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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 s6lo en for-
mato electrénico, bajo la denominacion de RAPDonline. Su finalidad
es la divulgacion de todos los aspectos epidemioldgicos, clinicos, ba-
sicos y sociolégicos de las enfermedades digestivas, a través de las
aportaciones enviadas a la revista desde Andalucia y desde toda la
Comunidad Cientifica. La lengua oficial para la edicion de esta revis-
ta es el espafiol, pero algunas colaboraciones podran ser eventual-
mente admitidas en el idioma original del autor en inglés, francés, o
italiano. La RAPDonline se publica bimensualmente, estando uno de
los nimeros dedicado especialmente a la Reunion 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 duracion sera inferior a 30
dias.

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

- Originales sobre investigacion clinica o basica.
- Revisiones tematicas sobre aspectos concretos de la Gastroente-
rologia.
- Puestas al dia sobre temas que, por su amplitud, requieran la pu-
blicacion 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.

NORMAS PARA LOS AUTORES 2012

3. Envio de manuscritos: La via preferencial para el envio de ma-
nuscritos es la pagina web de la SAPD (http://www.sapd.es), ingre-
sando en la pagina de la RAPDonline y pulsando el botén “Enviar un
original” situado en la misma pagina de acceso a la revista. A través
de él se accedera al Centro de Manuscritos, desde el que sera posi-
ble realizar el envio de los manuscritos y toda la documentacion re-
querida. Para el uso de esta herramienta deberan estar previamente
registrados, el acceso requiere usuario y contrasefa. Si es miembro
de la SAPD, podra usar su usuario habitual, si no lo es, podra soli-
citar un usuario para acceso al Centro de Manuscritos a través del
formulario existente en la web. Podran escribir a sulime@sulime.net
o RAPDonline@sapd.es, para la solucion de cualquier problema en
el envio de los manuscritos.

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 Direcciéon de la RAPDonline y evaluada con
mucho interés para su inclusion en la revista.

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

A) Normas especificas para la redacciéon de manuscritos

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

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 previamente
acordada con el editor. No obstante, el método de edicion de la RAP-
Donline, 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 presentado lo exijan. No
es aconsejable un nimero superior a 9 autores, salvo en los trabajos
colaborativos. En estos originales, se relacionaran los nueve prime-
ros participantes en la cabecera del trabajo y el resto de los partici-
pantes se relacionaran al final de la primera pagina del manuscrito.

Através del Centro de Manuscritos, y para el envio de un original, se
le requerira la siguiente informacién:

-Datos generales:

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

2° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais).

4° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacion para
la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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



palabras y deberia estar estructurado en:
a) Introduccién y Objetivos

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Conclusiones

2° Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

3° Texto: Incluira los siguientes apartados:

a) Introduccién

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusion.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

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

5° Agradecimientos.
6° Pies de figuras.
7° Tablas y Figuras de texto.

Revisiones Tematicas y Puestas al dia: Los textos sobre Revisiones
Tematicas pueden tener una extension de hasta 15 paginas, exclu-
yendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y los
capitulos correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20 pagi-
nas. En ambos casos el numero de imagenes insertadas no deben
exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el método
de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos concretos,
admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusiéon 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 numero superior a 4
autores por capitulo.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Revisiones y
Tematicas y Puestas al dia, se le requerira la siguiente informacion:
-Datos generales:

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

2° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais).

4° Direccioén postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

5° 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.

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 extensién 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 traba-
jo asistencial diario actual, en el que un clinico presenta y discute
un caso, basandose en los datos clinicos y complementarios, con la
potencial participacion de otros especialistas, para llegar a un juicio
clinico, que se correlaciona con la confirmacion final del diagnéstico
bien fundada en una exploracion 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 clini-
cos y complementarios, con la potencial participacion de otros es-

pecialistas, para llegar a un juicio clinico, que se correlaciona con la
confirmacion final morfolégica presentada por un patélogo. Los textos
sobre Sesiones Clinicas y Anatomoclinicas pueden tener una exten-
sién de hasta 25 paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y
los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes insertadas no
deben exceder las 35, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el
método de edicion de la RAPDonline permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion de
un 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.

Através del Centro de Manuscritos, y para el envio de Sesiones clini-
cas y Anatomoclinicas, se le requerira la siguiente informacion:

-Datos generales:

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 interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais).

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

3° Texto B: Con la Exposicion del clinico ponente del diagnoéstico 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 Sesién Anatomoclinica).

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

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

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

9° Opcional un resumen de la 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 numero 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 inserciéon
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 5 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Casos Clini-
cos, se le requerira la siguiente informacion:

-Datos generales:

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

2° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guioén entre el primero y el segundo apellido.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais).

4° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
tronica.

- 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° 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. Iméagenes 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 diagnéstico: Incluiran image-
nes de cualquier indole, clinicas, radiologicas, endoscopicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscopicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible 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.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de una Imagen
del Mes, se le requerira la siguiente informacion:

-Datos generales:

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

2° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais).

4° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

5° 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 extension maxima de
250 palabras.

2° Descripcién de la imagen.

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 periédica todas las
facetas de la especialidad, a cargo de grupos de uno o mas autores
designados entre los miembros de la SAPD. El comentario sobre un
trabajo novedoso publicado, por parte de cualquier otro miembro de
la SAPD, sera favorablemente considerado por el Comité editorial,
como una contribucion valiosa.

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

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Articulos Co-
mentados, se le requerira la siguiente informacion:

-Datos generales:

1° Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

2° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais).

4° Direccién postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

5° 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° Descripcion del material bibliografico analizado.

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

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

Cartas al Director: Esta seccién estara dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado en la RA-
PDonline. En esta seccién se pueden incluir también comentarios de
orden mas general, estableciendo hipotesis 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 bibliograficas.
Se podran incluir 2 figuras o tablas y el nimero de autores no debe
superar los cuatro.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de una Carta al
Director, se le requerira la siguiente informacion:

-Datos generales:

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

2° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais).

4° Direccioén postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
tronica.

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto del manuscrito.

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

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

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

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

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

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

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



- Abreviaturas. Las abreviaturas deben evitarse, pero si tiene que ser
empleadas, para no repetir nombres técnicos largos, debe aparecer
la palabra completa la primera vez en el texto, seguida de la abrevia-
tura entre paréntesis, que ya 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 relacién de todas las referencias al final del manuscrito, como
texto normal y nunca como nota a pie de pagina. Las comunicaciones
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, co-
municacion personal, o datos no publicados. Cuando la cita bibliogra-
fica incluya mas de 6 autores, se citaran los 6 primeros, seguido 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 abreviaran de acuerdo con el es-
tlo 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, separaciéon
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la
abreviatura de la revista, el afio de publicacién y tras un punto y coma
el volumen de la revista y tras dos puntos los nimeros completos de
la primera y ultima pagina del trabajo.

Kandulsky A, Selgras M, Malfertheiner P. Helicobacter pylori infection:
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 resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afio y el mes desde el que esta disponible el
articulo en Internet y el DOI. El trabajo original al que se hace referen-
cia, suele detallar como citar dicho manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaiopou-
lou |, Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant therapeu-
ticstrategy 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 ordena-
da de modo convencional:

Se resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista (puede afadirse entre paréntesis on line), el afio
de publicacion y tras un punto y coma el volumen de la revista y tras
dos puntos los niumeros completos de la primera y ultima pagina del
trabajo. Si el trabajo original al que se hace referencia, proporciona
el DOl 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. Availa-
ble 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 resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afio de publicacion y el DOI.

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

- Articulo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de
una revista:

Se resefaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacion
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la pa-
labra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio de
publicacién y tras un punto y coma el volumen de la revista, seguida
de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis y tras dos puntos los
numeros completos de la primera y Ultima pagina del trabajo.

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

- Libros:

Se resefaran los autores del libro (apellido e inicial del nombre, sepa-
racion 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,
separacion por comas entre los autores), seguidos 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 editorial, el afio de publicacion
y tras dos puntos los numeros completos de la primera y ultima pa-
gina del trabajo.

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

- Informacion procedente de un documento elaborado en una reu-
nion:

Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea posible.
Pero en caso de tener que ser citado, se resefara el titulo del tema
tratado, el nombre de la reunién y la ciudad donde se celebro. La
entidad que organizaba la reunion, y el afio. La direccion electrénica
mediante la cual se puede acceder al documento.

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

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

- Fotografias: Las fotografias se enviaran en formato digital TIFF
(.TIF), JPEG (.JPG) o BMP, en blanco y negro o color, bien contrasta-
das, con una resoluciéon adecuada (preferentemente 150-300 puntos
por pulgada). En el caso de archivos JPEG debera usarse la compre-
sion minima para mantener la maxima calidad, es decir en un tamafio
no reducido.

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 numero 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 identifi-
cables. En el caso de no poderse conseguir, la publicacién de la foto-
grafia debe ir acompafiada de un permiso escrito (Modelo Formulario
permisos Fotografias).

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas:

Los esquemas, dibujos, graficos y tablas se enviaran en formato digi-
tal, como imagenes a alta resolucién o de forma preferente, en forma-
to Word/PowerPoint con texto editable. No se admitiran esquemas,
dibujos, graficos o figuras escaneadas de otras publicaciones. Para
esquemas, dibujos, graficos, tablas o cualquier otra figura, debera
utilizarse el color negro para lineas y texto, e incluir un fondo claro,
preferiblemente blanco. Si es necesario usar varios colores, se usa-
ran colores facilmente diferenciables y con alto contraste respecto
al fondo. Los graficos, simbolos y letras, seran de tamario 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 AVI o MPEG, procesados
con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resoluciéon de
720x576 6 320x288. Se recomienda que sean editados para reducir
al maximo su duracién, que no debe ser superior a 2 minutos. Si el
video incorpora sonido, éste debe ser procesado en formato MP3. Si
los videos a incluir estan en otros formatos, puede contactar con la
editorial para verificar su validez. Para la inclusién de videos en los
articulos, debera obtener autorizacion previa del comité editorial.

Derechos de autor: Los trabajos admitidos para publicacién quedan
en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva y su
reproduccién total o parcial sera convenientemente autorizada. En la
Carta de Presentacion se debe manifestar la disposicién a transferir
los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Patologia Digesti-
va. Todos los autores deberan autorizar a través del Centro de Ma-
nuscritos la cesion de estos derechos una vez que el articulo haya
sido aceptado por la RAPDonline. Como alternativa existe un mode-
lo disponible para su descarga (Modelo transferencia Derechos de
Autor). Esta carta puede enviarse firmando una version impresa del
documento, escaneada y enviada a través de correo electronico a la
RAPDonline. Posteriormente puede enviarse el original firmado por
correo terrestre a Sulime Disefio de Soluciones, Glorieta Fernan-
do Quifnones, s/n. Edificio Centris. Planta Baja Semisé6tano, mod.
7A. 41940 Tomares. Sevilla.

Conflicto de intereses: Existe conflicto de intereses cuando un autor
(o la Institucién del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en
los 3 ultimos afios, relaciones 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 inte-
reses en el Centro de Manuscritos durante el proceso de remision
articulos, pero no estan obligados a remitir un Formulario de Decla-
racion de Conflictos, cuando se envia el manuscrito. Este se requeri-
ra 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 des-
cripcion de los métodos estadisticos empleados en la realizacion de
un estudio de investigacion, pero si precisar algunos requisitos que
deben aparecer en los manuscritos como normas de buena practi-
ca. Si los autores lo desean pueden consultar un documento basi-
co 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_arti-
cles_medical_journals.pdf). Ann Intern Med 1988; 108:266-73.

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

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

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

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

- Los estudios que arrojen niveles de significacion estadistica, deben
incluir el calculo del tamafio muestral. Los autores deben resefar 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 investigaciéon en humanos, deben manifestar
en un sitio destacado del original que: a) se ha obtenido un consenti-
miento informado escrito de cada paciente, b) El protocolo de estudio
esta conforme con las normas éticas de la declaracion de Helsinki de
1975 (http://www.wma.net/e/policy/b3.htm) y ha sido aprobado por el
comité ético de la institucion donde se ha realizado el estudio.

- Investigacion en animales:

Los estudios con animales de experimentacion, deben manifestar en
un sitio destacado del original que estos reciben los cuidados acor-
des 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 nor-
mativa CONSORT, disponible en: http://www.consort-statement.org y
estar registrado antes de comenzar la inclusion de pacientes.

- Los datos obtenidos mediante microarray:
Deben ser enviados a un deposito como Gene Expression Omnibus
o ArrayExpress antes de la remision del manuscrito.

- Proteccién de datos:

Los datos de caracter personal que se solicitan a los autores van
a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
(SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar la publicacién
del articulo enviado por los autores y aceptado en la RAPDonline.
Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los autores au-
torizan expresamente que sus datos relativos a nombre, apellidos,
direccion postal institucional y correo electronico sean publicados 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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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
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Resumen
Introduccién

El  Sobrecrecimiento Bacteriano (SBID) genera
malabsorcién que conlleva malnutricién. Lo presencia de
condiciones predisponentes condicionan una persistencia del
cuadro, asi se deben decidir estrategias oportunas en el disefio
del tratamiento.

Obijetivos

Evaluar las estrategias de tratamiento en el SBID.
Identificar factores predictores de mala respuesta al mismo.

Material y métodos

De 220 test de Hidrégeno espirado con sobrecarga
de glucosa para diagnéstico de SBID realizados en nuestro
centro entre enero-2008 y diciembre-2010, se seleccionaron
170. Se recogieron variables demogrdficas y epidemiolégicas.
Se identificaron los casos de SBID tratados segin la pauta
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estandar de Rifaximina 400mg cada 8h durante 10 dias. Un
segundo test evalUa la persistencia o no de SIBD. Se analizaron
las variables para identificar factores predictores de respuesta.

Resultados

De 122 pacientes (media de edad: 51,5 y de ellos el
50% hombres (61)) obtuvimos un total de 35 con diagnéstico
de SBID, de éstos, 25 cumplian los criterios para ser incluidos
en el andlisis. 14 (56%) presentaron un test de control positivo.
La mediana de edad de los pacientes que respondieron fue de
58, frente a no respondedores que fue de 68. Se analizé la
patologia predisponente a padecer SIBO (hepatopatia, cirugia
resectiva, inflamatoria...) y en los pacientes hepatépatas se
muestra una tendencia a una mejor respuesta a la primera
linea de tratamiento (p=0,18).

Conclusiones

Es necesario comprobar la negativizacién de SBID
tras tratamiento con rifaximina dada la probabilidad de mala
respuesta (55'6%).Los pacientes con hepatopatia demuestran
tener mejor respuesta a la primera linea de tratamiento

(p=0,18).

Palabras clave: Sobrecrecimiento bacteriano,

Rifaximina, test de aliento.
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Factores predictores de respuesta a tratamiento con rifaximina en pacientes con sobrecrecimiento bacteriano. FM. FerndndezCano

Introduccion

El Sobrecrecimiento Bacteriano de Intestino Delgado
(SBID 0 SIBO por sus siglas en inglés) se define como un sindrome
malabsortivo secundario a una proliferacién bacteriana del
infestino, especialmente en el infestino delgado’. El principal
mecanismo de defensa contra la sobrecolonizacién intestinal
es la existencia de un flujo unidireccional continuo, orocaudal
que depende de una motilidad gastrointestinal preservada.
Hay ofros mecanismos de defensa para prevenir el SBID:
la secrecién dcida géstrica, la preservacién de la valvula
ileocecal, la produccién de Ig A secretora especifica (lisozima
y andlogos de los receptores epiteliales), la propia flora
intestinal por interaccién con los microorganismos patégenos,
y las propiedades bacteriostdticas de la secrecién biliar
y pancredtica. La etiologia del SBID es compleja y puede
asociarse a alteraciones de los mecanismos reguladores de la
flora intestinal (ejemplo: aclorhidria?, insuficiencia pancredtica
exocrina, sindromes de inmunodeficiencia), alteraciones
anatémicas  (ejemplo:  obstruccién infestinal,  diverticulos,
fistulas, asas ciegas quirdrgicas, resecciones ileocecales) y/o
alteraciones en la motilidad intestinal (ejemplo: esclerodermia,
neuropatia autonémica asociada a diabetes mellitus, enteritis
rédica, pseudobstruccién intestinal)® 4. En muchos de estos
pacientes coinciden més de uno de estos factores.

Los sinfomas que se asocian al SBID son la distensién
abdominal, flatulencia, diarrea, malabsorcién, pérdida
ponderal y malnutricién. El patrén oro para establecer el
diagnéstico es el cultivo del aspirado yeyunal pero su poca
aplicacién clinica ha hecho que los tests no invasivos de aliento
espirado con hidrégeno y metano con sobrecarga de glucosa
o lactulosa sean de mayor utilidad prdcticas.

El tratamiento de esta situacién continua siendo un
reto ya que es una situacién de alta complejidad ya que se
unen miltiples factores en ocasiones no modificables, debe
abarcar el soporte nutricional individualizado y el uso de
antibidticos con selectividad gastrointestinal con aplicacién
ciclica que debe garantizar la erradicacién del SBID'.

Obijetivo

Nuestro objetivo es evaluar en nuestra serie de
pacientes la estrategia de tratamiento en el SBID siendo el
tratamiento de primera linea la administracién de rifaximina
debido a ser este un antibidtico con baja absorcién
gastrointestinal y éptima actividad bactericida®” lo que facilita
su administracién de forma ciclica. Se evaltan e identifican los
factores predictores de mala respuesta al mismo.

Material y métodos

Se analizaron todos los test de aliento con Hidrégeno
espirado con sobrecarga de glucosa (TAHG) para el

diagnéstico de SBID realizadas en nuestra Unidad de Pruebas
Funcionales entre Enero de 2008 y Diciembre de 2010, siendo
esta prestacién realizada Unicamente en nuestros servicios
hospitalarios y que incluye, ademds del propio Hospital Costa
del Sol, 10 Centros de Salud del Distrito distribuidos en los
municipios de Benalmddena, Fuengirola, Mijas, Marbella y
Estepona.

Para el diagnéstico de SBID se realiza un TAHG.
Para minimizar la excrecién basal de hidrégeno el paciente
debe seguir durante las 48 horas previas a la realizacién
del test una dieta pobre en fibra. Se evita también el
consumo de carbohidratos (pasta y pan). Acude a la cita
en ayuno de al menos 12 horas, sin fumar desde la noche
anterior, recomendando no realizar ejercicio previamente.
Por la mafiana se lava los dientes con 20 ml de solucién
con clorhexidina al 0.05%. Se recoge una muestra alveolar
basal de aliento inmediatamente antes de la ingestién de un
preparado con glucosa. Esta muestra debe ser inferior a 10
ppm de H2. Si la basal determinada es superior a 20 ppm
se considerard que hay sobrecrecimiento bacteriano. Valores
entre 10 y 20 sugieren ayuno incompleto antes de la prueba
o ingesta de comida de lenta digestién el dia anterior a la
prueba. Se administra una dosis de 60 gr. de glucosa en forma
de férmula isosmética (200 ml). Posteriormente se recogen y
miden muestras alveolares de hidrégeno cada 15 minutos
durante 2 horas después de que la dosis de glucosa haya sido
ingerida. La interpretacién de resultados se hard con variables
categéricas: Positivo cuando se detecta un pico por encima de
10 ppm de la determinacién basal de hidrégeno o bien si en
la determinacién basal los niveles son superiores a 20 ppm de
hidrégeno; Negativo en caso contrario.

Los criterios de seleccién para los pacientes fueron:
tener un TAHG positivo, tener constancia (segin datos de
Historia Clinica Informatizada, HPDoctor) de haber seguido
un tratamiento estdndar de Rifaximina 400mg cada 8 horas
durante 10 dias y tener el resultado de un segundo TAHG.

Se  recogieron  variables  demogrédficas y
epidemiolégicas (antecedentes personales y factores de riesgo
predisponentes a SBID) segin Historia Clinica Informatizada

Se analizaron las variables recogidas para
identificar factores predictores de respuesta

Tabla 2

- Enterocolitis bacteriana resistente a tratamiento sinfomdtico en
pacientes de riesgo por: patologia asociada, inmunodepresién o
edad avanzada.

- Colitis pseudomembranosa en pacientes resistentes a
vancomicina.

- Diverticulitis aguda.

- Profilaxis pre y post operatoria en cirugia del tracto
gastrointestinal.

- Terapia coadyuvante en hiperamoniemia.
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Se realizé estudio descriptivo con medidas de
tendencia central y dispersién para variables cuantitativas, y
distribucién de frecuencias para las cualitativas. En el andlisis
bivariado, se tomé como variable principal el resultado del
test de sobrecrecimiento TAHG tras primer tratamiento para
comparacién de subgrupos, utilizéndose el test de la U de
Mann-Whitney para variables cuantitativas, y test de la chi-
cuadrado, o de Fisher en caso de observaciones inferiores
a 5, para variables cualitativas. Se establecié el nivel de
significacién estadistica en p<0,05.

Resultados

Se analizaron de forma retrospectiva un total de 224
TAHG en 170 pacientes diferentes (media de edad 51,5
afios (DE 18,) y un 50% hombres (61)), de los que 35 fueron
positivos (6,4%) y 25 cumplian criterios para ser incluidos en
el andlisis.

Los criterios de inclusién se cumplieron en 25 pacientes
con diagnéstico de SBID que realizaron un tratamiento
esténdar de Rifaximina a dosis de 400mg/8h durante 10
dias. Tras el tratamiento, al repetir el test, 14 de ellos (el 56%)
persistian con TAHG positivo, es decir, el tratamiento no habia
sido eficaz a la hora de normalizar la flora bacteriana. Se
analizaron en todos los pacientes variables epidemiolégicas y
clinicas recogidas en la para intentar identificar cudles
de ellas pueden predecir una mala respuesta al tratamiento
descrito con rifaximina.

La mediana de edad de los pacientes que respondieron
fue de 58 afos, frente a los no respondedores cuya mediana
de edad fue de 68 afos. La presencia de distensién abdominal
muestra una tendencia sin significacién estadistica a peor
respuesta (p=0,12).

En el andlisis bivariado se analizé la patologia
predisponente a padecer SBID (hepatopatia, cirugia resectiva,
enfermedad inflamatoria intestinal...) y es en los pacientes con
hepatopatia donde se demuestra una tendencia a una mejor
respuesta a la primera linea de tratamiento con rifaximina

(p=0,18)

Discusidon

Uno de los principales retos en el diagnéstico del
SBID es que no existe una definicién consensuada. Un cultivo
de aspirado yeyunal proximal con mds de 105 Unidades
Formadoras de Colonia por ml (UFC/ml) de bacterias se
considera el patrén oro del diagnéstico. No obstante hay
que tener en cuenta, ademds del hecho de ser una prueba
invasiva no exenta de complicaciones, la dificultad técnica
de obtencién del material a cultivar, fdcilmente contaminable
por la flora de otros tramos del tubo digestivo y dificilmente
reproducible, de ahi que algunas técnicas gendmicas y

metabdlicas sugieren que hasta el 60% de la flora no se puede
identificar por métodos de cultivo®. Con estas salvedades, otros
grupos de investigadores, proclaman el diagnéstico de SBID
con cifras, en cultivo de aspirado yeyunal, de tan sélo 103
UFC/ml°, baséndose en que las especies de bacterias aisladas
en el aspirado yeyunal normalmente no se encuentran en la
saliva ni en el estémago y si que son colonizadoras habituales
del intestino grueso.

De forma alternativa, el diagnéstico puede estar
basado no en el sobrecrecimiento en si mismo, sino en las
consecuencias de éste, como los tests de aliento, no invasivos,
utilizando la evaluacién de hidrégeno o metano espirado?.
Estos test diagnésticos son sencillos de llevar a cabo. Un fest
de hidrégeno espirado consiste en la toma de un carbohidrato
al inicio del estudio (glucosa o lactulosa), una medicién basal
de hidrégeno espirado y la recogida del mismo a intervalos
regulares. Este test ha sido validado con el patrén oro'.

Una vez establecido el diagnéstico el siguiente reto
es establecer un correcto tratamiento. Este debe valorar que
el SBID es una situacién de alta complejidad ya que se unen
miltiples condiciones en ocasiones no modificables (cirugia
resectiva, hepatopatia...), de alli que deba abarcar el soporte
nutricional individualizado y el uso de antibidticos con
selectividad gastrointestinal con facilidad para su aplicacién
ciclica y que debe garantizar la erradicacién del SBID'.

La Rifaximina es un antibidtico semisintético no
absorbible con un amplio espectro de actividad contra
microorganismos aerobios y anaerobios tanto Gram-positivos
como Gram-negativos' 12 que ha mostrado cierta eficacia
en el tratamiento de SBID12, asi como en la “diarrea del
viajero”131, la colitis por Clostridum difficile 15 o la enfermedad
inflamatoria intestinal's's.

Si bien existen estudios bien disefiados sobre la
eficacia de este antibidtico en ofras patologias como la
enfermedad inflamatoriat®, esto no es asi en el caso del SBID
donde no existen ensayos clinicos aleatorizados que avalen
el uso de este antibidtico frente a otros en el tratamiento de
esta patologia. En la ficha técnica del producto distribuido
en Espafia, éste no cuenta con indicacién especifica para el
sindrome que nos ocupa, quedando su indicacién restringida
a las situaciones recogidas en la

En nuestra experiencia en clinica prdctica habitual
decidimos instaurar en el tratamiento de primera linea la
administracién de rifaximina debido a ser este un antibiético
con baja absorcién  gastrointestinal,  éptima  actividad
bactericida®” ademds de ser bien tolerado y de facilidad en su
utilizacién de forma ciclica. Nuestro interés estriba en evaluar
en nuestra serie de pacientes esta estrategia de tratamiento
comprobando su eficacia o no en la erradicacién del SBID.
Igualmente resulta de gran interés evaluar e identificar los
factores predictores de mala respuesta al mismo.

Esta muestra estudiada es pequefia e incluye varias
condiciones predisponentes pero lo que se evidencia con
nuestros resultados es que el SBID es una condicién con
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Tabla 1.

Cirugia géstrica

Cirugia infestinal

Cirugia del colon

Tipo de reconstruccién

Enteritis Rédica

Fistula gastrocélica o yeyunocélica
Hepatopatia crénica

Sindrome de Intestino Irritable
Enfermedad celiaca

Pancreatitis Crénica

Edad

Estenosis intestinal / de anastomosis
Sexo

Insuficiencia Pancredtica Exocrina
Intolerancia a Lactosa
Intolerancia a Fructosa

Otras intolerancias alimentarias
Hipotiroidismo

Diverticulosis colénica
Amiloidosis

Dolor

Distensién abdominal

Diarrea

Consistencia de las heces

mala tasa de respuesta al tratamiento con rifaximina ya que
el 55.6% no responden al tratamiento. Otros estudios han
mostrado tasas superiores en torno al 80%' 2. Sin embargo,
estos resultados favorables se encuentran en el subgrupo de
pacientes con diagnéstico de sindrome de intestino irritable
que se asocian a SBID. En esta serie hay una tendencia a la
mejor respuesta al fratamiento con rifaximina en los pacientes
que asocian una hepatopatia aunque la escasa muestra hace
que fengamos que tener cautela a la hora de valorar ese
resultado.

Una lectura adicional de nuestros resultados establece
la necesidad de comprobar siempre la negativizacién del SBID
por su mala tasa de respuesta y asi mantener ese tratamiento
ciclico con el antibidtico que consiga su negativizacién. La tasa
de recurrencia es elevada y algunos estudios sugieren cifras
del 44% a los nueve meses de un tratamiento satisfactorio?'.
Se han identificado como factores de riesgo de recurrencia de
SBID la edad avanzada, el antecedente de apendicectomia en
la historia clinica del paciente y el tratamiento prolongado con
antisecretores. Por supuesto que la condicién predisponente
para el SBID es el factor de mayor trascendencia en el
pronéstico final de esta entidad. Se tendrén que establecer
medidas apropiadas segin dicha condicién (tratamiento
intensivo en enfermedad inflamatoria intestinal, valoracién de
cirugia...) y un adecuado soporte nutricional'.

Ante los pacientes con condiciones predisponentes
para desarrollar un SBID debemos evaluar un correcto
diagnéstico mediante TAHG y una valoracién nutricional
correcta puesto que la maldigestién asociada tendré un impacto

RAPD ONLINE VOL. 35. N°5. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2012.

directo. Es imprescindible establecer un tratamiento apropiado
con antibidticos ciclicos, en este sentido el uso de rifaximina se
debe recomendar con cautela, tal vez en el escenario de las
hepatopatias puesto que las tasas de respuesta son limitadas
aunque la facilidad de su administracién y su aplicabilidad
ciclica pudieran constituir un beneficio claro para pacientes
determinados. No obstante siempre se debe comprobar
su negativizacién para corregir esa pauta de tratamiento
antibidtico inicial elegido y modificarla si fuera necesario. El
ofro pilar clave es optimizar el tratamiento de la condicién
predisponente y un adecuado soporte nutricional.
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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

Continda en el reverso


http://www.msd.es

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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Resumen
Introduccién

Actualmente, no disponemos de un esquema ideal
en el tratamiento erradicador de la infeccién por Helicobacter
pylori (HP). En los pacientes sin tratamientos previos se
recomienda el uso de inhibidores de la bomba de protones,
amoxicilina y claritromicina é metronidazol como tratamiento
de primera linea.

Obijetivo

El objetivo del presente estudio es conocer la tasa de
erradicacién con OCA en pacientes con dispepsia funcional y
dispepsia no investigada de nuestra drea hospitalaria.

CORRESPONDENCIA

Dr. Quetzalihuitl Arroyo Martinez

UGC Aparato Digestivo

Hospital Universitario Virgen Macarena
Avda. Dr. Fedriani, s/n. 41071 Sevilla
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Material y métodos

Se revisaron los test de urea en aliento marcada con C13 para
la deteccién de infeccién y como método para la comprobacién
de erradicacién en pacientes con evidencia de infeccién por
HP documentada por ofras técnicas selecciondndose para su
estudio aquellos que hubieran sido tratados con Omeprazol,
Claritromicina y Amoxicilina por 10 dias (OCA 10). Se
incluyeron pacientes del drea hospitalaria “Virgen Macarena”
de Sevilla, en el periodo comprendido entre Junio del 2010 y
Junio del 2011.

Resultados

Se revisaron los datos de 276 pacientes dispépticos
con infeccién por HP, 153 mujeres (55.43%) y 123 hombres
(44.56%) con una edad media de 48.84 +13.85 afios. Del
total de pacientes tratados con OCA 10, 210 (76.08%) tuvieron
test de comprobacién negativo y 66 pacientes (23.91%) lo
tuvieron positivo.
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Eficacia del tratamiento erradicador de la infeccién por Helicobacter

Conclusiones

La tasa de eficacia de la erradicacién para el H. Pylori con
la triple terapia cldsica en pacientes dispépticos de nuestra
drea hospitalaria es baja, con un valor de 76.02%. Este dato
se une a aquellos que justifican el disefio de estudios mds
amplios que permitan determinar las causas en la disminucién
de la efectividad del tratamiento, asi como la conveniencia de
recomendar otras pautas de erradicacién como tratamiento de
primera linea.

Palabras clave: Helicobacter pylori, terapia
erradicadora, dispepsia funcional, dispepsia no investigada.

Introduccion

Las recomendaciones actuales mds aceptadas para
el tratamiento del HP proceden del consenso de Maastricht [II!
y se resumen enla . Ademds de estas indicaciones,
también se recomienda la erradicacién en pacientes que toman
habitualmente AINES a fin de disminuir el riesgo de dlcera
péptica y sangrado? y en aquellos que tengan indicacién de
tomar aspirina a largo plazo y hayan tenido algin antecedente
de sangrado.

La utilidad de la erradicacién de HP en pacientes
dispépticossigueestandocuestionada. Mientrasalgunosestudios
han observado un efecto beneficioso de la sintomatologia®s,
otros no han demostrado este hecho®™°. Estudios recientes, tanto
en forma de meta-andlisis como de revisiones sistemdticas, han
demostrado que la erradicacién aporta una pequefia pero
significativa mejoria en la sintomatologia de estos pacientes
siendo ademds una estrategia costo efectiva' 2. la Guia

Tabla 1. Recomendaciones para el tratamiento de
H. Pylori segin el consenso de Maastricht Il

Ulcera péptica A
Linfomas MALT 1C A
Gastritis atréfica B
Después de resecciéon
S 3b B

de Ca gastrico
Familiares de Ter b B
grado con Ca gastrico
Paciente que lo desea 5 D
Dispepsia

. A
funcional
Dispepsia sin A

investigarse
Purpura
trombocitopénica
idiopatica

Dflori en pacientes dispépticos. Andlisis retrospectivo en el
Area Hospitalaria Virgen Macarena, Sevilla. Q. Arroyo-Martinez

Clinica para el manejo de la infeccién por HP del American
College of Gastroenterology'?, establece que la estrategia “test-
and+reat” cuenta con la evidencia suficiente para considerarla
dtil en particular en aquellos pacientes dispépticos menores de
55 afos y sin sintomas de alarma.

En el tratamiento erradicador frente a la infeccién
por Helicobacter pylori (HP) todavia no se dispone de un
esquema ideal. Se ha comprobado que los dos factores que
mds afectan en el éxito del tratamiento son el cumplimiento
del paciente y que el esquema prescrito por el médico tenga
una eficacia comprobada. Segin el consenso Maastricht Il el
mds aceptado globalmente, en los pacientes sin tratamientos
previos se recomienda el uso de inhibidores de la bomba
de protones (IBP), amoxicilina (AMO) y claritromicina (CLA)
6 metronidazol (MNZ) dos veces al dia como tratamiento de
primera linea'. Los primeros estudios realizados en los afios
90 estimaban tasas de erradicacién cercanas al 0% con el
uso de la triple terapia. Sin embargo, la evidencia reciente
indica que la eficacia de esta primera linea en la erradicacién
de la infeccién ha estado disminuyendo gradualmente hasta
encontrarse en valores inferiores al 80%!4 1. El uso de IBP-CLA-
AMO o MNZ se recomienda como tratamiento de primera linea
en aquellas poblaciones donde la resistencia a claritromicina
sea menor del 15-20%; en poblaciones donde la resistencia al
metronidazol sea menor al 40% se recomienda el uso de IBP-

CLA-MNZ'.

En los Gltimos afos se ha propuesto una terapia
secuencial y ofra concomitante como alternativa de primera
linea a la terapia cldsica, sin embargo, hasta la fecha, los
resultados son poco esperanzadores's's .

Objetivo

Debido a lo anterior, el objetivo del presente estudio
es conocer la tasa de erradicacién con OCA 10 en pacientes
con dispepsia funcional y dispepsia no investigada de nuestra
drea hospitalaria.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo descriptivo en el
que se revisaron todos los tests de urea en aliento marcada con
C13 para la deteccién de infeccién por HP y como método
para la comprobacién de erradicacién en pacientes con
evidencia de infeccién por HP documentada por otras técnicas
(serologia, test de ureasa rdpida e histologia obtenidas tras
gastroscopia). Se incluyeron aquellos pacientes con Test de
aliento en urea marcada con C13 en el periodo comprendido
de junio del 2010 a junio del 2011. Se revisaron las historias
clinicas selecciondndose para su estudio aquellos pacientes
con diagnéstico de dispepsia funcional y dispepsia no
investigada y que hubieran recibido tratamiento erradicador
con triple terapia con OCA 10.
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Se dividieron a los pacientes en 4 grupos segun la
edad (Grupo 1 < 36 afios, Grupo 2 de 37-50 afios, Grupo
3 de 51 a 65 afios y Grupo 4 de > 66 afos). Los datos
demogréficos asi como la pauta de tratamiento utilizada
fueron obtenidos a partir de la revisién de historias clinicas. Las
pruebas de t de Student y Chi cuadrado fueron utilizadas para
en andlisis estadistico en virtud de las variables consideradas.

Resultados

Se revisé la base de datos de Test de urea en aliento
marcada con C13 (13CIRIS®, Wagner Analysen Technik,
Bremen, Alemania) obteniéndose un total de 2 705 estudios en
el periodo de tiempo comprendido de junio del 2010 a junio
del 2011. De ellos, 499 fueron positivos al test mientras que
los 2 206 restantes fueron negativos como método diagnéstico
inicial para infeccién por HP. De estos, 72 fueron realizados
como método diagnéstico para infeccién por HP mientras
que 427 fueron realizados como método diagnéstico de
comprobacién de erradicacién de la infeccién.

De los 499 estudios elegidos, la revisién de las
historias clinicas mostré que 77 pacientes cumplian los criterios
diagnésticos de dispepsia funcional y 223 de dispepsia no
investigada, e infeccién por HP. Del total de 300 pacientes,
276 recibieron tratamiento erradicador con OCA 10 como
tratamiento de primera linea, los 24 restantes recibieron otras
pautas de tratamiento al ser alérgicos o referir intolerancia a
penicilinas.

Se estudiaron 156 mujeres (56.52%) y 123 hombres
(43.56%) (Figura 1) con una edad media de 48.84 +13.85
afos. En el andlisis por grupos de edad, el grupo més numeroso
fue el Grupo 3 (51-65 afios) con 98 pacientes seguido del
Grupo 2 (36-50 afios) con 97 pacientes, en el Grupo 1 (66
afos) 29 pacientes (Figura 2). Del total de pacientes tratados
con OCA 10, 210 (76.08%) tuvieron test de comprobacién

IF}/lorl en pacientes dispépticos. Andlisis retrospectivo en el
Area Hospitalaria Virgen Macarena, Sevilla. Q. Arroyo-Martinez

Nimero de pacientes
[-.]
=]

Grupo 1 Grupo 2 . Grupo 3 . Grupo 4
<36 anos 36-50 anos 51-65 arios =65 anos
N 52 97 98 29

Figura 2

Distribucion de pacientes segin la edad. Resultados expresados en
numeros absolutos.

Tabla 2. Resultado del test de erradicacién. Valores
representados en nomeros absolutos y porcentaje

OCA 10 210 (76,08%) 66 (23.91%) 276

negativo y 66 pacientes (23.91%) lo tuvieron positivo (Tabla
2). No se observaron diferencias en las tasas de erradicacién
en ambos sexos (Mujeres 116/153, 75.82% vs Hombres:
96/123, 78.05%; p=0.66). En cuanto a la erradicacién por
grupo de edad, en el Grupo 1 erradicaron 42/52 pacientes
(80.77%), En el Grupo 2, 78/97 (80.41%), en el Grupo 3,
73/98 (74.48%) y en el Grupo 4, 19/29 pacientes (65.51%);
aunque la eficacia de la erradicacién fue menor en los grupos
de edad mds avanzados, esta diferencia no llegé a alcanzar
la significacién estadistica entre los diferentes grupos (p=0.11)
(Figuras 3 y 4).

Distribucion de pacientes segun el sexo

46% B Mujer

54% B Hombre

120
g 100
€
a
g 60
2
w : J
£
=
z l
<36 afios 36-50 anos 51-65afios >65 anos
‘ l No erradlcaron
\ M Sierradicaron 42 78 73 | 19

Figura 1

Figura 3

Distribucién de pacientes segin el sexo. Resultado expresado en
porcentaje.
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Nomero de pacientes que erradicaron y no erradicaron la infeccién en
funcién de la edad.
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Porcentaje de erradicacién segan grupo de edad

p=0.11
| | |
Grupo 4 165,52
1 O Grupo 4
Grupo 3 | 7449 M Grupo 3
Grupo 2 = 80,41 Grupo 2
b B Grupo 1
Grupo 1 80,77
T T T T T
0 20 40 60 80 100
Figura 4

Porcentaje de erradicacién segin los diferentes grupos de edad.

Discusidon

Nuestro estudio refleja una baja tasa de erradicacién
en nuestro medio con valores cercanos al 76%. Existe una
evidencia creciente sobre las bajas tasas de erradicacién con
la triple terapia cldsica basada en omeprazol, amoxicilina y
claritromicina. Aunque existen diferentes opiniones al respecto,
la causa de este descenso parece atribuirse fundamentalmente
a la resistencia antimicrobiana, especialmente a la
claritromicina asi como a la adherencia y cumplimiento estricto
del tratamiento.

Aunque nuestro estudio carece de informacién
respecto a los valores de resistencia antimicrobiana en nuestra
poblacién de estudio en 2010-2011; publicaciones recientes
muestran que, en la Gltima década las tasas de resistencia
antibiética han mostrado un aumento gradual, particularmente
en lo que se refiere a la resistencia primaria a la CLA y que
justificaria el descenso progresivo de la efectividad de la triple
terapia'#2'. Cuadrado y cols., han observado recientemente en
Espafia unas tasas de resistencia antibidtica de 1.4%, 14.7%,
14.3%, 14.5%, 45.1% y 0% para amoxicilina, claritromicina,
ciprofloxacino, levofloxacino, metronidazol y tetraciclina
respectivamente??. Aunque estos resultados ponen en evidencia
las grandes diferencias en las resistencias antibidticas (estables
en unos grupos y con aumentos muy significativos en otros)
segln las poblaciones estudiadas, si parece claro que el uso
generalizado e indiscriminado de nuevos antibiéticos afectard
su eficacia en el corto-mediano plazo.

De la misma forma, al ser un estudio retrospectivo, no
contamos con la informacién sobre el cumplimiento riguroso
del tratamiento aunque habitualmente se les insiste sobre la
importancia de completarlo.

Un meta-andlisis reciente muestra que la resistencia a
la amoxicilina reduce el éxito de la erradicacién en un 35-60%
mientras que la resistencia a los nitroimidazoles la reducen
un 18-30%2. Ante este escenario, se han ideado varias
estrategias a fin de lograr tasas de erradicacién superiores al
85%, una de estas estrategias recomendadas por el consenso
Maastricht Il es la cuddruple terapia utilizando bismuto como
tratamiento de primera linea, sin embargo, es incémoda de
utilizar para los pacientes y puede ser ineficaz en hasta el
20-30% de los casos?. Las terapias secuencial y concomitante
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parecen obtener mayores tasas de erradicacién pero la
evidencia reciente vuelve a cuestionar su eficacia, en especial
en poblaciones con una alta tasa de infeccién por HP como es
la poblacién de América Latina?.

Como alternativa al uso de la cuddruple terapia
estudios recientes recomiendan el uso de levofloxacino o
fluoroquinolonas con muy buenos resultados. Dos meta-
andlisis han demostrado una superioridad en las tasas de
erradicacién con el uso del levofloxacino en combinacién con
IBP y amoxicilina respecto a la cuédruple terapia convencional
(81% vs 70%), siendo mejor un esquema de 10 dias respecto a
7 dias (81% vs 73%)% 2. La triple terapia con levofloxacino se
ha mostrado igualmente més eficaz incluso como tratamiento
de primera linea respecto a la triple terapia convencional (87%
vs 72-75%)7 .

Ofros estudios han incluido la rifabutina y la
furazolidona. La rifabutina es un antibidtico que se utiliza
para infecciones por micobacterias atipicas en pacientes
inmunodeprimidos, aunque HP  ha demostrado ser muy
susceptible in vitro a este antibidtico y no se han aislado cepas
resistentes a pesar de terapias erradicadoras previas, su uso
presenta varios inconvenientes, ademds de su elevado coste,
la posibilidad de mielotoxicidad (hasta en el 10% de los
pacientes) no lo colocan como un medicamento de primera
eleccion?® 2. En el caso de la furazolidona, se trata de un
antibidtico activo frente a un amplio espectro de bacterias
grampositivas y gramnegativas, asi como frente a diversos
protozoos. En monoterapia ha demostrado unas tasas de
erradicacién superiores al 80% y un riesgo de desarrollar
resistencias bajo, sin embargo, se necesitan mayores estudios
que valoren su utilidad?.

En el andlisis por grupos de edad, aunque no se
alcanza significacién estadistica, los grupos de mayor edad
presentan una menor tasa de erradicacién. Esta observacién
contrasta con las realizadas por diversos autores en donde,
de hecho, una edad > 60 afios se encontré como factor de
buen pronéstico tanto para la erradicacién como para el
cumplimiento del tratamiento®33; sin embargo, es posible
que las diferencias socioculturales y demogrdficas afecten de
forma directa las tasas de erradicacién en las diferentes dreas
geogréficas en general y en nuestra poblacién de estudio en
particular.

Nosotros creemos que la diferencia encontrada en
los diferentes grupos de edad de nuestra poblacién pudiera
ser debida a menores tasas de cumplimiento, tratamientos
antibidticos previos mds numerosos, y, por tanto, mds
resistencia antimicrobiana.

En conclusién, la tasa de eficacia de la erradicacion
para el HP con la triple terapia cldsica en pacientes dispépticos
de nuestra drea hospitalaria es baja, con un valor de 76.02%.

Creemos que este dato se une a aquellos que justifican
el disefio de estudios mds amplios que permitan determinar las
causas en la disminucién de la efectividad del tratamiento asi
como estudios de resistencia antibidtica regional que permitan
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recomendar una mejor pauta erradicadora como tratamiento
de primera linea.
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Resumen

La derivacién percutdnea portosistémica intrahepdtica
(DPPI), conocida internacionalmente por su abreviatura
TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt), consiste
en la creacién de una comunicacién vascular a través del
parénquima hepdtico entre la vena porta y la vena cava
inferior. Este procedimiento conlleva un notable descenso
del gradiente de presién portal, constituyendo un mecanismo
eficaz en el tratamiento de las principales complicaciones
derivadas de la hipertensién portal, en especial en el contexto
clinico del paciente cirrético. Es bien conocido el papel de la
DPPI como terapia en la profilaxis secundaria de la hemorragia
digestiva de origen varicoso asi como en el tratamiento de
pero el marco
de sus indicaciones no acaba aqui ya que se considera un

rescate del episodio hemorrdgico agudo

procedimiento seguro y eficaz en el tratamiento de ofras
complicaciones consecuencia de la hipertensién portal. La
ampliacién de las indicaciones de esta técnica va unida al
desarrollo de nuevos materiales (prétesis recubiertas con PTFE)
que reducen de forma significativa la disfuncién de la DPPI,
en especial la relacionada con la trombosis y estenosis de la
prétesis. El objetivo de esta revisién es el de describir el estado
actual de la DPPI en el tratamiento de las complicaciones de la
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hipertensién portal distintas a la hemorragia digestiva, ya sea
como terapia de eleccién o como método alternativo.

Palabras clave: DPPl. TIPS. Ascitis refractaria.
Sindrome hepatorrenal. Hidrotérax. Sindrome de Budd-Chiari.
Sindrome hepatopulmonar.

Aspectos técnicos, indicaciones y
complicaciones

Procedimiento

La derivacién percutdnea portosistémica infrahepdtica
(DPPI), generalmente conocida por su abreviatura TIPS,
acrénimo de las iniciales de su denominacién anglosajona
“transjugular intrahepatic portosystemic shunt”, consiste en
la creacién de una comunicacién a través del parénquima
hepdtico entre la vena porta y la vena cava inferior.

Los aspectos técnicos de la DPPl estdn bien establecidos
en la actualidad'. En nuestro medio su realizacién es llevada a
cabo generalmente por radidlogos intervencionistas, bien con
sedacidn consciente o, en casos de inestabilidad hemodindmica
o situaciones en las que se prevé un procedimiento prolongado,
bajo anestesia general. La DPPI se inicia con la colocacién de
un introductor vascular de 10F mediante la técnica de Seldinger
en una vena central de acceso periférico, habitualmente la
vena yugular interna derecha, a través de la cual se alcanza
una de las venas suprahepdticas, generalmente la media o
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la derecha. Mediante la puncién del parénquima hepdtico
con una aguja de 16G se logra acceder a una de las ramas
principales de la vena porta, usualmente la derecha, logrando
conectar asi el sistema venoso portal con la vena cava inferior
a través de la vena suprahepdtica. Una vez alcanzada la rama
portal es preciso evitar el colapso del trayecto parenquimatoso
hepdtico creado. Para ello se dilata éste inicialmente con un
balén de angioplastia y, posteriormente, se coloca una prétesis
autoexpandible de longitud y didmetro variables que mantiene
permeable la comunicacién vascular de forma permanente. La
mayoria de los grupos instaura un tratamiento antibiético de
cobertura de amplio espectro. No se ha demostrado la utilidad
de la anticoagulacién o antiagregacién de forma rutinaria con
intencién de disminuir el riesgo de trombosis protésica?.

La DPPI produce un notable descenso de la presién
portal, dejéndolo entre 5y 12 mmHg y del flujo sanguineo
a fravés de las colaterales portosistémicas, constituyendo
un procedimiento eficaz en el tratamiento de las principales
complicaciones derivadas de la hipertensién portal. No
obstante debe considerarse un procedimiento complejo e
invasivo, con una morbi-mortalidad asociada no despreciable,
por lo que su realizacién debe ser indicada por un grupo
multidisciplinar constituido por gastroenterélogos, hepatélogos
y radidlogos infervencionistas experimentados en el manejo
de estos pacientes. El desarrollo de centros de referencia
con unidades especializadas permite alcanzar el éxito en la
colocacién de la DPPI en al menos el 95% de los casos, y de la
resolucién de la clinica derivada de la hipertensién portal que
motivé su indicacién en el 90%, resultados técnicos de la DPPI
considerados como éptimos en las reuniones de consenso®.

Indicaciones y contraindicaciones

La evaluacién del paciente previa a la realizacién
de la DPP se inicia con un estudio clinico y analitico amplio,
que permita establecer su funcién hepdtica y situacién clinica
basal. Deben corregirse las alteraciones de la coagulacién
para evitar complicaciones derivadas de la intervencién. Un
importante deterioro de la funcién hepdtica puede suponer
un riesgo elevado asociado al procedimiento, siendo preciso
valorar el riesgo-beneficio de forma individualizada en cada
caso. Mediante pruebas de imagen no invasivas (ecografia
Doppler, tomografia computarizada o resonancia magnética)
se valorard la permeabilidad portal, variantes anatémicas
y la existencia de lesiones ocupantes de espacio hepdticas,
situaciones que pudieran condicionar la viabilidad de la
técnica. Finalmente es preciso contar con una valoracién
cardio-respiratoria que incluya un estudio ecocardiogréfico
en pacientes con antecedentes de hipertensién pulmonar,
congestiva, miocardiopatia o

insuficiencia  cardiaca

insuficiencia tricuspidea.

Existen una serie de situaciones que no permiten
realizar el procedimiento con seguridad y que constituyen
contraindicaciones absolutas para el mismo. Entre ellas se
encuentran la existencia de un cuadro infeccioso o séptico
con mal control, obstruccién biliar, fallo cardiaco congestivo e
hipertensién pulmonar grave (presién pulmonar media mayor
de 45 mm Hg), aunque no queda claro que pacientes con

incrementos moderados de la presién pulmonar puedan recibir
un TIPS con seguridad.

Entre las contraindicaciones relativas se encuentran
algunas situaciones anatémicas que dificultan la creacién de
una derivacién portosistémica como es el caso de la enfermedad
poliquistica hepdtica, la existencia de hepatocarcinoma,
coagulopatia importante (INR > 5), trombopenia (plaquetas
< 20000/cm3), hipertensién pulmonar moderada, trombosis
portal y obstruccién de venas suprahepdticas.

En la se recogen las indicaciones y
contraindicaciones establecidas para la realizacién de una

DPPI.

Complicaciones

- Disfuncién del la DPPI: La disfuncién de la DPPI
desde un punto de vista hemodindmico supone la elevacién

del gradiente de presién portal previamente descendido tras
el procedimiento, siendo significativo si supera los 12 mmHg,

Tabla 1. Indicaciones y contraindicaciones

de la DPPI
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y desde el clinico, la reaparicién de las manifestaciones
clinicas derivadas de la hipertensién portal previamente
controladas. Las principales causas de disfuncién de la DPPI
son la trombosis de la prétesis, generalmente de aparicién
precoz incluso en las primeras 24 horas tras el procedimiento,
y la estenosis y oclusién de la misma. Este Gltimo proceso, mds
frecuente con prétesis no recubiertas y de desarrollo més tardio
en los 6-12 meses posteriores, es debido a la proliferacién
infraprotésica de fibras de coldgeno y células endoteliales,
que forman una “pseudointima” que puede llegar a ocluir la
protesist. No existen unos criterios definitivos para establecer
la definicién de DPPI disfuncionante en referencia al grado
de estenosis, pero el més utilizado es la reduccién del calibre
superior al 50%. El estudio ecogrdfico Doppler resulta de
gran utilidad para lograr un diagnéstico precoz no invasivo
de esta complicacién; la presencia de una velocidad de
flujo portal inferior a 28 cm/s, un flujo en las ramas portales
intrahepdticas hepatépeto y la presencia de ascitis en pacientes
en los que habia desaparecido hacen muy probable un mal
funcionamiento de la derivacién®. La frecuencia de aparicién
de la disfuncién protésica varia en relacién al tipo de prétesis
utilizada, la duracién del seguimiento de los enfermos y los
criterios y métodos utilizados para su deteccién. En el caso de
las prétesis no recubiertas, ampliamente utilizadas en los afios
noventa, la tasa de disfuncién de la prétesis llegaba a ser de

hasta el 50-80%¢.

- Encefalopatia hepdtica: El desarrollo  de
encefalopatia tras la creacién de la derivacién portosistémica
mediante la DPPI constituye una de las complicaciones que mds
ha limitado su uso, llegando a aparecer segin las series entre
el 5-44%, generalmente asociado a gradientes menores de 5
mmHg. Si bien la existencia de encefalopatia hepdtica previa
aumenta el riesgo de aparicién tras la DPPI, sélo los casos en
los que no es posible su control con tratamiento médico habitual
suponen una contraindicacién formal para el procedimiento.
Los factores que se han asociado con un incremento del riesgo
de encefalopatia tras la creacién del TIPS han sido el alcohol,
el sexo femenino, la edad, la hipoalbuminenia, historia previa
de encefalopatia y la presencia de encefalopatia hepdtica en
el momento de llevar a cabo el procedimiento’-8. El control de
la encefalopatia se lleva a cabo mediante la terapia estédndar
y rara vez hay que intervenir sobre el TIPS para el control
de la encefalopatia® °. la encefalopatia que aparece tras
la DPPI responde habitualmente bien al tratamiento médico
convencional, y sélo en apenas un 5% es preciso infervenir
sobre la prétesis, reduciendo su calibre y disminuyendo su flujo
para lograr su control.

La utilizacién en la actualidad de prétesis recubiertas
de politetrafluoroetileno (PTFE) ha reducido significativamente
la frecuencia de aparicién de la disfuncién. Frente a las prétesis
no recubiertas clésicas, las de PTFE logran una menor tasa
de disfuncién y disminuyen la necesidad de reintervenciones
para mantener la permeabilidad protésica, todo ello sin
aumentar la incidencia de encefalopatia hepdtica como efecto
secundario'” 2. Los efectos sobre la supervivencia son més
controvertidos, aunque existen estudios que muestran también
mejores resultados con las prétesis de PTFE'™. Con todo ello
parece recomendable la utilizacién de las prétesis recubiertas
de PTFE a pesar de su mayor coste directo.

- Otras complicaciones son la hemorragia
intraperitoneal secundaria a la puncién de la cdpsula hepdtica
(1-2%), aparicién de fistulas arteriovenosas o hemobilia
(<5%), migracién de la prétesis (10-20%), hemélisis (10-15%),
cuadros infecciosos y sépticos (2-10%) o la muy rara aparicién
de infartos hepdticos.

Ascitis refractaria

El International Ascites Club en una publicacién
en Hepatology en 1996, definié ascitis refractaria (AR) en
el paciente con cirrosis como la que no puede eliminarse o
prevenirse con un fratamiento médico adecuado'® En esta
definicién se incluyen dos grupos de pacientes. Por un lado,
aquellos con ascitis resistente a tratamiento diurético, en
los que no se consigue eliminar la ascitis o la ascitis tensa
reaparece antes de las 4 semanas, a pesar de que el paciente
esté recibiendo una dieta hiposédica y tratamiento diurético
a dosis méximas (espironolactona 400 mg/dia y furosemida
160 mg/dia). El ofro grupo lo constituirian los pacientes con
ascitis intratable con diuréticos a las dosis necesarias debido
a que desarrollan complicaciones que obligan a interrumpir
el tratamiento, especialmente encefalopatia hepdtica en
ausencia de ofros factores desencadenantes, deterioro de
la funcién renal (definido como un aumento del 100% en la
creatinina sérica siempre que el valor final supere los 2 mg/dl),
hiponatremia (definida como el descenso de la concentracién
sérica de sodio > 10 mEq siempre que el valor final sea < 125
mEq/l) o hiperpotasemia (definida como una concentracién de
potasio sérico > 6 mEq/I).

Una vez desarrollada la ascitis refractaria la media
de la supervivencia en estos pacientes es de aproximadamente
6 meses's por lo que debe considerase una indicacién para
la inclusién en lista de trasplante hepdtico, ajustada a la
puntuacién MELD como habitualmente se realiza' 7. No
obstante los valores de INR, creatinina y bilirrubina séricas,
variables que conjugadas resultan en la puntuacién MELD,
pueden no reflejar en estos pacientes de forma fiel su mal
pronédstico’®. Para evitarlo se ha generalizado la aplicacién
del conocido como “MELD sodio”, que discrimina mejor en
los enfermos con ascitis refractaria al incluir los niveles séricos
de sodio, factor determinante en su fisiopatologia'® 2. Otros
factores asociados a un peor pronéstico que se han de tener en
cuenta son la hipotensién arterial, valores reducidos de sodio
urinario y elevada puntuacién en la escala de Child-Pugh 1621,

El objetivo del tratamiento de la ascitis consiste en
reducir la sinftomatologia relacionada con el acimulo abdominal
de liquido, asi como la aparicién de complicaciones derivadas
de ello, como el desarrollo de hernias de pared abdominal.
La instauracién de una dieta hiposédica estricta junto con el
tratamiento diurético, puede contrarrestar el balance positivo
de sodio y ser suficiente para el control de la ascitis en algunos
casos. Sin embargo, el uso de diuréticos fracasa en lograr una
correcta excrecién renal de sodio, aunque en los pacientes
solo con respuesta parcial, el tratamiento diurético puede ser
mantenido si no produce complicaciones relevantes. A pesar
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de tener una importante retencién de sodio, la disminucién
de la capacidad renal de excrecién de agua libre induce
una hiponatremia dilucional. La disminucién marcada del
flujo sanguineo renal, con el consecuente descenso del
filtrado glomerular, conduce finalmente al desarrollo de un
sindrome hepatorrenal en hasta un tercio de los enfermos'.
Son diversas las medidas que podemos aplicar para evitar
esta progresién. La realizacién de paracentesis evacuadoras
periddicas, con reposicién de albimina para prevenir la
disfuncién circulatoria, se ha mostrado segura y eficaz en los
pacientes con ascitis refractaria’ 2222, consideréndose en la
actualidad como la primera opcién. La instauracién de una
comunicacién peritoneovenosa estd abandonada y la opcidn
del trasplante ha de contemplarse de forma individualizada
como tratamiento final. Recientemente se ha iniciado la
comercializacién férmacos que incrementan la excrecién de
agua libre, conocidos como vaptanes, Utiles en el tratamiento
de la hiponatremia asociada a la hipervolemia, caracteristica
de estos pacientes?.

La DPPI reduce eficazmente el gradiente de presién
portal, factor fisiopatolégico determinante en el desarrollo de
la ascitis refractaria. Es por ello que la DPPI se ha propuesto
como tratamiento en los enfermos sin un buen control con
paracentesis evacuadoras o con rechazo alas hospitalizaciones
repetidas que conllevan, asi como en aquellos que desarrollen
complicaciones derivadas de ellas?. Existen varios estudios que
comparan sus resultados con la realizacién de paracentesis
evacuadoras con infusién de albimina.

El primer estudio publicado aleatorizado? solo obtuvo
una mejoria clinica significativa en los pacientes con un deterioro
moderado de su funcién hepdtica (Child-Pugh B), apreciando
por el contrario una mayor frecuencia de encefalopatia en los
pacientes con DPPI, asi como una menor supervivencia global
a los dos afios. No se encontraron sin embargo diferencias en
cuanto a la mortalidad en pacientes Child-Pugh B. Resultados
mds favorables se recogen en el trabajo publicado por Réssle
et al?, donde la DPPI controlaba mejor la reaparicién de
ascitis sin mayores tasas de encefalopatia. La DPPI lograba
ademds aumentar la supervivencia libre de trasplante hepdtico
frente a las paracentesis repetidas. No pudieron demostrase
diferencias significativas en la supervivencia a los dos afios en
el trabajo de Ginés et al?8 (26% vs 30%, p=0,051), aunque si
parecia existir un menor riesgo de recurrencia de las ascitis y
de desarrollo de sindrome hepatorrenal en los pacientes con
DPPI, pero con mayores tasas de encefalopatia y un mayor
coste econdémico. En un estudio prospectivo, aleatorizado
y multicéntrico de Sanyal et al”?, el control de la ascitis era
superior con la DPPl que con las paracentesis repetidas
(58% vs 16%, p<0,001), al igual que lo era la frecuencia de
episodios de encefalopatia hepdtica, aunque sin significacién
estadistica (38% vs 21%, p=0,058). Por el contrario no
existian diferencias en cuanto a la mortalidad, supervivencia
libre de trasplante hepdtico, aparicién de otras complicaciones
de la cirrosis distinta de la encefalopatia, nimero de consultas
en urgencias y de hospitalizaciones y calidad de vida. Sin
embargo, en un estudio prospectivo aleatorizado® que
comparé la DDPI frente a paracentesis periédicas con infusidn
de albdmina, la supervivencia sin trasplante hepdtico tanto al

afio como a los dos afios fue significativamente superior en el
grupo tratado con la derivacién (77% y 59% vs 52% y 29%
respectivamente. La asignacién al tratamiento con paracentesis
y una elevada puntuacién MELD fueron los Gnicos factores
que se asociaron de forma independiente con la mortalidad.
Aunque el fracaso del tratamiento fue mayor en el grupo
tratado con paracentesis, los pacientes con DPPI sufrieron un
mayor nimero de episodios graves de encefalopatia, si bien
la respuesta global al tratamiento con lactulosa y/o neomicina
fue buena.

El andlisis de los distintos estudios publicados ofrece
sélo una informacién limitada. Los procedimientos realizados
al inicio del desarrollo de la DPPI?¢ obtienen unos resultados en
cuanto al éxito en establecer la derivacién y la eficacia en lograr
el descenso del gradiente de presién portal, bastante inferiores
respecto a los estudios mds recientes, con mayor experiencia
en la técnica. Por ofra parte la seleccién de los pacientes para
la inclusién en los estudios comparativos con la paracentesis
puede hacer que los resultados no sean comparables. Los
pardmetros de funcién renal y hepdtica (fundamentalmente
niveles plasmdticos de creatinina y bilirrubina) adquieren
especial importancia como criterios de inclusién en la mayoria
de los casos. Si asumimos que la DPPI puede tener un efecto
deletéreo sobre la funcién hepdtica, pero positivo sobre la
funcién renal, y por el contrario la paracentesis puede provocar
un deterioro de la funcién renal sin afectar inicialmente la
funcién hepdtica, todos los estudios deberian tomar como
referencia para la inclusién de los enfermos los mismos valores.
Asi muchos de los trabajos incluyen pacientes con cifras de
bilirrubina elevadas en niveles variables, lo que indica una
enfermedad hepdtica avanzada, e incluso alguno ademds con
funcién renal normal?, todo lo cual puede influir en detrimento
del resultado final de la DPPI. Por otra parte, son muy dispares
los criterios de seleccién de los participantes en los estudios, lo
que dificulta la extraccién de conclusiones. Asi son criterios de
exclusién niveles de bilirrubina superiores a 5 mg/dL?83, INR
> 2,07, existencia de encefalopatia significativa?, infecciones
bacterianas en curso? 2.3 y fracaso renal?*?8.% o insuficiencia
cardio-respiratoria?: 2 %, Por (ltimo, no todos los estudios
ofrecen resultados en cuanto a supervivencia y aquellos que lo
incluyen, su andlisis es bastante heterogéneo.

Existen distinfos metaandlisis®** que recogen
los datos de los pacientes analizados en cada uno de los
estudios anteriores'®®. Todos ellos coinciden en que la
recurrencia de la ascitis en los pacientes tratados con TIPS
a los 3 y 12 meses es menor que en los pacientes tratados
con paracentesis y reposicién de albdmina, sin embargo,
la frecuencia de encefalopatia hepdtica alcanza cifras
superiores. Tres metaandlisis no mostraron diferencias en
cuanto a la supervivencia®: 323, La discrepancia en cuanto a
los resultados de supervivencia extraidos puede explicarse por
el propio andlisis estadistico y el célculo de heterogeneidad®:
31, Asi, en el metaandlisis de D" Amico®® se excluyé un estudio?
considerado como fuente de heterogeneidad para el andlisis
de la supervivencia, concluyendo que la DPPI se asociaba a
una tendencia a mejorar la supervivencia en los pacientes
tratados. De especial relevancia resulta la valoracién de la
supervivencia previa al trasplante hepdtico. En este sentido la
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DPPI ofrece mejores resultados que la paracentesis periédica,
con supervivencias medias a los 6, 12, 24 y 36 meses de
75,1%, 63,1%, 49%, 38,1% y 65,3%, 52,5%, 35,2% vy
28,7% respectivamente (p=0,035)%. El andlisis de los estudios
que incluian datos sobre supervivencia'® 7 '8, identifica como
factores independientes predictores de mortalidad la mayor
edad, niveles plasmdticos elevados de bilirrubina y bajos de
sodio, la puntuacién MELD y la asignacién de paracentesis
como tratamiento.

Debido al mal pronéstico de los pacientes con ascitis
refractaria, la limitada eficacia de las paracentesis periédicas
y sus posibles complicaciones asociadas, especialmente
el deterioro de la funcién renal, la DPPl puede ofrecer una
alternativa terapéutica en un grupo seleccionado de pacientes.
Su realizacién debe considerarse en aquellos casos en los que
la paracentesis resulta ineficaz o se requiere su realizacién
con excesiva frecuencia. En este grupo de enfermos la
recurrencia de la ascitis seria menor tras la DPPI, mientras
que el riesgo de encefalopatia, aunque asumible, mayor.
Queda ain por establecer de forma definitiva la mejoria en
la supervivencia global y previa al trasplante. Por el contrario,
no serian candidatos a la DPPl aquellos pacientes con
insuficiencia hepdtica avanzada (bilirrubina sérica >5 mg/dl,
INR >2 o Child Pugh >11), encefalopatia hepdtica crénica o
encefalopatia grado 2 o mayor, insuficiencia renal progresiva,
infeccién concomitante o enfermedad grave cardiopulmonar?.

Sindrome hepatorrenal

El sindrome hepatorrenal (SHR) constituye una de
las principales complicaciones que pueden desarrollar los
pacientes con cirrosis hepdtica y ascitis. Se definié inicialmente
como una alteracién de la funcién renal potencialmente
reversible, secundaria a una intensa vasoconstriccién renal
y posterior reduccién del filtrado glomerular, desarrollada
de forma espontdnea o desencadenada por algin factor
precipitante®. Esta definicién fue posteriormente revisada
en algunos conceptos en 2007% como recogemos en la

Fisiopatolégicamente el SHR es el resultado de una
sucesién de procesos interrelacionados, desarrollados en el
paciente cirrético avanzado. La vasodilatacién  espldcnica
presente en la hipertensién portal provoca una disminucién del
volumen arterial efectivo y un descenso de la presién arterial
media, que se traduce en una reduccién del gasto cardiaco?®
y una activacién de sistemas vasoconstrictores endégenos, en
especial del sistema nervioso simpdtico y del sistema renina-
angiotensina-aldosterona®.

El diagnéstico de SHR se realiza mediante una serie
de criterios que se basan en la exclusién de ofras causas de
insuficiencia renal, puesto que no existen hallazgos analiticos
especificos del mismo¥. Su deteccién y tratamiento debe ser
precoz, ya que conlleva un mal pronéstico a corto y medio
plazo, asi como un aumento de la morbi-mortalidad después
del trasplante hepdtico®.

Tabla 2. Criterios diagnésticos de Sindrome
Hepatorrenal

- Cirrosis con ascitis

- Creatinina sérica > 1,5 mg/dl (133pmol/L)

- Ausencia de shock

- Ausencia de mejoria de la funcién renal (descenso hasta un valor
< 1,5 mg/dl) después de 2 dias sin tratamiento diurético y con
expansién plasmdtica con albimina a razén de 1gr/kg/dia hasta
un maximo de 100 gr/dia.

- Descartar tratamiento actual o reciente con fédrmacos nefrotéxicos
- Ausencia de enfermedad renal parenquimatosa, reflejada por
una proteinuria > 500 gr/dia, microhematuria (> 50 hematies/

campo) y/o alteraciones en la ecografia renal.

Clésicamente se diferencian dos tipos de sindrome
hepatorrenal®:

- SHR tipo I: Se caracteriza por una insuficiencia renal
aguda répidamente progresiva y de muy mal pronéstico, con
aumento de la creatinina sérica superior al 100% respecto
al valor basal, alcanzando un valor final superior a 2,5 mg/
dL. Si bien en numerosas ocasiones no es posible identificar
un factor precipitante, frecuentemente se asocia a un cuadro
infeccioso o a una hepatitis aguda alcohélica.

- SHR tipo 2: En este caso se desarrolla una
insuficiencia renal moderada y estable, con un aumento de
la creatinina entre 1,5-2,5 mg/dL. Este tipo es caracteristico
de los pacientes con ascitis refractaria. El deterioro de la
funcién renal puede agravarse y evolucionar a un SHR tipo 1,
empeorando gravemente el prondstico.

El abordaje terapéutico de uno u ofro tipo es distinto.
Los pacientes con SHR tipo 1 requieren hospitalizacién en
unidades que permitan una monitorizacién hemodindmica
estrecha para controlar adecuadamente el balance de fluidos.
En la actualidad estd bien establecido, baséndose en la
fisiopatologia del proceso, que el tratamiento de eleccién son
los férmacos vasoconstrictores asociados a una expansién
plasmética con albimina*'. La terlipresina, andlogo de la
vasopresina con potente efecto vasoconstrictor espldcnico,
es el mds utilizado. Este fdrmaco logra un aumento de la
supervivencia de los pacientes con SHR tipo 1, aunque sélo
se consigue una respuesta completa en el 40% de los casos
cuando se fratan un méximo de 15 dias en asociacién con
albimina®?. Se ha demostrado que niveles de bilirrubina
inferiores a 10 mg/dL al inicio del tratamiento y un aumento
de la presién arterial media superior a 5 mmHg al tercer dia
de su administracién se asocian a una mejor respuesta®. Sin
embargo no estd establecida la eficacia y seguridad de su uso
en el SHR tipo 2. Por ofra parte, sélo en pacientes en lista de
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espera de trasplante sin respuesta al fratamiento vasoconstrictor
se beneficiarian del tratamiento sustitutivo renal, especialmente
la hemodidlisis®*. La didlisis con albimina se considera por
el momento un tratamiento experimental hasta disponer de
més informacién. Finalmente, los pacientes que desarrollan
un SHR tipo 1 deben ser considerados para trasplante como
tratamiento definitivo, que logra una supervivencia media del
60% a los tres afios*.

A pesar de que el trasplante hepdtico se considera
el Onico tratamiento definitivo del SHR, el deterioro de
la funcién renal prefrasplante se asocia a una elevada
mortalidad posterior®. En este escenario, en los Gltimos afios
se ha considerado que la DPPI podria ser dtil en los pacientes
candidatos a trasplante que desarrollen un SHR refractario
a tratamiento, mejorando la funcién renal y por tanto los
resultados del trasplante®.

Disponemos de los resultados de algunas series de
pacientes con SHR en los que la DPPI parece mejorar la funcién
renal, si bien mds lentamente que utilizando el tratamiento
convencional de vasoconstrictores y albdmina. Brensing et al*
analizaron el resultado de la DPPl en 31 de 41 pacientes con
SHR no candidatos a trasplante (14 tipo 1y 17 tipo 2). La DPPI
lograba una reduccién significativa del gradiente de presién
portal, asi como una mejoria estable tanto del aclaramiento
de creatinina como de la excrecién urinaria de sodio. La
supervivencia al afio fue del 20% en los enfermos con SHR
tipo 1y del 70% con tipo 2, significativamente superiores a
los enfermos sin DPPI. El nivel de bilirrubina y el tipo de SHR
se identificaron como factores predictores de supervivencia.
Guevara et al*s evaluaron el efecto de la DPPI sobre la funcién
renal y los sistemas vasoactivos en siete pacientes con SHR tipo
1. Los niveles plasmdticos de creatinina y nitrégeno ureico, el
filtrado glomerular y el flujo plasmético renal mejoraron en seis
de los siete pacientes 30 dias después de la DPPI. Esta mejoria
de la funcién renal se asocié a un descenso de la actividad
plasmética de la renina, la aldosterona y la norepinefrina. La
supervivencia media fue de casi cinco meses y tres pacientes
sobrevivieron més de tres meses tras la DPPl. Debido a la
elevada recidiva de la insuficiencia renal en pacientes que
inicialmente responden al tratamiento vasoconstrictor, también
se ha estudiado el papel de la DPPI como tratamiento de
mantenimiento en pacientes inicialmente respondedores
a tratamiento farmacolégico. Wong et al incluyeron 14
pacientes con SHR tipo 1 tratados con una combinacién de
midodrina, octreétido y albimina. En cinco de los 10 pacientes
que lograron un descenso estable de la creatinina plasmdtica
al menos durante 3 dias se les realizé una DPPI. A los 12
meses se logré una normalizacién del filtrado glomerular
y la excrecién urinaria de sodio, asi como de los niveles de
renina plasmdtica y aldosterona, consolidando los resultados
logrados por el tratamiento médico. Por Gltimo, Testino et al®
obtuvieron una mejoria significativa de los pardmetros de
funcién renal en 18 pacientes con cirrosis hepdtica avanzada
y SHR tipo 2 en lista de trasplante. Dado que la insuficiencia
renal pretrasplante es uno de los factores mejor establecidos
implicados en la supervivencia del receptor, proponen la
realizacién de la DPPl como puente al trasplante en pacientes
candidatos con SHR.

A pesar de los resultados publicados en estas series,
actualmente no podemos recomendar en la préctica clinica
la DPPI en pacientes con SHRS'. Sus conclusiones son de una
aplicabilidad muy limitada, ya que se basan en los datos
recogidos de un escaso nimero de pacientes y en muchas
ocasiones sin enfermedad hepdtica avanzada, que es lo que
precisamente caracteriza al SHR.

Hidrotérax hepatico

El hidrotérax hepdtico es una complicacién derivada
de la hipertensién portal poco frecuente, que aparece en
pacientes con cirrosis descompensada con una prevalencia
del 5%32. Se define como la presencia de derrame pleural
de una cantidad superior a los 500 ml una vez excluida la
existencia de enfermedad cardiopulmonarss. Parece estar
relacionado con la existencia de microperforaciones a nivel
de la porcién tendinosa del diafragma®. Aunque hasta en el
70% de las ocasiones queda limitado al hemitérax derecho,
puede ser bilateral®® o afectar sélo al hemitérax izquierdo.
Suele coexistir con la presencia de ascitis, aunque también
puede aparecer de forma aislada®. El sintoma fundamental
del hidrotérax hepdtico es la disnea, que puede aparecer
acompafada de tos irritativa. Estos sinfomas se manifiestan
cuando el volumen de liquido acumulado supera los 500 ml
y, al contrario de lo que ocurre en los hidrotérax de origen
tumoral o inflamatorio, no es habitual la presencia de dolor
tordcico. La complicacién més grave del hidrotérax hepdtico
es el desarrollo de empiema bacteriano espontaneo. Ocurre
en alrededor del 10% de pacientes” y los gérmenes causales
suelen ser de origen entérico, tal y como ocurre en la peritonitis
bacteriana espontanea.

La acumulacién progresiva del liquido en la cavidad
pleural se acompafa de forma paralela de un deterioro de
la calidad de vida del paciente y de un mayor riesgo de
infeccién, especialmente con volimenes superiores a los dos
litros, por lo que su deteccién y tratamiento precoz resulta
imprescindible’?. Inicialmente deben instaurarse medidas
similares a las utilizadas para el tratamiento de la ascitis. La
restriccién salina y administracién de diuréticos de accién
distal como la espironolactona, asociado a diuréticos del asa
segln respuesta, puede ser suficiente en la mayoria de los
casos. En aquellos pacientes en los que el tratamiento médico
resulta ineficaz y el derrame pleural progresa, se han intentado
distintas alternativas terapéuticas que actian localmente en la
cavidad pleural. La toracocentesis permite la extraccién del
liquido acumulado, obteniendo una mejoria clinica inmediata.
Sin embargo es un procedimiento invasivo, no exento de
complicaciones, poco aceptado por los pacientes y cuya
eficacia es transitoria, siendo precisa su repeticién a medida
que el derrame recidiva®. La pleurodesis se ha propuesto como
medida definitiva para el control del derrame. No obstante
el paso continuo del liquido desde la cavidad abdominal al
térax diluye el agente esclerosante instilado, dificultando la
sinfisis entre las hojas pleurales visceral y parietal y por tanto
su eficacia. De hecho apenas en el 40% de los pacientes
con hidrotérax hepdtico asociado a ascitis se logra obtener
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resultados satisfactorios. Ademds para su realizacién es
preciso evacuar previamente toda la cavidad pleural, lo que
obliga a la colocacién de un tubo de drenaje, que afiade
complejidad y riesgo al procedimientos®. Finalmente, con el
desarrollo de la videotoracoscopia, se ha intentado actuar
de forma selectiva sobre las comunicaciones diafragmdticas,
selléndolas con distintas sustancias. Aunque de este modo
se logra una completa exploracién de la cavidad pleural, la
identificacién de las zonas susceptibles de tratar es muy dificil,
por lo que la tasa de éxitos no alcanza el 50% y, al ser un
procedimiento invasivo realizado en pacientes de riesgo, la
mortalidad en el seguimiento a corto plazo puede ser de hasta
el 40%. La situacién clinica provocada por el deterioro de
la funcién hepdtica de estos enfermos hace que todas estas
medidas conlleven un elevado riesgo y, sin embargo, sus
resultados sean muy limitados.

Lo inequivoca relacién entre el desarrollo del
hidrotérax hepdtico y la existencia de hipertensién portal hace
de la DPPI una atractiva opcién terapéutica en estos pacientes.
La primera comunicacién que analizé los resultados de la DPPI
en pacientes con hidrotérax hepdtico refractario fue publicada
por Strauss et alé’, en la que se lograba la mejoria sintomdtica
en cinco pacientes. Desde entonces disponemos de distintas
series de casos y algunos estudios no controlados que evaltan
su eficacia y seguridad en esta entidad.

Gordon et al®? describieron 24 pacientes con cirrosis
hepdtica en estadio funcional de Child-Pugh B y C con
hidrotérax hepdtico refractario, sometidos a toracocentesis
periédicas, a los que se les realizé una DPPI. Tras un periodo
de seguimiento medio de 7,2 meses la respuesta clinica global
fue considerada como satisfactoria en el 79% de los casos. En
14 enfermos desaparecieron por completo los sintomas y en
otros cinco disminuyé la necesidad de toracocentesis. De los
12 pacientes con un seguimiento superior a dos meses, ocho
presentaron un incremento significativo de los niveles séricos
de albimina, con una media de 1,2 g/dl (0,1-2,2 g/dl), y
siete mejoraron los pardmetros de funcién hepdtica respecto
a su situacién basal, lo que evité en dos casos la necesidad
de trasplante hepdtico. Similares tasas de respuesta clinica
y radiolégica muestra la serie de Spencer et al®. En ella se
incluyen 21 pacientes con estadio funcional B y C con un
periodo de seguimiento medio de 223 dias. La desaparicién
completa o parcial de los sinfomas se alcanzé en el 74% de
los casos, y la resolucién al menos parcial de la semiologia
radiolégica en el 84%. Los pacientes sin respuesta tenian una
menor supervivencia en el primer mes tras la DPPI. Jeffries et al¢4
lograron una completa respuesta hemodindmica tras la DPPl en
12 pacientes, con un descenso del gradiente de presién portal
por debajo de 12 mmHg. La mejoria clinica se logré en el 58%
de los enfermos, sin que se pudiera establecer una asociacién
entre la respuesta y la edad, estadio funcional ni aclaramiento
de creatinina basal. La supervivencia a los 30 dias fue del 75%
y la mortalidad precoz se asocié a una edad superior a 65
afos, aunque sin alcanzar significacién estadistica. En una de
las series con mayor nimero de casos incluidos (40 pacientes),
la mejoria clinica y la resolucién completa del hidrotérax

fue del 82% y 71% respectivamente®®. En los pacientes con
un periodo de seguimiento superior a 12 meses se logré la
mejoria del estadio funcional (Child-Pugh 8,6+/- 1,8 vs 6,7
+/-1,5), de la concentracién sérica de albdmina (3,1 +/- 0,5
vs 3,6 +/- 0,5 g/dl) y la excrecién urinaria de sodio (22 +/-
29 vs 89 +/- 43 mmol/24h), con una supervivencia al afio
del 64%. Tanto la respuesta clinica como la supervivencia se
correlacionaban de forma inversa en pacientes mayores de 60
afios. Wilputte et al analizaron 28 pacientes, logrando una
disminucién del derrame pleural y de la sinfomatologia en el
68%, la respuesta radiolégica en 57% y una supervivencia
libre de trasplante en el primer afio del 41,2%. Ademds
de la edad, el grado de deterioro de la funcién hepdtica
basal se mostré como factor predictor de mala respuesta y
mayor mortalidad, siendo la clasificacién de Child-Pugh més
discriminativa que el MELD en este dmbitosé. El estudio mds
amplio en lo que a nimero de pacientes se refiere se ha
publicado recientemente por el grupo de Dhanasekaran®’. Se
incluyeron de forma retrospectiva y consecutiva 73 pacientes,
entre los afios 1992 y 2008. Se evalué la respuesta al mes y
a los seis meses con un periodo de seguimiento medio de 759
dias. En todos ellos se logré una respuesta hemodindmica tras
la DPPI. La tasa de respuesta clinica al mes y seis meses fue del
79%'y 75%, con una supervivencia al afio del 48%. El andlisis
multivariante revelé que la funcién hepética basal medida por
MELD, con un punto de corte de 15, y la respuesta clinica tras
la DPPI, eran variables asociadas de forma independiente con
la supervivencia, tanto en los primeros 3 meses como en los
primeros 5 afos. La disfuncién renal previa al procedimiento,
valorada por los niveles de creatinina plasmdtica, se asociaba
a una mayor mortalidad a los 30 dias.

Existe una serie de limitaciones importantes
para indicar de forma absoluta la realizacién de una DPPI
en los pacientes con hidrotérax hepdtico refractario. Los
estudios de los que disponemos incluyen pocos enfermos,
son observacionales y de cardcter refrospectivo, contando
generalmente con un largo periodo de inclusién y poco tiempo
de seguimiento. Los avances técnicos y del propio material de
las prétesis utilizadas, especialmente con la implantacién de
las nuevas prétesis de PTFE, dificulta ademds la interpretacién
de los resultados. No obstante, hemos de aceptar que la escasa
incidencia de esta complicacién hace dificil la posibilidad de
contar con estudios aleatorizados y controlados frente a otras
opciones de tratamiento. Por todo ello, y teniendo presente
que las escasas alternativas terapéuticas disponibles en estos
pacientes son de eficacia limitada y morbilidad significativa,
la DPPI podria contemplarse de forma individualizada en
aquellos pacientes con hidrotérax refractario a tratamiento
médico’’, con buena funcién hepética y edad inferior a 65
afios.

Sindrome de Budd-Chiari

El Sindrome de Budd-Chiari (SBC) es una entidad
poco frecuente que agrupa distintas patologias, cuyo punto
comin es la obstruccién del flujo venoso hepdtico debido a la
oclusién de las venas suprahepdticas o de la vena cava inferior
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(VCI) en su segmento suprahepdticos®. Atendiendo al proceso
que provoca la obstruccién el SBC se clasifica en primario o
secundario. Hablamos de SBC primario cuando la afectacién
es endoluminal, ya sea endoflebitis, trombosis o membranas®®
70, En nuestro medio, se afectan fundamentalmente las venas
hepdticas y se demuestra enfermedad protrombética en més
del 75% de los casos”. El SBC secundario se asocia con
frecuencia a hipernefromas con invasién de la vena cava,
sarcomas de cava o con infiltracién por tumores hepdticos muy
agresivos’2. La gravedad del cuadro clinico viene determinada
por el nimero de venas afectadas y la magnitud y velocidad
de instauracién de la obstruccién al flujo sanguineo. La
tendencia natural de la enfermedad es presentar varios
episodios de trombosis separados en el tiempo, cuyo dafio
sobre el parénquima hepdtico se iria sumando® 7°. Entre los
distintos episodios las dreas de parénquima con obstruccién
del flujo venoso pueden desarrollar colaterales veno-venosas
que descomprimen las zonas afectadas, de tal forma que
dichos episodios pueden pasar desapercibidos desde el punto
de vista clinico y el paciente permanecer asinfomdtico hasta
que el dafio hepdtico sea significativo’.

Los signos y sintomas tipicos en las formas crénicas
y subagudas son el dolor abdominal, la aparicién de ascitis,
hepato-esplenomegalia, varices eséfago-géstricas y dilatacién
de las venas subcutdneas del tronco, mientras que las formas
agudasy fulminantes pueden debutar en forma de encefalopatia,
nauseas, vémitos e ictericia leve’. Las alteraciones analiticas
no son especificas, pero permiten avanzar en la sospecha
clinica. La ecografia abdominal con estudio Doppler constituye
la exploracién inicial por su disponibilidad, inocuidad y alta
rentabilidad; permite la valoracién morfolégica del parénquima
hepdtico y hemodindmica del flujo venoso, con una sensibilidad
y especificidad del 85%5. El angioTAC puede ser 0til para
confirmar los hallazgos ecogrdficos, especialmente en caso de
procesos tumorales invasivos’ y la RMN resulta muy dtil para
diferenciar las formas agudas de las subagudas y crénicas”.
El diagnéstico definitivo del SBC se obtiene mediante el estudio
hemodindmico por cateterismo de las venas suprahepdticas,
con el registro de presiones y las caracteristicas imdgenes
en “tela de arafia” que reflejan las colaterales veno-venosas
intrahepdticas’®. Durante el estudio angiogréfico es posible
la obtencién de material de biopsia hepdtica y confirmar
histolégicamente la enfermedad, reduciendo el riesgo que
comporta en estos pacientes la biopsia hepdtica percutdnea’.
Una vez establecido el diagnéstico, los pacientes con SBC
deben incluirse en programas de seguimiento, ya que se ha
demostrado que presentan un mayor riesgo de desarrollar
hepatocarcinoma®.

El tratamiento de cada paciente debe individualizarse
en funcién de la extensién de la trombosis y la gravedad
de la disfuncién hepdtica. Los objetivos del tratamiento son
reconocer y tratar la enfermedad o condicién protrombética
subyacente, mantener las venas suprahepdticas permeables
mediante un adecuado tratamiento anticoagulante, aliviar la
congestién hepdtica para minimizar el impacto sobre la funcién
hepdtica y la aparicién de sintomas derivados del desarrollo
de hipertensién portal, y tratar las complicaciones derivadas
de la hipertensién portal, fundamentalmente la aparicién de

ascitis y la prevencién primaria o secundaria de la hemorragia
por varices.

la descompresién del flujo venoso hepdtico
mediante técnicas derivativas constituye el pilar fundamental
del tratamiento del SBC de instauracién aguda, subaguda
o crénica, ya que puede contener o incluso revertir el dafio
hepdtico, asi como tratar las complicaciones derivadas de la
hipertensién portal. Sin embargo, en los casos fulminantes el
dafio hepdtico es generalmente demasiado importante como
para que la descompresién hepdtica permita una adecuada
regeneracién, por lo que el tratamiento de eleccién es el
trasplante hepdtico. Sélo de forma individualizada la DPPI
puede ser 0til como puente al trasplante (74). En la actualidad
la DPPI ha sustituido précticamente a la anastomosis portocava
laterolateral como procedimiento derivativo de eleccién. En
pacientes seleccionados se considera un procedimiento eficazy
seguro, que ofrece un buen control de los sintomas y un aumento
de la supervivencia (81-83). La descompresién mediante DPPI
o DIPS (direct intrahepatic portocaval shunt) (84) (aunque més
compleja técnicamente) debe ser especialmente contemplada
en pacientes con importante deterioro de la funcién hepdtica
de alto riesgo quirdrgico, en enfermos con opciones a
trasplante hepdtico y en los casos de mayor complejidad en
los que la eficacia descompresiva de la anastomosis quirtrgica
puede estar comprometida, como la existencia de compresién
u obstruccién de la VCI. Lla introduccién de las nuevas
prétesis recubiertas de PTFE ha reducido de forma dréstica
la probabilidad de desarrollar trombosis o estenosis de la
prétesis, manteniendo su permeabilidad de forma prolongada
(85).

En un intento de identificar aquellos pacientes que
se beneficiarian de un procedimiento derivativo, Murad et al
(86) analizaron de forma restrospectiva la supervivencia de
237 pacientes diagnosticados de SBC. Recibieron tratamiento
anticoagulante el 72% vy derivacién portosistémica 49%
(15% DPPI). La supervivencia al afo, cinco y 10 afios fue
de 82%, 69% y 62% respectivamente. ldentificaron como
factores independientes determinantes de la supervivencia en
el momento del diagnéstico la encefalopatia, ascitis, tiempo
de protrombina y bilirrubina. Estos factores se conjugaron en
una ecuacién pronéstica, que permitia la clasificacién de los
enfermos en tres grupos atendiendo a su supervivencia a los
5 afos del diagnéstico segin la puntuacién obtenida: 1,27 x
encefalopatia + 1,04 x ascitis + 0,72 x tiempo de protrombina
+ 0,004 x bilirrubina. Sélo en los pacientes con un mejor
pronéstico (grupo 1) la anticoagulacién parecia ofrecer una
tendencia a mejorar la supervivencia (RR 0,14; IC 95%: 0,02-
1,21). Por el contrario, la derivacién mostraba esa tendencia
en los pacientes de prondstico intermedio (grupo Il, RR 0,63;
IC 95%: 0,26-1,49).

En muchos casos la DPPI puede considerarse como
el tratamiento definitivo del SBC, evitando la necesidad de
la realizacién del trasplante hepdtico. Un reciente estudio
europeo multicéntrico (87) analizé los resultados a largo plazo
de la DPPl en 124 pacientes con SBC con insuficiencia hepdtica
avanzada. La supervivencia al afio y a los cinco afos libre
de trasplante hepdtico fue de 88% y 78% respectivamente.
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la edad, INR y bilirrubina se identificaron como factores
predictores de supervivencia sin trasplante durante el primer
afo. Con ellos es posible establecer un indice pronéstico que
identifica a un pequefio subgrupo de pacientes con elevado
riesgo de mortalidad al afio de la DPPI, en los cuales debe
indicarse el trasplante precozmente.

Aunque no exista ningin estudio aleatorizado y
controlado que compare la DPPI frente a la cirugia derivativa,
la DPPI con prétesis recubiertas puede considerarse un
procedimiento seguro, eficazy duradero para la descompresién
venosa portal, evitando la alta morbi-mortalidad de la cirugia
en estos pacientes.

Podemos concluir que la utilizacién de la DPPI o
DIPS en pacientes diagnosticados de SBC, podria ser dtil en
aquellos en los que existe un progresivo deterioro clinico, con
mala respuesta al tratamiento médico y en algunos pacientes
con formas de SBC fulminante, en los que la primera opcién es
la evaluacién para trasplante hepdtico. La DPPI aumentaria las
probabilidades de llegar al trasplante en mejores condiciones,
podria evitar la necesidad de realizarlo y seria una alternativa
en aquellos casos en los que estuviera contraindicado.

Sindrome de obstruccién sinusoidal
hepatico

El sindrome de obstruccién sinusoidal que incluye la
enfermedad veno-oclusiva hepdtica (EVOH), se caracteriza
por la obstruccién de las venas hepdticas centrales y
pequefias sublobulares, en ausencia de afectacién de
las venas suprahepdticas. La mayoria de los casos en los
paises occidentales aparecen en pacientes sometidos a
trasplante de progenitores hematopoyéticos, en relacién con
el acondicionamiento del receptor mediante quimioterapia
o radiacién®?. También se ha descrito la aparicién de la
enfermedad en pacientes trasplantados con érganos sélidos que
desarrollaron hepatotoxicidad secundaria a la administracién
de azatioprina”, o tras el consumo de alcaloides, alcohol,
aceites toxicos, férmacos como la terbifanina y sustancias
téxicas vegetales?. El desarrollo de la enfermedad en los
pacientes sometidos a trasplante de médula ésea es muy
variable, alcanzando hasta el 70% de los casos. No obstante
su incidencia varia en las distintas series dependiendo de las
caracteristicas de la poblacién incluida, el nimero de pacientes
y los criterios diagndsticos establecidos® . La aplicacién de
regimenes no mieloablativos y las menores tasas de infeccién
por virus C en pacientes candidatos a trasplante de médula
6sea”, ha logrado descender de forma significativa tanto la
incidencia como la gravedad de esta entidad en los dltimos
afios.

El diagnéstico precoz del sindrome de obstruccién
sinusoidal se ve dificultado por la inespecificidad de
sus sintomas y la ausencia de alteraciones analiticas
caracteristicas. El antecedente de un trasplante hematopoyético
o el consumo de alguno de los téxicos relacionados debe
hacernos sospechar del cuadro. Es habitual la aparicién de

ictericia, la presencia de hepatomegalia y el aumento del peso
corporal por refencién hidrica, llegando en casos avanzados
a desarrollar ascitis??. Para llegar al diagnéstico de esta
entidad en pacientes sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos se han elaborado una serie de premisas que
recogemos en la y que se conocen con el nombre
de Criterios diagnésticos de Seattle y Baltimore'®1? y que
se recogen en la . Las distintas técnicas de imagen
para el estudio del higado (TAC, RMN, ecografia abdominal)
permitirdn excluir otras entidades responsables més que
aportar claves definitivas para su diagnéstico, siendo la
disminucién del flujo venoso portal intrahepdtico en ausencia
de trombosis del eje esplenoportal en la ecografia Doppler
el hallazgo mds caracteristico. El diagnéstico definitivo se
obtiene con el estudio hemodindmico mediante cateterismo
de las venas suprahepdticas y la demostracién de congestidn
centrolobulillar, necrosis y trombos en la luz de las venas
centrales en el material de biopsia hepdtica obtenida por via
transyugular'es.

En la actualidad no existe ningn régimen terapéutico
eficaz para la prevencién del desarrollo de este sindrome.
Hasta en el 85% de los casos el cuadro clinico regresa
espontdneamente, por lo que el tratamiento inicial debe ser
sinfomdtico y de soporte'®. El desarrollo de las complicaciones

Tabla 3. Criterios de Seattle y Baltimore para el
diagnéstico de SOS

Criterios de Seattle

Al menos dos de los siguientes tres criterios que ocurran dentro
del primer mes tras un trasplante de médula ésea:

- Ictericia

- Hepatomegalia y dolor en hipocondrio derecho.

- Ascitis y/o aumento d peso no explicado por otros motivos

Criterios de Baltimore

Elevacién de la bilirrubina sérica por encima de los 2 mg/dl antes
del dia 21 después de un trasplante de médula ésea y dos de los
siguientes tres criterios:

- Hepatomegalia.

- Aumento de peso mayor de un 5% sobre el basal.

- Ascitis.

Criterios de Seattle modificados

Coincidencia de dos de los siguientes eventos en los primero 20
dias tras el trasplante de médula ésear:

- Hiperbilirrubinemia (Bilirrubina sérica mayor de 2 mg/dl)

- Hepatomegalia o dolor en hipocondrio derecho de origen
hepdtico.

- Aumento de peso (> 2% del peso basal) secundario a la

retencién de liquido.
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derivadas de la hipertensién portal hace necesaria la aplicacién
de medidas terapéuticas dirigidas a mejorar el drenaje
venoso hepdtico. Hasta ahora el tratamiento mds extendido
es la fibrindlisis con activador tisular de plasminégeno (tPA)
asociado o no a la administracién de anticoagulantes'®s.
También se ha mostrado eficaz el uso de defibrotide, un
agente con propiedades antitrombéticas y anti-isquémicas,
alcanzéndose una tasa de respuesta de hasta el 36% y de
supervivencia a los 100 dias del 35%!%. El trasplante hepdtico
podria considerarse como terapia de rescate cuando todas las
medidas terapéuticas fallan, si bien es cierto que las altas tasas
de mortalidad tras el mismo, sobre todo debido a infecciones
graves, limitan en gran parte este procedimiento'?.

la descompresion del sistema portal mediante
la creacién de una DPPI se ha propuesto como tratamiento
especifico de esta patologia. Solo disponemos de resultados
a partir de series de casos en las que se han incluido pocos
pacientes lo que dificulta su valoracién en términos de eficacia
y seguridad. Smith et al'* lograron una disminucién de la
ascitis y una mejoria de la diuresis y las alteraciones de la
coagulacién en un trasplantado de médula 6sea que desarrollé
la enfermedad. Fried et al'®® recogen los resultados de seis
pacientes con confirmacién histolégica de EHVO tras trasplante
hematopoyético con ictericia progresiva y desarrollo de ascitis.
Tras la creacién de la DPPI se logré un descenso significativo
del gradiente de presién portal en todos (20,2 +/- 4,6 vs 6,7
+/-1,9, p<0,004), que permitié la mejoria del cuadro clinico,
y en fres de ellos también de los trastornos de coagulacién. Sin
embargo, a pesar de estos resultados solo uno de los pacientes
sobrevivié més allé del mes. Similares resultados obtuvieron
Zent et al''© en tres pacientes hematolégicos, logrando una
buena respuesta clinica (control de ascitis y dolor abdominal),
analitica (disminucién del tiempo de protrombina y aspartato
aminotransferasa, no asi de la bilirrubina) y hemodindmica
(descenso del gradiente de presién portal y del indice de
resistencia arterial hepdtica). Tampoco ningin paciente
sobrevivié mds de seis semanas debido fundamentalmente al
desarrollo de infecciones. Las dos series més amplias, aunque
también con escaso nimero de pacientes, estdn publicadas
por Azoulay et al'" y Rajvanshi et al"'2. El primero consta
de 10 pacientes con diagnéstico histolégico de EHVO y
que habian sido trasplantados por diversas enfermedades
hematolégicas malignas. Inmediatamente tras la creacién de
la DPPI se observé una disminucién del gradiente de presién
portal (20 +/- 11 vs 6 +/-5, p<0,01). A pesar de la respuesta
hemodindmica, la mitad de los pacientes fallecieron antes de
los diez dias por sepsis y fallo multiorgdnico. De la otra mitad
solo sobrevivié uno mds alld de los 6 meses, aunque todos
tuvieron una buena respuesta de los pardmetros bioquimicos,
bilirrubina, tiempo de protrombina y del gradiente de presién
portal. Del resto sélo uno tuvo una supervivencia superior a
los seis meses, a pesar de que en todos se logré una mejoria
analitica significativa. Con resultados similares, Rajvanshi et al
incluye 10 pacientes en los que la DPPI reduce el gradiente de
presién portal (20 +/- 11 vs 6 +/- 5, p< 0,001), mejorando
pardmetros clinicos y analiticos aunque solo en uno de ellos se
consiguié una supervivencia por encima de los 6 meses.

A pesar de que desde un punto de vista fisiopatolégico
la DPPI puede considerarse a priori un tratamiento especifico
eficaz y seguro del sindrome de obstruccién sinusoidal, ya que
reduce significativamente el gradiente de presién portal en
estos enfermos, no es posible con los datos que disponemos
asegurar con ello un control definitivo de la enfermedad ni
una mejoria en la supervivencia, comprometida en muchas
ocasiones por complicaciones infecciosas derivadas de la
inmunodepresién y sin que quede clara su relacién con la
derivacién portosistémica creada. Actualmente por tanto
no es posible recomendar la creacién de una DPPI para el
tratamiento de esta enfermedad de forma generalizada®'.
Queda ain por establecer el papel de la DPPI como puente al
trasplante hepdtico en pacientes trasplantados de médula ésea
por una enfermedad no maligna.

Sindrome Hepatopulmonar

El sindrome hepatopulmonar (SHP) es una de las
complicaciones mds habituales asociadas a la hepatopatia
crénica'3. Se caracteriza por una alteracién de la oxigenacién
arterial secundaria a una distorsién de la circulacién pulmonar,
como consecuencia de la existencia de dilataciones vasculares
intrapulmonares difusas''4 en pacientes con cirrosis hepdtica
e hipertensién portal''s. Aunque estéd bien establecida su
relacién con el desarrollo de una hepatopatia crénica, se han
descrito casos aislados en pacientes con hipertensién portal
sin cirrosis y hepatitis agudas alcohdlicas sin hipertensién
portal'e. Por ofra parte su evolucién puede ser independiente
del deterioro funcional de la enfermedad hepdtica'”. El
mecanismo fisiopatolégico fundamental es una alteracién de la
relacién difusién-perfusion, consecuencia de una pérdida del
tono vascular que produce una vasodilatacién pulmonar, con
apenas reactividad vascular a la hipoxia, y un desequilibrio
ventilacién-perfusién, lo que determina finalmente el deterioro
del intercambio de gases a nivel alveolar's. En las alteraciones
vasculares implicadas en el SHP se han incluido distintos
mediadores, como el éxido nitrico y la endotelina 1, aunque
recientes estudios admiten que su desarrollo es fruto de un
efecto multifactorial'3 118,

La sospecha clinica de SHP se apoya en la aparicién
de disnea progresiva y caracteristicamente de platipnea (disnea
de aparicién en bipedestacién), asociada a ortodesoxia
(disminucién de la presién arterial de oxigeno > 5% o >4
mm Hg al adoptar el ortostatismo)''®. La presencia de arafias
vasculares, acropaquia y cianosis acra hard mds probable
la existencia de este sindrome. Para su diagnéstico definitivo
deben cumplirse tres criterios: hepatopatia crénica de base,
defecto en la oxigenacién arterial (gradiente alveolo-arterial
de O2 > 15 mmHg) y demostracién de dilataciones vasculares
intfrapulmonares (mediante ecocardiografia bidimensional de
contraste).

Los tratamientos farmacolégicos ensayados hasta la
fecha han pretendido contrarrestar la vasodilatacién pulmonar
implicada en el desarrollo del SHP, bien neutralizando el efecto
de sustancias vasodilatadoras o administrando férmacos con
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efecto vasoconstrictor. Se han utilizado en distintos estudios
no controlados dietas bajas en L-arginina, sustrato de la NO
sinfetasa, la pentoxifilina como un inhibidor del factor de
necrosis tumoral alfa, antibiéticos con la finalidad de reducir la
traslocacién bacteriana, prostaciclinas inhaladas y sustancias
con efecto antioxidante''*'2%. Sin embargo, hasta la fecha
ningln tratamiento ha demostrado de forma consistente la
mejoria de la oxigenacién en pacientes con SHP.

la oxigenoterapia estaria indicada en aquellos
pacientes con hipoxemia grave, si bien no hay datos
disponibles sobre su eficacia, tolerancia y cumplimiento
del tratamiento. Tan solo se han publicado dos casos de
SHP tratados con oxigenoterapia domiciliaria en los que se
observé una mejoria de la funcién hepdtica'?. Inicialmente
el SHP fue una contraindicacién formal para el trasplante
hepdtico, al considerarlo una situacién irreversible, con
una mortalidad postrasplante secundaria a la insuficiencia
respiratoria inasumible. Sin embargo, posteriores estudios
de supervivencia de pacientes trasplantados con SHP, con
seguimientos gasométricos, demostraron que el trasplante
hepdtico lograba revertir el SHP, constituyéndose en la
actualidad en el tratamiento de eleccién para este sindrome'2.

Entre las estrategias conceptualmente més atractivas
para el fratamiento del SHP se encuentra la DPPI, ya que permite
descomprimir el sistema portal y disminuir la hipertensién
portal, factor fundamental en la patogenia de este sindrome.
Sin embargo, la DPPI ha tenido resultados poco consistentes,
variables y contradictorios en los diversos casos en los que se
ha utilizado, sin que se disponga hasta la fecha de estudios
clinicos. El primer caso fue descrito en 1995 por Allgaier'?,
quien observé una mejoria en el SHP de un paciente con
cirrosis descompensada al que se le realizé una DPPI como
tratamiento de una hemorragia varicosa. En ofros tres casos de
pacientes con cirrosis e hipertensién portal'”??, la creacién
de una DPPI supuso una reduccién del gradiente de presidn
portal por debajo de 12 mm Hg con discreta mejoria de la
oxigenacién. Por el contrario, en el caso descrito por Corley'®°,
no se consiguié una adecuada reduccién del gradiente de
presién portal y la hipoxemia se acentué més en relacién con
un incremento del cortocircuito intrapulmonar. El periodo de
seguimiento en estos pacientes fue corto y dos de ellos recibieron
un trasplante hepdtico en el mismo. También se ha descrito el
caso de una nifia con atresia de vias biliares y hemorragia
digestiva por hipertensién portal, en la que su oxigenacién
mejoré en la primera semana tras la insercién la DPPI, no
refiriendo en los siguientes 8 meses que duré el seguimiento
clinica de disnea'?'. Mds recientemente Martinez Palli et al's
analizaron los resultados de la DPPI en la oxigenacién arterial
de siete pacientes, tres de ellos con SHP avanzado. La DPPI no
modificé de forma significativa la oxigenacién arterial en seis
pacientes, mejordndola sélo de forma transitoria en uno de los
pacientes con SHP. Los autores concluyen que la DPPI, a pesar
de exacerbar el estado circulatorio hiperdindmico, no tiene
efectos deletéreos sobre la funcién pulmonar, y si bien puede
ser aplicada en los pacientes con SHP en ofras indicaciones
aceptadas para la DPPI, no debe ser indicada con la finalidad
especifica de mejorar la oxigenacién arterial en el SHP.

En resumen, la escasa experiencia disponible hasta
ahora y los resultados dispares obtenidos sobre el intercambio
pulmonar de oxigeno tras la DPPI, con seguimientos cortos y la
coexistencia en muchos casos de ascitis o hidrotérax, limitan la
obtencién de conclusiones definitivas y hace que su uso no se
recomiende actualmente como tratamiento del SHP*'. Queda
aln por establecer su utilidad como medida transitoria previa
al trasplante hepdtico, con el fin de mejorar la oxigenacién
de estos pacientes de forma previa a la cirugia y disminuir la
morbimortalidad asociada'? 133,

Conclusiones

En base a los datos disponibles, hemos de considerar
la DPPl como una opcién real en el tratamiento de las
principales complicaciones derivadas de la hipertensién portal,
sobre todo desde la introduccién de las prétesis recubiertas de
PTFE. En el caso de la ascitis refractaria aparece como una
alternativa terapéutica y su realizacién deberia considerarse
en aquellos casos en los que la paracentesis resulta ineficaz o
la frecuencia de su realizacién es excesiva. La DPPI también
deberiamos contemplarla en aquellos pacientes sin deterioro
importante de la funcién hepdtica y que desarrollan hidrotérax
refractario a tratamiento diurético e instrumental y en aquellos
diagnosticados de SBC con mala respuesta a la terapia
médica y con un deterioro clinico progresivo. A pesar de que
desde un punto de vista fisiopatolégico la DPPI también podria
considerarse como tratamiento especifico, eficaz y seguro del
sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar y sindrome
de obstruccién sinusoidal, su utilizacién es mds controvertida
en estas situaciones ya que no es posible asegurar un control
definitivo de la enfermedad ni una mejoria en la supervivencia.
No obstante no debemos olvidar que la DPPI es una técnica
invasiva, no exenta de complicaciones y que puede fener
asociada un deterioro importante de la funcién hepdtica. Asi
la decisién de indicar este procedimiento ha de ser cuidadosa,
consensuada entre distintos especialistas y reservarla sélo a
aquellos casos de fracaso de la terapia médica habitual.
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HEMORRAGIA POR VARICES
ESOFAGOGASTRICAS
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Resumen

La cirrosis hepdtica es una enfermedad gravada con
una elevada morbimortalidad. Una de las complicaciones
mds serias de la cirrosis es el desarrollo de hipertensién
portal, ya que ésta es la responsable de que se desarrollen,
crezcan en tamafio y se rompan las varices esofagogdstricas,
provocando en éste Gltimo caso una hemorragia digestiva
que constituye uno de los eventos més graves que pueden
ocurrir en los pacientes cirréticos. En los Gltimos afios se ha
generado mucho conocimiento en torno a la hipertensién
portal y sus complicaciones. Ello ha permitido conocer mejor
la fisiopatologia, los métodos de diagnéstico y de tratamiento
tanto de la hemorragia por varices como de las complicaciones
que la acompafian. Nos proponemos hacer una revisién de las
cuestiones mds relevantes y de mds aplicacién clinica en el
manejo de la hemorragia por varices esofagogéstricas.
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INTRODUCCION

La hemorragia por varices esofdgicas (HAV) constituye
la complicacién més frecuente de la hipertensién portal siendo
la causa de mas de del 70% de los episodios de hemorragia
en los pacientes con cirrosis hepdtica, teniendo lugar en un 30
% de los pacientes cirréticos en el curso de su enfermedad.

La mortalidad de la hemorragia de origen varicoso
ha disminvido en las dos dltimas décadas gracias a la
implementacién del tratamiento estdndar que incluye el uso de
farmacos vasoactivos, terapia endoscépica y antibioterapia
profilacticaasicomolosavancesenelmanejodel pacientecritico’.

Sin embargo pese a los progresos alcanzados en los
dltimos afios la mortalidad asociada a la hemorragia varicosa se
sitéa en la actualidad en un 10-20%, siendo la responsable del
30% de las muertes de los pacientes con cirrosis hepdtica. Dicha
mortalidad es especialmente relevante en pacientes con alguna
descompensacién previa. La mortalidad de la hemorragia
por varices esofdgicas depende del grado de deterioro de la
funcién hepdtica, siendo prdacticamente cero en los pacientes
grado A de Child-Pugh y aproximadamente 30% en los C2.

Por ofra parte las causas de muerte han variado
en los dltimos afos, asi a diferencia de lo que ocurria hace
dos décadas en la que las causas més frecuentes de muerte
eran la hipovolemia y la hemorragia, en la actualidad un
40% de los pacientes fallece como consecuencia de la
hipovolemia y el 60% restante lo hace como consecuencia
de las complicaciones derivadas de la hemorragia como
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la insuficiencia  hepdtica, infecciones bacterianas y
sindrome hepatorrenal. Es por ello que en la actualidad
se considera fan importante en el tratamiento de la HAV el
control de la hemorragia como la profilaxis de la recidiva
precoz y la prevencién del desarrollo de complicaciones?®.

FISIOPATOLOGIA

La cirrosis hepdtica, como estadio final de la
enfermedad crénica hepdtica, puede condicionar el desarrollo
de hipertensién portal (HTP). Lla presién portal puede
aumentar inicialmente como consecuencia de un incremento
a la resistencia al flujo sanguineo portal estructural, es decir
fundamentalmente secundaria a la distorsién arquitectural
del higado en relacién al tejido fibroso y a los nédulos de
regeneracién. A la resistencia estructural al flujo sanguineo
se afiade una resistencia dindmica mediada por una
vasoconstriccién activa intfrahepdtica por disfuncién endotelial
y que estd en relacién principalmente con un descenso en la
biodisponibilidad del éxido nitrico?.

la HTP da lugar a la formacién de colaterales
portosistémicas, sin embargo la HPT persiste pese a la
formacién de dichas colaterales. Las varices esofago-gdstricas
constituyen las colaterales portosistémicas mds relevantes ya
que su ruptura tiene como resultado la hemorragia varicosa.

La tensién de la pared de la variz esofdgica es
probablemente el principal factor que determina la ruptura
de las varices, siendo el didmetro de la misma uno de los
determinantes de dicha tensién asi como la presién de la
variz, la cual estd directamente relacionada con el gradiente
de presién venosa hepdtica, es decir con la presién portal. Es
por ello que una reduccién del gradiente de presién venosa
hepdtica condiciona una disminucién de la tensién de la
pared de la variz y por lo tanto una disminucién del riesgo de
ruptura®.

HISTORIA NATURAL DE LA HEMORRAGIA
POR VARICES ESOFAGICAS

la hemorragia por varices esofdgicas es la
consecuencia final de una serie de pasos que se inician con un
incremento de la presién portal que condiciona la aparicién
de las varices esofdgicas, su progresivo crecimiento hasta su
ruptura.

En un estadio inicial la cirrosis hepdtica no se asocia
con HTP, si embargo con el tiempo tiene lugar un incremento de
la presién portal que inicialmente no condiciona el desarrollo
de varices, es decir HTP clinicamente no significativa . Sin
embargo el progresivo incremento de la presién portal en
el tiempo condiciona la aparicién de varices esofagicas con
un rango del 20% a los 2 afios. En este estadio un mayor
incremento de la presién portal condiciona la ruptura de las
mismas, es decir la hemorragia aguda por varices, la cual
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tiene lugar entre un 5-15 % al afio, siendo el factor predictivo
de hemorragia mds importante el tamafio de las varices®. Otros
factores predictivos de ruptura de las varices son: la presencia
de manchas rojas en las varices y el grado de deterioro de la
funcién hepdticas.

Tras superar un primer episodio de hemorragia por
varices el incremento del gradiente de presién venosa hepética
( GPVH ) condiciona la aparicién de nuevos episodios de
hemorragia de origen variceal, de hecho, mas del 70% de los
pacientes que sobreviven a un primer episodio de hemorragia
recidivan el primer afio®.

Asi el manejo de los pacientes con varices
esofagogdstricas  (VEG) incluyen la profilaxis primaria
(prevencién del primer episodio de hemorragia variceal), el
control de la hemorragia aguda y la profilaxis secundaria
(prevencién de episodios de recidiva hemorrégica una vez
superado un episodio inicial)?.

HEMORRAGIA AGUDA POR VARICES
ESOFAGICAS

A) Historia natural y factores pronosticos en la
hemorragia aguda por varices

En el curso de una hemorragia por varices podemos
diferenciar distintas fases: una fase aguda y una fase posterior
en la cual existe un elevado riesgo de recidiva hemorrdgica.
La fase aguda se inicia con la hemorragia activa, la cual
cesa espontdneamente en tan solo un 50% de los pacientes.
El fracaso del tratamiento inicial es un factor fuertemente
relacionado con el riesgo de muerte por lo que alcanzar el
control de la hemorragia se asocia con una importante mejoria
del pronéstico.

En un episodio de HAV la recidiva hemorrdgica
constituye uno de los hechos mds caracteristicos del episodio
de sangrado alcanzando una tasa del 30-40% en las 6
primeras semanas. El mayor riesgo de recidiva tiene lugar en
los 5 primeros dias, denominado recidiva precoz, alcanzando
cifras de hasta un 40%?.

En la HAV Se han identificado una serie de factores
pronésticos en los que podemos diferenciar factores asociados
al fracaso del tratamiento a los 5 dias y asociados a la
mortalidad a las 6 semanas.

Un gradiente de presién portal mayor o igual a 20 mm
Hg (evaluado mediante cateterismo de venas suprahepdticas,
como la diferencia entre la presién suprahepdtica libre -
PSHL- y la presién suprahepdtica enclavada -PSHE-) y un
mayor deterioro de la funcién hepdtica (evaluada por la
clasificacién de Child-Pugh) son las variables asociadas al
fracaso del tratamiento en los 5 primeros dias. Otras variables
predictivas de fracaso del tratamiento en los 5 primeros dias
son hemorragia activa en la gastroscopia, TAS menos de 100
mm Hg, los requerimientos transfusionales, y la presencia de
infeccién bacterianas.
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Las variables asociadas a la mortalidad son: el
deterioro de la funcién hepdtica, el fracaso en el control de
la hemorragia o recidiva precoz, la presencia de shock al
ingreso, un gradiente de presién portal elevado, y la presencia
de carcinoma hepatocelular’.

B) Diagnéstico de la hemorragia por varices

El “gold estandar” en el diagnéstico de la presencia
de varices asi como de la hemorragia por varices es la
endoscopia digestiva alta. En lineas generales se recomienda
realizarla en todos los pacientes en el momento del diagnéstico
de la cirrosis hepdtica, la cual debe repetirse cada 2-3 afios
si no hay varices en pacientes con cirrosis compensada o
anualmente en pacientes con cirrosis descompensada®.

Por oftra parte el diagnéstico de hemorragia de
origen varicoso se realiza cuando la endoscopia diagnéstica
muestra: sangrado activo procedente de una variz, pezén de
fibrina sobre una variz, coagulo sobre una variz o varices
eséfago-gdstricas en ausencia de ofra lesién potencialmente
sangrante’.

C) Manejo de la hemorragia aguda

Los obijetivos del tratamiento de la HAV incluyen:
controlar la hemorragia, prevenir la recidiva precoz, y evitar
las complicaciones asociadas a la hemorragia como la
infeccién bacteriana y la insuficiencia renal®.

Las actuales estrategias para el manejo de la HAV
incluyen: medidas generales y medidas especificas, las cuales
deben ponerse en marcha de forma simultdnea y frecuentemente
requiere la accién coordinada de un equipo multidisciplinar
que incluya: un hepatdlogo, médico y enfermera de UCl y en
ocasiones un radidlogo intervencionista®.

Medidas generales del tratamiento

Las medidas iniciales de tratamiento incluyen la
reanimacién y la proteccién de la via aérea, la correccién
del shock hipovolémico (mediante reposicién de volumen
y la transfusién de hemoderivados) y la prevencién de
complicaciones potenciales como la infeccién bacteriana la
descompensacién hepdtica y el fallo renal®.

Reanimacién y proteccién de la via aérea

El cuidado de la via aérea incluye el empleo de
oxigenoterapia para restaurar la oxigenacién tisular asi como
la intubacién orotraqueal, estando ésta especialmente indicada
en pacientes con elevado riesgo de neumonia aspirativa,
es decir pacientes con hemorragia masiva o encefalopatia
hepdtica®.
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Correccién de la hipovolemia y de la anemia:

La reanimacién inicial ha de mantener un equilibrio
entre el posible dafio tisular secundario a la hipoxia y evitar
perpetuar la hemorragia por sobre-expansién. La reposicién
de la volemia debe ser cuidadosa e iniciarse rdpidamente
con el objetivo de mantener una presién arterial sistélica en
90-100 mm Hg, constituyendo las soluciones de eleccién los
coloides. Es importante tener en cuenta que la prevencién de
una hipovolemia prolongada reduce la incidencia de deterioro
de la funcién renal y de infeccién los cuales son factores de
riesgo de recidiva hemorrégica y muerte, pero por ofra parte
también debe evitarse la sobreexpansién de volumen ya que
puede aumentar la presién portal y por lo tanto el riesgo de
recidiva hemorrdgica®.

El mantenimiento de unas cifras de hemoglobina
adecuadas mediante la transfusién sanguinea es un elemento
esencial para preservar el aporte de oxigeno a los tejidos, sin
embargo no hay en la actualidad un claro consenso en relacién
a las cifras de hemoglobina a alcanzar. Recientes estudios han
puesto de manifiesto que una estrategia restrictiva (objetivo
hemoglobina: 7-8 gr/dl) frente a la estrategia convencional
(objetivo hemoglobina 9-10 gr/dl) se asocia a una reduccién
significativa de fracaso terapéutico. En cualquier caso, la
decisién ha de tener en cuenta factores como la edad del
paciente, la presencia de comorbilidades como cardiopatia
isquémica, el estado hemodindmico y la actividad de la
hemorragia'.

Correcciéon de los defectos de la hemostasia

El papel de la transfusién de plaquetas y de plasma
fresco congelado en la HAV no estd del todo determinado.
Si bien es cierto que no disponemos de estudios controlados
que establezcan los criterios de trasfusién de plaquetas,
parece razonable mantener un recuento plaquetario superior a
50.000 mientras la hemorragia esté activa®.

Tampoco disponemos de ensayos que hayan evaluado
la eficacia y la cantidad de plasma fresco congelado necesaria
para prevenir o fratar la coagulopatia de los pacientes con
cirrosis hepdtica, la evidencia disponible tampoco sustenta
el uso del Factor VIl recombinante activado que corrige el
tiempo de protrombina en los pacientes cirrdticos ya que
no ha demostrado mejorar el control de la hemorragia ni la
supervivencia''.

Prevencién y tratamiento de las complicaciones
INFECCION BACTERIANA

La profilaxis antibiética para prevenir la infeccién
bacteriana es tan importante en el manejo del paciente con
HAV como lo es el tratamiento endoscépico y farmacolégico y
debe ser instaurada desde la llegada del paciente al hospital ya
que constituye un factor independiente de fracaso terapéutico
y mortalidad.
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En los pacientes con cirrosis hepdtica y hemorragia
digestiva la administracién de antibioterapia via oral o
sistémica se asocia a una significativa reduccién de la
incidencia de infeccién, disminuye el riesgo de resangrado y
aumenta la supervivencia a corto plazo'.

Hasta un 20% de los pacientes cirrdticos con
hemorragia digestiva presentan una infeccién bacteriana en
el momento de su ingreso y un 40% la desarrollard durante su
estancia hospitalaria®.

En los diferentes estudios publicados hasta la fecha
las quinolonas han sido los antibiéticos mds utilizados ya
que disminuyen o eliminan de forma selectiva las bacterias
gramnegativas intestinales. Sin embargo en los dltimos afios
estamos asistiendo a un cambio en la epidemiologia de las
infecciones en los pacientes con cirrosis debido al mayor
numero de procedimientos invasivos aplicados, asi como
al empleo de profilaxis con quinolonas a largo plazo, lo
cual supone un incremento de las infecciones por bacterias
grampositivas y gérmenes resistentes a quinolonas motivando
por lo tanto la busqueda de alternativas terapedticas.

Los antibidticos mds utilizados para la profilaxis
de las infecciones en los pacientes con HAV han sido las
quinolonas, en concreto el norfloxacino, a dosis de 400 mg
cada 12 h durante 7 dias, ya que son capaces de inducir
una descontaminacién infestinal selectiva; sin embargo el
incremento de infecciones por bacterias grampositivas ha
motivado la bisqueda de alternativas terapelticas. En este
sentido, un estudio reciente ha demostrado que la ceftriaxona
(dosis de 1 gr/dia) es més eficaz que el norfloxacino en la
profilaxis de la infeccién en pacientes con cirrosis y HAV con
insuficiencia hepdtica avanzada's.

No hay consenso en relacién al antibidtico de
eleccién siendo necesario tener en cuenta factores como el
abanico de resistencias locales y el coste. En nuestro medio
probablemente las quinolonas orales constituyan el antibidtico
de eleccién mientras que la ceftriaxona se recomienda utilizar
en pacientes con grave deterioro de la funcién hepética o en
&mbitos con elevada tasa de resistencia a las quinolonas, o en
pacientes donde no se pueda usar la via oral®.

INSUFICIENCIA RENAL Y ASCITIS

La insuficiencia renal aparece en el 10% de los
episodios de HAV y se correlaciona con la gravedad de la
hemorragia, con la hipovolemia y con el grado de insuficiencia
hepdtica, constituyendo un factor independiente de mortalidad.
Para reducir su incidencia se requiere una adecuada reposicién
de la volemia asi como evitar fdrmacos que empeoren la misma
como los diuréticos o farmacos nefrotéxicos, como AINES y
aminoglucésidos'. En el caso de ascitis tensa se recomienda
la realizacién de paracentesis de pequefio volumen ya que la
paracentesis de gran volumen puede asociarse a deterioro de
la funcién renal (Disfuncién postparacentesis) pese al uso de
albdmina. A ello se une el hecho de que la profilaxis de las
infecciones ayuda a proteger la funcién renal al constituir un
factor de riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal'.
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ENCEFALOPATIA HEPATICA

Los disacdridos no absorbibles son los fdrmacos més
utilizados en la prevencién o tratamiento de la encefalopatia
precipitada por un episodio de hemorragia digestiva®.

Tratamiento especifico
Tratamiento farmacolégico y endoscépico

La combinacién del tratamiento farmacolégico con
férmacos vasoactivos y de terapia endoscépica constituye el
tratamiento hemostdtico de eleccién de primera linea en el
tratamiento de la HAV, con una eficacia para el control inicial
de la hemorragia y profilaxis de la recidiva precoz cercana al

90%16, 17_
Tratamiento endoscépico

Los objetivos de la endoscopia en la hemorragia
digestiva en los pacientes cirréticos son: El diagnéstico de la
lesién sangrante, (ya que hasta un 30% de las hemorragias
diogestivas en los cirréticos pueden ser de origen no variceal)
y aplicar el tratamiento hemostdtico adecuado. Se recomienda
realizar dicha endoscopia la en las primeras 12 horas del
ingreso del paciente, preferentemente en las & primeras
horas si hay datos de hemorragia activa o hay compromiso
hemodindmica’s.

El tratamiento endoscédpico mediante esclerosis de las
varices o ligadura con bandas, persigue la oclusién trombética
de la variz sangrante. Su eficacia en el control inicial de la
hemorragia se sitta en un 80-90% ademds de reducir la
incidencia de recidiva precoz. Un reciente metandlisis muestra
que la ligadura es mds eficaz que la escleroterapia en el
control inicial de la hemorragia, se asocia con menos efectos
adversos y reduce la mortalidad' por lo que en la actualidad
constituye el tratamiento endoscépico de eleccién, debiendo
reservarse la esclerosis en situaciones en las que la ligadura no
sea técnicamente factible.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico debe iniciarse tan
pronto como sea posible, incluso antes de la confirmacién
endoscépica del origen de la hemorragia preferentemente
durante el traslado al hospital y mantenerse durante 3-5 dias
para prevenir la recidiva precoz?.

La accién de los fdrmacos vasoactivos se basa en la
reduccién de la presién variceal a través de un descenso del flujo
sanguineo de las colaterales portosistémicas. Su administracién
precoz mejora el control inicial de la hemorragia facilitando
la realizacién de la endoscopia diagnéstica y terapéutica
disminuyendo el riesgo de recidiva precoz y mortalidad.
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Los férmacos actualmente disponibles para el tratamiento de la
HAV pertenecen a dos categorias: Terlipresina, Somatostatina
(SMT) y andlogos (octreétido). La eficacia de ambos farmacos
en el control inicial de la hemorragia es similar y superior al

80%.

LaTerlipresina es un andlogo sintético de lavasopresina
con actividad vasoconstrictora intrinseca, siendo el fdrmaco del
que se dispone de una evidencia clinica y hemodindmica mdés
sélida y con el que incluso se ha demostrado un incremento de
la supervivencia. Las dosis recomendadas son 2 mg cada 4
h las primeras 48 h y posteriormente 1 mg hasta completar 5
dias de tratamiento.

La SMT actiia como vasoconstrictor espldcnico, dando
lugar a un descenso en la presién portal y del flujo sanguineo
a través de las colaterales, consiguiéndose la optimizacién
del tratamiento combinando su administracién en bolo con la
perfusién continua. La dosis recomendada es un bolo de 250
microgr seguida de una perfusién continua de 250 microgr/
hora durante 5 dias. Dosis de 500 microgr/h ha demostrado
inducir un mayor descenso de la presién portal, lo cual se
traduce en una mayor eficacia clinica y una menor mortalidad
en los pacientes con hemorragia activa demostrada en la
endoscopia?'.

TRATAMIENTO DE RESCATE EN LA HEMORRAGIA
REFRACTARIA O RECIDIVANTE AL TRATAMIENTO ESTANDAR

En un 10-20% de los casos la hemorragia no se
controla o recidiva los 5 primeros dias pese al tratamiento
farmacolégico y endoscédpico esténdar, bien por fracaso en
el control inicial de la hemorragia o por recidiva precoz. La
mortalidad de estos pacientes es alta, en torno a un 30-50% ,
de hecho el 90% de las muertes secundarias a HAV se observan
en este subgrupo de pacientes, lo cual pone de manifiesto que
el fracaso del fratamiento inicial de la hemorragia identifica los
pacientes en riesgo de muerte. Es conveniente si la gravedad
de la hemorragia y la estabilidad del paciente lo permiten,
realizar una segunda endoscopia para filiar el origen del
sangrado y valorar la aplicacién de una nueva sesién de
tratamiento endoscépico. Si este no es posible por la existencia
de una hemorragia masiva o no es eficaz, se debe optar por
un tratamiento alternativo de rescate que en la actualidad es
la derivacién portosistémica percutdnea intrahepdtica (DPPI)
pudiéndose utilizar el taponamiento esofdgico con balén
de Sengstaken-Blackemore en algunos casos de hemorragia
masiva como puente para realizar una DPPI con el objeto de
conseguir hemostasia temporal?2.

Taponamiento esofégico con balén

El taponamiento esofdgico con sonda baldén de
Sengstaken-Blackemore tiene una elevada eficacia hemostdtica
en manos expertas, cercana al 70-90% de los casos. Sin
embargo su uso se asocia a complicaciones potencialmente
mortales como  broncoaspiracién, necrosis, perforacién
esofdgica, en hasta un 30% de los pacientes, por lo que debe
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reservarse para pacientes con hemorragia incoercible como
puente para la aplicacién de un tratamiento definitivo como la
DPPI. Por ofra parte el riesgo de recidiva hemorrdgica una vez
desinflado el balén es superior al 50%2.

Para obviar los inconvenientes de la sonda-balén
se han propuesto en los dltimos afios las prétesis metdlicas
recubiertas autoexpandibles, cuyo uso se asocia a un control
de la hemorragia en mds del 90% y sin efectos adversos graves
asociados. Su papel futuro en el manejo de la HAV se debe
establecer mediante ensayos clinicos apropiados? 24,

Derivaciéon portosistémica percutanea
intrahepdtica

La DPPI es un procedimiento radiolégico en el que se
crea un trayecto intrahepdtico entre la vena porta y la vena
suprahepdtica, el cual se mantiene a través de la colocacién
de un stent. El tratamiento derivativo mediante DPPI controla
el 95% de los casos de hemorragia refractaria al tratamiento
esténdar constituyendo la opcién terapéutica de rescate de
eleccién. Sin embargo pese al control de la hemorragia, una
elevada proporcién de pacientes fallece como consecuencia de
fracaso multiorgénico en relacién con moltiples transfusiones,
desarrollo de infecciones o encefalopatia hepdtica. Es por ello
que las estrategias actuales dirigidas a mejorar el pronéstico
de estos pacientes deben basarse en la identificacién precoz
de estos pacientes de riesgo alto, en los que la probabilidad
de fracaso del tratamiento de primera linea es elevado, siendo
probablemente candidatos a un tratamiento més agresivo
de entrada?2. En la actualidad deben utilizarse prétesis
recubiertas de PTFE cuya incidencia de disfuncién, necesidad
de reintervencién y recidiva clinica es menor que la de las
prétesis utilizadas anteriormente?.

El tratamiento de rescate debe individualizarse
segun la gravedad de la recidiva y del grado de insuficiencia
hepdtica. Retrasar la implantacién de la DPPI en pacientes
con hemorragia no controlada solo favorece el deterioro
hemodindmico y de la funcién hepdtica y el riesgo de
complicaciones.

Dos estudios realizados recientemente han puesto
de manifiesto que la implantacién precoz de la DPPI en los
siguientes subgrupos de pacientes con elevado riesgo de
fracaso del tratamiento estdndar reduce la incidencia de
fracaso terapéutico y la mortalidad en comparacién con los
pacientes en los que se utiliza como rescate cuando fracasa
el tratamiento estdndar. Estos pacientes considerados de alto
riesgo son: Gradiente de presién portal mayor de 20 mm Hg,
Child-Pugh C hasta 13 puntos, o Child-Pugh B con hemorragia

activa.

En estos pacientes, la implantacién precoz de la DPPI
reduce la incidencia de fracaso terapéutico y la mortalidad en
comparacién con aquellos en los que se utiliza como rescate
ante fracaso del tratamiento estdndar? Z7. Estos estudios
refuerzan conceptualmente la importancia fisiopatolégica del
grado de hipertensién portal y la trascendencia terapéutica de
su control y sin duda representa un importante avance en el
manejo de la HAVZ,
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En los pacientes en los que la recidiva hemorrdgica
es leve o en aquellos con grados avanzados de insuficiencia
hepdtica en los que la DPPI se asocia a una mortalidad elevada,
puede intentarse el control de la hemorragia aumentando la
dosis de farmacos vasoactivos o insistiendo en el tratamiento
endoscopico?.

HEMORRAGIA POR VARICES GASTRICAS

Las varices gdstricas se desarrollan en el 20% de
los pacientes con hipertensién portal siendo las responsables
del 5-10% de los episodios hemorrdgicos en los pacientes con
cirrosis. Los datos en la literatura en relacién a la hemorragia
por varices gdstricas no son tan consistentes como los referidos
a la hemorragia por varices esofdgicas, no obstante si
sabemos que la hemorragia por varices findicas es mds grave
y se asocia con una mayor mortalidad que la hemorragia por
varices esofdgicas®.

El tratamiento de eleccién de las varices géstricas
no ha sido claramente determinado debido a la escasez de
ensayos clinicos publicados, por lo que la mayor parte de
los datos disponibles se basan en series retrospectivas. El
manejo de la hemorragia por varices gdstricas tipo 1 al ser
una extensién de las varices esofdgicas es el mismo que el de
la hemorragia por varices esofdgicas.

El tratamiento inicial de la hemorragia por varices
findicas es similar al tratamiento de las esofdgicas, incluyendo
los farmacos vasoactivos y el taponamiento con balén como
tratamiento puente en caso de hemorragia masiva. Algunas
alternativas terapéuticas endoscépicas como la inyeccién de
adhesivos tisulares como el cianoacrilato son prometedoras
constituyendo el tratamiento endoscépico mds eficaz en la
hemorragia aguda por varices fondicas al haber demostrado
mdés eficacia que la esclerosis o la ligadura.

El TIPS es una alternativa eficaz en la hemorragia
por varices fondicas con un éxito en el control inicial de la
hemorragia cercano al 90% estando indicado actualmente en
los pacientes con hemorragia masiva o tras fracaso del ofras
alternativas terapéuticas como es el fratamiento endoscdpico®.

PROFILAXIS PRIMARIA DE LA
HEMORRAGIA POR VARICES
ESOFAGOGASTRICAS

En pacientes con varices esofdgicas grandes o de
tamafio mediano el tratamiento recomendado para la profilaxis
del primer episodio de hemorragia por varices esofégicas son
el tratamiento farmacolégico con betabloqueantes no selectivos
o el tratamiento endoscépico con ligadura, ya que un reciente
metandlisis ha puesto de manifiesto que ambas opciones tienen
igual eficacia sin diferencias en la supervivencia?. Las ventajas
de los betabloqueantes son su bajo coste, la no necesidad
de experiencia para su uso y que pueden ayudar a prevenir
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otras complicaciones derivadas de la hipertensién portal. Sus
desventajas incluyen sus contraindicaciones y efectos adversos
lo cual limita su uso en un 10-20% de los pacientes.

Las ventajas del tratamiento endoscédpico incluyen
la posibilidad de realizarse en el momento de la endoscopia
de screening, sin embargo requiere experiencia especifica y
lleva asociada la posibilidad efectos adversos graves como
la hemorragia por Ulceras, la cual puede ser potencialmente
mortal®.

PROFILAXIS SECUNDARIA DE
LA HEMORRAGIA POR VARICES
ESOFAGOGASTRICAS

LLos pacientes que sobreviven a un primer episodio
de hemorragia por varices deben recibir tratamiento para la
profilaxis de la recidiva hemorrdgica, incluso antes de su alta
hospitalaria, dada la elevada probabilidad de recidiva.

la combinacién de tratamiento farmacoldgico
(betabloqueantes no selectivos y nitratos) y tratamiento
endoscépico con ligadura constituyen en la actualidad la
alternativa terapéutica de eleccién. Un reciente metandlisis ha
puesto de manifiesto que sin diferencias en la supervivencia,
la recidiva hemorrdgica es menos frecuente en los pacientes
que reciben tratamiento combinado que con cualquiera de
las opciones terapéuticas por separado®. Es por ello que en
la actualidad las guias clinicas recomiendan el tratamiento
combinado endoscépico y farmacolégico en la profilaxis
secundaria de la hemorragia variceal.

La DPPI debe ser considerada en pacientes con buena
funcién hepdtica (grado A o B) con hemorragia recidivante a
pesar de tratamiento combinado farmacolégico y endoscépico,
es decir con fracaso en el tratamiento profildctico de primera
linea.

Los pacientes candidatos a trasplante hepdtico deben
ser evaluados para trasplante ya que es el Gnico tratamiento
que cumple los 3 obijetivos a largo plazo tras un primer episodio
de hemorragia variceal: profilaxis de recidiva hemorrdgica,
prevenir la descompensacién de la enfermedad de base y la
muerte?.
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Resumen

La principal finalidad de toda investigacién cientifica
es la de divulgar sus resultados en forma una publicacién en
un marco adecuado para su difusién.

Un experimento cientifico, por espectaculares que
sean sus resultados, no termina hasta que se publique y
difunda a la comunidad internacional. Asi pues, todo cientifico
no sélo tiene que “hacer” ciencia, sino también “escribirla y
publicarla”.

Una mala redaccién, o un insuficiente manejo de
la forma de escribir un articulo cientifico, puede impedir o
retrasar la publicacién de un trabajo excelente.

El motivo principal de este articulo, es el de intentar
ayudar a cientificos y estudiantes a preparar sus manuscritos,
para su publicacién en revistas especializadas, con la
finalidad de que tengan posibilidades de ser aceptadas y de
ser perfectamente entendidos cuando se publiquen.
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Se repasa el formato IMRYD, que es el mds utilizado
para organizar la estructura de cualquier publicacién cientifica,
detallando las caracteristicas fundamentales de cada una de
sus partes.

Como los requisitos exigidos por las revistas varian
mucho, no es posible hacer recomendaciones que sean
universalmente aceptables.

Finalmente, se recuerda que el uso de los tiempos
verbales a emplear en sus diferentes secciones es como sigue:
resumen: pasado; introduccién: presente; material y métodos:
pasado; resultados: pasado; discusién: presente.

Palabras clave: Articulo Cientifico; Titulo; Autores;
ResUmen; Introduccién; Material y Métodos; Resultados;
Discusion.

Abstract

The main goal of every scientific investigation is to
spread your findings to all the community in an adequate frame
as a written publication.

One scientific experiment does not end until it is

published. So an investigator needs to write and publish their
findings
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Cémo escribir un trabaijo cientifico. L. Rodrigo

Tabla 1. Porcentaje de articulos cientificos en 5 idiomas publicados durante 5 afios consecutivos'

Alemén 2 1799
Francés 1730 1720
Italiano 035 0°31
Espaiol 057 0'50

Inglés 83747 8481

A bad written paper, may finish or slow the publication
of an excellent research.

The main purpose of this paper is to help to researchers
and students to prepare their manuscripts for publication in
proper Journals.

We review the format IMRYD, that is the most
appropriate tool for writting a scientific paper. As the rules
for publication varies with each type of journal, we can’t do
general recommendations and these must be individualized
followin the rules of each editor Committee.

Finaly we remember the times of verbs used in each
part of the paper. Abstract: In past; Introduction: In present;
Material and Methods: in past. Results: in past. Discussion: in
present.

Key words: Scientific paper; Abstract; Title;
Introduction; Material and methods; Results; Discussion.

Introduccion

Una bisqueda actualizada en Medline a través de
Pubmed, que es la base de datos de medicina més amplia
que existe de libre acceso, editada por la Biblioteca Nacional
Norteamericana y que contiene aproximadamente alrededor
de 22 millones de referencias de articulos, nos indica de forma
rotunda y concluyente, que mds del 90% de las referencias
de trabajos médicos publicados a nivel mundial estdn escritos
en inglés. Este elevado porcentaje ha ido creciendo en las
dltimas décadas, ya que cuando se inicié la publicacién
de Medline en 1966, solamente un 53% lo eran en dicho
idioma. Por ello, se considera actualmente que el inglés es
el idioma cientifico por excelencia a nivel mundial y existe
un dicho muy conocido que afirma de forma concluyente
y rotunda, que la disyuntiva actual en el mundo cientifico
es claramente “publicar en inglés o morir” (naturalmente
se entiende desde el punto de vista de un investigador).

Después de la 2° Guerra Mundial, con las economias
europeas y orientales prdcticamente en completa ruina, pero
con la suya, irénicamente fortalecida por la guerra, los Estados
Unidos de América (USA), comenzaron a desarrollar una
gran expansién econdémica, que les convirtié pronto, en el
pais mds rico e influyente a nivel mundial, del pasado siglo.

171 1761 1765 1750
1709 1704 100 088
028 023 023 019
0743 0°45 0°50 0746
85776 8629 86735 87°02

El lanzamiento por la Unién Soviética del satélite
Sputnik en el afio 1963 y el primer viaje norteamericano
tripulado a la luna por Armstrong en 1969, desataron
competfencia entre ambas potencias y
USA destind inmensos recursos dedicados no sélo a
la investigacién también cientifica.

una intensa
tecnolégica, sino

enfonces hasta el momento actual

Desde

Norteamérica  sigue
investigacién, liderédndola a nivel mundial y se mantienen

respaldando  infensamente  la
en vanguardia en la mayor parte de los campos, como lo
confirman la gran cantidad de Premios Nobel recibidos en
todas las ramas del conocimiento. En este pais se publica
mds ciencia que en cualquier ofro y todo se hace en inglés.

Una buena prueba del aplastante dominio del
inglés en las publicaciones cientificas es la comparacién
de articulos publicados durante 5 afios consecutivos
(199297) en 5 idiomas diferentes!

Por ello, nos vamos a centrar en la presente revisién,
no sélo en la ineludible necesidad de escribir articulos cientificos
en inglés, sino intentar dar una serie de consejos précticos de
cémo hacerlo, de la forma mds sencilla y prdctica posible.

Escoger una Revista

Actualmente existen miles de revistas médicas donde
publicar, divididas por distintas especialidades médicas o
quirdrgicas, pero fambién de investigacién bésica y aplicada.
Algunas se publican en papel Gnicamente, otras son electrénicas
y finalmente existen otras que utilizan ambos tipos de soportes,
empleando la difusién por Internet y posteriormente la edicién
en papel. Naturalmente la difusién es notable en ambos
formatos, pero es mucho mayor en las de edicién digital y
especialmente las que tienen acceso gratuito o libre a las
mismas.

La seleccién inicial se suele hacer dentro de las
revistas de la propia especialidad y dependiendo del “factor
de impacto”, seleccionando en primer lugar las de mayor
potencia y descendiendo paulatinamente, conforme las vayan
rechazando el editor o los revisores de las correspondientes
revistas.
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Una opcién que permite la difusién gratuita y pdblica
de los articulos manteniendo los derechos de autor son las
denominadas Open Access (acceso abierto). La difusién es
inmediata y muy amplia, algunas con un elevado factor de
impacto. No obstante, pueden conllevar gastos de publicacién,
por lo que es conveniente conocer las condiciones y si nuestra
institucién nos ofrece ayudas en este sentido.

La mayoria de revistas cientificas se publican en
lengua inglesa. Si hay que escribir un articulo cientifico en
inglés y su dominio del idioma no es perfecto, es mejor escribir
el articulo en espafiol y entregarlo a un traductor profesional
que entienda de la materia de que se trata y que tenga
experiencia en el campo de las publicaciones cientificas en
general, y de los trabajos médicos, en particular.

¢Qué se entiende por articulo cientifico?

El cientifico o investigador, siempre ha buscado
cémo dar a conocer sus pensamientos y los resultados de sus
hallazgos. En el siglo XVII, éstos intercambiaban sus ideas por
medio de cartas, siendo éste un método limitado de difusién,
pues no permitia conocer las diferentes posiciones que existian
acerca de un fenémeno cientifico en estudio.

En la guia para la redaccién de articulos cientificos
publicados por la UNESCO?, se sefiala que la finalidad
esencial de un articulo es la de comunicar los resultados de
investigaciones, ideas y debates, de una manera clara, concisa

y fidedigna.

“El hombre de ciencia parece ser el Gnico que tiene
algo que decir y el Gnico que no sabe cémo decirlo” (Sir James
Barrie). Escribir un articulo cientifico no significa tener dotes
especiales para la comunicacién, sino que requiere destreza
y habilidades creativas que puede aprender cualquier
investigador.

¢Como escribir un articulo cientifico?

Inicialmente las publicaciones eran descriptivas (como
las cartas actuales), pero a mediados del siglo XIX, gracias
a Pasteur y Koch, que confirmaron la teoria microbiolégica
de las enfermedades, se hizo necesario describir de forma
detallada la metodologia, para acallar a los fandticos de la
generacién espontdnea y el dogma de la reproducibilidad se
hizo primordial. Esto fue el principio del IMRYD. Luego vino el
desarrollo de la Microbiologia y se crearon muchos fondos de
apoyo a la investigacién, lo que contribuyé a crear ciencia,
que a su vez produjo articulos, de modo que las revistas
debieron exigir cada vez més publicaciones precisas, sucintas,
por problemas de espacio fisico, facilitando la maduracién del
IMRYD. Este formato, no es mds que un sistema para organizar
un trabajo cientifico y consiste en responder a 4 preguntas
claves, que son: introduccién, material y métodos, resultados
y discusién
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Tabla 2. Caracteristicas del formato IMRYD.

Infroduccidn.............ee... 2Cudl es el problema?

Material y métodos ......... 2Cémo se estudié el problema?
Resultados .........cccvveeee. 3Qué se encontré?

Discusion ........oevvvvvvennnns 5Qué significan dichos hallazgos?

Estructura de un articulo cientifico
Titulo

Es muy importante escoger uno que sea muy apropiado
y claramente descriptivo de su contenido, pues constituye la
guia principal para el que lee y/o busca un trabajo indexado.
Su extensién debe ser la menor posible, indicando claramente
el mensaje principal del trabajo (10-12 palabras), con una
buena efectividad en la sintaxis. Es recomendable definir un
titulo tentativo inicial, previo a redactar el manuscrito y elaborar
un fitulo final, al terminarlo. Evitar subtitulos, abreviaciones o
siglas y eliminar palabras que no informen. Se recomiendan
cuatro opciones para escoger un buen titulo, que todas ellas
pueden resultar de utilidad 36,

Avutores

Los criterios de autoria fueron definidos por el Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas en los afios
1985y 2002, e incluyen los siguientes criterios:

1/ .- Los que concibieron y planificaron el trabajo.

2/ .- Los que lo escribieron o revisaron las versiones
sucesivas y tomaron parte en el proceso de revisién.

3/.- Los que aprobaron la versién final.

Tabla 3. Diversas opciones para escoger un
buen titulo.

Tema de tesis ...ooooeeieeeeeeeen.n. Respuesta inmune y helper
gastrica en la infeccién por H. Pylori

Pregunta central ................... sTienen los nifios infectados
por H. Pylori una respuesta predominante Th22

Destacar la controversia ...... Respuesta inmune Th1 vs Th2 en
nifios infectados con H. Pylori

Destacar la conclusién .......... Los nifios infectados por
H. pylori presentan una respuesta polarizada Th2
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El reunir las tres condiciones es lo ideal para ser
considerado un autor auténtico. El orden de seleccién de los
autores tiene también su importancia. El autor principal es el
que ha realizado, dirigido y ejecutado la mayor parte del
trabajo a lo largo de todo el proceso y es la persona mads
adecuada para ordenar la lista de todos los participantes. El
resto de participantes en partes del trabajo, deben ser incluidos
en la lista de agradecimientos™.

Resumen (Abstract)

Jane Russell’® explica que un resumen es la
representacién abreviada y correcta del contenido de un
documento, de preferencia preparado por el autor para
publicarse junto con el documento. El propésito del resumen
es despertar el interés del lector por la lectura completa
del articulo. Generalmente, el lector lee el ftitulo; si éste es
interesante, lee el resumen; si éste es bueno, continuard la
lectura del articulo. Con el resumen, el titulo ayuda a aquellos
interesados por el tema a decidir si les conviene leer el articulo
o no.

Es importante resaltar que el resumen se debe
entender por si solo, sin necesidad de leer el articulo, ya
que puede actuar como sustituto del texto si no se dispusiera
de él. Se enumeran a continuacién algunas consideraciones
generales para la presentacién de resimenes:

- Mini-versién del trabajo

- La extensién méxima habitual es de 250 palabras

- Se mantiene el mismo estilo que se emples en el
resto del trabajo

- No se debe incluir informacién que no esté descrita
en el articulo

- la mayor parte de las revistas solicitan que el
resimen sea estructurado

- Objetivo y enfoque del trabajo

- Descripcién de la metodologia

- Resumen de los resultados

- Principales conclusiones

- No se incluyen referencias

- Debe ser escrito en pasado

- Debe escribirse al finalizar todo el articulo.
Introduccién de un trabajo

la introduccién debe responder a la pregunta

fundamental acerca de, zpor qué se ha hecho el trabajo?.
Describe el interés que el articulo tiene en el contexto cientifico
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Tabla 4. Esquema cléasico de la Introduccién en
3 parrafos.

Antecedentes: 3qué se sabe , qué se cree del problema?

Pregunta o problema no resuelto: “sin embargo, a fecha actual
no hay datos...”

Hipétesis y objetivos : describir por qué se hizo el estudio y
justificarlo con sus propias razones (no las de ofros).

del momento, asi como los trabajos previos que se han hecho
sobre el tema'y los aspectos mds controvertidos. La introduccidn
no debe ser extensa y su longitud total no deberia sobrepasar
el contenido de un folio.

Su principal objetivo es motivar al lector para que
continge con la lectura de todo el trabajo, centrarlo en el foco
principal del articulo, donde las referencias son claves y deben
por ello, estar bien seleccionadas. Al final de la introduccién
el lector deberia conocer bien el motivo del estudio's.
Generalmente finaliza con la presentacién de la hipétesis y/o
objetivos. Existen diferentes criterios sobre la organizacién de
la introduccién que hay que tener presentes en el momento de
redactarlos . En cualquier caso, la introduccién debe
ser breve, concisa y escrita en presente.

Material y Métodos

En esta seccién se debe responder a la pregunta:
2cémo se hizo?. Se debe proporcionar el detalle de todos
y cada uno de los pasos que se siguieron para obtener los
resultados y de los materiales usados. De la Torre' define
al método, como el modo de proceder o el procedimiento
seguido en las ciencias para hallar la verdad y demostrarla,
constituyendo asi el disefio de la investigacién. La metologia
debe ser reproducible, de ahi la importancia de la claridad
con que se exponga. Si el método es conocido sélo se debe
mencionar y se precisa para su identificacién, dnicamente la
cita bibliogréfica. Si es nuevo, o es un método conocido pero
que se ha modificado, debe explicarse detalladamente.

La seccién de material y métodos se puede organizar
en 5 dreas:

1.- Disefio: se describe el disefio del experimento
(aleatorio, controlado, casos y controles, ensayo clinico,
prospectivo, retrospectivo, efc...)

2.- Poblacién sobre la que se ha realizado el estudio:
describe el marco de la muestra y cémo se ha llevado a cabo
la seleccién.

3.- Entorno: indica el lugar donde se ha realizado
el estudio (hospital, asistencia primaria, poblacién general,
etc...)
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Tabla 5. Puntos a considerar en la Secciéon de
Material y Métodos.

1.- Sujetos y proceso de seleccién

- Método de reclutamiento
- Criterios de entrada (inclusién/exclusién)
- Aprobacién Comité de Etica y Consentimiento Informado

2 .- Protocolo

- Describir los procedimientos mayores

- Usar un orden légico (tfemporal)

- Detallar los métodos nuevos o poco comunes

- Aspectos referentes a los resultados y conclusiones

3.- Métodos de laboratorio y analitico

- Métodos de laboratorio usuales
- Detalle de métodos nuevos o no publicados
- Incluir la fuente de los reactivos

- Chequear con resultados para complementar
4.- Andlisis de datos

- Métodos estadisticos (descriptivos, analiticos)
- Definir medidores de variabilidad (DE, EEM) y significacién
(valor p)

4.- Intervenciones: se describen las técnicas,
tratamientos (usar nombres genéricos siempre), mediciones y
unidades, pruebas piloto, aparatos y tecnologia, efc...

5.- Andlisis estadistico: sefala los métodos estadisticos
utilizados y cémo se han analizado los datos.

En la , se resumen algunos puntos que se
deben considerar y aclarar al desarrollar esta seccién de
material y métodos. Esta seccién debe ser escrita en pasado.

Resultados

En esta seccién se incluyen los nuevos conocimientos;
es decir, lo que se encontré y debiera ser la més simple de
redactar. Incluye las tablas y figuras que por si solas, deben
poder expresar claramente los resultados del estudio. Todas ellas
se citardn en el texto, comentando los datos mds relevantes, de
manera que sea posible comprender lo mds importante de los
resultados, sin que sea imprescindible consultarlos y evitando
la redundancia. No describir los métodos de nuevo's.

Algunas consideraciones a tener en cuenta, al
momento de presentar los resultados:

- Estar seguro de haber entendido los resultados

- Presentar los datos sin interpretarlos
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- Usar subtitulos para pdrrafos

- las determinaciones y estadisticas deben ser
significativas

- Usar sistemas internacionales de unidades (http://
www.metricl.org/).

- Usar comas (espafiol)] o puntos (inglés) para
decimales

- Obviar informacién innecesaria y repetitiva.

Es recomendable evitar la verborrea y no describir los
métodos de nuevo. Aunque esta seccién sea la mds importante,
generalmente es la mds corta’s V7.

Las tablas se utilizardn cuando la precisién de los
datos sea importante y las figuras o gréficos, cuando los
resultados presenten una tendencia definida, o permitan poder
resaltar una diferencia. Los resultados deben poder ser vistos
y entendidos de forma rdpida y clara. La construccién de esta
seccién debe comenzar por la elaboracién de las tablas y
figuras y sélo posteriormente, redactar el texto pertinente, en
funcién de ellas. Esta seccién se debe escribir en pasado.

Discusion

Aquella investigacién que ofrezca unos buenos
resultados y una buena discusién, se asegura su publicacién.
Lo contrario ocurrird con la que tenga unos buenos resultados y
una mala discusién. Por eso, muchos afirman que la discusién
es el corazén del manuscrito, donde la mayoria de los lectores
irdn después de leer el resumen y es la seccién mds compleja
de elaborar y organizar, donde se pone a prueba la fortaleza
cientifica de un investigador.

En esta seccidn se interpretan los datos en relacién a
los obijetivos originales e hipétesis y al estado de conocimiento
actual del tema de estudio.

Algunas sugerencias que nos pueden ayudar, son las
siguientes:

- Comparar las conclusiones propias con las de otros
autores

- Identificar errores metodolégicos

- Alcanzar ciertas conclusiones sugestivas, como 3qué
es lo nuevo?

- No repetir la presentacién de resultados de forma
mds general

- Escribir esta seccién en presente (“estos datos
indican que”), porque los hallazgos del trabajo se consideran
ya evidencia cientifica

- Identificar necesidades futuras de investigacién
(perspectivas)
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- Especular y teorizar con imaginacién y légica sobre
los aspectos més originales de las conclusiones. Ello puede
incentivar el interés de los lectores

- Sacar a la luz y comentar claramente, en lugar de
ocultar los resultados anémalos, dandoles una explicacién lo
mds coherente posible

Se debe tener en cuenta que una pobre discusién
genera que el significado de los datos se oscurezca y que el
articulo sea rechazado, aln teniendo datos sélidos. Ademds
se debe estar atento a que el exceso de palabras no esté
ocultando resultados o conclusiones'®20,

Bibliografia

Las referencias cumplen dos funciones, que son, las
de ftestificar y autentificar los datos no originales del trabajo
y facilitar al lector la bibliografia existente sobre el tema en
cuestién.

Aunque existe una variedad muy amplia de estilos
de referencias, la mayoria de las revistas cientificas utilizan
alguno de estos tres sistemas generales: Nombre y afio,
numérico-alfabético y por orden de mencién.

El sistema de nombre y afio, llamado también
“sistema Harvard”, fue muy popular durante muchos afios y
se sigue utilizando en muchas revistas. Su gran ventaja, es
la comodidad para el autor. Como las referencias no estdn
numeradas, pueden afadirse o suprimirse con facilidad.

El sistema numérico-alfabético, consiste en citar
por nimero de referencias de una lista alfabetizada; es una
modificacién moderna del sistema nombre y afo. La cita por
nimeros mantiene los gastos de impresién dentro de limites
razonables. La lista alfabetizada, especialmente si es larga,
resulta relativamente fécil de preparar para los autores y de
utilizar para los lectores.

El sistema de orden de mencidn, consiste sencillamente
en citar las referencias (por nimero) segin el orden que
se mencionan en el articulo. A los lectores con frecuencia
este modo de proceder les gusta, porque pueden acudir
répidamente a la lista de referencias si lo desean, siguiendo
el orden numérico a medida que las encuentran en el texto

Un aspecto importante a considerar es que las
referencias se citardn segin las normativa exigida por la revista
elegida. Salvo casos de publicaciones de gran relevancia
histérica, las citas deben ser recientes, donde al menos el
70% de ellas, no deberian superar los 5 afos, en caso de una
revision.
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Tabla 6. Ejemplos de presentacién de la
bibliografia.

1.- Sistema de nombre y afio

- Day RA. 1996. Cémo escribir y publicar trabajos cientificos...
- Huth EJ. 1986. Guidelines on authorship of medical papers.
Ann Intern Med. 104;269-74.

- Sproul J. 1993. Surgical treatment of.....

2 .- Sistema numérico-alfabético

- 1. Day RA. 1996. Cémo escribir y publicar trabajos cienti-
ficos...

- 2. Huth EJ. 1986. Guidelines on authorship of medical pa-
pers. Ann Intern Med. 104;269-74.

- 3. Sproul J. 1993. Surgical treatment of.....

3.- Sistema de orden de mencién

- 1. Huth EJ. 1986. Guidelines on authorship of medical pa-
pers. Ann Intern Med. 104;269-74.

- 2. Sproul J. 1993. Surgical treatment of.....

- 3. Day RA. 1996. Cémo escribir y publicar trabajos cientifi-
cos...

Conclusiones

1.- Parecer profesionales: es importante mantener
consistencia en el tamafio de la fuente, mdrgenes, interlineado
y en los tamafios y formatos de tablas y figuras. Todo debe ser
nitido y claro

2.- Escoger bien el mensaje: todos los elementos del
articulo deben apuntar al mensaje central que procede de
los resultados. De modo que se deben tener muy en cuenta
éstos y decidir la historia que se va a contar, sefialando qué
es lo nuevo que se ha demostrado. Incluir las figuras y tablas
apropiadas gastando horas y dias, jugando con ellas, porque
el mensaje principal debe estar bien representado

3.- Ponerse en el lugar del lector: el primer lector es
el revisor y luego el editor. La mayor parte de los revisores y
editores, primero leen el titulo, luego el resumen, después los
métodos y finalmente las figuras y tablas. De modo que se
pierden muchas aceptaciones, y por tanto lectores, por malos
titulos, resimenes deficientes y falta de figuras y tablas.

Sélo el ejercicio repetitivo de escribir articulos
cientificos con asiduidad, constituye la base central y la
experiencia que cada profesional necesita.
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Casos clinicos

DOLOR ABDOMINAL
EN PACIENTE SUBSAHARIANO

A. Villar-Réez?

Aparato Digestivo. Agencia Sanitaria Alto Guadalquivir.

% Medicina Interna. Agencia Sanitaria Alto Guadalquivir.

Resumen

Caso poco frecuente en la actualidad de
diagnéstico de enteritis tuberculosa y peritonitis secundaria
en un paciente joven subsahariano que ha padecido
dolor abdominal crénico, con una evolucién favorable tras
tratamiento esténdar.

Introducciéon

En la actualidad existe un aumento de la
incidencia de la tuberculosis, principalmente en relacién
con los fenémenos inmigratorios procedentes de paises
con alta prevalencia de dicha enfermedad.

CORRESPONDENCIA

Antonio Cerezo Ruiz

Aparato Digestivo. Hosp. Alta Resolucién Sierra de Segura
Ctra. Puente Génave-La Puerta de Segura, km 0.300
Puente Génavela Puerta de Segura (Jaén)

dracerez@hotmail.com
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2 Medicina Interna. Hospital San Juan de la Cruz. Ubeda, Jaén.

A. Cerezo-Ruiz’', A. Gallego-de la Sacristana?, B. Cortés-Rodriguez?, A. Lozano Rodriguez-Manchefio?,

Caso clinico

Varén subsahariano de 39 afios de edad, sin
antecedentes personales ni familiares de interés, que
consulta por dolor abdominal difuso, célico y continuo
tras la ingesta, de larga data y con la presencia de
vémitos concomitantes. Sefala sensacién distérmica diaria
vespertina, no fermometrada, también desde hace mucho
tiempo, ademds de diarrea sin emisién de productos
patolégicos. Existencia, finalmente, de sindrome consuntivo.
A la exploracién fisica el paciente muestra postracién
por el dolor abdominal y molestia a la palpacién
abdominal difusa, sin defensa ni masas. Se realiza pues
una ecografia abdominal que pone de manifiesto ascitis
moderada y nédulos en peritoneo visceral asi como parietal
(Figura 1). Con ello, se procede al ingreso, con la
realizacién  de las  siguientes  exploraciones/técnicas
diagnésticas:  Analitica completa, en la que destaca
normal,
moderada, elevacién de la proteina C reactiva (15.2 mg/
dl (0-0.5)), de la velocidad de sedimentacién globular
(28 mm/h (1-13)), y leucopenia (3290/pl (4500 rango
minimo)) con linfopenia (700/pl (1500 rango minimo));
Radiografia tordcica con minimo derrame pleural bilateral;
Paracentesis diagnéstica, con 880 leucocitos/pl  (77%
mononucleares), adenosin deaminasa (ADA) 58.7 p/I (6-20)
y con 5.7 g/dl de proteinas (0-3, no realizada albimina).

albuminemia en rango colestasis  disociada
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Figura 1

Imagen ecogréfica de superficie hepdtica con nédulos (peritoneo
visceral) y peritoneo parietal con irregularidad. Ascitis entre las
dos estructuras.

No se produjo crecimiento de ningln microorganismo
en el cultivo del liquido ascitico; Baciloscopia con
ausencia de bacilos dcido-alcohol resistentes; Tomografia
axial computadorizada (TAC), en la que ademds de
los resultados de la ecografia, se denota engrosamiento
parietal de las asas de yeyuno e ileon; Endoscopias
digestivas alta y baja, normales. Con el diagnéstico
altamente sugestivo de entferitis y peritonitis tuberculosa el
paciente comienza fratamiento con rifampicina, isoniazida,
pirazinamida y efambutol, con lo que evoluciona de
forma favorable hasta su alta. No fue posible el
seguimiento posterior del paciente ni se pudo completar
el estudio al no acudir a sus revisiones preceptivas.

Discusidon

La tuberculosis peritoneal es una localizacién poco
frecuente de la infeccién extrapulmonar causada por el
Mycobacterium tuberculosis o bovis. El riesgo se incrementa
en pacientes con cirrosis hepdtica', infeccién por el virus
de inmunodeficiencia humana, diabetes mellitus, neoplasia
subyacente, con didlisis peritoneal o con la aplicacién
de terapias biolégicas2. De manera mds frecuente en
su patogénesis, se produce una reactivacién de focos
tuberculosos preexistentes en el peritoneo procedentes de
diseminacién hematégena de un foco primario pulmonar.
Es menos frecuente que exista un trasiego bacteriano a
la cavidad peritoneal desde un foco primario infestinal’,
como parece que ha acontecido en nuestro paciente. Asi,
de forma similar a la carcinomatosis peritoneal y como
forma de presentacién mds frecuente, existe un exudado
de material proteindceo procedente de los tubérculos
peritoneales que conduce al desarrollo de ascitis. El
diagnéstico de este proceso se realiza mediante el cultivo
de Mycobacterium en el liquido ascitico o en una biopsia
de un foco peritoneal. Asimismo si se piensa que el

Dolor abdominal en paciente subsahariano. A. Cerezo-Ruiz

foco primario es intestinal, se precisaria una histologia
compatible, obtenida mediante endoscopia digestiva, y
cultivo ademés de estas biopsias®. En nuestro caso, al ser
el diagndstico altamente sugestivo, no hemos necesitado la
realizacién de enteroscopia, con o sin cdpsula endoscépica
previa, para la obtencién de material histopatolégico. Por
otro lado, y al igual que en el citado caso, el contenido
proteico del liquido ascitico suele ser mayor de 3 g/dl.
Por lo general existe un gradiente seroascitico de albimina
menor a 1.1 g/dl en ausencia de cirrosis hepdtica. Esta
circunstancia es sélo probable en este caso, pues no se
posee la cuantificacién de albimina en el liquido. Por
dltimo existe una elevacién de la ADA en el liquido
ascitico, que es una medida de gran utilidad en este
escenario clinico particularmente (sospecha de peritonitis
tuberculosa). En cuanto al tratamiento, se comenzé con
régimen antibidtico de primera linea con resultado éptimo
de forma rdpida, permitiendo el alta del paciente. Como
se comenté con anterioridad, nos ha sido imposible el
seguimiento y estudio del paciente en la consulta externa.
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Resumen

La puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) es una
técnica eficaz en el diagnéstico de lesiones hepdticas; sin
embargo, no estd exenta de riesgos y el implante de células
tumorales de hepatocarcinoma en el trayecto de puncién es
una complicacién bien conocida. Factores como el didmetro de
la aguja de puncién y el nimero de pases estdn directamente
relacionados con este riesgo.

Presentamos el caso de un varén con cirrosis
hepdtica y un hepatocarcinoma sobre el que se realizé una
PAAF para confirmar el diagnéstico. Tras ser sometido a
trasplante hepdtico, y tres afios después de la realizacién
de la PAAF, se objetivd un implante tumoral en la pared
abdominal correspondiente al lugar de la puncién. Dado el
potencial riesgo de siembra, actualmente infraestimada, de
este procedimiento, debe limitarse a casos seleccionados.
Esto es especialmente importante en pacientes trasplantados,
donde se puede producir recidiva tumoral tras el trasplante
modificando la supervivencia del paciente.

Palabras clave: Puncién-aspiracién con aguja fing;
hepatocarcinoma; implante subcuténeo; biopsia hepdtica.
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Abstract

Fine needle aspiration puncture (FNA) is an effective
technique to diagnosis liver tumors, but the biopsy may cause
needle-tract implantation from hepatocellular carcinoma (HCC).
Factors such as the diameter of the needle puncture and the
number of passess are directly related to this risk.

We report a male patient with liver cirrhosis and
hepatocellular carcinoma who was undergone FNA to confirm
the diagnosis of HCC. Two years later and following liver
transplantation an abdominal wall seeding was found. The risk
of seeding is infraestimated and these techniques should be
perform in selected patients. This issue is especially important
in transplant patients, in which tumor recurrence causes a
change in survival after transplantation.

Key words: Fineneedle aspiration puncture;
hepatocarcinoma; subcutaneous seeding; liver biopsy.

Descripcion del caso clinico

Presentamos el caso de un varén de 64 afios con
antecedentes de cirrosis hepdtica por virus C y una lesién
hepdtica de 4 cm sugestiva de hepatocarcinoma (CHC) con
ecografia, aunque la TC y RM hepdtica no eran concluyentes.
Se decide realizacién de puncién aspiracién con aguja fina
(PAAF) de la lesién bajo control ecogrdfico para aclarar la
naturaleza de la misma, sin derivarse complicaciones del
procedimiento. Los resultados fueron compatibles con CHC,
por lo que se incluyd en lista activa para trasplante hepdtico
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Figura 1

Nédulo hipoecogénico de pared abdominal.

llevéandose a cabo el mismo pocos meses después. La evolucién
postrasplante fue buena presentando una adecuada funcién
del injerto hepdtico y siguiendo los controles habituales.

Dos afios después del trasplante (tres afios desde la
realizacién de la PAAF) y durante el seguimiento, se detecté
en control ecogrdfico nédulo de pared abdominal, subcostal
derecho, hipoecogénico, de unos 57 mm con un satélite lateral
izquierdo de unos 17 mm que se desarrollé en el trayecto de
la puncién aspiracién (Figural). Se realizé PAAF ecodirigida
de dicho nédulo con histologia sugestiva de extensién local
de hepatocarcinoma. Se completé estudio de extensién con
gammagrafia ésea y TC toracoabdominal que resultaron
normales, salvo la lesién de partes blandas de 70x30 mm en
los ejes transversal y anteroposterior, localizado subcutdneo en
el espesor de la musculatura de la pared abdominal anterior
derecha, en regién de hipocondrio derecho, junto con pequefio
nédulo satélite de 14 mm de didmetro (Figura 2). No se
objetivaron lesiones en parénquima hepdtico ni enfermedad
metastdsica en otro lugar. Con el diagnéstico radiolégico de
implante tumoral en la pared abdominal tres afios después de
la PAAF, se llevé a cabo reseccién quirtrgica de la lesidn con
reseccién en bloque de la pared muscular desde cruz de incisién
hasta reborde costal derecho. El estudio anatomopatolégico
fue de recidiva parietal de hepatocarcinoma bien diferenciado.

Discusidon

El hepatocarcinoma (CHC) es la sexta neoplasia més
frecuente en el mundo' y constituye una de las principales causas
de muerte en el paciente con cirrosis hepdtica. Su incidencia
esté aumentada por la alta prevalencia de la infeccién por
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VHC, la mejora en el tratamiento de las complicaciones de
la cirrosis y el desarrollo de las técnicas de imagen durante
los programas de vigilancia? 2. Son varios los mecanismos por
los que un tumor hepdtico puede producir lesiones cutdneas
metastdsicas como son: crecimiento por continuidad desde el
parénquima hepdtico; diseminacién sistémica y manipulacién
sobre la lesién por diferentes procedimientos®.

El aumento del riesgo de la siembra en el CHC,
definido como la aparicién de una nueva neoplasia en
el trayecto de puncién fuera de la cépsula hepdtica,
viene determinado, fundamentalmente, por la aplicacién
de procedimientos percutdneos, ya sean diagnésticos o
terapéuticos. En cuanto a técnicas diagnésticas, la puncién
aspiracién con aguja fina (PAAF) y biopsia hepdtica,
consideradas inicialmente como parte integral en el manejo
diagnéstico del CHC, actualmente no resultan imprescindibles
y hace que su uso esté disminuyendo. Aunque el diagnéstico
actual del CHC puede realizarse con una sola prueba de
imagen (TC o RM)] si presenta un comportamiento vascular
especifico, hipercaptacién en fase arterial con lavado en
fase venosa® ¢; en ocasiones, estos criterios de imagen no
son concluyentes y es necesario una muestra histolégica de
la lesién para confirmar el diagnéstico. Por el contrario, las
técnicas percutdneas de tratamiento para el CHC estdn en
pleno auge y entre ellas hay que destacar la ablacién por
radiofrecuencia, inyeccién percutdnea de etanol... que por
el método de abordaje e instrumental empleado hacen que
aumenten el riesgo de implantes tumorales microscépicos.

El estudio histolégico mediante biopsia hepdtica o
PAAF de cualquier lesién hepdtica es una técnica sensible y
especifica para determinar la naturaleza y gravedad de la
lesién. La PAAF ecodirigida es una técnica segura y eficaz
en el diagnéstico de lesiones focales hepdticas con una alta
rentabilidad diagnéstica y escasas complicaciones’.  Sin

Figura 2

Lesién en espesor de musculatura de pared abdominal.
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embargo, esta prueba no estd exenta de riesgos y aunque
constituyen una complicacién rara, los implantes de células
tumorales de hepatocarcinoma tras una PAAF han sido
descritos® °. Los mecanismos de siembra durante la puncién
de lesiones hepdticas sugestivas de CHC son mdltiples, como
la adhesién de las células tumorales a agujas y electrodos
durante su retraccién y retirada y su posterior proliferacién; el
sangrado intratumoral y el aumento de la presién intratumoral
que se provoca con la puncién favoreciendo el arrastre de
células neoplésicas e invasién en el trayecto de puncién.
Ademds, la incidencia de esta complicacién en el caso del
hepatocarcinoma presenta una de las tasas mds altas en
torno al 0-5,1% comparado con tumores pancredticos (0,003-
0,0017%) y oftros tumores abdominales (0-0,3%)°. Otros
trabajos estiman una incidencia global de siembra tras biopsia
para el CHC de 2,7%, y una incidencia anual de 0,9%".

La localizacién subcuténea de una dnica metdstasis,
en el lugar de la puncién, apoya el diagnéstico de implante
subcutdneo tras PAAF. La escasa sintomatologia que producen
estas lesiones hace que algunos casos sean inadvertidos y
se diagnostiquen tardiamente, lo que puede condicionar la
supervivencia del paciente?. La confirmacién diagnéstica se
va a conseguir con el estudio histolégico de la lesién cutdnea, y
su tratamiento, siempre que sea posible, debe ser la reseccién
quirdrgica.

La aparicién de los implantes subcuténeos tras la
puncién ecodirigida se ha atribuido a diferentes factores
como: mayor didmetro de la aguja de puncién (> 0,9 mm);
mayor nimero de pases, que estaria aumentado en el caso de
empleo de agujas més finas para obtener material suficiente.
Aunque no existe consenso sobre cudl es el didmetro mds
adecuado de la aguja de puncién, algunos autores tienden
al empleo de agujas més gruesas para realizar menor
nimero de pases. Otros factores relacionados con el riesgo
de diseminacién serian: localizacién periférica del tumor en
el higado; el tamafio del tumor y su agresividad, y pacientes
en estado de inmunosupresién que presentan un sistema de
inmunovigilancia del tumor disminuido'®.

Se han descrito una serie de procedimientos para
reducir al minimo el riesgo de siembra's. En primer lugar,
se debe realizar biopsia sélo si del resultado de la misma
depende el manejo del paciente. Por ofro lado, exponen que
las punciones de las lesiones hepdticas deben ser realizadas
por equipos entrenados y con experiencia; biopsiar a través del
parénquima normal respetando los limites anatémicos; tomar
las muestras bajo aspiracién y realizar el minimo nimero de
pases de puncién.

Actualmente, el implante tumoral constituye una
complicacién bien conocida de los abordajes invasivos del
CHC; sin embargo, el problema clinico es conocer la verdadera
magnitud del riesgo y sus consecuencias. El debate continda
sobre si se debe biopsiar o no, y dado el potencial riesgo
de siembra la puncién debe limitarse a casos seleccionados.
A pesar de que se trata de una complicacién poco frecuente
descrita en casos aislados, el conocimiento de la misma nos
puede ayudar a aceptar los riesgos no desdefiables de la PAAF.
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Esto es especialmente importante en candidatos potenciales
a trasplante hepdtico, donde se puede producir enfermedad
tras el trasplante a partir de un abordaje percutdneo previo
como es nuestro caso, pudiendo modificar la supervivencia del
paciente. Algunos expertos consideran que la incidencia real
de siembra del CHC estd infraestimada, y el empleo cada vez
mayor de técnicas percutdneas puede aumentar estas cifras en
los préximos afios.

No obstante, es importante sefialar que a pesar de
que el riesgo de diseminacién existe, en los casos en los que no
se puede diagnosticar de forma correcta el CHC por criterios
radioldgicos debe realizarse biopsia, ya que se ha descrito que
hasta un 7% de los pacientes incluidos en lista para trasplante
en EUA cuya indicacién era el CHC (diagnéstico realizado por
criterios no invasivos) se realizé en pacientes que no tenian
CHC'y, por tanto, no estaba indicado el trasplante’s.
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Resumen

El 90% de los melanomas se encuentra en la piel y
4% se descubre por metdstasis sin sitio primario identificable.
La presencia de metdstasis en los ganglios linféticos es un
factor pronéstico significativo, ya que su afectacién disminuye
la supervivencia a los 5 afios en un 40%.

Exponemos a continuacién un caso de diagnéstico de
melanoma metastdsico mediante USE-PAAF de una adenopatia
mediastinica.

Paciente de 71 afios de edad con antecedentes
personales de DM tipo 2 e HTA. Presenta deterioro progresivo
del estado general, pérdida importante de peso, dolores
osteomusculares generalizados y febricula de 2 meses de
evolucién. Catalogado de proceso neoformativo mediante PET-
TAC, con captacién de miltiples adenopatias en mediastino.
Realizamos ecoendoscopia  apreciando en  mediastino
numerosas adenopatias en distintas estaciones de entre 10 y
30 mm. Procedemos a PAAF, con citopatélogo “in situ” (un
solo pase), de la adenopatia localizada a nivel subcarinal.
la anatomia patolégica fue compatible con melanoma
metdstasico.
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La USE-PAAF es una técnica bien tolerada y segura
para el diagnéstico de lesiones mediastinicas sin necesidad de
procedimientos cruentos o anestesia general.

Palabras clave: melanoma metastésico, diagnéstico,
USE-PAAF.

Introduccién

El melanoma maligno es un tumor originado en los
melanocitos, ya sea de la epidermis, de la dermis o del epitelio
de las mucosas (oral, anal, genital). De los tumores malignos,
es el que mayor tendencia a metastatizar presenta, y puede
hacerlo ya sea por via linfética a tejidos vecinos o ganglios o
por via hemdtica a visceras, principalmente a pulmén e higado.

El 90% de los melanomas se encuentra en la piel y el
4% se descubre por metdstasis sin sitio primario identificable;
tal y como ocurre en el caso que expondremos a continuacién.

La USE-PAAF se ha utilizado para el diagnéstico de
metdstasis de melanoma’, principalmente a nivel de pdncreas.
Nosotros reportamos un caso de melanoma metastdsico
diagnésticado  mediante USE-PAAF de una adenopatia
mediastinica.
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Figura 1

USE mediastino: adenopatia de morfologia redondeada, hipoecogénica,

Caso clinico

Paciente de 71 afios de edad con antecedentes
personales de DM tipo2 e HTA. El paciente acude a consulta
externa de Medicina Interna por deterioro progresivo del estado
general, pérdida importante de peso, dolores osteomusculares
generalizados y febricula de 2 meses de evolucién. En la Gltima
semana dolor centrotordcico y disnea de moderados esfuerzos.
A la inspeccién, destaca deterioro del estado general. La
exploracién cardiopulmonar y abdominal es totalmente
anodina. Analiticamente presentaba una ligera leucocitosis
sin desviacién izquierda y una leve insuficiencia renal.

Dada la mala situacién clinica del paciente
se decide ingreso hospitalario para completar estudio.

Antelasospechadeprocesolinfoproliferativosesolicita
FDG-PET, que es informado como sindrome linfoproliferativo
que afecta principalmente a regiones linfaticas mediastinicas.
El caso es comentado en nuestra Unidad de Endoscopias y se
decide realizacién de USE-PAAF de adenopatia mediastinica.

En el estudio encoendoscépico apreciamos en
mediastino numerosas adenopatias en distintas estaciones
de entre 10 y 30 mm, redondeadas, hipoecogénicas y
de aspecto maligno. Se procede a PAAF con aguja de
22 G (un solo pase) de adenopatia subcarinal de 3 cm y
aspecto neopldsico , con citopatélogo in situ.

En la anatomia patolégica se evidenciaron células
de citoplasma evidente y denso; nicleo redondeado con
nucléolos. Signos de malignidad y pigmento meldnico; siendo
informado como metdstasis de melanoma

Figura 2

Anatomia patolégica: Células de citoplasma evidente y denso; nicleo
redondeado con nucléolos. Signos de malignidad y pigmento meldnico.
Compatible con melanoma metastdsico.

Discusidon

La USE-PAAF es una técnica bien tolerada y segura
para el diagnéstico de lesiones mediastinicas sin necesidad de
anestesia general2. Es accesible a las lesiones situadas a nivel
del mediastino inferior y posterior, identificando adenopatias
de hasta 3-4 mm de didmetro. Presenta una sensibilidad
del 90%, principalmente para las localizadas en la regién
subcarinal®. En comparacién a la mediastinoscopia presenta
menor indice de complicaciones. Segin los Gltimos estudios
publicados la mortalidad se encuentra en torno a 0,06%*,
siendo de un 0,02 a un 2,2%? las complicaciones presentadas.

El principal inconveniente que presenta la USE-PAAF
es el elevado nimero de falsos negativos (19%), debidos
principalmente a regiones mediastinicas dificiles de explorar
con ésta técnica (ganglios paratraqueales derechos) y a
muestras escasas o de mala calidad.

En conclusién: para el diagnéstico de lesiones
mediastinicas (adenopatias o masas) que necesitan ser
biopsias para llegar a un diagnéstico; la USE-PAAF debe ser el
método diagnéstico inicial cuando la lesién es paraesofdgica
y se encuentra en el mediastino posterior e inferior.
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Resumen

Presentamos el caso de un varén de 70 afios con
cuadro de larga evolucién caracterizado por diarrea, pérdida
ponderal y deterioro del estado general, en ausencia de
dolor abdominal. Se le realizé una colonoscopia, donde se
observaron pélipos de “aspecto inflamatorio” tapizando la
mucosa colénica casi en su totalidad, que histolégicamente,
no mostraron hallazgos sugestivos de enfermedad inflamatoria
infestinal, tipo colitis ulcerosa.

No obstante, los pélipos presentaban una “cap”
o “capuchén” peculiar, en su superficie, de coloracién
blanquecina, que nos recordaba a una entidad poco frecuente,
conocida como “cap polyposis”.

Palabras clave: pélipos colénicos, colitis ulcerosa,
cap polyposis.
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Introduccién

Lla CAP poliposis, es una entidad poco comin,
descrita por primera vez por Williams y colaboradores
en 1985, que afecta a cualquier edad, con un promedio
de 52 afios y con predominio en sexo femenino' 2.

A nivel macroscépico, se caracteriza por multiples
pélipos inflamatorios sésiles, recubiertos en su dpice por
un exudado mucofibrinoide y purulento que se localizan
con mayor frecuencia en recto y en sigma. Clinicamente,
suelen ser asinfomdticos o cursar como diarrea mucosa,
rectorragia y tenesmo rectal. Histolégicamente, son pélipos de
aspecto inflamatorio que se caracterizan por estar cubiertos
de una capa o “capuchén” de material mucopurulento
que les da una apariencia endoscépica peculiar’s.

El diagnéstico se establece al reconocer esto
hallazgos tipicos tanto en la colonoscopia como en la
histologia, en el contexto de un paciente con un escenario
clinico compatible, de ahi la importancia de identificar
esta entidad, debido a su similitud con otras entidades
de origen inflamatorio como es la colitis ulcerosa.
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Figura 1

Figura 2

Se observan lesiones polipoideas de tamafio y nimero variable, de
aspecto fibrinoide, que tapizan la mucosa colénica.

Caso clinico

Varén de 70 afios que acude a nuestro Hospital por
cuadro clinico de 2 afios de evolucién caracterizado por la
presencia de5 a6 deposiciones al dia, de consistencia blanda
sin restos de moco ni sangre, asociado a una pérdida ponderal
de10Kg. enlos Gltimos 10 meses, sin dolor abdominal asociado.

Analiticamente,  presentaba:  hemograma  con
normalidad de las tres series, LDH 396 U/L, GOT 47 U/L GPT
47 U/LGGT 13 U/LFA 60 U/L PCR 6 mg/ dL, perfil tiroideo
normal, Alfa 1 antitripsina 198 normal Ferritina 8.5 baija,
Niveles séricos de inmunoglobulinas dentro de limites normales
aligual que el anticuerpo anti-gliadinay antitransglutaminasa A.

Con el fin de determinar la etiologia del sindrome
diarreico crénico que presentaba el paciente, tras negatividad

Figura 3

Se observa una formacién polipoidea de aspecto “inflamatorio” con la
peculiar capa de muco-fibrinoide que cubre su superficie.

en los estudios de microbiologia en heces, se le solicité
una colonoscopia donde se apreciaron pélipos de aspecto
inflamatorio, con un recubrimiento superficial “blanquecino”,
en un nimero superior a 50, situados sobre una mucosa
colénica de aspecto endoscépico normal. Se tomaron
muestras para estudio anatomopatolégico de los pélipos y
de mucosa colénica adyacente. El estudio histolégico de los
pélipos mostré una atenuacién glandular hacia la superficie,
cubierta en su superficie por una capa de exudado y en
cuanto a la mucosa colénica, ésta fue de aspecto normal,
con ausencia de criptitis y abscesos intraluminales que
justificasen una posible colitis ulcerosa en fase quiescente.

El paciente, previo a la colonoscopia, recibié
sulfazalina e

tratamiento  con inmunosupresores,
por la sospecha clinica y endoscépica de una
Colitis  Ulcerosa, sin  embargo, no mostré mejoria.

Figura 4

Histolégicamente, observamos con tincién de H/E, un pélipo con
componente glandular, cubierto en su superficie por tejido de granulacién,
de igual forma, se observa un “capuchén” formado por exudado muco-
fibrinoide en su dpice.
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Gléndulas ligeramente alargadas, hiperpldsicas con un infiltrado
inflamatorio en la lémina propia.
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Imagen del mes Pélipos Coldnicos “Inflamatorios”: 3Hablamos siempre de Colitis Ulcerosa2 C. Duarte-Chang

Finalmente, ante la ausencia de remisidn
clinica, y en base a la literatura publidada hasta
la fecha, se realizé tratamiento erradicador de
Helicobacter pylori junto con una pauta de Tinidazol.

Actualmente, el paciente se encuentra
con mejoria clinica, en seguimiento  ambulatorio,
sin  presentar nueva pérdida ponderal, ni dolor

abdominal, ni aumento en el nimero de deposiciones.

Discusiéon

la patogénesis de la “cap poliposis” sigue
siendo desconocida y controvertida, y se ha propuesto que
alteraciones de la motilidad del colon y el estrefiimiento
crénico con esfuerzo defecatorio favorecen su formacién* y
que la enfermedad inflamatoria intestinal o la infeccién por H.
Pylori puedan ser causas relacionadas o asociadas, asi como
las anastomosis quirdrgicas del intestino grueso®.

En cuanto al tratamiento, éste no estd claramente
establecido y actualmente, se basa en la experiencia de los
casos publicados, de hecho, como terapia inicial, dada la
relacién que existe con la motilidad colénica alterada, se debe
evitar el estrefiimiento y el esfuerzo defecatorio® 7;. Por otro
lado, existen casos publicados que han recibido tratamiento
con aminosalicilatos, corticoides y metronidazol, con mejoria
en alguno de ellos y por dltimo algin caso que resolvié
espontdneamente®.

Nuestro  paciente recibié tratamiento inicialmente
con medidas higiénico-dietéticas y laxantes. Ademds, recibié
tratamiento con aminosalicilatos y corticoides, sin embargo no
mostré mejoria clinica ni endoscépica con la combinacién de
ambos.

Existe una serie publicada de 17 casos, en que la
erradicacién del Helicobacter pylori produjo la resolucién del
cuadro en cinco casos publicados?. Nuestro paciente, recibié
tratamiento erradicador estdndar para Helicobacter pylori
y una pauta de tratamiento con metronidazol, con mejoria
clinica evidente tras el tratamientos 1911,

Existen dos casos de cap poliposis tratados con
infliximab, con mejoria en uno de ellos, por lo que es una
posibilidad terapéutica no establecida'2 '3.

Actualmente, nuestro paciente, se encuentra
clinicamente asintomdtico, sin embargo adn con la presencia
de pélipos colbnicos. A pesar de que no esté claramente
establecido el potencial de malignidad de estas lesiones, se
recomienda resecarlas, sin embargo en nuestro caso, existen
més de 100 pdlipos a lo largo del todo colon, y la realizacién
de una proctocolectomia, dada la edad y las comorbilidad del
paciente, aportaria més riesgos que beneficios.
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Pélipos, con estas  caracteristicas pueden ser
diagnosticados endoscépicamente como colitis ulcerosa', sin
hallazgos histolégicos confirmatorios. De hecho, en nuestro
paciente la mucosa colénica situada entre los pdlipos era
compatible con la normalidad, con ausencia de abscesos
intraluminales ni de criptitis.

Probablemente, desde el punto de vista conceptual,
hemos de considerar como CAP poliposis aquellos casos
idiopdticos, en los que periodos de estrefiimiento previo o de
esfuerzo defecatorio concomitante han podido infervenir en su
patogenia.
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Imagen del mes

CUERPO EXTRANO ESOFAGICO

G.J. Santamaria-Rodriguez, E. Lorente-Reyes, C. Aragén-Gutiérrez, A. Gil-Rodriguez, J.M. Pérez-Moreno

Hospital Universitario Puerto Real. Cadiz.

Resumen

Varén de 54 afos, amigdalectomizado en la infancia
con historia de tabaquismo (20 cig/dia) y bebedor esporédico.
No toma farmacos habitualmente. Acude al drea de urgencias
por cuadro de dolor centrotorécico de aparicién progresiva
y sensacién de cuerpo exirafio, con accesos de tos seca e
irritativa. El dolor se agudiza tras la deglucién de alimentos
sélidos, y
anamnesis dirigida, el paciente referia la ingesta de “arroz
en paella con almejas”, sin recordar nada extrafio durante su
ingesta, asi como tampoco en las 72 horas previas al ingreso.
La exploracién fisica y la valoracién por Especialista en ORL,
no revelaron datos de interés, y no se objetivaron, enfisema
subcutdneo cervical ni supraclavicular, ni signos de crepitacién
en dicha drea. Exploraciones complementarias: En analitica
leve leucocitosis izgda, ECG normal, y R-X Térax, aunque de
escasa calidad técnica, normal, sin objetivar opacificaciones

en las dltimas horas, incluso a liquidos. Tras

en mediastino.
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Finalmente tras Endoscopia oral urgente, se
fragmentaron los trozos y se extrajeron, sin complicaciones
inmediatas o precoces, siendo dado de alta en 72
horas.

Palabras clave: impactacién; neumomediastino;
hemorragia fistula vascular.

Caso clinico

Varén de 54 afios, amigdalectomizado en la
infancia con historia de tabaquismo (20 cig/dia) y bebedor
esporéddico. No toma férmacos habitualmente. Acude al
drea de urgencias por cuadro de dolor centrotorécico de
aparicién progresiva y sensacién de cuerpo extrafio, con
accesos de tos seca e irritativa. El dolor se agudiza tras
la deglucién de alimentos sélidos, y en las Gltimas horas,
incluso a liquidos. Tras anamnesis dirigida, el paciente referia
la ingesta de”arroz en paella con almejas”, sin recordar
nada extrafio durante su ingesta, asi como tampoco en
las 72 horas previas al ingreso. La exploracién fisica y la
valoracién por Especialista en ORL, no revelaron datos de
inferés, y no se objetivaron, enfisema subcutdneo cervical
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ni supraclavicular, ni signos de crepitacién en dicha drea.
Exploraciones complementarias: En analitica leve leucocitosis
izqda, ECG normal, y R-X Térax, aunque de escasa calidad
técnica, normal, sin objetivar opacificaciones en mediastino.

Se decidié practicar Endoscopia Oral urgente, previa
obtencién del Consentimiento informado, evidencidndose
en la transicién tercio superior y medio esofdgico, un
cuerpo extrafio impactado (valva de molusco), que producia
una amplia drea de ulceracién en los puntos de apoyo
de la misma sobre la mucosa esofdgica (Figuras 1-5).

Tras intento de lazar -con asa de alambre-
por un extremo de forma infructuosa, se procedié a la
fragmentacién con pinza en varios trozos y, a su posterior
extraccién. La visién de la luz esofdgica mostraba amplias
ulceraciones lineales en las dreas de decibito, sin interesar

Imagen del mes Cuerpo extrafio esofdgico. G.J. Santamario-Rodriguez

Figura 3

Fragmento de valva una vez desimpactado y extraido.

Figura 1

Figura 4

Valva de molusco impactada .

Visién parcial de la valva una vez fragmentado.

Figura 2

Figura 5

Valva impactada con ulceraciones por decubito y sangrado babeante
activo.
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Ulceraciones lineales por dectbito tras desimpactacién.
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macroscépicamente a la submucosa. El paciente quedd
ingresado con dieta absoluta (48 horas), sueroterapia,
antisecretores y antibioterapia endovenosas. La evolucién
fue muy favorable, y tras controles seriados radiolégicos
normales (que descartaron neumomediastino, u ofros
signos indirectos de perforacién), reinicié dieta blanda sin
problemas, siendo alta clinica a las 72 horas del ingreso.

Discusidon

La relevancia del caso radica en la escasa correlacién
clinico-endoscépica, con una secuencia temporal atipica
tras la ingesta del cuerpo extrafio. El paciente estuvo hasta
72 horas deglutiendo con normalidad, tanto sélidos como
liquidos, hasta la aparicién de sintomatologia en las horas
previas a la atencién médica. Ello da idea de la capacidad
de distensibilidad y acomodacién de la luz esofdgica y de
la susceptibilidad individual a la aparicién del dolor una vez
producidas las ulceraciones por decibito.

La incidencia de cuerpos extrafios gastrointestinales es
mds frecuente en nifios ((1:1) hombres:mujeres), siendo en edad
adulta mucho mds frecuente en varones. En esta circunstancia
suele tratarse de pacientes desdentados, psiquidtricos o
institucionalizados en prisiones'. En el 95 % de los casos estos
cuerpos extrafios serdn expulsados espontdneamente, y sélo
un 1 % requerirdn infervencién quirdrgica para su extraccién.

Las estenosis anatémicas esofdgicas (boca de Killian,
muesca del bronquio principal izquierdo y cardias) son los
puntos donde habitualmente se detienen. la presencia de
un cuerpo extrafio en el eséfago puede dar lugar a graves
complicaciones, siendo las mds importantes, la Hemorragia
por fistula vascular -siendo el vaso que con mds frecuencia
se afecta la aorta torécica- que puede ocasionar una
hemorragia exanguinante, la perforacién esofdgica que puede
complicarse con una grave mediastinitis, la broncoaspiracién
y el neumomediastino?. Estas potenciales complicaciones,
obligan a proceder a la endoscopia urgente y a infentar en lo
posible la extraccién o desimpactacién urgente, habida cuenta
que el riesgo de que se presenten, estd en relacién directa
con la demora en la extraccién®s. Aunque no es la opcién mas
deseable en el caso de objetos punzantes, en nuestro caso no
podia progresarse a la cdmara gdstrica por la impactacién,
y pone de manifiesto , que es posible la extraccién completa
del cuerpo extrafio sin dafio, una vez fragmentados los trozos
cuidadosamente.
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Imagen del mes Cuerpo extrafo esofdgico. G.J. Santamario-Rodriguez
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Imagen del mes

ENDOMETRIOSIS COMO CAUSA
INFRECUENTE DE OBSTRUCCION

INTESTINAL

J.M. Vazquez-Morén, M. Cabanillas-Casafranca, B. Benitez-Rodriguez, H. Pallarés-Manrique,

M. Ramos-Lora

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

Resumen

Presentamos el caso de una paciente de 32 afios
con vémitos y dolor en fosa iliaca derecha, con claros signos
de peritonismo en la exploracién. En TAC de abdomen se
observé imagen nodular intraluminal a nivel de ileon terminal
procediéndose a intervencién quirirgica por persistencia
del cuadro obstructivo. El estudio histolégico constaté el
diagnéstico de endometriosis intestinal.
Endometriosis.  Obstruccién

Palabras clave:

intestinal.

Introduccion

La obstruccién intestinal consiste en la detencién
del trénsito intestinal, de forma completa y persistente, en
algdn punto del intestino delgado o grueso, siendo su origen

CORRESPONDENCIA

Juan Maria Vézquez Morén
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Hospital Juan Ramén Jiménez
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mecdnico. Una causa muy poco frecuente es la presencia de
endometriosis a nivel ileal.

Descripcion

Mujer de 32 afios de edad, con antecedentes
de intervencién quirdrgica por hernia cervical y reseccién
de fibroadenoma en mama derecha hacia un afio. Acudié
a urgencias por presentar, desde doce horas antes, dolor
abdominal localizado en fosa iliaca derecha, acompafado
de varios episodios de vémitos alimenticios sin trastorno del
hébito infestinal. En la exploracién destacaba temperatura
de 37°C, dolor a la palpacién en hipocondrio derecho con
Blumberg positivo y maniobra del psoas también positiva.
Presentaba valores analiticos (hemograma, bioquimica y
tiempos de coagulacién) en rango de normalidad. Se solicité
TAC abdominal urgente en el que se observé a nivel de
ileon terminal una imagen nodular, sélida, intraluminal, de
2 cms de didmetro méximo (Figura 1) que provocaba una
dilatacién secundaria de asas de delgado hasta yeyuno distal.
Se apreciaba ademds liquido libre entre asas y en pelvis
menor. Con el diagnéstico de cuadro obstructivo secundario
a tumoracién en ileon terminal fue ingresada en la planta
de hospitalizacién de Digestivo. La paciente no presenta
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Endometriosis como causa infrecuente de obstruccién infestinal. J. M. Vazquez-Moron

Figura 1

Tumoracién nodular intraluminal a nivel de ileon terminal.

mejoria de la clinica a pesar de instaurarse tratamiento con
dieta absoluta, sonda nasogdstrica y analgesia, continuando
con episodios eméticos y dolor abdominal, por lo que se
procedié a realizar infervencién quirdrgica de urgencia. Esta
consistié en la realizacién de una reseccién del ileon terminal
prevalvular con anastomosis laterol-lateral y se completo con
la extirpacién de 5 gdnglios linfaticos. Tras la infervencién
present una buena evolucién, cediendo la clinica y tolerando
la dieta oral. En el estudio anatomopatolégico se aprecié una
formacién nodular de 2 cm con bordes de aspecto infiltrante,
que partia desde el meso infestinal, deformando la mucosa y
obstruyendo parcialmente la luz ileal, siendo el diagnéstico
histolégico de endometriosis intestinal

con infiltracién en uno de los ganglios linfdticos extirpados.
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Figura 2

Detalle de las gldndulas endometriales englobadas en la mucosa
intestinal. A la derecha se observa epitelio glandular con células
caliciformes y absortivas caracteristicas del intestino grueso normal y
a la izquierda glandulas de tipo endometrioide con células cilindricas
rodeadas de estroma endometrial.

Figura 3

Imagen histolégica en la que se observan islotes de endometrio ectépico
en la capa muscular del leon.

Discusidon

La endometriosis es un trastorno ginecoldgico crénico, benigno
y frecuente entre las mujeres en edad fértil. Se caracteriza
por la presencia de tejido endometrial funcional fuera del
Otero, pudiéndose implantar y crecer en la capa serosa de
los érganos abdominales y pélvicos, siendo infrecuente que se
afecte la mucosa' 2. La afectacién intestinal puede presentarse
entre 3-37% de los casos de endometriosis, siendo la
localizacién a nivel de ileon terminal muy infrecuente (1-7%).
La presentacién clinica suele ser inespecifica, manifestdndose
como dolor abdominal y/ o pélvico que aparece o se
exacerba con la menstruacién, diarrea, nauseas, vémitos o
distensién abdominal. La obstruccién intestinal generalmente
acontece cuando la endometriosis afecta a ileon, como ocurre
en nuestro caso, requiriendo reseccién de intestino delgado
por obstruccién intestinal sélo el 0,7% de estos casos. Las
pruebas de imagen radiolégicas muestran habitualmente una
zona de estenosis o lesién tumoral asi como un nivel donde
se encuentra la lesidn, si bien el diagnéstico de certeza es
anatomopatolégico, tras toma de muestras por colonoscopia,
estudio abdominal por via laparoscépica o tras reseccién
de los segmentos intestinales afectos®. El tratamiento de la
endometriosis intestinal no complicada depende de la edad
y el deseo de paridad de la paciente. En pacientes en edad
fértil, la reseccién del segmento intestinal involucrado seguida
de tratamiento hormonal con danazol o agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropinas suele presentar buenos
resultados®. En nuestro caso, se realizé reseccién quirdrgica
del segmento infestinal afecto y posteriormente se remitié a
consulta de Ginecologia y Obstetricia.

Como conclusién  final podemos decir que la
endometriosis es una causa muy poco frecuente de obstruccién
infestinal que debe considerarse dentro del diagnéstico
diferencial de los cuadros obstructivos en mujeres en edad
fértil, maxime si estos episodios vienen precedidos de historia
de dismenorrea, metrorragia o estudio de infertilidad.
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Imagen del mes

QUISTE DEL CANAL DE NUCK: UNA
ENTIDAD POCO FRECUENTE

Y. Nuinez-Delgado, J.M. Garéfano-Jerez, M. Eisman-Hidalgo, E. Titos-Vilchez, L. Carrasco-Chinchilla, E.

Olmedo-Sanchez

Servicio de Radiodiagnéstico. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

Resumen

El peritoneo vaginal es un repliegue embriolégico
del peritoneo parietal que se extiende hacia el canal inguinal
y acompaiia durante la vida fetal al ligamento redondo en
las nifias, y al descenso de los testiculos hacia el escroto en
los nifios. El proceso vaginal es un vestigio de éste que se
encuentra con frecuencia en los nifios después de su nacimiento.
En la mayoria de los nifios el proceso vaginal involuciona
eliminando la comunicacién entre el escroto (o labios mayores
en las nifias) y la cavidad peritoneal. La persistencia de la
permeabilidad de todo o parte del proceso vaginal (o canal de
Nuck en las nifias) se asocia a las siguientes entidades: hernia
inguinal indirecta, hidrocele, quiste del cordén espermdtico,
criptorquidia, y en menor frecuencia hernias inguinales que
contienen ofras estructuras intraperitoneales.

Clinicamente se manifiestan como un bulto en la
regién inguinolabial, irreducible, que puede ir acompafiado de
dolor. Normalmente son menores de 3 cm. Aparece en mujeres

CORRESPONDENCIA
Yolanda Nofiez-Delgado
C/ Jimena, n°7.7°B
18014 Granada
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j6venes y en ocasiones en la edad adulta, manifestdndose
con mayor frecuencia como una masa asintomdtica en
regién inguinocrural con proyeccién hacia la regién vulvar. A
veces puede presentarse simulando una hernia inguinocrural
incarcerada. Para su diagnéstico suelen ser necesarios
los estudios radiolégicos y el tratamiento de eleccién es la
reseccién quirirgica.

Palabras clave: Canal de Nuck. Hernia inguinal.
Peritoneo vaginal, proceso vaginal.

Descripcion

Presentamos el caso clinico de una mujer de 47 afios a
la que se realizé ecografia inguinal derecha por la presencia de
bulto adicho nivel de afios de evolucién, diagnosticada de quiste
de Nuck, con evolucién favorable tras la exéresis quirdrgica.

Se realizé ecograflia inguinal derecha y se completé
el estudio con TC pélvico basal (Figura 1).

la paciente fue intervenida quirdrgicamente
llegdndose al diagnéstico anatomopatolégico de quiste
simple, sin revestimiento mesotelial compatible con quiste del
conducto de Nuck.
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Quiste del canal de Nuck: una entidad poco frecuente. Y. NufezDelgado

Figura 1

Ecografia de la regién inguinal derecha. Estructura anecoica de unos 10x15 mm, situada junto a los vasos femorales, que no se modifica al realizar la
paciente la maniobra de Valsalva. Se completa el estudio con TC pélvica sin administrar material de contraste apreciando una asimetria en los ligamentos
redondos del Gtero apareciendo mds grueso el derecho hasta la regién del anillo inguinal interno derecho donde podria corresponder con el canal de

Nuck.

Discusidon

El quiste del conducto de Nuck, también llamado
hidrocele de Nuck, tiene una baja incidencia. Aparece con
mayor frecuencia en la mujer que en el hombre y a menudo
durante la infancia, aunque en ocasiones se diagnostica en
pacientes en la edad adulta’. En la mayoria de los casos el
paciente se encuentra asintomdtico, o presenta una pequefia
tumoracién en la zona inguinal cercana a los labios mayores
en la mujer, de consistencia blanda, ligeramente dolorosa a la
presién, que crece de forma progresiva en el tiempo. Cuando
la tumoracién es de gran tamafio puede proyectarse hacia
la zona femoral y de los labios mayores, y a la exploracién
puede llegar a confundirse con una hernia crural.

El diagnéstico se realiza preferentemente con
ecografia.

Debemos pensar en esta entidad ante una lesién
quistica que no se modifica con las maniobras de Valsalva y
que presenta un cuello hacia canal inguinal/cavidad peritoneal
y que puede adquirir distintas formas; lo mds frecuente es
observar una imagen en forma de “salchicha” o de coma con
la cola dirigida cranealmente hacia el conducto inguinal2.
Cuando el diagnéstico no es concluyente o existen dudas se
puede recurrir a la TC y/o a la RM, donde se objetivard una
masa quistica tensa con paredes delgadas en canal inguinal2.
El diagnéstico diferencial debe incluir la hernia inguinal, la
hernia crural, las adenopatias, las neoplasias benignas y
malignas, patologia inflamatoria y ginecolégica?.

El tratamiento de eleccién es la intervencién quirdrgica
electiva.

En conclusién, ante una mujer joven que presente una
tumoracién en regién inguinal o crural de consistencia blanda,
cercana a los labios mayores, habria que realizar un ecografia
que nos permitiese un diagnéstico certero, distinguiendo entre
una hernia inguino-crural incarcerada, un quiste de Nuck, u
otras patologias.
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La pancreatitis crénica (PC) es un proceso inflamatorio
progresivo e irreversible que conlleva cambios morfolégicos
en el parénquima y conductos pancredticos de forma difusa
o focal. Presentamos el caso de un paciente con una PC focal
que simulaba un tumor maligno pancredtico.

Varén de 59 afios que consulta por ictericia indolora
y coluria de 5 dias de evolucién. Entre sus antecedentes
personales sélo destaca una hepatopatia alcohdlica no
cirrética; ex-bebedor. Las pruebas complementarias muestran
los siguientes resultados: analitica: BT 2,08 mg/dl, BD 1,18
mg/dl, GOT 86 U/L, GPT 93 U/L, PCR 9 mg/dl; ecografia
abdominal: colédoco de 12 mm que finaliza abruptamente en
cabeza de pdncreas, donde se aprecia una masa hipoecoica

de 3,5 cm : TAC abdominal con contraste: en
CORRESPONDENCIA
Alicia Martin-Lagos Maldonado Figura 1
Hospital Clinico San Cecilio
Avenida Dr. Olériz, 18012, Granada. Ecografia abdominal. Dilatacién del colédoco hasta cabeza pancredtica
Teléfono fijo: 958252861 donde se aprecia una lesién hipoecogénica.

aliciamartin-lagos@hotmail.com
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Figura 2

TC abdominal con contraste. Masa heterogénea en cabeza pancredtica.

cabeza pancredtica masa de 3,8x2,8x2,2 cm con dilatacién
de la via biliar compatible con adenocarcinoma de péncreas.
Posible infiltracién del tronco comin de la arteria hepdtica/
gastroduodenal. No adenopatias (Figura 2); ecoendoscopia
(USE) con puncidn-aspiracién con aguja fina (PAAF) (Figura
3): en cabeza pancredtica lesién de unos 3 cm mal delimitada,
con ecoestructura heterogénea con dreas quisticas y zonas
hiperecogénicas. Dilatacién del colédoco hasta la lesién.
No afectacién vascular ni linfética; finalmente la citologia
se informa como compatible con PC. Ante los datos clinico-
analiticos y de imagen, y sin poder descartar con certeza un
tumor pancredtico maligno con compromiso biliar, se realiza
duodenopancreatectomia cefdlica. El andlisis de la pieza
quirdrgica confirma el diagnéstico de PC.

La USE y la USE-PAAF son actualmente procedimientos
de eleccién para el estudio de
Sin embargo, presentan ain limitaciones en el diagnéstico
diferencial de la PC focal, la pancreatitis autoinmune (PA) y el
tumor pancredtico primario o secundario’ 2. La sensibilidad de

las masas pancredticas.

Figura 3

Ecoendoscopia. Lesién heterogénea en cabeza de péncreas de unos 3
cm.
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la USE-PAAF en el diagnéstico de malignidad  desciende del
89% en parénquimas sanos al 47-74% en parénquimas con
PC, posiblemente en relacién a las alteraciones morfolégicas
asociadas'?. Su valor predictivo negativo en la exclusién de
malignidad es ain menor cuando se asocia a una ictericia
obstructiva®. Hasta en un 80-90% de pacientes con esta
forma de presentacién se diagnostican finalmente de un
tumor maligno pancredtico® 4. En estos casos, dada la  baja
rentabilidad de la PAAF en la exclusién de malignidad, los
autores recomiendan cirugia de la lesién pancredtica, salvo
evidencia de irresecabilidad. Asi, en nuestro paciente, pese
a un diagnéstico citolégico compatible con PC, y mds ain,
ante la presencia de una ictericia obstructiva, el estudio de la
pieza quirirgica fue necesario para excluir definitivamente el
diagnéstico de malignidad.
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