas, en muchas
situaciones comparable al que se obtiene en el estudio con
TAC o RM. Ofrece especial utilidad en la caracterizacién de las
lesiones hepdticas incidentales y en el estudio de extensién de
la afectacién hepdtica metastdsica en pacientes oncoldgicos.
En pacientes cirrdticos, su aplicacién en el diagnostico de
lesiones focales tiene una interpretacién més dificil, siendo
mayor su utilidad en la monitorizacién del tratamiento local
ablativo.
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Introduccion

La ecografia es una técnica de gran accesibilidad
eficacia e inocuidad que permite dirigir y controlar la
infroduccién de una aguja hasta un érgano o una lesién focal
y una vez en su inferior y en funcién del tamafo y tipo de aguja
utilizada se puede tomar un cilindro como muestra para su
estudio histolégico o aspirar el contenido de la misma con el
fin de obtener material cito-histolégico para su estudio’ 2.

Por la misma técnica y con una finalidad terapéutica
podemos proceder a su drenaje (aspiracién simple o
colocacién de un catéter) o a la introduccién de diferentes
sustancias terapéuticas®.

En la presente exposicién nos vamos a limitar a
la Opcién diagnéstica de la Puncién aspirativa con aguja
fina (PAAF) y la Biopsia con aguja fina (BAF) en patologia
digestiva, analizando en primer lugar aspectos generales del
infervencionismo diagnéstico, y posteriormente los aspectos
més especificos de cada uno de ellos.

Palabras Clave: Puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF); Biopsia con aguja fina (BAF). Puncién percuténea
ecodirigida.
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Aspectos generales del intervencionismo
diagnéstico ecodirigido

Antes de realizar cualquier tipo de maniobra
intervencionista el paciente debe de ser informado
adecuadamente. Se le debe explicar su indicacién, la técnica,
las posibles complicaciones, las alternativas existentes y debe
de firmar su consentimiento.

Es necesario contar con un estudio ecogréfico previo
al procedimiento con la finalidad de evaluar la anatomia
hepdtica, la relativa posicién de la vesicula, pulmén, rifién,
detectar LOES (Tumorales, Quisticas o vasculares) distintas
a las que nos interesan que eventualmente se interpongan
en el trayecto de la aguja, asi como posibles alteraciones
morfolégicas (interposicién de vasos, asas intestinales) y en
el caso de las lesiones a puncionar conocer su naturaleza,
localizacién y relacién con ofras estructuras con la finalidad
de elegir la via de acceso mds segura.

Debe procurarse que el punto de entrada este
lo mds cerca posible a la lesién, se debe evitar el paso a
través de pleura por riesgo de neumotérax, empiema, fistula.
Se recomienda dejar una lengieta de tejido sano entre el
borde del 4rgano y la lesién para evitar hemorragias. No hay
contraindicacién de atravesar érganos sélidos peritoneo o
vejiga si no hay otra posibilidad.

Es conveniente contar con un estudio de coagulacién
reciente, que incluya recuento de plaquetas y tiempo de
protrombina. Existe en la actualidad una gran controversia en
relacién a las cifras de plaquetas y el tiempo de protrombina
necesarios para llevar a cabo la técnica con suficiente
seguridad. En lineas generales, se considera necesario un
recuento de plaquetas superior a 60.000/mm?, un tiempo de
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protrombina inferior a 4 segundos sobre el control o un INR
< 1.444%¢; sin embargo es necesario tener en cuenta que los
pardmetros de la coagulacién no predicen con seguridad la
posibilidad de hemorragia post-puncién. En este sentido se
sabe que el recuento plaquetario no evalta la funcién de las
mismas, por ofra parte enfermedades renales o sistémicas
perecen afectar la funcién de las plaquetas aunque si ello
supone una incremento del riesgo de sangrado en la PAAF/
BAF es ain un tema de debate. En caso de alteraciones la
contraindicacién de la puncién es relativa ya que dichas
anomalias se pueden corregir mediante la infusién de los
elementos deficitarios. En cuanto a los antiagregantes se deben
suspender una semana antes de llevar a cabo la técnica. Si
el paciente estd en tratamiento con anticoagulantes orales se
deberdn suspender 4 dias antes sustituyéndolos por Heparina
en caso de pacientes con alto riesgo de tromboembolismo.

Otros aspectos, no han sido sometidos a estudios y su
préctica varia ampliamente de unos grupos a ofros, asi unos
aconsejan ayuno desde 6-8 horas antesé; otros consideran
que el paciente no debe ayunar, ya que el alimento favorece
el vaciamiento vesicular con lo que se minimiza el riesgo de
lesionar la misma’.

Una vez elegido el punto de entrada cualquier
maniobra de intervencionismo precisa de las méximas
condiciones de asepsia, se debe limpiar la superficie con
povidona yodada. En cuanto al transductor se puede limpiar
también con la misma solucién o colocar un protector estéril.

Lo siguiente es proceder a aplicar anestesia local en
el zona de puncién asi como en el teérico trayecto a seguir por
la misma, habitualmente se utiliza Lidocaina consiguiéndose
una buena anestesia de la zona sin efectos generales. Si bien
esto estd muy sistematizado en otros procederes como en
la biopsia hepdtica no es asi en el caso de la PAAF donde
muchos autores no lo consideran necesario dado el escaso
calibre de la agujac®.

También se aconseja canalizar via venosa periférica
para administrar analgésicos o sedantes si fuera necesario.

En cuanto a la sedacién consciente, en general no
suele ser necesaria su administracién, salvo en pacientes con
gran componente de ansiedad® '° que pueden beneficiarse de su
uso. En cuanto a la anestesia general, solo en casos complejos
de pacientes nada colaboradores o con enfermedades
asociadas graves puede requerirse su aplicacién''.

Tras la realizacién de la puncién el paciente debe de
quedar hospitalizado permaneciendo en cama con controles
periddicos de constantes segin protocolo habitual.

Dado que las complicaciones mayores se suelen
aparecer en las primeras horas (61% las 2 primeras el 81%
en las 10 primeras horas y el 96% de ellas en las 24 primeras
horas) se aconseja prolongar la vigilancia 24 horas'2.
Si tras una observacién de 6-8 horas no han aparecido
complicaciones podemos completar hasta las 24 horas tras
puncién bien manteniendo la observacién hospitalaria o bien

mediante observacién domiciliaria si se cumplen los criterios
de seguridad® 3.

En cuanto a las contraindicaciones las que mantienen
un cardcter més absoluto en la actualidad son la sospecha
de feocromocitoma por la posibilidad de desencadenar una
crisis hipertensiva, la mala visualizacién ecogréfica de la
lesién, la inexperiencia del explorador y la incapacidad del
centro sanitario para resolver las complicaciones que puedan
producirse.

Aplicaciones

Las principales aplicaciones son diferenciar entre
benignidad y malignidad de una lesién, es también Util
en la diferenciacion de si la lesién es primitiva del érgano
puncionado o es una infiltracién secundaria, asi como
para el estudio de extensién tumoral. Es fundamental para
la tipificacién de lesiones quisticas asi como en el caso de
sospecha de absceso ya que permite obtener material para
estudio microbiolégico ademds de poder aspirarlo y contribuir
a su tratamiento.

Técnica

Vamos a utilizar como guia de eleccién del punto
de puncién y del recorrido de la aguja la imagen aportada
por el transductor sin accesorio o con adaptador lateral. Debe
procurarse que el punto de entrada este lo mds cerca posible
a la lesién.

Aunque la denominacién de aguja fina se refiere a
aquellas cuyo calibre es inferior a 1 mm, es decir de 20 G
(0,9 mm)', se utilizan agujas de calibre desde 18 G (1,2 mm)
hasta 25 G (0,5 mm) y de diferente longitud (9-20 cm). La
longitud viene dada por la distancia desde el punto de entrada
hasta la lesién y en general con la de 9 cm suele ser suficiente
y ademds es mds fécil de dirigir. En cuanto al calibre de la
aguja la eleccién de uno u otro depende de las caracteristicas
de la lesién. En general la mds usada es la de 22 G (0,7mm)
con la que se extrae suficiente material citolégico e incluso
histolégico (coagulo que se procesa como biopsia). En caso
de lesiones muy vascularizadas (detectadas mediante estudio
Doppler) se pueden usar agujas mds finas de 25 G para evitar
la contaminacién hemdtica. En caso de lesiones liquidas se
puede usar otras mds gruesas de 20 G (0,9mm) incluso de 18
G (1,2 mm) si se sospecha un absceso.

Una vez elegido punto de entrada y trayecto
de la aguja se procede a atravesar la piel, y con técnica
de manos libres se dirige la aguja con una mano mientras
con la otra vamos basculando el traductor y localizamos la
punta de la aguja (se identifica como una imagen puntiforme
hiperecogénica aunque en ocasiones se ve la aguja entera),
haciendo progresar esta con control ecogrdfico continuo hasta
alcanzar la lesién. Una vez alcanzada, retiramos el fiador y
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con jeringa de 10-20cc se realiza aspiracién suave, (manual o
con pistola) realizéndose movimientos de vaivén dentro de la
lesién. Hay que dejar de aspirar antes de retirar la aguja para
evitar contaminacién y diseminacién en el trayecto. En lesiones
muy vascularizadas no se realiza aspiracién, solo movimientos
de vaivén penetrando el material por capilaridad

Complicaciones

Estas suelen ser escasas, representando las graves
menos del 1% 5. Siendo la mds frecuente la hemorragia,
bien como hemoperitoneo o hematoma parenquimatoso o
subcapsular, se suelen producir al realizar PAAF sobre lesiones
tumorales muy vascularizadas o en pacientes cirrdticos con
alteracién de la coagulaciéne. Con menos frecuencia se
pueden producir ofras complicaciones como pancreatitis
aguda, peritonitis biliar, infecciones, diseminacién tumoral en

el trayecto de la aguja (0,006% al 003%)"".

Resultados

Los resultados globales de la PAAF ecodirigida en la
patologia abdominal son muy similar en las diferentes series. En
la mayoria de las publicaciones la sensibilidad es de 91,9%,
la especificidad del 100%. el VPP del 100% y negativo del

80,6%, con una precisién diagnostica global del 94%1921.

La elevada especificidad con una tasa de falsos
positivos précticamente nula hace que en caso de una citologia
positiva no es necesario la realizacién de ofras pruebas mds
agresivas y costosas (Laparoscopia, laparotomia)?2.

Los falsos negativos pueden obtenerse entre un 5y un
15% segin las series y se deben principalmente a dos causas:
por un lado ausencia de seguridad de haber pinchado la
lesién (loes pequenias y distales), y de otro en caso de tumores
(hepatocarcinomas) muy bien diferenciados que hacen dificil
incluso a patdlogos expertos establecer el diagnéstico de
malignidad?. Por lo que una citologia negativa no excluye el
diagnostico de neoplasia si existe alta sospecha de la misma;
proponiéndose por parte de algunos autores la realizacién de
una BAAF en estos casos?* 2.

Con la presencia del patélogo en la sala de puncién
se obtiene material citolégico suficiente para diagnéstico en
mds casos, asi como una orientacién diagnostica més rdpida,
lo que contribuye a disminuir la tasa de falsos negativos a la
vez que reduce el riesgo derivado de nuevas punciones? %,

En cuanto a la BAF generalmente se usan agujas de
18G-20G montadas sobre un sistema semi o automético de
disparo con el que obtenemos como muestra un cilindro de
tejido para su procesamiento histoldgico.

Tabla 1. Revisién de la literatura de punciones
abdominales.

Mallikarjuna et al JC

PAAF 96,87 100 97,82
20112
Garre C et al REED

PAAF 89 98 91
20077
Matsubara et al JG

PAAF 93 100 93
2008 28
Pupulim LP et al 200822 PAAF 84,1 100
Paulsen et al AIR 200627 BAF 92,5 100 93
Matsubara J et al JG
20082 BAF 86 100 86
Pupulim LP et al AR

P BAF 85 100

100822

(S)Sensibilidad; (E) Especificidad; (PD) Precisién Diagnéstica

Aunque ambos métodos son Utiles cada uno ofrece
diferentes ventajas y limitaciones. Asi los partidarios de la
PAAF apelan a su bajo costo, menor morbilidad del proceso,
diagnostico mds rdpido (primera impresién provisional en
la cabecera del paciente) y por el contrario es mas citélogo
dependiente. En cuanto a la BAF entre sus ventajas estd la
mayor familiaridad con los procesamientos histolégicos
entre la mayoria de los patélogos, la conservacién de la
arquitectura del tejido lo que facilita el subtipaje, asi como
la relativa facilidad con que las técnicas de histoquimica e
inmunohistoquimica se aplican a las muestras de parafina.

A pesar de estas controversias cuando se
revisa la literatura ambas obtienen resultados similares

20, 22,2729 qumentando aun mds su ya elevada
sensibilidad diagnéstica con la combinacién de ambas
técnicas?® 332 por lo que deben de ser consideradas
complementarias.

Conclusiones

La Puncién con aguja fina guiada por ecografia es
una técnica sencilla de realizar, barata, bien tolerada por
el paciente y de alta rentabilidad diagnostica que evita la
realizacién de otras pruebas mds agresivas y costosas La PAAF
debe ser la primera prueba a realizar para el diagnostico cito-
histolégico de las Lesiones Focales Abdominales. La PAAF y la
BAF deben ser consideradas como técnicas complementarias.
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Resumen

Los tumores carcinoides apendiculares son entidades
poco frecuentes, aparecen con mds frecuencia en el sexo
femenino entre la cuarta y quinta década de la vida. Se
diagnostican mediante el estudio histolégico de la pieza
quirdrgica siendo en ocasiones un hallazgo incidental. La
extensién de la reseccién quirirgica a nivel del apéndice
cecal depende del tamafio tumoral. Presentamos el caso de
una paciente de 31 afos de edad que acudié a urgencias
por presentar dolor en regién epigdstrica irradiado a fosa
iliaca derecha y resto del abdomen sin signos de peritonismo,
presentaba neutrofilia, aumento de reactantes de fase aguda y
ligera elevacién de enzimas hepdticas. Las técnicas de imagen
diagnosticaron apendicitis aguda y tras el andlisis histolégico
de la pieza quirirgica se evidencié la existencia de un tumor
carcinoide a nivel del apéndice cecal.

Palabras claves: Tumor carcinoide, apendicitis
aguda.
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Caso clinico

Mujer de 31 afios de edad con antecedentes
personales de tiroidectomia de lébulo derecho por nédulo
tiroideo benigno que acude a urgencias por presentar dolor
epigdstrico de 48 horas de evolucién irradiado de forma difusa
al resto del abdomen sin presentar ofra clinica acompaiante.
A la exploracién se presentaba afebril y normotensa;
auscultacién cardiopulmonar sin hallazgos; abdomen blando,
depresible con molestias difusas a la palpacién y dolor sin
signos de peritonismo en fosa iliaca derecha, no se palparon
masas ni visceromegalias. En las pruebas de laboratorio
destacaba un aumento de los neutréfilos (90%) sin leucocitosis,
amilasa 209 U/I, lipasa 461 U/I, PCR 34 mg/dl, VSG 52
mm/h y proteinas totales 4.9 g/dl. En ecografia y TAC
abdominal se observé liquido libre a nivel subhepdtico,
en ambas gotieras paracélicas y en saco de Douglas; se
aprecié engrosamiento de las paredes del apéndice cecal
con apendicolitos en su interior sin signos de perforacién
(Figura 1). La paciente presentaba cuadro de apendicitis
aguda con pelvicoperitonitis secundaria por lo que se
instaurd tratamiento antibidtico y se realizé apendicectomia
por via laparoscépica sin complicaciones observandose un
apéndice gangrenoso. El informe anatomopatolégico constaté
la presencia de un tumor carcinoide (Figura 2) de unos 3
cm en los 2/3 distales del apéndice cecal que alcanzaba la
capa serosa, por lo que se realiza reintervencién quirdrgica
consistente  en hemicolectomia  derecha laparoscépica.
Actualmente estd en seguimiento en consultas de cirugia
general y oncologia médica en estado de remisién de la
enfermedad.
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Discusidon

Las neoplasias apendiculares son muy raras, se
observan aproximadamente en el 1% de las apendicectomias
y representan el 0.5% de los tumores infestinales. El tumor
carcinoide supone el 20% de las neoplasias apendiculares
suponiendo esta localizacién el 16% de los tumores carcinoides
gastrointestinales'. Surgen a partir de células neuroendocrinas
(enterocromoafines) en la ldmina propia 'y submucosa, y pueden
secretar sustancias vasoactivas (serotonina). Suelen situarse en
el 1/3 distal del apéndice. La mayoria de los tumores carcinoides
apendiculares son asintomdticos, aunque en ocasiones pueden
provocar obstruccién de la luz y originar un cuadro de
apendicitis aguda. El sindrome carcinoide consistente en dolor
abdominal intermitente, enrojecimiento facial, palpitaciones
y diarrea no suele manifestarse en ausencia de metéstasis
hepdticas?. La determinacién del dcido-5-hidroxi-indolacético

Figura 1

Inflamacién del apéndice cecal con apendicolito en su interior.

Figura 2

Corte histolégico en el que se parecia aumento del indice nicleo-citoplas-
ma acompafiado de desestructuracién histolégica.

en orina de 24 horas y la determinacién de cromogranina
A en sangre son los principales datos de laboratorio cuando
aparece el sindrome carcinoide. Las técnicas de imagen como
la TAC o RMN abdominal no son dtiles para el diagnéstico
preoperatorio® y tienen un papel complementario cuando el
tumor mide mds de 2 cm o se sospecha sindrome carcinoide
por metdstasis hepdticas. El diagnéstico se obtiene tras el
andlisis histolégico de la pieza quirirgica. Histolégicamente
se observa un tumor neuroendocrino por lo general bien
diferenciado, La identificacién del origen neuroendocrino
se obtiene mediante pruebas inmunohistoquimicas para
determinados antigenos como son las cromograninas (A y B),
la sinaptofisina, la enolasa, las secretograninas y el CD56;
en nuestro caso las tres primeras fueron positivas. Existen
también marcadores inmunohistoquimicos para evaluar el
indice proliferativo del tumor como Kié7; que en nuestro caso
indicé bajo grado de proliferacién®. El tamafio del tumor es
el mejor predictor para determinar el comportamiento clinico
y establecer el pronéstico. Los tumores menores de 2 c¢m se
observan en el 95% de los casos y en rara ocasién presentan
metdstasis, mientras que hasta un tercio de los mayores de 2
cm presentan metdstasis en los ganglios regionales. La actitud
terapéutica depende principalmente del tamafio del tumor; los
menores de 1 cm se tratan con apendicectomia simple, mientras
que en los tumores mayores de 2 cm se debe practicar una
hemicolectomia derecha con linfadenectomia. En los tumores
entre 1y 2 cm el tratamiento debe ser individualizado. En los
casos que presentan tumores préximos a la base del apéndice,
invasién vascular o de los vasos linféticos de la submucosa y/o
infiltracién del meso apéndice, y si los mdrgenes son positivos
o dudosos, se aconseja practicar hemicolectomia derecha®.
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Introduccion

Lo colecistitis xantogranulomatosa (CX) es una
rara entidad inflamatoria de la vesicula biliar caracterizada
por un proceso inflamatorio destructivo de cardcter focal o
difuso, con actmulo de capas de macréfagos lipidicos, tejido
fibroso, y células inflamatorias agudas y crénicas. Conocida
desde 1970 con el término descriptivo de colecistitis
fibroxantogranulomatosa, pero descrita por vez primera en
1981 por Goodman e Ishak'. Aunque se trata de una entidad
benigna, con frecuencia las técnicas de imagen no son
definitivas para descartar un céncer vesicular, de reconocido
prondstico ominoso.

Se presenta el caso de una mujer con diagnéstico
preoperatorio de sospecha de proceso neopldsico vesicular
con infiltracién del marco duodenal, no confirmado
histolégicamente. La dificultad de un diagnéstico diferencial
evidente tras las técnicas de imagen, otorga relevancia clinica
al cuadro.

Palabras claves: Colecistitis Xantogranulomatosa;
Carcinoma Vesicular; Colecistectomia laparoscépica.
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Observacion clinica

Mujer de 59 afios, sin A.F. de interés ni hdbitos
téxicos y con antecedentes personales de hipertensién
arterial, dislipemia, hipotiroidismo  posthemitiroidectomia,
insuficiencia renal crénica leve en seguimiento por Nefrologia
y colelitiasis no complicada, diagnosticada casualmente en
un control ecogrdfico. Ingresa de Urgencias en Septiembre
2010 por cuadro de dolor célico en hipocondrio derecho de
presentacién aguda, con nduseas, vémitos biliosos eictericia.
En la exploracién fisica se confirma la ictericia cutdneo-mucosa
y dolor a la palpacién profunda en hipocondrio derecho con
maniobra de Murphy positiva, estando disminuida la peristalsis
infestinal. La analitica mostré la presencia de reactantes de
fase aguda y un patrén mixto de lesién hepdtica con una
bilirrubina de 5.8mg/d| de la fraccién directa (5.10 mg/dl) el
estudio ecogrdfico objetivé una litiasis biliar méltiple con barro
biliar y discreta dilatacién de la via extrahepdtica, por lo que
se indicé una CPRE en la que tras esfinterotomia endoscépica
se extrajo una litiasis pigmentada de 5 mm, disminuyendo
la bilirrubina total a 1.85 mg/dl. En 48-72 horas es dada
de alta con el diagnéstico de litiasis biliar complicada con
ictericia obstructiva y remitida para valoracién quirirgica de
forma ambulatoria.

A los dos meses, acude de nuevo a urgencias por
clinica similar con célico biliar de 48 horas de evolucién con
sensacién distérmica y astenia intensa. Ingresa a cargo de
Cirugia y la ecografia informa de drea vesicular estudiada con
dificultad con una imagen mal definida, en la pared vesicular
engrosada de ecogenicidad heterogénea y colelitiasis miltiple
junto a aerobilia y VBP normal. EI TAC abdominal informa de
vesicula muy distendida, de bordes mal definidos, con cambios
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Figura 1

ECOGRAFIA ABDOMINAL: Masa hipoecogénica que engloba vesicula
—cabeza de pdncreas.

inflamatorios de la grasa adyacente y presencia de liquido
en el espacio pararrenal anterior derecho. Higado normal
con pequefia LOE hiperecogénica compatible con angioma
en LHD; pdncreas, bazo y rifiones normales, mientras que en
los cortes de térax se observa una pequefia condensacién
del espacio aéreo parcial en el [6bulo inferior izquierdo (LII).
Recomiendan control ecogrdfico para confirmar la naturaleza
inflamatoria de los hallazgos y descartar la presencia de
infiltracién neoplésica subyacente.

Con diagnéstico de colecistitis aguda y crénica junto
con neumonia lobar de LIl se trata con antibidticos, analgésicos
y antisecretores, con muy buena evolucién clinica, por lo que
se emplaza a nueva y precoz valoracién quirdrgica.

Al mes del alta hospitalaria, acude a la Consulta de
Cirugia, donde refiere la presencia de ictericia indolora con
coluria y heces hipocdlicas, prurito progresivo que no mejora
con antihistaminicos y pérdida ponderal no cuantificada,
siendo reingresada en Digestivo.

La nueva ecografia muestra una masa
sélida hipoecogénica de 24 x 21mm que engloba vesicula-
cabeza pdncreas, con dilatacién coledociana (9.1 mm) y de
vias intrahepdticas leve con colelitiasis multiple y conducto
pancredtico principal no dilatado. La analitica mostré una
discreta colestasis con citolisis leve y creatinina de 1.8 mg/dl
con marcadores tumorales (CEA, CA 19.9 y AFP) normales.

En la TAC abdominal, se identifica una lesidn
hipointensa, de limites imprecisos, en drea vesicular que pierde
planos de separacién con duodeno y cabeza pancredtica, de
aproximadamente 4.3x4.8 cm, con engrosamiento y captacién
de contraste por las paredes vesiculares. El colédoco parece
englobado por esta masa, siendo marcada la dilatacién de
la via biliar intrahepética. Dicha lesién parece improntar sobre
la porta a nivel de su unién con la vena mesentérica superior,
sin visualizarse la rama portal izquierda lo que sugiere
infiltracién. Microadenopatias retroperitoneales y en ligamento

gastrohepdtico. Con anestesia local y control ecogréfico
practicd PAAF, siendo dificil el acceso percutdneo, a pesar de
lo cual se obtiene material sin complicaciones. Valorado por
anatomia patolégica emiten informe de “escasa celularidad
para el diagnéstico”

Por dificultades en la prdctica de una ecoendoscopia
en nuestra drea de referencia en esta fecha se practica nueva
CPRE , que fue informada como “canulacién selectiva de la via
biliar obteniéndose una colangiografia con dilatacién de vias
biliares intrahepdticas (dcha e izda) y estenosis de 15 mm en
hepdtico comdn de aspecto maligno, siendo el colédoco normal
y la vesicula excluida”; se procede a manejo terapéutico,
instaurdndose prétesis pldstica, previo cepillado para estudio
citolégico, en hepdtico derecho de 15 cm y 8.5 Fr con buen
drenaje biliar. Resumen: Estenosis biliar de aspecto neopldsico
en probable relacién con colangiocarcinoma perihiliar tipo |
o adenocarcinoma vesicular. La citologia es informada como
“placas epiteliales de la via biliar conservadas y ausencia
de células neopldsicas”. La evolucién clinica fue aceptable,
persistiendo  prurito de intensidad variable y predominio
nocturno, controlado con Hidroxicina y cremas hidratantes.
Presentado el caso clinico en sesién clinica multidisciplinar (2
citologias negativas y pruebas de imdgenes no concluyentes
para discernir entre patologia vesicular inflamatoria subyacente
evolucionada versus proceso neopldsico), se decidié remitir a
Centro fuera de nuestro dmbito de referencia hospitalaria para
realizacién de ultrasonografia endoscépica y PAAF.

La ecoendoscopia se realizé con transductor de 7
Mhz, explordndose pdncreas desde cuerpo y duodeno, sin
objetivarse LOES pero mostrandose una pequefia zona irregular
e hipoecogénica préxima a la prétesis biliar instaurada. Una
buena ventana de acceso, permitié practicar una nueva PAAF.
Obteniéndose buen material, cuyo estudio citolégico fue
negativo para malignidad, con léminas de células epiteliales
ductales de péncreas sin atipia con polaridad mantenida y
alguna célula inflamatoria.

Finalmente, ante la persistencia del cuadro colestdsico
y la duda sobre la identidad del proceso, se decide ingreso para
laparotomia, cuatro meses después del cuadro inicial. En este
ingreso se practica nueva TAC preoperatorio, que informa de
“masa con valores densitométricos solidoquisticos que engloba
primera porcién duodenal, hilio hepdtico y lecho vesicular, de
bordes irregulares, acompafada de trabeculacién de la grasa
adyacente y que pierde planos de separacién con la superficie
inferior hepdtica y la cabeza pancredtica. Resumen: Valorar
como primera posibilidad proceso neopldsico de origen
duodeno-vesicular, sin que se pueda descartar patologia
inflamatoria subyacente evolucionada

En la infervencién se realiza técnica de laparoscopia
con insercién de Veress para insuflacién y dptica sin presencia
de liquido libre, ni signos de carcinomatosis; se aprecia
reaccién adherencial visceroparietal con bridas en mesocolon
y duodeno sobre vesicula, por lo que se reconvierte a cirugia
abierta por incisién subcostal. Adheriolisis dificultosa de
sinequias visceroparietales y del duodeno hasta conseguir
exposicién de la cara anterior de la vesicula que presenta un
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Figura 2

TAC inicial (imagen superior) con patologia vesicular evolucionada, y abajo TAC preoperatorio con afectacién lecho hepético y duodeno con valor

densitométrico solidoquistico.

aspecto escleroatréfico. Se completa colecistectomia y exéresis
de la pieza impresionando macroscépicamente de proceso
inflamatorio muy evolucionado sin datos de malignidad.

La anatomia patolégica se informa como colecistitis
xantogranulomatosa evolucionada sin evidencia de estructuras
neopldsicas.

La paciente es dada de alta a los 5 dias con buen
estado evolutivo,  tras recambio de la prétesis pldstica
instaurada via CPRE.

Discusidon

la CX es una entidad infrecuente representando
del 0.7-13.2% de todas las colecistectomias. Inicialmente se
describié como variante de la colecistitis crénica, sin embargo,
mientras que ésta se considera una condicién benigna, la
CX es un proceso activo y destructivo que condiciona una
elevada morbilidad debido a que es un proceso inflamatorio
heterogéneo que frecuentemente se extiende a la pared
vesicular, con adherencias locales abigarradas y densas que
suelen alcanzar estructuras adyacentes, como el lecho hepdtico,

marco duodenal, colon transverso, epiplén e incluso cabeza
pancredtica, siendo considerada una condicién premaligna? 3.

La prevalencia de la CX entre los pacientes con patologia biliar
sintomdtica oscila entre el 0.7% -1.8% en el mundo occidental,
alcanzando hasta el 10% en paises asidticos. La edad media
de presentacién varia, segin diversos estudios entre 44-63
afos, afectando fundamentalmente a mujeres, en nuestro
medio, con una ratio 2:14.

Lo patogenia de la CX estd relacionada con la
extravasacién de bilis hacia las paredes de la vesicula tras
la ruptura de los sinusoides de Rokitansky- Aschoff y/o la
ulceracién de la mucosa. Este evento ocasiona una reaccién
inflamatoria en el tejido intersticial con lo cual, fibroblastos y
macréfagos fagocitan los lipidos biliares, tales como colesterol
y fosfolipidos, llevando a la formacién de células xantomatosas.
La presencia de litiasis biliar es casi una constante en todos los
pacientes®.

Macroscépicamente  se aprecia una  vesicula
agrandada con una serosa recubierta de adherencias fibrosas
gruesas, cuya superficie puede estar ulcerada. Al corte
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Figura 3

Histopatologia de la pared vesicular:  tipicos histiocitos macréfagos
rellenos de detritus y lipidos (flecha fina); fibroblastos (flecha doble) y
acimulos de linfocitos mononucleares con alguna célula gigante (flecha
gruesa).

aparecen los tipicos nédulos o placas amarillos que son focos
xantogranulomatosos, que pueden extenderse a estructuras
vecinas tales como el higado, duodeno, colon transverso,
epiplén e, incluso cabeza pancredtica.

Suele cursar con clinica tipica de colecistitis aguda
y ocasionalmente con hallazgos clinicos y radiolégicos que
remedan un carcinoma de vesicula. La ictericia obstructiva
extrahepdtica estd originada por coledocolitiasis y/o
compresién del hepdtico comin por la inflamacién vesicular
(sindrome de Mirizzi) 7.

Los hallazgos ecogrdficos incluyen la presencia de
litiasis vesicular (Unica o mdltiple), y pared engrosada de
forma difusa o focal. Algunos grupos han descrito un halo
hipoecoico o banda en la pared vesicular (halo sonoluscente)
como un dato caracteristico de la enfermedad?. En menos
ocasiones —como el caso que se aporta- la ecografia muestra
una masa mal definida remedando malignidad®. La tomografia
computarizada, especialmente los equipos Multicorte, puede ser
de mds ayuda en casos de CX severa demostrando una banda
hipodensa en la pared vesicular con captacién de contraste y
realce demostrando el engrosamiento de las paredes, como
el dato més caracteristico de la CX, para diferenciarla del
estadio precoz del cdncer vesicular’®. En nuestro caso, el
estudio de TAC estuvo limitado por la Insuficiencia renal previa
de la paciente que limité en un principio el uso del contraste.

La diferenciacién preoperatoria entre la CX vy
el cdncer de vesicula (CV) es de vital relevancia para el
adecuado manejo quirirgico. Sin embargo, en ocasiones,
el solapamiento de las técnicas de imagen, ecografia y TAC,
puede ser especialmente dificultoso.

Lla USE-PAAF se ha erigido como una técnica
fundamental en el diagnéstico diferencial preoperatorio entre
CX y el CV. En un estudio con 17 pacientes la sensibilidad
global para la deteccién de carcinoma fue del 90.6% y la
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especificidad del 94.7%. Asi mismo, la sensibilidad para
detectar malignidad cuando el adenocarcinoma se asocia a la
CX es del 80 %"

En la cirugia, la CX puede remedar la apariencia
del CV debido al engrosamiento de la pared vesicular y a
la destruccién local con intenso cuadro adherencial asociado,
por lo que, se aconseja una biopsia intraoperatoria con bloque
celular congelado. Ademds, se ha comunicado una asociacién
enfra ambas entidades de hasta el 10% coexistiendo ambas,
por lo que la intensa reaccién inflamatoria puede enmascarar
un carcinoma subyacente.

Conclusiones

la CX puede resultar un reto diagnéstico y un
dilema terapéutico por su similitud con el CV. La presentacién
clinica es muy variable, desde cuadro de colecistitis aguda
y crénica, como ocurrié en nuestro caso, hasta episodios de
colangitis con ictericia o formas complicadas con fistulizacién
a vias biliares (colédoco o hepético comin) e, incluso, fistulas
colecistoentéricas. Los cuadros agudos de célico biliar suelen
estar mds presentes en casos de CX, cursando el CV, en estadios
iniciales, de forma asinfomdtica o inespecifica. Tampoco
la determinacién del CA19.9 sérico es de ayuda para el
diagnéstico diferencial, dada su escasa especificidad'2.

El estudio ecogréfico y tomogrdfico, junto a las
indicaciones de puncién citolégica dirigida y/o CPRE en casos
de ictericia o colangitis, son la base habitual del diagnéstico
por la imagen, reservandose la Ecoendoscopia (con puncién
dirigida) para los casos —como el presentado- que generen
dudas. En ocasiones, y en centros disponibles, una PET con 18
fluorodesoxiglucosa, puede ser de utilidad para el diagnéstico
diferencial de malignidad'®. Resulta de trascendencia un alto
grado de sospecha para alcanzar un diagnéstico preoperatorio
correcto de esta entidad.

La colecistectomia abierta es la tcnica de eleccién
debido a la intensa fibrosis del tridngulo de Calot, la extensa
inflamacién focal y la eventual coexistencia de malignidad
ante la alta tasa de reconversién, entorno al 80% segin las
series, desde la laparoscopia como ocurrié en nuestro caso'.

BIBLIOGRAFIA

1. Goodman ZD, Ishak KG. Xanthogranulomatous cholecystitis. Am |
Surg Pathol 1981; 5: 653-59.

2. Dixit VK, Prakash A, Gupta A, et al. Xanthogranulomatous
cholecystitis. Dig Dis Sci 1998; 43: 940-2.

3. Roberts KM, Parsons MA. Xanthogranulomatous cholecystitis:
clinicopathological study of 13 cases. J Clin Pathol 1987; 40: 412-17.

4. Krishna RP, Kumar A, Singh RK et al. Xanthogranulomatous
inflammatory strictures of extrahepatic biliary fract: presentation and
surgical management. J Gastrointest Surg 2008; 12: 836.

RAPD




Casos clinicos  Colecistitis xantogranulomatosa. 3Condicién premaligna? G.J. Saniamaria-Rodriguez

5. Gandrapu Ns S, Suraqjit S, Nick R et al . Perfidious gallbladders — a
diagnostic dilemma with xanthogranulomatous cholecystitis. Ann R Coll

Surg Engl 2007; 89: 168-72.

6. Guzman-Valdivia G. Xanthogranulomatous cholecystitis: 15 years’s

experience. World J Surg 2004; 28: 254-7.

7. Kwon AH, Matsui Y, Uemura et al. Surgical procedures and
histopatologic  findings for patients with  Xanthogranulomatous

cholecystitis. ] Am Coll Surg 2004, 199: 204-10.

8. Kim PN, Ha HK, Kim YH, et al. US findings of Xanthogranulomatous
cholecystitis. Clin Radiol 1998; 53: 290-2.

9. Parra JA, Acinas O, Bueno J, et al. Xanthogranulomatous
cholecystitis: clinical, sonographic, and CT findings in 26 patients. AJR
Am J Roentgenol 2000; 174: 979-83.

10. Chang BJ, Kim SH, Park HP, et al. Distinguishing
Xanthogranulomatous cholecystitis from Gallbladder Cancer. Gut and

Liver. 2010; Vol 4: 518-23.

RAPD ONLINE VOL. 35. N°2. MARZO - ABRIL 2012.

11.Krishnani N, Shukla S, Jain M et al. Fine needle aspitaration cytology
in Xanthogranulomatous cholecystitis, gallbladder adenocarcinoma
and coexistent lesions. Acta Cytol 2000; 44: 508-14.

12. Clark T, Matsuoka L, Jabbour N, et al. Gallbladder mass with a
carbohydrate antigen 19-9 level in the thousands: malignant or benign
pathology? Report of a case. Surg today 2007; 37: 342-44.

13. Isamu M, Takahiro Y, Nariatsu S, et al. Xanthogranulomatous
cholecystitis mimicking gallbladder carcinoma with a false — positive
result on fulorodeoxyglucose PET. World J Gastroenterol 2009; 15
(29): 3691-93.

14. Wang M, Zhang T, Zang L, et al. Surgical treatment for

xanthogranulomatous cholecystitis: a report of 74 cases. Surg Laparosc

Endosc Percutan Tech. 2009; (19) (3):231-233.

RAPD




Casos clinicos

MESOTELIOMA PERITONEAL
MALIGNO EN PACIENTE SIN
EXPOSICIONES DE RIESGO

G. Romo-Rodriguez, T. Jordan-Madrid, M. Estévez-Escobar, A. Pérez-Gonzalez, C. Vinolo-Ubiia,
E. Martinez-Amate, F. Gallardo-Sanchez, L. Miras-Lucas, €. Molina Maldonado, C. Heredia-Carrasco,

F.J. Gallego-Rojo

U.G. de Aparato Digestivo Hospital de Poniente, Almeria.

Resumen

El mesotelioma es una neoplasia altamente letal,
que en su forma peritoneal representa el 10% de todos los
mesoteliomas y se asocia a la exposicién de contaminantes
industriales como el asbesto, aunque se han descrito casos
asociados a ofros factores de riesgo (radiacién, exposicién
a fibras minerales e infecciones virales como papovavirus,
simian virus 40).

Presentamos el caso de un varén de 60 afos sin
antecedentes patolégicos ni exposiciones laborales de riesgo,
que ingresé por aumento del perimetro abdominal y pérdida
de peso de 2 meses de evolucién.

Durante la anamnesis y exploracién se pone de
manifiesto un consumo de alcohol mayor de 60 g/dia, asi
como semiologia ascitica.

La andlitica fue completamente normal, incluyendo
marcadores tumorales y estudio etiolégico de hepatopatia.

Se realiza paracentesis diagnéstica, encontrdndose
un gradiente albimina suvero/liquido ascitico: >1.1, con
proteinas normales y aumento de la celularidad a expensas de
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mononucleares. Citologia negativa para células neopldsicas y
cultivo estéril. Datos que se confirman en nueva paracentesis.

Las pruebas de imagen evidenciaron multiples lesiones
excrecentes en peritoneo, engrosamiento del peritoneo parietal
y epiplén mayor; por lo que después de descartar tumor
primario gastrointestinal se realiza laparoscopia exploradora.

El diagnéstico se realiza a través de biopsias
intraoperatorias. El tratamiento depende del estadiaje tumoral.
En nuestro paciente era avanzado, por lo que actualmente se
encuentra recibiendo quimioterapia neoadyuvante.

Debido a la naturaleza inespecifica de los sintomas,
la enfermedad habitualmente se encuentra avanzada en el
momento del diagnéstico, siendo la alta sospecha clinica la
que permite hacer el diagnéstico diferencial.

Palabras claves: Mesotelioma peritoneal. Tumores
Peritoneales Malignos. Peritoneal Mesothelioma.

Introducciéon

El mesotelioma es una neoplasia altamente letal que
surge de la membrana serosa de pleura, peritoneo, pericardio
y tonica vaginalis. El 80 % de los casos son de origen pleural,
mientras que los peritoneales representan de un 10% al
15%, con una incidencia de 0.5 a 3 casos por millén de
habitantes' 2. Se asocia a la exposicién de contaminantes
industriales como el asbesto, con unalatencia entre la exposicién
y la aparicién de la enfermedad de aproximadamente 30
anos’ 2,
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Figura 1

TAC: engrosamiento del peritoneo parietal, ascitis.

Caso clinico

Se trata de un varén de 60 afios sin antecedentes
patolégicos de importancia, salvo el consumo de alcohol de
mds de 60 g al dia por un periodo mayor a 10 afios.

El paciente presenta un aumento del perimetro
abdominal de 2 meses de evolucién asociado a cambio en
el hébito infestinal y una pérdida de peso progresiva de 5 kg
en los Ultimos seis meses. A la exploracién fisica se evidencié
ascitis grado Il y abdomen doloroso a la palpacién de manera
generalizada, sin signos de irritacién peritoneal y sin ofros
hallazgos de importancia.

En la analitica encontramos hemograma, coagulacién
y bioquimica que incluian funcién renal, hepdtica, asi como
marcadores tumorales: alfa-fetoproteina, CA 125, CA15.3,
CA 19.9 y CEA normales.

Se realiz6 también un estudio etiolégico de
hepatopatia que fue normal.

Figura 2

Ecografia abdominal: multiples implantes peritoneales y en superficie
hepdtica.

Andlisis de liquido ascitico: recuento leucocitario de
2190/mm3, PMN 10%, mononucleares 90%, albimina 2.56,
proteinas 3.9, gradiente albimina suero/liquido ascitico:
>1.1. La citologia indicaba hiperplasia papilar mesotelial de
cardcter reactivo, negativo para células neopldsicas. El cultivo
era estéril. Ante los datos se repitié la paracentesis a las 48
horas, confirméndose los resultados previos. Se realiza también
una ecografia abdominal que da como resultado un higado
de caracteristicas normales, multiples lesiones excrecentes en
peritoneo parietal, espacio subfrénico derecho, perihepdtico
y ascitis abundante, sugiriendo implantes peritoneales
metastdsicos . Se completa el estudio con una
Tomografia toraco-abdomino-pélvica en la que se identifica
paquipleuritis calcificada basal derecha y engrosamiento del
peritoneo parietal en espacio perihepdtico, epiplén mayor y
flanco izquierdo

Ante los hallazgos descritos, se decide descartar
tumor primario  gastrointestinal  mediante  gastroscopia
y colonoscopia, con resultados normales y se decide la
realizacién de una laparoscopia exploradora, en la que se
encuentra abundante liquido mucinoso y se observa toda la
superficie peritoneal asi como superficie hepdtica e intestino
delgado con mdltiples implantes peritoneales que se biopsian.
Los resultados de la biopsia muestran abundantes grupos de
células epiteliales con atipia y binucleacién, compatible con
mesotelioma maligno , que se confirma a través de
técnicas de inmunohistoquimica: positividad para calretining,
D240, E-Cadherina, queratina 7, AEI-AE3 y Ki67 y
negatividad de CEA, CD15, queratina 20 HMB45, vimenting,
sinaptofisina, progesterona, estrégenos y P53, compatible
todo ello con mesotelioma maligno peritoneal difuso.

Discusidon

El mesotelioma peritoneal maligno representa del 10
al 15 % de todos los mesoteliomas, diagnosticandose 400
nuevos casos al afio en EEUU, datos que son similares a los
obtenidos en Espafa.
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Figura 3

Mesoteloma peritoneal maligno bien diferenciado.

A diferencia del tipo pleural, el nimero de mujeres
afectadas es mayor, lo que podria estar en relacién con otros
factores de riesgo diferentes a la exposicién al asbesto 2.

Se han reportado casos asociados a radiacién, a
exposicién a fibras minerales, infecciones virales (papovavirus,
simian virus 40), aunque la magnitud del riesgo no ha sido
claramente definida2 5 7.

Debido a la naturaleza inespecifica de los sintomas,
la enfermedad se encuentra avanzada en el momento del
diagnéstico. Las manifestaciones clinicas se relacionan con
la ascitis y la progresién tumoral en la cavidad abdominal,
que incluye un aumento del perimetro abdominal (sintoma
inicial mds frecuente, 56% a 82%, acompafado de saciedad
temprana, disnea, disfagia, dolor abdominal difuso, 27% a
58%), nduseas, anorexia y pérdida de peso. La enfermedad
localizada es una forma menos comin y se presenta como
una masa palpable’ 2. Los fenédmenos paraneopldsicos que
se han descrito incluyen: fiebre, trombocitosis, trombosis,
hipoglucemia y, en raras ocasiones, anemia hemolitica.

En las pruebas de imagen se encuentran comdnmente
infiltracién tumoral irregular y engrosamiento nodular del
peritoneo en la forma difusa o masa intraperitoneal focal con
o sin infiltracién a érganos vecinos, en la forma localizada.

Adicionalmente,  podemos  encontrar  ascitis
moderada, engrosamiento epiploico o invasién de érganos
infraabdominales como higado y diafragma’ 2. Podemos
encontrar también calcificaciones pleurales hasta en el 50%
de los pacientes’ 2.

El diagnéstico diferencial se debe realizar con
carcinomatosis  peritoneal, carcinoma  papilar  seroso,
carcinoma de ovario, linfomatosis y tuberculosis peritoneal'.
El diagnéstico de confirmacién se realiza a través de
citologia, usualmente de utilidad limitada, histologia e
inmunohistoquimica.
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la biopsia guiada por TAC o laparoscépica
permite la obtencién del material suficiente para realizar el
diagnéstico. Macroscépicamente se caracteriza por cientos a
miles de nédulos tumorales de diferente tamafo y consistencia,
diseminados en la cavidad peritoneal’ 2.

Microscépicamente, existen 4 tipos histolégicos.
El tipo epitelial representa el 50-70% de los mesoteliomas
pleurales y la mayoria de los peritoneales. El sarcomatoso
es menos comiUn en el peritoneo y conlleva a un peor
prondstico. El tipo bifdsico tiene componentes de los dos
tipos histolégicos descritos previamente. Por dltimo, el tibulo-
papilar o bien diferenciado es considerado como una entidad
clinico-patolégica diferente, que proviene de las superficies
peritoneales de la pelvis y no se asocia a la exposicién de
asbesto y es considerada como una malignidad de bajo grado
con buena respuesta al tratamiento quirdrgico, aunque con
necesidad de seguimiento por la posibilidad de progresar
hacia un verdadero mesotelioma peritoneal' 2.

No existe ningin marcador especifico para el
mesotelioma, por lo que el diagndstico inmunohistoquimico
se realiza a través de un amplio panel de marcadores: Es
usualmente negativo para marcadores de adenocarcinoma:
CEA, LleuM1, Ber- Ep4, B72.3, Bg8, y MOC-31, mientras
que es positivo para calretinina, citoqueratina 5/6, WT-1,
trombomodulina y mesotelina’ 2.

En lo que respecta al fratamiento, no existe un
consenso, sin embargo en la Gltima década se han realizado
importantes avances, sobre todo en la terapia regional
agresiva: cirugia citoreductora, seguida de quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica, que se reserva para aquellos
pacientes que no presentan enfermedad extraperitoneal, con
una media de supervivencia de 5 afios, en comparacién con
la media de supervivencia de 13 meses para los pacientes
con enfermedad avanzada, cuyo tratamiento comprende
quimioterapia  sistémica combinada con pemetrexed y
cisplatino® 4.

Presentamos un caso de una patologia poco frecuente
en un paciente sin exposiciones de riesgo asociadas, con una
presentacién insidiosa.
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Casos clinicos

COLANGITIS DE EVOLUCION TORPIDA

A. Martin-Lagos Maldonado, M.E. Cervilla-Saez de Tejada, R.P. Lopez-Segura, L.M. Alcazar-Jaén,

F.J. Salmerén-Escobar

Unidad de Digestivo. Hospital Universitario San Cecilio de Granada.

Introducciéon

La pileflebitis es la trombosis séptica del sistema
venoso portal consecuencia de una tromboflebitis en alguna
de sus venas de drenaje en relacién a procesos infecciosos.
Su diagnéstico ha aumentado posiblemente por la mejoria
de los métodos de imagen, vy el hallazgo y tratamiento mas
precoz ha contribuido a un descenso en la tasa de mortalidad
asociada.

Presentamos el caso de una mujer que desarrollé una
pileflebitis secundaria a colangitis recurrentes por estenosis del
colédoco.

Palabras claves: Pileflebitis, trombosis portal,
absceso hepdtico

Caso clinico

Mujer de 61 afos, colecistectomizada, con
episodios recurrentes de colangitis por  coledocolitiasis y
estenosis eléstica del colédoco intrapapilar que precisaron la
realizacién de CPRE ( colangiopancreatografia endoscépica )
en cinco ocasiones con dilatacién con balén de dicha estenosis
en mayo de 2010 y la colocacién de una endoprétesis biliar
en junio del mismo afio. El estudio resulté negativo para
malignidad (tomografia axial computarizada (TAC) abdominal,
ecoendoscopia y citologia de la via biliar). Ingresa por nuevo
episodio de dolor en hipocondrio derecho, fiebre y discreta
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ictericia cutdneo mucosa a las 3 semanas de retirar la prétesis
biliar. En la exploracién fisica destaca un estado general
conservado, con tinte subictérico de mucosas, y un abdomen
doloroso a la palpacién en hipocondrio derecho, sin apreciarse
masas ni megalias. En la analitica destaca: BD 1.3 mg/dl,
ALT 292 U/I, AST 186 U/I, LDH 858 U/I, PCR 1.36 mg/
dl, leucocitos 10410 (PMN 95%); resto de pardmetros dentro
de la normalidad. En la ecografia abdominal se visualiza
una dilatacién del colédoco de 15 mm hasta péncreas sin
observarse contenido en su interior. Con la sospecha de nuevo
episodio de colangitis se inicia tratamiento con amoxicilina-
clavulénico iv (intfravenoso). A las 48 horas la paciente sufre
un deterioro de su estado general, asociando un aumento
de la ictericia y empeoramiento de los pardmetros analiticos
(Leucocitos 18880 con 93% PMN, AST 52 U/I, AT 91 U/I,
GGT 158 U/I, FA 274 U/I, BD 3.78 mg/dl y PCR 35.76 mg/
dl). Se aisla un Escherichia coli en el hemocultivo, sustituyendo
la amoxicilina-clavuldnico iv por ceftriaxona iv. Se realiza una
CPRE urgente que confirma la presencia de una estenosis regular
del colédoco distal (sugerente de fibrosis eldstica), saliendo
bilis limpia tras colocar una nueva endoprétesis biliar. A pesar
de ello persiste el deterioro de la paciente y el incremento de la
ictericia (BD 7.48 mg/dl), aunque con descenso de la citolisis
(AST 75 U/I, ALT 49 U/I, LDH 304 U/|) y de la leucocitosis
(Leucocitos 11260 con 73% PMN). Se hace control ecogrdfico
que evidencia una LOE (lesién ocupante de espacio ) sugestiva
de absceso hepdtico en segmento lll, sin dilatacién de la via
biliar. Una nueva TAC abdominal corrobora la existencia de
dicho absceso, evidenciando ademds una trombosis de la
rama portal izquierda, junto con aerobilia y la endoprétesis
biliar correctamente posicionada (Figuras 1 y 2). Ante estos
hallazgos se diagnostica de absceso hepdtico y trombosis
portal izquierda infectada (pileflebitis). Iniciamos entonces
tratamiento antibidtico empirico con ertapenem iv durante 12
dias que, posteriormente dada la buena evolucién clinica de
la paciente, se cambia a amoxicilinalavuldnico oral. Una
ecografia de control confirma la resolucién del absceso y de
la trombosis portal izquierda pasado un mes del inicio del
cuadro.
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Figura 1

Ausencia de opacificacién en rama izquierda de vena porta intrahe-
pética con dilatacién de la misma que sugiere trombosis, e imégenes
hipodensas en ambos segmentos de lébulo izquierdo en relacién con
trombosis de ramas portales més distales.

Figura 2

Imagen en segmento Il hepdtico de unos 22x12 mm que sugiere absceso
hepdtico.

Dada la persistencia de la estenosis del colédoco la
paciente es valorada por el servicio de Cirugia que realiza de
forma programada una hepaticoyeyunostomia en Y de Roux,
permaneciendo la paciente asinfomdtica en la actualidad.

Discusidon

La pileflebitis o trombosis supurativa de la vena
porta es una grave complicacién de los procesos infecciosos
abdominales que puede conducir a una sepsis intfrabdominal
asociando una importante morbilidad y mortalidad'. No
obstante, su pronéstico ha mejorado en los Gltimos tiempos
gracias al desarrollo de nuevas técnicas de imagen que
permiten un diagnéstico mds temprano y a la disponibilidad
de nuevos antibidticos.

Colangitis de evolucién térpida. A. Martinlagos Maldonado

La pileflebitis comienza con una tromboflebitis de las
venas de drenaje del sistema portal secundaria a cualquier
infeccién abdominal o pélvica. La diverticulitis y la apendicitis
son los procesos asociados con mds frecuencia? 3. También se
ha descrito en la colangitis, como en el caso que presentamos,
o incluso como complicacién de procedimientos terapéuticos
(p.e. la migracién de un balén intragdstrico o tras una biopsia
guiada por TAC)*. En menos del 30 % de los casos no se
encuentra ning0n factor precipitante.

Algunos  pacientes asocian un estado de
hipercoagulabilidad, como un déficit de factores de coagulacién
o un proceso maligno subyacente que en nuestra paciente se
habia descartado. Hasta un 88% de los casos desarrollan una
bacteriemia, siendo el Bacteroides fragillis y el Escherichia coli
los microorganismos aislados con mds frecuencia’. Aunque
la edad media de presentacién son los 45 afios, también se
puede diagnosticar en adolescentes, sobre todo secundaria a
una apendicitis.

Generalmente se trata de un proceso agudo,
habiéndose descrito también un curso subagudo e intermitente.
Su forma de presentacién es inespecifica, cursando con
dolor abdominal y fiebre, junto con leucocitosis y aumento
de las enzimas de colestasis. La ictericia es inusual salvo
cuando se asocia a colangitis o abscesos hepdticos (como
acontece en nuestro caso)* 5. Esto hace su diagnéstico més
complicado, pudiendo sospecharlo ante la no mejoria clinica
o el empeoramiento del paciente una vez resuelto el proceso
que lo originé, junto con el hallazgo en la ecografia o en
la TAC abdominal de un trombo en los vasos portales. Asi,
en nuestro caso persistié el deterioro clinico y analitico de
la paciente tras la colocacién de la endoprétesis biliar por
CPRE. Aunque no hay datos radiolégicos patognoménicos el
diagnéstico se establece con la demostracién de la trombosis
portal mediante ecografia/TAC abdominal en un paciente con
un cuadro clinico concordante, generalmente un paciente febril
con bacteriemia' 8. Se considera a la TAC abdominal como la
técnica diagnéstica de eleccién, que permite ademds de la
deteccién del foco primario de la infeccién valorar la afectacién
de las ramas venosas mesentérico-portales e intrahepdticas’.
En los primeros dias de una pileflebitis es importante vigilar su
extensién a las venas mesentéricas, ya que puede ser causa en
tal caso de un cuadro de isquemia o infarto infestinal, con una
alta mortalidad asociada. La hipertensién portal se ha descrito
como una complicacién poco frecuente a largo plazo.

El manejo de la pileflebitis se basa en el empleo de
antibidticos, debiéndose iniciar precozmente un tratamiento
empirico con antibiéticos de amplio espectro que cubran
bacilos Gram negativos y anaerobios' 7. Los antibiéticos deben
prolongarse al menos 4-6 semanas, usando inicialmente la via
parenteral y pasando a via oral cuando la evolucién clinica
sea favorable. El empleo de anticoagulantes es ain objeto de
controversia. Su uso no estd indicado de rutina dado que se
han descrito complicaciones asociadas” '°. Suele reservarse
para los pacientes en los que persista la bacteriemia a pesar
del tratamiento antibiético, ante la evidencia de progresién
del trombo o de la trombosis a las venas mesentéricas, o
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cuando exista un estado de hipercoagulabilidad subyacente.
La cirugia puede ser necesaria en algunos pacientes para
conseguir drenar el foco desencadenante’. En nuestro caso,
la paciente fue infervenida de la estenosis del colédoco
que le ocasionaba los episodios de colangitis recurrente,
resolviéndose definitivamente el cuadro.

A pesar de que con el desarrollo de nuevos
antibidticos y el empleo de anticoagulantes la tasa de
mortalidad ha disminuvido de forma considerable, oscila adn
entorno al 35% segun las diferentes series? 2. De ello deriva la
importancia de establecer un diagnéstico precoz, localizar el
foco infeccioso responsable e iniciar el tratamiento en etapas
tempranas.
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ADENOCARCINOMA APENDICULAR
DIAGNOSTICADO MEDIANTE

COLONOSCOPIA
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Resumen

Las neoplasias apendiculares son lesiones raras,
siendo excepcional su diagnéstico mediante colonoscopia.
Presentamos el caso de una paciente asintomdtica, en la que
se detecta en colonoscopia una lesién submucosa en drea
apendicular, que resulté ser un adenocarcinoma de apéndice.
Se comentan las particularidades de esta lesién, asi como su
seguimiento.

Caso clinico

Muijer de 61 afios, asintomdtica, con antecedentes
de pélipos adenomatosos de colon (adenomas tubulares con
displasia de bajo grado), extirpados endoscépicamente,
sin presentar antecedentes familiares ni médico-quirirgicos
de interés. En colonoscopia, realizada para seguimiento de
pélipos adenomatosos, se aprecia en la zona apendicular
una lesién de aspecto submucoso, de morfologia nodular, de
unos 89 mms, recubierta de mucosa aparentemente normal
(Figura 1). Presentaba una consistencia pétrea, siendo
imposible atrapar mediante asa de polipectomia. La biopsia
tomada durante la colonoscopia no muestra  hallazgos
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relevantes. Se realiza finalmente reseccién de apéndice y polo
cecal mediante laparoscopia asistida mediante colonoscopia,
apreciando en la base del apéndice una lesién dura, con
dreas de calcificacién y abundante produccién de moco
(Figura 2). El examen anatomopatolégico mostré la presencia
de un adenocarcinoma apendicular bien diferenciado,
limitado a la submucosa (Figura 3). No existian adenopatias
ni metdstasis a distancia.

Figural

Lesién de aspecto submucoso en drea apendicular apreciada durante
colonoscopia.
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Figura 2

Pieza de apendicectomia. Lesién en base apendicular, con éreas de cal-
cificacién y abundante produccién de moco.

Figura 3

Anatomia patolégica de pieza quirdrgica. Adenocarcinoma bien dife-
renciado. Estructura tubular tapizada por epitelio con nicleos pseudoes-
tratificados y atipia de bajo grado, con abundante moco extracelular.

Discusion

La presencia de una lesién de aspecto submucoso
en la zona del orificio apendicular obliga a descartar la
presencia de una neoplasia, en especial si presenta erosiones
en su superficie, aconsejando algunos autores traccionar
la lesién con pinza o asa de polipectomia, para facilitar su
visualizacién'. En nuestro caso, en una paciente en seguimiento
por pdlipos adenomatosos de colon, se identificé una lesién de
aspecto submucoso en el orificio apendicular, que se resecé en
quiréfano mediante laparoscopia asistida con colonoscopia. El
adenocarcinoma apendicular es muy infrecuente. Se observa
enel 0.11-0.80 % de las apendicectomias?s. Tan séloenel 11%

RAPD ONLINE VOL. 35. N°2. MARZO - ABRIL 2012.

de los pacientes con adenocarcinoma apendicular de la serie
de Trivedi y colaboradores se observaron signos endoscépicos
que permitian sospecharlot. Aunque posiblemente sélo los
casos de afectacién del extremo cecal del apéndice o los
estadios avanzados, probablemente sintomdticos, sean
posibles diagnosticarlos mediante colonoscopia, es probable
que la observacién cuidadosa del orificio apendicular pueda
detectar un mayor porcentaje de casos. La apendicectomia
simple, con reseccién del polo cecal, permite, como en nuestro
caso, la curacién en casos de adenocarcinomas inframucosos,
asi como en tumores bien diferenciados limitados a la
submucosa’. Es obligado en estos casos un adecuado
seguimiento y tratamiento oncolégico posterior, igual que
en ofras localizaciones. Algunos autores aconsejan realizar
hemicolectomia derecha y extirpacién ganglionar® ?. En el
43% de los pacientes con adenocarcinoma apendicular se
observan otros adenomas sincrénicos en colon® y en un 18%
neoplasias sincrénicas o metacrénicas (17 %)'°. Estos datos
refuerzan el criterio de una exploracién cuidadosa del drea
apendicular, especialmente en el seguimiento de pacientes con
adenomas de colon.
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Introduccion

El melanoma coroideo es el tumor intraocular primario
maligno mds comdn y forma parte del grupo de melanomas
oculares que se desarrollan en la Gvea posterior. Presentamos el
caso de un varén, con antecedentes de melanoma de coroides
infervenido hace 3 afos, que acudié a urgencias de nuestro
hospital por cuadro de coluria y pérdida ponderal junto con
hallazgos en las pruebas de imdgenes, de lesiones ocupantes
de espacio a nivel hepdtico muy sugestivas de metdstasis.

Palabras claves: melanoma, Gvea, coroides,
metdstasis hepdticas.

Caso clinico

Varén de 81 afios con antecedentes de melanoma
de coroides, intervenido 3 afios antes, que acude a urgencias
por presentar un cuadro de coluria indolora de 5 dias de
evolucién y pérdida ponderal de unos 10 kilos en los Gltimos
6 meses. Al examen fisico, ligera ictericia cutdneo-mucosa y
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discreta hepatomegalia no dolorosa. Analiticamente, la AFP
era normal, sin embargo destacaba un patrén colestdsico con
hipertransaminasemia (BT 3.6 mg/dl BD 2.8 mg/dl, FA 1054
U/L, GGT 1021 U/L, GOT 188 U/L, GPT 140 U/L).

Se le realizé TAC abdominal, que mostraba discreta
hepatomegalia con varias lesiones focales hipervasculares en
ambos I6bulos, de las cuales la mayor media unos 8 cm y
se situaba en la cipula hepdtica, segmento VIII ,
ademds moderada cantidad de ascitis de predominio hepdtico
y periesplénico. En la RMN abdominal se evidenciaba un
higado con imégenes de aspecto nodular localizadas en
dicho segmento, moderadamente hipointensas en secuencias

Figural

TAC abdominal, que muestra lesién hipervascular de unos 8 cm compa-
tible con metéstasis.
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Imagen del mes  Lesiones hepdticas en paciente con antecedentes de melanoma de coroides. C. Duarte-Chang

Figura 2

RMN abdominal, en donde se observa varias lesiones focales hiperinten-
sas sugestivas de metdstasis.

T1 e hiperintensas en secuencias T2, y ademds presentaban un
realce moderado y precoz tras la administracién de gadolinio
intravenoso (Figura 2).

Con la alta sospecha de metdstasis de melanoma
de coroides, y con el fin de confirmar el diagnéstico, se le
realizé una biopsia hepdtica guiada por ecografia, que tras la
tincién de inmunohistoquimica, HMB-45, se observaron células
proliferativas con citoplasma amplio y con nicleo evidente,
algunas con patrén  histolégico  fusiforme,  pigmentado,
compatible con metdstasis de melanoma coroideo (Figura 3).

El paciente evolucioné térpidamente, evidencidndose
en una gammagrafia lesiones 6éseas compatibles con
metdstasis y falleciendo a la sexta semana del diagnéstico de
las metéstasis hepdticas.

Figura 3

Histologia, inmunohistoquimica con HMB45, que muestra un patrén his-
tolégico pigmentado entre los hepatocitos, compatible con metéstasis de
melanoma de coroides.
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Discusidon

El melanoma coroideo es el tumor intraocular primario
maligno mds comdn y forma parte del grupo de melanomas
oculares que se desarrollan en la Gvea posterior al igual que
el melanoma del cuerpo ciliar. Es una entidad poco frecuente,
pues se estima que afecta a 6/1000 habitantes cada afo, con
una edad promedio de 60 afios. Su incidencia es mayor en
comparacién con los melanomas de iris y conllevan un peor
prondstico’.

Posee una elevada tasa de mortalidad. Alrededor del
30-50% de los pacientes fallecen dentro de los siguientes 10
afos del diagnéstico. La muerte suele deberse a metdstasis
a distancia. El sitio mds comln de metdstasis es el higado,
via hematégena, seguido del pulmén, hueso, piel y el sistema
nervioso central. Asi, hasta en el 40-60% de los pacientes se
observan metdstasis hepdticas en el momento del diagnéstico.

El pronéstico de melanoma de coroides con metéstasis
hepdticas es infausto. Actualmente, no existen tratamientos
efectivos a largo plazo para la mayoria de estos pacientes. Los
factores que mds se han relacionado con un mal pronéstico
son: el didmetro tumoral, afectacién del cuerpo ciliar, edad
avanzada y extensién extraescleral?.

Las metdstasis hepdticas, en nuestro paciente, se
identificaron 3 afios después de la reseccién del melanoma
coroideo. En la literatura, se han descrito casos de metdstasis
hepdticas 2, 4 y 7 afios tras el diagnéstico de melanoma de
coroides®s.

Es fundamental el seguimiento ecogrdfico semestral,
pues podria defectar mds del 95% mientras se encuentren
asinfomdticos, lo que permitiria un tratamiento paliativo
precoz®. En nuestro caso, el paciente acudié con datos clinicos
sugestivos de malignidad; sin embargo, se han publicado
casos detectados de forma asintomdtica, donde se llegd
al diagnéstico mediante una prueba de imagen control* o
la realizacién de una laparoscopia exploradora de forma
incidentals.

Las opciones terapéuticas son paliativas y éstas
incluyen: reseccién quirdrgica, quimioembolizacién y
quimioterapia sistémica®. En nuestro paciente, dada las
caracteristicas comentadas, se optd exclusivamente por
tratamiento analgésico paliativo.
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PANCREATITIS Y PERITONITIS
TUBERCULOSA COMO DIAGNOSTICO
FINAL EN UN DOLOR ABDOMINAL

AGUDO

R.P. Lépez-Segura, M.E. Cervilla-Saez de Tejada, P. Martinez-Tirado, A. Selfa-Muioz

Unidad de Aparato Digestivo. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.

Sr. Director:

Las pancreatitis y las peritonitis tuberculosas son dos
entidades poco frecuentes y de dificil diagnéstico si no se
piensa en ellas, adn mds si consideremos su coexistencia en un
mismo paciente.

Presentamos el caso de un varén sirio de 59 afos,
que acudié6 a Urgencias por dolor abdominal difuso, mas
infenso en epigastrio y fiebre de 9 dias de evolucién. Bebedor
moderado.

A la exploracién estaba sudoroso, taquipneico,
taquicdrdico, con murmullo vesicular disminuido en bases.
Abdomen distendido, depresible, con peritonismo y semiologia
ascitica.

- Andlitica: amilasa 2062 Ul/L, PCR 12 mg/dl,
leucocitos 13660/mm3 (88% PMN).

- TAC toraco-abdomino-pélvico CIV: Derrame pleural
bilateral. Ascitis perihepdtica, periesplénica, en transcavidad
de los epiplones y entre asas (Figura 1). Rarefaccién de la
grasa mesentérica sugerente de peritonitis. Pancreas con dos
imagenes hipocaptantes en cabeza-cuerpo (Figura 2).

CORRESPONDENCIA

Rosario del Pilar Ldpez-Segura

Unidad de Aparato Digestivo, Hospital U. San Cecilio.
Avenida Déctor Oloriz, n° 16

18012 Granada, Espafia

TEL. 679105771
rosariopilarlopezsegura@hotmail.com
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Figura 1

Abundante ascitis perihepdtica y periesplénica.

- Laparotomia exploradora: Ascitis serosanguinolenta
(citologia y microbiologia). Estémago, intestino delgado,
colon, omento mayor y apéndices epiploicos sigmoides sin
alteraciones salvo diseminacién miliar (biopsia). Pdncreas sin
signos claros de pancreatitis.

- Liquido ascitico: amilasa 72 U/L, proteinas 2.6
mg/dl, leucocitos 290 mm3, polinucleares 47%, hematies
10000 mm3, adenosindeaminasa (ADA) 56.9 Ul/L, citologia
negativa.

- Microbiologia: negativa.

- Mantoux: positivo.
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Pancreatitis y peritonitis tuberculosa como diagnéstico final en un dolor abdominal agudo. R.P. Llopez-Segura

Figura 2

Péncreas de tamafio normal con dos pequefias lesiones hipocaptantes
en cabeza-cuerpo.

- Anatomia patolégica: sugestiva de necrosis grasa
por pancredtitis tuberculosa.

Ante la sospecha de pancreatitis y peritonitis
tuberculosa (Mantoux positivo con ADA > 35 u/l) se instaura
tratamiento  tuberculostdtico con mejoria  progresiva  del
paciente, descenso de la amilasa y desaparicién de las
lesiones pancredticas.

La peritonitis tuberculosa es una entidad secundaria a
otra lesién ya sea a través de diseminacién de un foco distante,
extensién local o como reactivacién de un foco peritoneal
latente!. Los sintomas predomincntes son: ascitis, sindrome
general, dolor abdominal difuso (abdomen agudo) y fiebre2.
En el diagnéstico adquiere especial relevancia la prueba de
la tuberculina (aunque con una negatividad estimada hasta
en un 70%), la microbiologia (cuya negatividad no excluye
el diagnéstico), el liquido ascitico (exudado de predominio
linfocitario con ADA por encima de 35 U/L) y la laparoscopia
con biopsia a la que se suele recurrir con mucha frecuencia?. La
afectacién pancredtica se manifiesta por fiebre y epigastralgia,
hiperamilasemia 'y aumento persistente de lipasa sin
edematizacién pancredtica clara en las pruebas de imagen,
siendo la puncién-biopsia sugestiva de Tuberculosis (TBCJ4. A
veces, se manifiesta como una lesién pancredtica hipocaptante,
de dificil diagnéstico, pudiendo requerir la realizacién de
laparotomia exploradora®. La mejoria clinica tras pauta de
tratamiento tuberculostdtico apoya el diagnéstico’. Al revisar
la literatura médica no hemos encontrado descrito ningdn caso
en el que la pancreatitis tuberculosa y la peritonitis tuberculosa
se presenfen en un mismo paciente como ocurre en el que aqui
presentamos.
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