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1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD: La Revista Andaluza de
Patologia Digestiva es la publicacion oficial de la Sociedad Anda-
luza de Patologia Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita sélo
en formato electrénico, bajo la denominacién de RAPDonline. Su
finalidad es la divulgacién de todos los aspectos epidemioldgicos,
clinicos, basicos y socioldgicos de las enfermedades digestivas, a
través de las aportaciones enviadas a la revista desde Andalucia y
desde toda la Comunidad Cientifica. La lengua oficial para la edicion
de esta revista es el espaiol, pero algunas colaboraciones podran
ser eventualmente admitidas en el idioma original del autor en in-
glés, francés, o italiano. La RAPDonline se publica bimensualmente,
estando uno de los nimeros dedicado especialmente a la Reunion
Anual de la SAPD vy siendo decisién del Comité Editorial reservar
uno o mas numeros anuales al desarrollo monografico de un tema
relacionado con la especialidad.

Todas las contribuciones remitidas deberan ser originales y no estar
siendo revisadas simultdneamente en otra revista para su publica-
cién. La publicacidn de abstracts, o posters no se considera publica-
cién duplicada. Los manuscritos seran evaluados por revisores ex-
pertos, designados por el comité editorial, antes de ser admitidos
para su publicacidn, en un proceso cuya duracién serd 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-
blicacién en varios
numeros de la revista.
- Sesiones clinicas o anatomoclinicas.
- Casos clinicos.
- Imdgenes del mes.
- Articulos comentados.
- Cartas al Director.

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comi-
té Editorial, relativas a diferentes aspectos de la practica clinica en
el pasado reciente, comentarios biograficos, u otros contenidos de
indole cultural, o relacionados con actividades cientificas en cual-
quier ambito territorial seran insertadas en la RAPDonline en sec-
ciones disefiadas ex profeso.

NORMAS PARA Los AUTOREs 2013

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
serd posible realizar el envio de los manuscritos y toda la documen-
tacion requerida. Para el uso de esta herramienta deberan estar
previamente registrados, el acceso requiere usuario y contrasefia.
Si es miembro de la SAPD, podrd usar su usuario habitual, si no lo
es, podra solicitar un usuario para acceso al Centro de Manuscritos
a través del formulario existente en la web. Podran escribir a suli-
me@sulime.net o RAPDonline@sapd.es, para la solucion de cual-
quier problema en el envio de los manuscritos.

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

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

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos

Se refieren a la extension aconsejada y a la estructura de cada tipo
de manuscrito. Como unidad basica de extensidn 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 econdémico 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 RA-
PDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir manus-
critos de mayor extension, o la inclusion de un niumero mayor de
imdagenes siempre que las caracteristicas del material presentado lo
exijan. No es aconsejable un niumero superior a 9 autores, salvo en
los trabajos colaborativos. En estos originales, se relacionaran los
nueve primeros participantes en la cabecera del trabajo y el resto
de los participantes se relacionaran al final de la primera pagina del
manuscrito.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de un original,
se le requerira la siguiente informacion:

-Datos generales:

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

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

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

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccidon
electrdnica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 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

29 Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

32 Texto: Incluira los siguientes apartados:

a) Introduccién

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusién.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

492 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

52 Agradecimientos.
62 Pies de figuras.
72 Tablas y Figuras de texto.

Revisiones Tematicas y Puestas al dia: Los textos sobre Revisiones
Tematicas pueden tener una extension de hasta 15 péginas, exclu-
yendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y
los capitulos correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20
paginas. En ambos casos el nimero de imagenes insertadas no
deben exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el
método de edicién de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion
de un nimero mayor de imdagenes siempre que las caracteristicas
del material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no re-
presentaran cargo econémico por parte de los autores. Excepcio-
nalmente se admitird la inclusién 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 informacién:
-Datos generales:

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

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

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

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrénica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

32 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

42 Agradecimientos.

59 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

72 Opcional, un resumen en espafiol (opcional también en inglés)
con una extension maxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo
mds 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 diagnostico
bien fundada en una exploracién complementaria de la naturaleza
que sea.

- Formato B. Sesiones Anatomoclinicas: Formato clasico, en el que
un clinico presenta y discute un caso, basandose en los datos cli-
nicos y complementarios, con la potencial participacién de otros

especialistas, para llegar a un juicio clinico, que se correlaciona con
la confirmacidn final morfoldgica presentada por un patdélogo. Los
textos sobre Sesiones Clinicas y Anatomoclinicas pueden tener una
extension de hasta 25 paginas, excluyendo las referencias biblio-
gréficas y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes in-
sertadas no deben exceder las 35, incluyendo tablas y figuras. No
obstante, el método de edicion de la RAPDonline permite conside-
rar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor extensién, o
la inclusién de un numero mayor de imagenes siempre que las ca-
racteristicas del material presentado lo exijan. Las ilustraciones en
color, no representaran cargo econémico por parte de los autores.
A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Sesiones cli-
nicas y Anatomoclinicas, se le requerird la siguiente informacion:

-Datos generales:

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

29 Tipo de colaboracién: sesion Clinica o sesion Anatomoclinica.

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

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

52 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrdnica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

32 Texto B: Con la Exposicion del clinico ponente del diagnostico
diferencial y su juicio clinico final.

42 Texto C: Con la Exposicidn por parte del clinico o del especialista
correspondiente del dato diagndstico fundamental (modelo Sesion
Clinica), o del Patdlogo de los resultados morfoldgicos definitivos
(Modelo Sesion Anatomoclinica).

52 |magenes: Las imagenes irdn intercaladas en el texto de cada uno
de los participantes.

62 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

92 Opcional un resumen de la discusion suscitada después del diag-
néstico definitivo final.

Casos Clinicos: Los manuscritos incluidos en esta seccién incluirdn
1-5 casos clinicos, que por lo infrecuente, lo inusual de su compor-
tamiento clinico, o por aportar alguna novedad diagndstica, o tera-
péutica, merezcan ser comunicados.

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

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

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guidn entre el primero y el segundo apellido.

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

42 Direccidn postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrdnica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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



29 Introduccidn. Para presentar el problema clinico comunicado.
32 Descripcion del caso clinico.

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

592 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

62 Agradecimientos.

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

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

- Formato A. Imagenes con valor formativo: Incluirdn imagenes de
cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscopicas, anatomopa-
toldgicas, macro y microscépicas, que contribuyan a la formacidn
de postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su peculiari-
dad, o por representar un ejemplo caracteristico.

- Formato B. Imagenes claves para un diagndstico: Incluirdn image-
nes de cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscopicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscépicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucion diagndstica final. Esta
se presentara en un apartado diferente en el mismo nimero de la
revista.

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina, en el planteamiento clinico de la ima-
gen presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliogra-
ficas y los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen
(Formato A) o en la resolucién diagndstica del caso (Formato B). No
obstante, el método de edicion de la RAPDonline, permite conside-
rar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor extension,
o la inclusion de un nimero mayor de imagenes siempre que las
caracteristicas del material presentado lo exijan. Las ilustraciones
en color y los videos, no representaran cargo econémico para los
autores, pero la insercion de videos, por razones técnicas, sera pre-
viamente acordada con el editor. No se admitirdn mds 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 requerird la siguiente informacion:

-Datos generales:

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

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

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

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrénica.

52 Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

29 Descripcion de la imagen.

32 Comentarios a la imagen.

492 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

59 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 analizard sistematicamente y de forma periddica todas
las facetas de la especialidad, a cargo de grupos de uno o mas auto-
res designados entre los miembros de la SAPD. El comentario sobre
un trabajo novedoso publicado, por parte de cualquier otro miem-
bro de la SAPD, sera favorablemente considerado por el Comité edi-
torial, como una contribucién valiosa.

La extension de los textos en la seccién de Articulos Comentados
no debe ser superior a 10 paginas, excluyendo las referencias bi-
bliograficas y, salvo excepciones, sélo se considera la insercién de
tablas que ayuden a entender los contenidos. El nimero de auto-
res dependera de los que hayan participado en la elaboracion de
la seccidn.

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

-Datos generales:

12 Nombre del drea bibliografica revisada y periodo analizado.

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

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

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrénica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

29 Descripcion del material bibliografico analizado.

32 Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los tra-
bajos seleccionados.

49 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo). Si se han elegido dos o mas originales para el andli-
sis, es aconsejable dividir la seccién, en apartados a criterio de los
autores.

Cartas al Director: Esta seccidn estard dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado en la
RAPDonline. En esta seccion se pueden incluir también comenta-
rios de orden mas general, estableciendo hipdtesis y sugerencias
propias de los autores, dentro del ambito cientifico de la Gastroen-
terologia. La extension de los textos en esta seccion de Cartas al Di-
rector 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 informacién:

-Datos generales:

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

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

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

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electronica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Texto del manuscrito.

29 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la unifor-
midad en la presentacién de manuscritos, como para el cumpli-
miento de las normas legales vigentes. En general el estilo de los
manuscritos debe seguir las pautas establecidas en el acuerdo de
Vancouver recogido en el Comité Internacional de Editores de Re-
vistas Médicas (http://www.ICMJE.org).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

- Unidades. Los pardmetros bioquimicos y hematoldgicos se expre-
saran en Unidades Internacionales (SlI), excepto la hemoglobina
que se expresara en g/dL. Las medidas de longitud, altura y peso
se expresaran en unidades del Sistema Métrico decimal y las tem-
peraturas en grados centigrados. La presion arterial se medird en
milimetros de mercurio.

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

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



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

Referencias bibliograficas: Las referencias bibliograficas se presen-
taran segun el orden de aparicidn en el manuscrito, asignandose-
le un numero correlativo, que aparecera en el sitio adecuado en
el texto, entre paréntesis. Esa numeracion se mantendra y servird
para ordenar la relacion de todas las referencias al final del manus-
crito, como texto normal y nunca como nota a pie de pagina. Las
comunicaciones personales y los datos no publicados, no se inclui-
ran en el listado final de las referencias bibliograficas, aunque se
mencionaran en el sitio adecuado del texto, entre paréntesis, como
corresponda, esto es, comunicacién personal, o datos no publica-
dos. Cuando la cita bibliografica incluya mas de 6 autores, se citaran
los 6 primeros, seguido este Gltimo autor de la abreviatura et al.

El estilo de las referencias bibliograficas dependerd del tipo y for-
mato de la fuente citada:

- Articulo de una revista médica:

Los nombres de la revistas se abreviaran de acuerdo con el esti-
lo 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, separacidn
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la
abreviatura de la revista, el afio de publicacion y tras un punto y
coma el volumen de la revista y tras dos puntos los nimeros com-
pletos de la primera y Ultima pagina del trabajo.

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

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

- Articulo admitido, publicado sélo en Internet, pero aun no incluido
en un numero regular de la revista:

Se resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afo y el mes desde el que estd disponible el
articulo en Internet y el DOI. El trabajo original al que se hace refe-
rencia, suele detallar como citar dicho manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaiopou-
lou I, 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 orde-
nada de modo convencional:

Se resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista (puede afiadirse entre paréntesis on line), el
afio de publicacion y tras un punto y coma el volumen de la revista
y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y uUltima
pagina del trabajo. Si el trabajo original al que se hace referencia,
proporciona el DOl y la direccion de Internet (URL), se pueden afa-
dir 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 intussus-
ception in a pregnant woman. JOP (Online) 2007; 8:584-587.

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

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero no
esta ordenada de modo convencional:

Se resefiaran los autores, el 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
Gastroenterology 2009, 9:22d0i:10.1186/1471-230X-9-22.

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

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

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

- Libros:

Se resefiaran los autores del libro (apellido e inicial del nombre, se-
paracion por comas entre los autores), el titulo del libro, la ciudad
donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de publica-
cién.

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 nom-
bres 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
publicacidn y tras dos puntos los nimeros completos de la primera
y Ultima pagina del trabajo.

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

- Informacidén 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 resefiard el titulo del tema
tratado, el nombre de la reunidn y la ciudad donde se celebrd. La
entidad que organizaba la reunidn, y el afio. La direccidn electrdnica
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 ara-
bigos, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto. Los paneles
de dos o mas fotografias agrupadas se consideraran una Unica figu-
ra, 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 contras-
tadas, con una resolucion adecuada (preferentemente 150-300
puntos por pulgada). En el caso de archivos JPEG deberd usarse la
compresion 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 escanear-
se 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 electré-
nico, 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 nu-
mero y apellidos del primer firmante (Ej.: figl_Gdmez.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
documento de texto aparte haciendo clara referencia a las figuras a



las que se refieren. Las imagenes podran estar insertadas en los ar-
chivos de Word/PowerPoint para facilitar su identificacién o asocia-
cién a los pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademds,
como imagenes separadas en los formatos mencionados.

Las fotografias de los pacientes deben evitar que estos sean iden-
tificables. En el caso de no poderse conseguir, la publicacion de la
fotografia debe ir acompafiada de un permiso escrito (Modelo For-
mulario permisos Fotografias).

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas:

Los esquemas, dibujos, graficos y tablas se enviaran en formato
digital, como imagenes a alta resolucion o de forma preferente,
en formato Word/PowerPoint con texto editable. No se admitiran
esquemas, dibujos, graficos o figuras escaneadas de otras publica-
ciones. Para esquemas, dibujos, graficos, tablas o cualquier otra fi-
gura, deberd utilizarse el color negro para lineas y texto, e incluir
un fondo claro, preferiblemente blanco. Si es necesario usar varios
colores, se usaran colores facilmente diferenciables y con alto con-
traste respecto al fondo. Los graficos, simbolos y letras, seran de
tamanio suficiente para poderse identificar claramente al ser redu-
cidas. Las tablas deberan realizarse con la herramienta -Tabla- (no
con el uso de tabuladores y lineas de dibujo o cuadros de texto).

- Videos:

Los videos deberan aportarse en formato AVI o MPEG, procesa-
dos con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resolucion 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 estéan en otros formatos, puede contactar con
la editorial para verificar su validez. Para la inclusién de videos en
los articulos, deberd obtener autorizacidn previa del comité edito-
rial.

Derechos de autor: Los trabajos admitidos para publicacion quedan
en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva y su
reproduccidn total o parcial serd convenientemente autorizada. En
la Carta de Presentacion se debe manifestar la disposicion a transfe-
rir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Patologia Diges-
tiva. Todos los autores deberdn 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 electrénico a la
RAPDonline. Posteriormente puede enviarse el original firmado por
correo terrestre a Sulime Disefio de Soluciones, Glorieta Fernando
Quifiones, s/n. Edificio Centris. Planta Baja Semisétano, mod. 7A.
41940 Tomares. Sevilla.

Conflicto de intereses: Existe conflicto de intereses cuando un autor
(o la Institucion del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en
los 3 ultimos afios, relaciones econdmicas o personales con otras
personas, instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar
indebidamente su actividad.

Los autores deben declarar la existencia o no de conflictos de in-
tereses en el Centro de Manuscritos durante el proceso de remi-
sidn articulos, pero no estan obligados a remitir un Formulario de
Declaracién de Conflictos, cuando se envia el manuscrito. Este se
requerira posteriormente, siempre que sea necesario, cuando el
manuscrito sea admitido.

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

Estadisticas: No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva des-
cripcién 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 basico
sobre esta materia en: Bailar JC Ill, Mosteller F. Guidelines for sta-
tistical reporting in articles for medical journals: amplifications and
explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines_statistical_ar-
ticles_medical_journals.pdf). Ann Intern Med 1988; 108:266-73.

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

- Para expresar la media, la desviacidn standard y el error standard,
se debe utilizar los siguientes formatos:”media (SD)” y “media *

SE.” Para expresar la mediana, los valores del rango intercuartil
(IQR) deben ser usados.

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

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

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

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacion en seres humanos:

Las publicaciones sobre investigacion en humanos, deben manifes-
tar en un sitio destacado del original que: a) se ha obtenido un con-
sentimiento informado escrito de cada paciente, b) El protocolo de
estudio esta conforme con las normas éticas de la declaracién 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 manifes-
tar en un sitio destacado del original que estos reciben los cuida-
dos acordes a los criterios sefialados en la “Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals” redactada por la National Academy of
Sciences y publicada por el National Institutes of Health (http://
www.nap.edu/readingroom/books/labrats).

- Ensayos clinicos controlados:

La elaboracién de ensayos clinicos controlados debera seguir la 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 depdsito como Gene Expression Omnibus
o ArrayExpress antes de la remisidn del manuscrito.

- Proteccion de datos:

Los datos de caracter personal que se solicitan a los autores van
a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
(SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar la publicacion
del articulo enviado por los autores y aceptado en la RAPDonline.
Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los autores au-
torizan expresamente que sus datos relativos a nombre, apellidos,
direccion postal institucional y correo electrénico sean publicados
en la RAPDonline, eventualmente en los resimenes anuales publi-
cados por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de la
SAPD y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliogréfica, a la
que la RAPDonline pueda acceder.
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UTILIDAD DE LA ECOGRAFIA
ABDOMINAL EN EL DIAGNOSTICO
YSEGUIMIENTODE LA
HEPATOPATIA DIFUSA CRONICA

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Resumen

Introduccion y objetivos: la cirrosis hepatica representa
el estadio final evolutivo de las hepatopatias crénicas y representa
un cambio tanto del manejo como del pronéstico de la enfermedad.
La ecografia abdominal convencional contintia siendo la técnica de
primera linea en la valoracién inicial de los pacientes con sospecha
de enfermedad hepdtica y en el seguimiento de estos enfermos
tras el diagndstico. Por tal motivo, el objetivo del presente estudio
consistié en describir la experiencia de nuestro servicio en el
diagnéstico y seguimiento de pacientes con hepatopatia crénica
difusa en la practica clinica habitual.
Materiales y métodos: Estudio retrospectivo
observacional realizado en un hospital de tercer nivel en la
comunidad de Andalucia. Se incluyeron un total de 3111 ecografias
realizadas de forma reglada en nuestro centro entre 2009 vy
2011. Se recogieron datos como la indicacidn para su realizacion,
diagnédsticos ecograficos a nivel hepatico asi como también a
nivel biliar, pancreatico y genitourinario. Se valoré la presencia de
esteatosis, cirrosis hepatica y de lesiones ocupantes de espacio
(LOE). De las LOES observadas, se obtuvo la frecuencia de carcinoma
hepatocelular (CHC) y de metastasis hepaticas, ambas confirmadas

CORRESPONDENCIA

Calixto Duarte Chang

Hospital Universitario Virgen Macarena
Avenida Doctor Fedriani s/n. Sevilla. Espafia.
Teléfono fijo: +34 955008801

calixtoduarte@gmail.com

mediante otros estudios de imagen o mediante estudios
histoldgicos. Finalmente, se obtuvieron las distintas etiologias de
hepatopatia crénica de los pacientes con CHC confirmado.

Resultados: Se realizaron un total de 3111 ecografias,
conformadas por 58% de varones, con una edad promedio de
54.5 afios, indicadas en su mayoria por control evolutivo (52%),
seguido de dolor abdominal (21%), despistaje de LOES (20%) e
hipertransaminasemia (4.0%). En el 21% de las exploraciones, no se
identificd ningun hallazgo anormal.

A nivel hepatico, el diagndstico ecografico de esteatosis
hepdtica se observé en 12% de las exploraciones, siendo el grado
Il el mas frecuente (61%). En 840/3111 (27%) de las exploraciones
se observaron signos de hepatopatia crénica difusa. Un patrén
ecografico de cirrosis hepdtica se observé en 684/3111 (22%) del
total de las exploraciones de las cuales 438/684 (64%) presentaban
signos ecograficos de hipertensién portal. Entre 2009 y 2011, se
detectaron 178 LOES, de las cuales 96/178 (54%) correspondian a
CHC, 82/96 (85%) sobre higado cirrético y 14/96 (15%) sobre higado
con signos ecograficos de hepatopatia crénica difusa sin cirrosis. El
virus de la hepatitis C (VHC) y alcohol, 65% y 13% respectivamente,
fueron las etiologias mas frecuentes de hepatopatia crénica en los
casos de CHC confirmado.

Conclusiones: La ecografia abdominal es una
herramienta rentable que nos permite evaluar de forma eficaz y
rapida la presencia de lesiones a nivel renal, bilio-pancreatico y
concretamente a nivel hepatico. En nuestro estudio, esta técnica



ha mostrado ser de gran utilidad en el seguimiento de pacientes
con hepatopatia crénica debido a que nos aporta informacion
fundamental para un abordaje diagndstico y terapéutico dirigido.

Palabras clave: cirrosis hepdtica, ecografia abdominal,
hipertension portal, carcinoma hepatocelular.

Abstract

Introduction and aims: Liver cirrhosis represents the
final stage in the evolution of chronic liver disease and represents a
change in both the management and the prognosis of the disease.
Conventional abdominal ultrasound remains being the first line
technique in the initial assessment of patients with suspected
liver disease and in their follow up after diagnosis. Therefore, the
aim of this study was to describe the experience of our service in
the diagnosis and follow-up of patients with chronic diffuse liver
disease in routine clinical practice.

Material and methods: Retrospective observational
study performed in a tertiary care hospital in Andalusia. The
study includes a total of 3111 ultrasound scans performed on a
scheduled basis at our hospital between 2009 and 2011. Collected
data included the indication for patients to have a scan done as well
as the results of diagnostic ultrasounds of liver, bladder, pancreas,
and genitourinary tracts. The study also assessed the presence of
fatty liver, liver cirrhosis and space-occupying lesions (SOL). The
frequency of hepatocellular carcinoma (HCC) and liver metastases
was obtained from the SOLs observed, both confirmed by other
imaging or histological studies. Finally, the different etiologies of
chronic liver disease in patients with HCC were confirmed.

Results: A total of 3111 scans were performed; 58% of
the scanned patients were men, with an average age of 54,5; scans
were mainly indicated for development control (52% of cases),
followed by abdominal pain (21% of cases), screening of SOLs (20%
of cases) and hypertransaminasemia (4% of cases). 21% of the
examinations showed no evidence of abnormal findings.

Ultrasound diagnosis of fatty liver was observed in 12% of
examinations, grade Il being the most frequent type (61% of cases).
Signs of chronic diffuse liver disease could be observed in 840/3111
(27% of cases) of the examinations. An ultrasound pattern of
liver cirrhosis was observed in 684/3111 (22% of cases) of total
examinations, of which 438/684 (64% of cases) had ultrasound
signs of portal hypertension. Between 2009 and 2011, 178 cases
of SOLs were found, of which 96/178 (54% of cases) were HCC,
82/96 (85% of cases) in cirrhotic livers and 14/96 (15% of cases)
in livers with ultrasound signs of chronic diffuse liver disease
without cirrhosis. Hepatitis C virus (HCV ) and alcohol, 65 % and 13
% respectively, were the most frequent etiologies of chronic liver
disease in confirmed cases of HCC.

Conclusions: An abdominal ultrasound is a cost-effective
tool that allows us an effective and quick evaluation of the presence
of lesions in the kidney, bladder and specifically in the liver. Our
study has demonstrated the usefulness of this technique to
follow-up patients with chronic liver disease as it gives us essential
information for a targeted diagnostic and therapeutic approach.

Keywords: Cirrhosis of the liver, abdominal ultrasound,
portal hypertension, hepatocellular carcinoma.

Introduccion

La cirrosis hepatica, como estadio final de la hepatopatia
crénica, representa un problema de salud publica emergente,
con 800,000 muertes al afio, cuya primera causa es el carcinoma
hepatocelular (CHC) cuya incidencia oscila entre el 3y 5%’ 2.

En Espafia, las etiologias mds comunes son el etilismo
crénico, la infeccidn cronica por el virus de la hepatitis C (VHC) y la
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). Esta Gltima ha despertado
especial interés en los Ultimos afios, debido a un aumento en la
incidencia junto a una mayor precisidén diagndstica. De hecho, se ha
visto que cerca de un 40% de cirrosis de etiologia “criptogénica” son
en realidad producto de EHNA3 4,

La biopsia hepdtica es la técnica “estandar de oro” para
el diagndstico de cirrosis, no obstante, es una prueba invasiva, no
exenta de complicaciones, con una mortalidad del 0,01-0,03%°, con
una tasa de infraestadificacidn y discordancia entre muestras de un
mismo higado de hasta el 50%°.

En la actualidad, el uso de marcadores seroldgicos de
fibrosis y la elastografia transicional como métodos para establecer
la presencia o ausencia de fibrosis no es una practica habitual
universalmente establecida. Sin embargo, con la utilizacion de
la ecografia, la presencia o ausencia de cirrosis en pacientes con
enfermedad hepatica silente puede ser establecida con una elevada
precision diagndstica, alcanzando una sensibilidad y especificidad
superior al 80%’.

La ecografia abdominal convencional, modo By doppler,
ha sidoy es la técnica inicial en el estudio de pacientes con sospecha
de enfermedad hepatica y en el seguimiento de sus complicaciones.
Es una técnica inocua, exenta de riesgos, de bajo coste y accesible,
y sobre todo, de gran utilidad en el diagnéstico de la hepatopatia
crénica avanzada y/o cirrosis a partir de una semiologia ecografica
establecida, que como sabemos, implica un cambio en el manejo y
el pronéstico de la enfermedad, tales como inclusidn en programas
de cribado de CHC, despistaje de varices esofagicas y una vigilancia
mas estrecha, cuyo objetivo primordial es la prevencién de
episodios de descompensacién de la enfermedad®.

De hecho, la ecografiaabdominal semestral, como cribado
de CHC, en pacientes de riesgo, ha demostrado ser de gran utilidad
con un impacto positivo en la supervivencia de estos enfermos, ya
que permite una deteccidn precoz y por ende el poder ofrecer un
tratamiento potencial curativo en funcién del estadio tumoral® 1°.

De tal forma, que nuestro objetivo consistié en describir
la utilidad de la ecografia abdominal en el diagndstico y seguimiento
de pacientes con hepatopatia crénica difusa en nuestra practica
clinica habitual.



Utilidad de la Ecografia Abdominal en el Diagndstico y Seguimiento de la Hepatopatia Difusa Crénica. C. Duarte-Chang

Material y métodos

Se incluyeron de forma retrospectiva un total de 3111
ecografias realizadas entre 2009 y 2011, de pacientes hospitalizados
y ambulatorios a cargo del servicio de Aparato Digestivo de
un hospital de tercer nivel de la comunidad de Andalucia. Se
recolectaron datos demograficos como la edad, sexo asi como
también las distintas indicaciones (control evolutivo, despistaje
de LOES, dolor abdominal, hipertransaminasemia, ictericia, entre
otros). Ademas, se obtuvieron los diagnédsticos ecograficos, tales
como: hepatopatia cronica difusa, de cirrosis hepatica con y sin
hipertension portal (HTP), grados de esteatosis hepatica, y por
ultimo, hallazgos ecograficos a nivel de vias biliares, pancreas y
aparato genitourinario.

Por ultimo se obtuvieron el ndmero de lesiones
ocupantes de espacio (LOES) a nivel hepatico, que en funcién de los
antecedentes del paciente, clinica, aspecto ecogréfico y hallazgos
en el parénquima hepatico circundante se clasificaron en LOE
hepatica de “aspecto benigno”, que no requirieron otras pruebas de
imagen y de “aspecto maligno” en las que si se realizaron pruebas
de imagenes dindmicas y/o histoldgicas con el objetivo de filiar su
naturaleza.

En los casos de CHC confirmado, se determind la etiologia
de la hepatopatia crénica mediante la busqueda de datos en la
historia clinica de forma retrospectiva.

La exploracion ecografica fue realizada por tres
especialistas en Aparato Digestivo, con formacién y experiencia
en ecografia digestiva. Se utilizd un ecdgrafo en tiempo real marca
Aloka Prosound SSD-4000 con sonda sectorial de 3,5MHZ con
maodulo Doppler pulsado, color y angio-doppler.

Se utilizé el programa EpilNFO V 7.0 / Excel 2010 para la
tabulacién y analisis de los datos.

Definiciones
Indicaciones

Las distintas indicaciones para la realizacion de ecografia
abdominal eran consignadas por el médico tratante en la hoja de
solicitud. Las solicitudes bajo la indicacién “control evolutivo” se
reservaba para pacientes con diagndstico de hepatopatia crdonica
difusa, independientemente de la etiologia, sin mostrar en estudios
previos signos ecograficos de cirrosis hepatica. En cambio, las
solicitudes bajo la indicacidon “despistaje de LOES” se reservaba
en aquellos casos en los cuales ya existia una cirrosis hepatica
de base, con signos ecogréficos sugestivos de la misma, donde lo
fundamental era la determinacion de la presencia o ausencia de
LOES.

Patrdn ecografico de esteatosis hepatica

Para el diagnéstico ecografico de esteatosis hepatica
evaluamos la presencia de los siguientes criterios:

- Aumento de la ecogenicidad hepatica con respecto al
rifon.

- Areas no comprometidas; definidas como zonas
especificas del higado sin infiltracion grasa.

- Visualizacién de la pared de vasos portales y diafragma.

- Atenuacion del sonido.

De tal forma, logramos distinguir en grados la infiltracién
grasa hepatica'!, a saber:

-Grado I aumento de la
ecogenicidad del parénquima hepatico.

-Grado 1l (Moderado): mayor ecogenicidad hepatica
junto a una ligera disminucidon de la visualizacion de los vasos
intrahepaticos y leve atenuacién en profundidad del sonido.

-Grado Il (Severo): la ecogenicidad esta muy aumentada,
lo que produce un higado muy brillante junto a una disminucién
marcada en la visualizacion de los vasos intrahepaticos, con
borramiento del diafragma y una marcada atenuacién posterior del
sonido.

(Leve):

Patrdn ecografico de hepatopatia crénica difusa

Este patron ecografico presenta un higado de tamafio y
borde variable, de contorno no nodular, hiperecogénico de grano
grueso y heterogéneo, en el que ademas, puede coexistir con cierto
componente esteatdsico, caracterizado por atenuacion del sonido
en profundidad, sin llegar a presentar signos ecograficos de cirrosis
hepatica ni de hipertension portal'2.

Patrdn ecografico de cirrosis hepatica

Se caracteriza por presentar un parénquima hepatico
heterogéneo, con predominio de ecos hiperecogénicos de grano
grueso originados por la fibrosis, nodularidad de los bordes, en
asociacion a cambios en la morfologia hepdatica, como la existencia
de hepatomegalia en exploraciones iniciales hasta atrofia del |6bulo
hepatico derecho en estadios avanzados. Cabe recalcar que su
valoracion esta influenciada por la subjetividad del explorador's.

Patrdn ecografico de hipertension portal

Los signos que tomamos en consideracién para sugerir la
presencia de hipertensién portal los podemos dividir en directos e
indirectos'?.

Los signos directos son: a) la presencia de colaterales
portosistémicas, b) dilatacion del sistema venoso esplenoportal,
c) vena porta y/o vena esplénica >12mm, y c) vena mesentérica
superior >11mm.

Los signos indirectos son: a) la esplenomegalia, b) Ascitis
y c) engrosamiento de la pared vesicular.

Lesion hepatica ocupante de espacio de aspecto “benigno” y
“maligno”

Agrupamos para este estudio las lesiones hepaticas
ocupantes de espacio (LOE) en aquellas con: a) aspecto benigno y
b) aspecto maligno. Esta clasificacion la realizamos debido a que



su identificacién conlleva un abordaje diagndstico y terapéutico
distinto con el requerimiento de otras pruebas de imagen para
determinar su naturaleza maligna o no.

Designamos como lesién hepdtica de aspecto “benigno”
a todas aquellas lesiones con ecogenicidad homogénea,
generalmente subcentimétricas, bien delimitadas, sobre higado
sano, en pacientes sin antecedentes de tumoracidn extrahepatica
reciente, mientras cuando nos referimos a lesiéon hepatica de
aspecto “maligno”, haremos referencia a nddulos sospechosos, con
ecogenicidad heterogénea, usualmente mal delimitada, mayores de
1cm, sobre higado cirrético en la mayoria de los casos, de reciente
aparicion y/o en pacientes con antecedentes de tumoracion
extrahepatica reciente.

Resultados

Se incluyeron en total 3111 ecografias, de los cuales
58% eran hombres y 42% mujeres, con edad promedio de 54
+15afios, indicadas en su mayoria por control evolutivo (53%),
seguido de dolor abdominal (21%), despistaje de LOES (20%) e
hipertransaminasemia (4.0%). En el 21% de las exploraciones, no
se identificd ninguin hallazgo anormal. Las caracteristicas basales de
los pacientes se muestran en la Tabla 1.

A nivel hepatico, el diagndstico ecografico de esteatosis
hepdtica se observé en 12% de las exploraciones, siendo el grado |l
el mas frecuente (63%). En 840 (27%) del total de las exploraciones
el diagndstico ecogréfico fue de hepatopatia crénica difusa. Un
patrén ecogréafico de cirrosis hepatica se observd en 684 (22%)
del total de las exploraciones de las cuales 438 (64%) presentaban
signos ecograficos sugestivos de hipertension portal, 390 (57%)
esplenomegalia, 27 (4%) trombosis portal y 14 (2%) cavernomatosis
portal. Los demas hallazgos ecograficos a nivel hepatico se muestran
enlaTabla 2.

Tabla 1. Caracteristica basales de pacientes incluidos.

Caracteristicas Basales N %
Mujer 1804 42
Varén 1307 58
Edad media (afios) 54

Indicacion (%)

Control evolutivo 1649 53
Dolor abdominal 653 21
Despistaje de LOES 622 20
Hipertransaminasemia 124 4
Enolizacién 8 <1
Ictericia 20 <1
PAAF 10 <1
Ascitis 25 <1

Tabla 2. Hallazgos ecograficos a nivel hepatico.

Esteatosis hepatica 373 12
Grado | (%) 45 12
Grado Il (%) 235 63
Grado Il (%) 93 25

Hepatopatia crénica

. 840 27
difusa (%)

Patrdn ecografico de

. . 684 22
cirrosis hepatica (%)

con hipertension

438 64
portal
sin hipertensién portal 246 36
trombosis portal 27 4
cavernomatosis portal 14 2
recanalizacién de vena

41 6
umbilical
colaterales

48 7
esplenorrenales
esplenomegalia 390 57

Entre los hallazgos ecograficos mas frecuentes observados
a nivel biliar y genitourinario se encontraban: colelitiasis 545 (18%),
colesterolosis/pdlipo vesicular 147 (5%) y quistes renales simples
359 (12%). Los demas hallazgos a nivel biliar y genitourinario se
muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Hallazgos ecograficos a nivel de via biliar y

aparato genitourinario.

N %
Vesicula / Via biliar
Coledocolitiasis 18 <1
Colelitiasis 545 18
Barro biliar 25 <1
Dilatacién de via biliar 28 <1
Colesterolosis /
L . 147 5
Pélipo vesicular
Genitourinario
Mioma uterino 23 <1
Quiste ovarico 48 2
Litiasis renal 57 2
Quistes renales 359 12
Hipertrofia prostatica 62 2
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N %
Angioma 130 4
Hiperplasia nodular focal 8 <1
Granuloma 32 1
Quistes hepaticos 139 5
Quistes hidatidicos 13 <1

En cuanto a la determinacién de LOES, aquellas lesiones
de aspecto “benigno”, , correspondian en su mayoria con
quistes hepaticos simples; 139 (5%), y angiomas hepdticos; 130
(4%), sin embargo aquéllas aspecto “maligno” fueron 178, de las
cuales 96 (54%) correspondian a CHC, siendo el VHC, la etiologia
mas frecuente; 62 (65%). En 82/96 (85%) de las LOES compatible
con CHC, asentaban sobre hepatopatia con patrén ecografico de
cirrosis, mientras que en 14/96 (15%) sobre hepatopatia crdnica sin
signos ecograficos de cirrosis. Las distintas etiologias de hepatopatia
crénica de los pacientes con CHC, se muestran en la

En el resto de las LOES, 81/178 (46%), de aspecto
“maligno”, tras la realizacion de pruebas de imagen contratadas
dindmicas y estudio histoldgico en los casos con pruebas de
imagen no concluyentes, se logré observar metdstasis hepaticas en
10/178 (6%), la mayoria provenientes de tumor primario colénico
y angiomas hepaticos en 16/178 (8%). En 28/178 (16%) de las
LOES, no se lograron visualizar en estudios de imagen posteriores.
En 5/178 (3%) representaban LOES subcentimétricas sin signos
tipicos de CHC, que se encontraban en seguimiento ecogréfico
segln las recomendaciones actuales de las sociedades cientificas
internacionales'.

Discusion

La ecografia abdominal convencional continla siendo
la técnica inicial en el estudio de pacientes con sospecha de
enfermedad hepatica y en el seguimiento de los pacientes con
riesgo de desarrollar CHC.

En el abordaje del paciente con sospecha de esteatosis
hepatica, ademds de la identificacion de factores de riesgo tanto
demograficos como clinicos para su diagndstico'® se encuentra el
estudio histoldgico mediante biopsia hepatica. Esta técnica continda
siendo el estandar de oro'®, que como sabemos, es invasiva, no
exenta de riesgos y de juicio influenciado subjetivamente entre
patdlogos'’.

La elastografia es una técnica novedosa, no invasiva,
aunque de alto coste y cuyo rol en el diagndstico de esteatosis
hepatica no se ha establecido universalmente debido a estudios
con resultados heterogéneos'é, en cambio, la ecografia abdominal
es una técnica rapida, de bajo coste en comparacion con la técnicas

N %
Total 178 6
Hepatocarcinoma
X 96 54
confirmado (%)
Patrén ecografico de cirrosis
N 82 85
hepatica
Patrén ecografico de hepatopatia
o 14 15
difusa sin cirrosis ecografica
Etiologia
VHC (%) 62 65
VHB (%) 5 5
Etilica (%) 12 13
VHB / Etilica (%) 6 6
VHC / Etilica (%) 3 3
Criptogénica (%) 8 8
LOES de aspecto maligno
81 46
no HCC
Metastasis hepatica de cancer 3 4
gastrico
Metastasis de GIST gastrico 1 1
Metdstasis de cancer de colon 4 5
Metastasis de colangiocarcinoma 2 2
Angiomas 16 20
LOE milimétrica no visualizada en
. . 28 16
estudios posteriores
Focos de respeto graso 6 7
Nodulo de regeneracion 3 4
LOE subcentimétrica en s 6
seguimiento ecografico
Poliquistosis hepatica 1 1
Granuloma hepético 3 4
Adenoma hepdtico 3 4
Hiperplasia nodular focal 2 2
Quiste hidatidico 1 1
Quiste simple 3 4

previas, es no invasiva y no emite radiacion al enfermo, y ademas
nos permite estimar el grado de esteatosis hepatica con una
sensibilidad del 60-94% y especificidad de 66-95%, sin embargo su
sensibilidad disminuye en grado leves de esteatosis'®. En nuestro
estudio, el grado de esteatosis mas frecuente fue el grado Il (63%)
mientras que el menos frecuente fue el grado | (12%).



En cuanto al estudio de la hepatopatia crénica difusa,
su semiologia ha sido ampliamente estudiada. Esta incluye
la valoracion del contorno y tamafio hepatico, cambios en la
morfologia hepatica, en la ecogenicidad del parénquima, la
presencia o ausencia de LOES, asi como la evidencia de signos
ecograficos de hipertensidn portal tales como la permeabilidad de
la vena porta, presencia de circulacidn colateral, entre otras'? '3,
De hecho, el signo ecografico mas preciso para el diagnéstico de
cirrosis hepatica es la nodularidad de los bordes alcanzando una
sensibilidad y especificidad en torno al 90% junto a la alteracién de
la ecoestructura del parénquima hepatico” 2°.

Observamos un patrén ecografico de cirrosis hepatica en
22% de las exploraciones, mientras en 26%, signos ecograficos de
hepatopatia difusa sin visualizar hallazgos sugestivos de cirrosis,
que a pesar de su aceptable sensibilidad, la ausencia de estos
hallazgos no excluye la existencia de cirrosis hepatica?'.

La inclusion de pacientes de riesgo en programas de
cribado de CHC ha logrado brindar tratamientos potencialmente
curativos, alcanzando un descenso en la morbimortalidad frente a
aquellos pacientes que no se encuentran el programas de cribado
de CHC??2%, En Espafia, un estudio reciente ha mostrado que la
ecografia semestral resulta en una deteccion precoz del CHC en
estadios tempranos lo cual permite ofrecer tratamiento curativo
potencial®.

La ecografia semestral ha mostrado ser de gran utilidad
para la deteccidén precoz CHC en pacientes de riesgo alcanzando
una mayor sensibilidad en comparacién con la ecografia anual?,
sin embargo en la hepatopatia crénica difusa, el intervalo de
seguimiento ecografico no estd del todo establecido. En este
sentido, la gran mayoria de los pacientes en los que les realizamos
una ecografia durante el periodo estudiado formaban parte
de programas de cribado. Aquellos con diagndstico de cirrosis
hepatica cuentan con ecografias semestrales y su indicacién
fundamental es “despistaje de LOES” mientras que a los pacientes
que ecograficamente se observa hepatopatia crénica difusa, en
ausencia de signos de cirrosis, por lo general se les realiza ecografias
anuales, bajo la indicacién “control evolutivo”. Sin embargo, hemos
visto casos en donde la indicacién ha sido control evolutivo, y nos
encontramos un higado con patrén ecografico de cirrosis, y lo
|6gico seria pensar en una progresion de enfermedad, no obstante
debido a la variabilidad inter-explorador y a la ausencia de estudio
histoldgico no podemos afirmar este concepto.

En 96/178 (54%) de las lesiones con aspecto “maligno”
correspondian a CHC, confirmado mediante una prueba de
imagen dindmica con patrén vascular tipico de CHC en nddulos
mayores de 2cm, 2 pruebas de imagen con patrén vascular tipico
de CHC en nddulos entre 1 y 2 cm, o estudio histoldgico en los
no concluyentes?®. En 82/96 (85%) de los CHC diagnosticados
asentaban sobre un higado con patrén ecografico de cirrosis
mientras que en 14/96 (15%) sobre hepatopatia crénica difusa sin
signos ecograficos de cirrosis, que puede ocurrir en una minoria de
casos e inclusive sobre higado sano (variante fibrolamelar)?°.

Aunque, debemos incidir, que el diagndstico ecografico
de hepatopatia difusa sin signos evidentes de cirrosis, no descarta

que se trate en realidad de un higado cirrético, dada la ausencia de
confirmacion histoldgica en la mayoria de nuestros pacientes.

En Espafia, el principal factor de riesgo asociado a la
aparicion de CHC es la infeccion crénica por VHC cuya incidencia
ha aumentado en los ultimos afios® 3'. Nuestro estudio no mostrd
hallazgos distintos, situando entre las etiologias mas frecuentes de
los pacientes con hepatopatia crénica y CHC, al VHC 62/96 (65%)
seguido de la etiologia etilica 12/96 (13%). No se identificé a la
EHNA como causa etioldgica de los pacientes con hepatopatia y
CHC, debido a que los pacientes no contaban con biopsia hepatica
y no existian signos de esteatosis ecografica, aunque no podemos
descartar que del 9% de las catalogadas como criptogénicas incluya
alguna EHNAS3 ¢,

En el resto de las lesiones de “aspecto maligno”, en 10/81
(12%) correspondian a metdstasis, en su mayoria provenientes de
tumoracidn coldnica, 16/81 (12%) correspondian a angiomas y un
gran nimero, 28/81 (16%) se trataban de lesiones que la ecografia
habia evidenciado, sin embargo tras la realizacion de pruebas de
imagen dinamicas contrastadas no se logré observar. Este escenario,
podria justificarse en cierta medida por la sobreestimacion de
los exploradores en la identificacién de LOES hepaticas durante
la exploracion de higado con signos evidentes de cirrosis,
aunque no podemos afirmar esta suposicion en nuestro estudio.
Finalmente, observamos que 5/81 (6%) correspondian con LOES
subcentimétricas, que se encontraban en seguimiento periddico tal
como lo recomiendan las guias clinicas de las principales sociedades
cientificas'+ 3'.

En conclusidn, la ecografia abdominal es una herramienta
con la que contamos los digestélogos, que nos permite evaluar
de forma eficaz y rapida la presencia de lesiones a nivel renal,
bilio-pancreatico y concretamente a nivel hepatico. Insistimos en
la importancia como técnica inicial y rentable en el estudio del
paciente con enfermedad hepdtica y su papel fundamental en la
deteccidon de nddulos sospechosos de CHC, por motivos de coste
y eficacia, mayor disponibilidad y por ser una técnica exenta de
radiaciones. Sin embargo, para alcanzar un programa de cribado
adecuado y coste-efectivo, es necesario establecer programas de
formacién eficientes que ayuden a disminuir los falsos positivos y el
coste de pruebas posteriores.

En nuestro estudio, esta técnica ha mostrado ser de gran
utilidad en el seguimiento de pacientes con hepatopatia crénica
debido a que nos aporta informacién necesaria para un abordaje
diagndstico y terapéutico dirigido.
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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
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establecerse el tratamiento 6ptimo de los pacientes con ausencia total de respuesta y en el futuro
podria requerirse una combinacion antiviral.

MONQTERAPIA CON INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VHC

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

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

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

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

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

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

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

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

INDUCTORES POTENTES DE CYP3A4

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

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

EFECTOS PROARRITMICOS

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

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

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

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

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

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

REACCIONES ADVERSAS

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

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

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

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

PLAQUETAS

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

OTROS HALLAZGOS DE LABORATORIO

La adicion de VICTRELIS a peginterferén alfa 2b y ribavirina se asocié con una mayor incidencia del
aumento de 4cido rico, triglicéridos y colesterol total en comparacion con peginterferén alfa 2by
ribavirina solo.

univadis
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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

Introduccion: El objetivo de nuestro estudio es el valorar
la existencia de intolerancia a la lactosa (IL) en pacientes con
sospecha clinica de la misma en adultos, evaluando las probables
diferencias en el género, asi como valorar la eficacia diagnostica de
los sintomas pre-test, mejoria con dieta sin lactosa (DSL) y sintomas
tras sobrecarga oral de lactosa (TTL).

Materiales y métodos: Estudio multicéntrico,
observacional y prospectivo de 206 pacientes adultos (>16 afios)
consecutivos, alos que se les realizé un TTL ante la sospecha clinica
de IL. Se considera IL a la presencia de intolerancia clinica unida a
malabsorcién documentada.

Resultados: Se incluyen 201 pacientes (69.2% mujeres).
El diagnostico final fue intolerancia a la lactosa en 115 enfermos
(57.2%). No hay diferencias entre los IL y No IL en los sintomas
que motivaron el estudio (p>0.05).Existe mayor porcentaje de
mujeres que de hombres en los subgrupos de IL, test de sobrecarga
patoldgico, sintomas tras el test y mejoria tras la dieta (p<0.05). Se
apreciaron diferencias (p<0.01) entre los resultados del TTLy el
presentar o no manifestaciones clinicas durante y tras el test (S 96
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y VPN 92), y la mejoria o no con la DSL (S 83 y VPN 92).Un 25% de
los pacientes sin IL desarrollaron sintomas durante el test y el 42%
mejoraron tras retirada de lactosa.

Conclusiones: La intolerancia a la lactosa es una patologia
frecuente teniendo mas incidencia en mujeres. No se puede
documentar IL en el 43% de pacientes remitidos por sospecha
clinica. No es posible llegar al diagndstico tan solo con los sintomas
que motivaron la consulta. Tanto la presencia de sintomas durante
y tras el TTL como la mejoria tras la dieta sin lactosa tienen una
alta sensibilidad y VPN tanto para el diagndstico de IL como para el
predecir el resultado del TTL.

Palabras clave: Intolerancia a la lactosa. Test tolerancia a
la lactosa. Epidemiologia. Diagnéstico.

Abstract

Introduction: The aim of this study is to assess adult
patients with suspected lactose intolerance (LI), assessing whether
there are differences related to sex, the diagnostic accuracy of
pre-test symptoms, improvement with lactose-free diet (LFD) and
symptoms after an oral load of lactose (Lactose Tolerance Test, LTT).

Material and methods: Multicenter, observational and
prospective study of 206 adult patients (age > 16), which underwent
a LTT for clinical suspicion of LI. Ll is diagnosed for the presence of
clinical intolerance and documented malabsorption.



Results: The study included 201 patients (69,2 % women).
The final diagnosis was lactose intolerance in 115 patients (57,2 %).
There were no differences between patients diagnosed with LI and
those not diagnosed with LI in relation to the symptoms that led to
carry out this study (p > 0,05). The percentage of women diagnosed
with LI showing symptoms after undergoing the lactose tolerance
test was higher than that of men, and the percentage of women
who improved after the lactose-free diet was also higher than that
of men (p < 0,05). There were differences (p < 0,01) between the
results of the LTT and the presence or not of clinical manifestations
during and after the test (96 S and 92 NPV), and improvement or
not with the LFD (83 S and 92 NPV). 25 % of patients without LI
developed symptoms during the test and 42% improved after
lactose was withdrawn.

Conclusions: Lactose intolerance is a common pathology
with higher incidence in women. LI could not be diagnosed in 43%
of patients referred for clinical suspicion of LI. It is not possible
to make the diagnosis just with symptoms that led patients to
consultation. The presence of symptoms during and after the LTT,
as well as the improvement after the lactose-free diet have a high
sensitivity and NPV both for diagnosing LI and for predicting the
results of the LTT.

Keywords: Lactose intolerance. Lactose tolerance test.
Epidemiology. Diagnosis.

Introduccion

La lactosa es un disacarido (glucosa y galactosa) que se
encuentra en la leche y en multitud de alimentos de uso diario.
Para su absorcidn es necesaria una correcta actividad de la enzima
lactasa que se encuentra en el borde en cepillo de la mucosa del
intestino delgado. La lactasa hidroliza la lactosa permitiendo asi
el paso de los glicidos a través del intestino para llegar al flujo
sanguineo.

La intolerancia a la lactosa (IL) es un problema muy
comun, cuya frecuencia varia seglin la etnia de la poblacidn,
la latitud en la que geograficamente se localiza, y por tanto la
exposicion solar, con baja prevalencia en los paises del Norte de
Europa (<5%), comparado con los del Sur de Europa (70-80%) y
Sudeste Asidtico (cercanos al 100%)' 2. La deficiencia de lactasa
del adulto y la maldigestion de lactosa son muy frecuentes en la
poblacién espafiola, afectando hasta a un tercio de la misma?®.

Los sintomas clinicos mas frecuentes son dolor abdominal,
diarrea, hinchazdn, flatulencia y vdmitos tras la ingestion de leche
o productos que contengan leche*. Sin embargo, la malabsorcion
de este azlcar, no se traduce siempre en el desarrollo de sintomas
de intolerancia; de hecho tan solo entre un tercio y la mitad de los
pacientes que tienen malabsorcion de lactosa (ML) son también
intolerantes’.

Existen diferentes métodos para el diagnostico de ML,
desde la determinacién de la actividad de la lactasa mediante
biopsia yeyunal, al test de absorcién (TTL: Test tolerancia a la
lactosa-sobrecarga de lactosa), de malabsorcion (test del hidrégeno

espirado con lactosa, THEL), hasta analisis de heces (pH fecal) y
estudios genéticos®. Recientemente se ha desarrollado un nuevo
método para el diagndstico de malabsorcion a la lactosa, test de
gaxilosa, con resultados prometedores®”.

En la bibliografia hay pocas referencias en cuanto al
sexo, si bien es cierto, en la gran mayoria de ellas participaron un
mayor porcentaje de mujeres que de hombres®'¢. Se desconoce la
existencia de diferencias tanto en frecuencia como en expresion
de sintomas segun el género de los enfermos con IL. Con la
sintomatologia que presentan los enfermos por si sola es dificil
hacer un diagnéstico correcto de IL, existiendo amplias diferencias
de sensibilidad y especificidad®. Aunque los sintomas abdominales
que presentan los enfermos tras la exposicion a la lactosa durante
un test de malabsorcion (THELy TTL) son mas frecuentes en los que
tengan un test patolégico'? ' 17, entre el 0-77% de los que tuvieron
un resultado negativo también presentaron sintomas®.

El objetivo del presente estudio es el valorar la existencia
de intolerancia de IL en pacientes con sospecha clinica de la misma
en adultos de nuestro medio, evaluando las probables diferencias
en el género, asi como valorar la eficacia diagndstica de los
sintomas pre-test, mejoria con DSL (Dieta sin lactosa) y sintomas
tras sobrecarga oral.

Material y métodos
Sujetos

Estudio multicéntrico, observacional y prospectivo sobre
un grupo de pacientes consecutivos, desde Noviembre de 2011
hasta Junio de 2012, > 16 afios, a los que se les realiz6 un test de
sobrecarga oral de lactosa ante la sospecha clinica de intolerancia
a la lactosa (sintomas abdominales tras exposicion a lacteos o bien,
si se desconoce esa asociacion, clinica de dismotilidad, diarrea o
vémitos). Se incluyeron enfermos de los Hospitales de la Agencia
Sanitaria Alto Guadalquivir de Andujar (ASAG), Montilla, Sierra de
Segura, Alcaudete, Alcala la Real y Puente Genil (Andalucia). En
total la Agencia Sanitaria atiende a una poblacién de influencia
de 253000 habitantes. Se consideré como criterio de exclusion
el presentar entre los antecedentes personales: celiaquia, hiper/
hipotiroidismo y enfermedad inflamatoria intestinal en brote,
ingesta reciente de antibidticos/probidticos (60g de alcohol al dia
y Diabetes Mellitus (DM). Si a lo largo del estudio a los pacientes
se les diagnosticé de novo alguna enfermedad contempladas en
los criterios de exclusiéon salieron del estudio. EI manejo de los
enfermos que participaron se puede apreciar en la

Disefio

En una primera visita se recogieron las variables
demograficas, antecedentes personales y sintomas que motivaron
el estudio (dolor abdominal, flatulencia, diarrea, hinchazén
abdominal, borborigmos y vémitos), no teniéndose en cuenta la
intensidad de los mismos.

Los pacientes realizaron una dieta sin lactosa (DSL)
predefinida durante 7 dias. Posteriormente se les sometié a un TTL,
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12 Visita

n= 206

Sospecha de IL

l

TTL+ analitica

(tras. DSL duranie 7 dias)

22 Visita

Recogida variables clinicas

iy

Exclusidn (n=5)

* Diabetes Mellitus (n=3)

= Hipotiroidismo (n=1)

=  Enfermedad celiaca del adulto (n=1)

y analiticas
n= 206
/
No IL (n=86)
*  5ll{n=41)
. Dispepsia (n=22)
*  Meteorismo [n=18)
®  Otras [r=5) IL (n=115)

*IL: Intolerancia a la lactosa; TTL: Test de tolerancia a la lactosa; DSL: Dieta sin lactosa; Sll: Sindrome de Intestino Irritable.

Resumen del proceso de seleccién, exclusién, realizacién de pruebas complementarias y recogida de variables.

mediante la administracién en ayunas de 50g/250mL de lactosa
(Lactonaranja®, Bioanalitica SL, Espafia) y extraccion de sangre
venosa en los tiempos: basal, 30, 60 y 120 min respectivamente,
determindndoles los niveles de glucemia (mg/dL) en un analizador
cobas® 8000 (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). Se
considero test patoldgico (malabsorcion) el presentar un aumento
de los niveles de glucosa, en las diferentes determinaciones, < 20
mg/dL respecto al basal, siendo este valor el punto de corte mas
ampliamente aceptado(19).

En la analitica se determind ademas un hemograma,
niveles de inmunoglobulina (lIg) A, anticuerpos anti-
transglutaminasa IgA y la hormona estimulante de la tiroides
(TSH). En una segunda visita, al mes de la realizacion del TTL, se
recogieron las variables analiticas y clinicas: mejoria de los sintomas
tras la DSL y empeoramiento de los sintomas durante y posterior al
TTL, mediante cuestionario simplificado. Este cuestionario consistio
en valorar, con variable dicotémica (mejoria/empeoramiento), los
sintomas que motivaron el estudio.

Se considerd intolerancia clinica a la lactosa cuando el
enfermo desarrollé sintomas durante o tras el TTL y/o experimentd
mejoria tras realizar DSL. Se definié Intolerancia a la Lactosa a la

presencia de malabsorcion (TTL patoldgico) junto a intolerancia
clinica.

La intolerancia clinica se evalué mediante el cuestionario
simplificado anteriormente descrito, valorando la autopercepcion
del enfermo de mejoria o empeoramiento de los sintomas que
motivaron el estudio cuando se realizd TTLy una dieta estandarizada
sin lactosa.

Aspectos éticos

Todos los pacientes dieron su consentimiento para su
participacidon en los examenes. El protocolo del estudio se llevd
a cabo siguiendo los principios de la Declaracién de Helsinki para
investigacion médica.

Método estadistico

Una vez demostrada que las variables en estudio
siguen una distribucién normal con el test de Shapiro-Wilk, las
variables cuantitativas se determinaron con la Prueba T de Student
para comparaciéon de medias independientes y las cualitativas
dicotémicas fueron analizadas con la prueba x2-cuadrado para



tablas 2x2 y Test de Fisher caso necesario. La eficacia diagndstica
de los test se calculé mediante el uso de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN). Se consideré como
significacién estadistica un valor de p<0.05.

Resultados

Participaron en el estudio un total de 206 pacientes,
excluyéndose cinco de ellos al demostrarse la presencia de criterios
de exclusién (3 DM tipo 2, 1 hipotiroidismo y 1 enfermedad celiaca
del adulto)(Figura 1). Todos los enfermos eran de raza blanca, con
edad media de 39+16 afios, siendo un 69.2% mujeres. Los sintomas
que motivaron el estudio fueron dolor abdominal (72%), flatulencia
(54%), diarrea (52%), hinchazén abdominal (47%), borborigmos
(24%) y vémitos (13%).

En 120 pacientes (59.7%) el TTL fue patoldgico. Hasta
121 enfermos (60.2%) manifestaron sintomas durante y tras el
test de sobrecarga y 150 (74.6%) mejoraron tras hacer una DSL. Se
considerd intolerancia clinica (sintomas tras test y/o mejoria con
DSL) a 152 enfermos (75.6%).

El diagnédstico al final del estudio fue intolerancia a la
lactosa exclusivamente sin criterios de SIl en 115 enfermos (57.2%),
Sll en 41 (20.4%), dispepsia en 22(10.9%), meteorismo en 18 (9%) y
otras patologias en 5 (2.5%).

Al comparar las variables demograficas, sintomas que
motivaron el estudio, mejoria con DSL y la presencia de clinica
durante y tras el TTL entre los enfermos tolerantes a la lactosa
e intolerantes, se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas en el sexo (existiendo mayor proporcién de mujeres
en el grupo de intolerantes), en el tabaco (mayor proporcion
en tolerantes) y en los datos de intolerancia clinica (Tabla 1).
En cuanto al género, entre los pacientes que inician el estudio
por sospecha de intolerancia, hemos apreciado que existe un
mayor porcentaje de mujeres que de hombres (con diferencia
estadisticamente significativa) tanto en el diagndstico final de IL,
como el presentar un TTL patoldgico, sintomas tras el testy mejoria
tras la dieta (Tabla 2). Sin embargo no existieron diferencias en
cuanto a los sintomas que motivaron el estudio, salvo en el caso
de la diarrea que fue un motivo mas frecuentes en hombres. En
el subgrupo de enfermos con IL (Tabla 3) tan solo se mantiene la
diferencia en cuanto a la hinchazén abdominal como sintoma mas
frecuente en mujeres. En la tabla 4 se aprecia la eficacia diagndstica
de los sintomas pre-test.

Existieron diferencias estadisticamente significativas
(p<0.01) entre los resultados del TTL y el presentar o no
manifestaciones clinicas durante y tras el test, y la mejoria o no con
la DSL.

Hasta en 99 casos (83.2%) con TTL patoldgico y en 22
(26.8%) con TTL normal se apreciaron sintomas durante y tras el
test de lactosa. Sin embargo, hasta 115 enfermos (96.6%) con TTL
patolégico y en 35 (42.7%) con TTL normal se constatd una mejoria
clinica con la DSL. La eficacia diagndstica respecto al TTL se expone
enlatabla 5.
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Tabla 1. Comparacién de variables demograficas, antecedentes
personales, sintomas que motivaron el estudio y datos de

intolerancia clinica entre pacientes con y sin intolerancia a la

lactosa.
No IL (n= 86) IL (n=115) p

B 405 38.1

Edad (afios) 0.32
(37-44.11) (35.2-40.9)

Sexo (% H/M) 56.5/36.7 43.5/63.3 0.009
HTA 12 (14%) 13 (11.3%) 0.57
Ansiedad-

o 6 (7%) 17(14.8%) 0.085
Depresion
Tabaco 16 (18.6%) 9 (7.8%) 0.022
Dolor abdominal 60 (69.8%) 85 (73.9%) 0.51
Borborigmos 20 (23.3%) 28 (24.3%) 0.85
Hinchazén

] 41 (47.7%) 53 (46.1%) 0.82
abdominal
Flatulencia 40 (46.5%) 68 (59.1%) 0.07
Vémitos 11 (12.8%) 15 (13%) 0.96
Diarrea 41 (47.7%) 63 (54.8%) 0.32

Sintomas durante y

22 (25.6%) 99 (86.1%) <0.0001

tras test

Mejoria DSL 35 (42.7%) 115 (100%) <0.0001

*IL: Intolerancia a la lactosa (Test de tolerancia patoldgico + clinica); No-IL:
Patologias sin criterios de IL. p: significacion estadistica; HTA: Hipertension
arterial; DSL: Dieta sin lactosa.

Tabla 2. Diferencias entre géneros en pacientes que

inician el estudio de intolerancia a la lactosa.

Mujer/Hombre p
Diarrea (%) 46.8/62.9 0.034
TTL patolégico (%) 66.2/45.2 0.005
Sintomas tras test (%) 64.7/50 0.049
Mejoria tras DSL (%) 81.3/59.7 0.001
IL (%) 63.3/43.5 0.009

*p: significacion estadistica; TTL: test de tolerancia a la lactosa; DSL: dieta
sin lactos; IL: intolerancia a la lactosa.

Tabla 3. Diferencias entre géneros en pacientes con

intolerancia a la lactosa.

Mujer/Hombre p
Dolor abdominal (%) 73.9/74.1 0.99
Meteorismo (%) 62.5/48.1 0.18
Borborigmos (%) 23.9/25.9 0.83
Hinchazén abdominal (%) 52.3/25.9 0.025
Vémitos (%) 14.8/7.4 0.52
Diarrea (%) 50/70.4 0.063
*p: significacidn estadistica.
RAPD 416
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Tabla 4. Eficacia diagndstica de los sintomas pre-test para la intolerancia a la lactosa.

VP FP FN VN S(IC 95%) E (IC 95%) VPP (IC 95%) VPN (IC 95%)
Dolor abdominal 85 60 30 26 73.9 (73.4-74.4) 30.2 (29.6-30.8) 58.6 (58.2-59) 46.4 (45.5-47.4)
Flatulencia 68 40 47 46 59.1 (58.6-59.6) 53.5 (52.8-54.1) 62.9 (62.4-63.5) 49.5 (48.8-50.1)
Borborigmo 28 20 87 66 24.3 (23.8-24.8) 76.7 (76.1-77.4) 58.3 (57.2-59.5) 43.1(42.7-43.5)
Hinchazén 53 4 62 45 46.1 (45.6-46.6) 52.3(51.7-52.9) 56.4 (55.8-57) 42.1(41.5-42.6)
Vémitos 15 11 100 75 13 (12.6-13.5) 87.2 (86.6-87.8) 57.7 (55.6-59.7) 42.9 (42.5-43.2)
Diarrea 63 a1 52 45 54.8 (54.3-55.3) 52.3 (51.7-53) 60.6 (60-61.1) 46.4 (45.8-46.9)

* VP: Verdaderos positivos; FP: Falsos positivos; FN: Falsos negativos; VN: Verdaderos negativos. S: Sensibilidad; E: Especificidad. VPP: Valor predictivo positivo;
VPN: Valor predictivo negativo.

Tabla 5. Eficacia diagndstica de los sintomas durante y tras el test y de la respuesta a la dieta sin lactosa (intolerancia clinica)

para la intolerancia a la lactosa.

VP FP FN VN S (IC 95%) E (IC 95%) VPP (IC 95%) VPN (IC 95%)
Sintomas TTL 99 22 16 64 86.1 (85.6-86.6) 74.4 (73.8-75) 81.8 (81.4-82.3) 80 (79.3-80.7)
Mejoria DSL 115 35 0 51 100 (99.57-100) 59.3 (58.6-59.9) 76.7 (76.3-77) 100 (99-100)
Int Clinica 115 37 0 49 100 (99.6-100) 57 (56.3-57.6) 75.6 (75.3-76) 100 (99-100)

*TTL: Test tolerancia a lactosa; DSL: Dieta sin lactosa; VP: Verdaderos positivos; FP: Falsos positivos; FN: Falsos negativos; VN: Verdaderos negativos. S:
Sensibilidad; E: Especificidad. VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo.

Tabla 6. Eficacia diagndstica de los sintomas durante y tras el test y de la respuesta a la dieta sin lactosa (intolerancia clinica)

respecto al TTL.

VPN RVP RVN
VP FP FN VN S (IC 95%) E (IC 95%) VPP (IC 95%)
(1IC 95%) (1IC95%) (1IC95%)
3 83.2 73.2 81.8 75 3.1 0.23
Sintomas TTL 99 22 20 60
(82.7-83.6) (72.5-73.8) (81.4-82.3) (74.3-75.7) (3.1-3.11) (0.23-0.23)
L. 96.6 57 76.7 92.2 2.26 0.06
Mejoria DSL 115 35 4 47
(96.2-97.1) (56.6-58) (76.3-77) (91.1-93.2) (2.26-2.27) (0.06-0.06)

*TTL: Test tolerancia a lactosa; DSL: Dieta sin lactosa; VP: Verdaderos positivos; FP: Falsos positivos; FN: Falsos negativos; VN: Verdaderos negativos. S:
Sensibilidad; E: Especificidad. VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo.

forma secundaria es la debida a otras enfermedades que conllevan
a una malabsorcién de la lactosa, tales como la enfermedad celiaca,
las gastroenteritis o la enfermedad de Crohn'.

Se apreci6 intolerancia clinica en 115 enfermos (96.6%)
con TTL patolégico y en 37 (45.1%) con TTL normal.

En la Tabla 6 se aprecia la eficacia diagnéstica de los
sintomas durante y tras el test y de la respuesta a la dieta sin lactosa
respecto al TTL.

En nuestro estudio hasta un 57.2% de los enfermos que
acudieronala consulta con sintomas de dolor abdominal, hinchazén,
flatulencia, vémitos, borborigmos y/o diarrea presentaron IL. Esta
cifra es compatible con la prevalencia descrita en otros paises
Mediterraneos (39-86%)* 8. Nuestra muestra fue homogénea, sin

Discusion

La malabsorcién a la lactosa (ML) puede ser de tres
tipos: congénita, primaria y secundaria. La forma congénita es
una enfermedad autosémica recesiva muy rara, que se manifiesta
desde la primera exposicion a la leche materna?. La forma primaria
es una manifestacion autosémica recesiva que conlleva a una
disminucién de la actividad enzimatica de la lactasa en las células
intestinales. Es la mas frecuente y objeto de nuestro estudio. La
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tener ningun sujeto de otra raza o lugar de procedencia, hecho
que ha demostrado diferencias en cuanto a prevalencia' 2. No hay
diferencias de edad entre los sujetos con o sin IL que acudieron a la
consulta, encontrandose la gran mayoria entre 35-45 afios®'>.

En la bibliografia existen pocas referencias en
cuanto al sexo, si bien es cierto, en la gran mayoria de ellas
participaron un mayor porcentaje de mujeres que de hombres®'8,
como ocurre en nuestro caso, pudiendo indicar una mayor



prevalencia de esta entidad en las mujeres. Existen diferentes
publicaciones' ¢ 2! en donde no se han apreciado diferencias
estadisticamente significativas en cuanto el sexo entre los pacientes
diagnosticados de ML mediante el THEL, sin embargo ademas de
tener un reducido porcentaje de hombres, no hay datos sobre el
diagnéstico de ML mediante TTL, sintomas y mejoria con la dieta
y tasa de IL. Szilagyi A et al??, ha demostrado que las mujeres
presentan mas sintomas y mayor tasa de malabsorcién a la
fructosa que los hombres, lo que puede llegar a ser extensible a
otros carbohidratos. Creemos conveniente el refrendar nuestros
hallazgos en estudios posteriores, con un tamafio muestral
suficiente.

Recientemente se ha publicado un metanilisis sobre las
implicaciones del género en el sindrome de intestino irritable (SIl),
patologia con sintomatologia compartida con la IL, en donde se ha
demostrado una mayor incidencia de sintomas de SIl en mujeres
que en hombres??, Estos hallazgos son concordantes con estudios
en los que se muestra una mayor percepcion de dolor o molestias
a la distension del colon y recto en mujeres que en hombres?# 25,
Las mujeres tienen mayor prevalencia de sintomas asociados al
estrefiimiento, especialmente meteorismo y distensién abdominal,
que los hombres. Sin embargo los hombres tienen una mayor
prevalencia de sintomas asociados a diarrea, tal y como ocurre en
nuestro estudio. Esto concuerda con estudios que demuestran un
predominio de mujeres con Sl tipo estrefiimiento y estrefiimiento
crénico?*?8, Algunos estudios han encontrado que las mujeres
tienen un transito colénico mas enlentecido que los hombres??3',

Es probable que el mayor nimero de sintomas recogidos
de mujeres que de hombres sea debido a varias causas, al igual
que ocurre con el Sll. Desde que las mujeres con sintomas acuden
mas a la consulta del médico, hasta que tienden a explicar mejor
sus sintomas®? 3. Sin embargo, esto no explica el porqué las
mujeres tienen mas sintomas relacionados con el estrefiimiento y
los hombres mas con la diarrea. Se han demostrado diferencias
de género en la funcidn gastrointestinal, incluyendo tiempo de
transito, percepcidén visceral, patrones de activacion cerebral
y recuento de mastocitos en la mucosa coldnica, lo que puede
contribuir a la mayor prevalencia de sintomas en mujeres que en
hombres34%7.

En nuestro estudio se han apreciado diferencias en el
consumo de tabaco entre IL y sin IL, sin embargo, estos datos hay
que tomarlos con mucha cautela debido al escaso porcentaje de
fumadores de nuestra muestra (12.4%), lo que contrasta con los
datos la prevalencia de tabaquismo entre la poblacién espafiola
de 16 y mas afios que se sitUa en el 31% de fumadores actuales
(diarios y ocasionales)®. Son necesarios estudios epidemioldgicos
con mayor porcentaje de tabaquismo.

En cuanto a la sintomatologia que motivé el estudio, por si
sola no es til para el diagndstico de IL, al no apreciarse diferencias
entre pacientes con intolerancia y pacientes sin IL. Jellema P et
al®, presenta los resultados de 10 estudios de cohortes y uno de
caso-control que investigaban los sintomas pre-test asociados a
IL, obteniendo unos resultados muy heterogéneos. Para diarrea
(sensibilidad 30-80% vy especificidad 32-84%), dolor abdominal
(sensibilidad 0-85% y especificidad 18-73%), hinchazén abdominal
(sensibilidad 0-84% y especificidad 18-96%) y para flatulencia

(sensibilidad 10-0.90% y especificidad 8-89%). Estos datos indican
que con la sintomatologia pre-test por si sola es dificil hacer un
diagnéstico correcto de IL.

Existen diferentes estudios que investigan la relacién
entre los sintomas después de la ingestion de lactosa y los
resultados del THEL®%12131518 " sin embargo existen pocos datos
sobre la relacidon de los sintomas con el TTL. En estos articulos,
entre el 33-97% de los pacientes con THEL positivo presentaron
sintomas tras la ingestion de lactosa, y entre 0-77% que tuvieron
el test normal también presentaron sintomas. En nuestro estudio,
la presencia de sintomas tras el TTL estuvo asociado con mayor
fuerza a un resultado positivo que a uno negativo (VPP 81.8%), de
tal manera que presentar sintomas tras el TTL es hasta 3 veces mas
probable en un enfermo con test patolégico que en uno normal.
Estos datos son comparables a los encontrados en diferentes
estudios'> 6 18, Entre las limitaciones encontradas en nuestro
estudio cabe destacar el no haber sido analizado los sintomas
concretos que presentaron, asi como la intensidad de los mismos y
el tiempo en el que transcurrieron.

Las molestias abdominales en los pacientes con
malabsorcién a la lactosa no estan necesariamente relacionadas
con el grado de malabsorcidn. Varios factores como la osmolaridad,
el contenido de grasa del alimento con lactosa, la velocidad de
vaciamiento gastrico, la habilidad de la microflora coldnica de
fermentar la lactosa, el tiempo de transito intestinal, la capacidad
de absorcion de agua del colon y la percepcion individual de dolor
abdominal y malestar, son esenciales en el desarrollo de sintomas
intestinales®*4!. La mayoria de los sintomas estan provocados
probablemente por un aumento en la produccién intestinal de
acidos grasos de cadena corta, hidrégeno, didéxido de carbono
y metano. Muchos pacientes con malabsorcidn, son capaces de
eliminar estos productos de la fermentacion, apareciendo sintomas
tan solo cuando estos mecanismos se han sobresaturado®. Esto
podria explicar el porqué varian la gravedad de los sintomas
entre los enfermos y porqué la recogida de los sintomas tras
el test de lactosa no es un método fiable para el diagndstico de
malabsorcién4?, Los sintomas frecuentemente atribuidos a la
intolerancia a la lactosa pueden ser secundarios a un sindrome de
intestino irritable*?, con quien comparte una presentacion clinica
similar, o alergia alimentaria*'. Incluso se ha considerado el efecto
“nocebo” como un factor que contribuye en la percepciéon de la
intolerancia a la lactosa** y a la posibilidad de presentar alguna
intolerancia a otros hidrocarbonados (P.ej. fructosa y sorbitol). Esto
explicaria la aparicién de sintomas durante el test en el 26.8% de
los enfermos de nuestro estudio y la mejoria con la DSL en el 42.7%
con TTL normal.

Entre las limitaciones de nuestro estudio cabe destacar
que hemos usado el TTL en lugar del THEL que es el método mas
extendido y del que existe mas bibliografia, pero en numerosos
Centros hospitalarios y ambulatorios se carece del equipo
necesario para su determinacién por lo que se sigue utilizando
la sobrecarga oral de lactosa, como es nuestro caso. Es un test
minimamente invasivo, que precisa 120 minutos para su realizacion,
con una sensibilidad en adultos del 75% y una especificidad
del 96%*. Existen falsos negativos en pacientes con diabetes,
sobrecrecimiento bacteriano y vaciamiento géstrico retardado, por
lo que se deberia evitar en estos casos. La segunda limitacién es
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que el SlI, el sobrecrecimiento bacteriano, las alergias alimentarias
y la malabsorcién de otros carbohidratos podrian ser factores de
confusidn dado a que comparten clinica similar con la IL. La forma
de evaluar la percepcién de intolerancia a la lactosa podria haber
sido mejorada mediante la aplicacion de una escala visual analdgica
aplicada para cada uno de los sintomas que motivaron el estudio,
hecho que sera tenido en cuenta para estudios posteriores.

Los autores concluimos que con el presente estudio
demostramos una mayor incidencia de intolerancia a la lactosa en
mujeres. Asi mismo, hemos apreciado una alta frecuenciade ILentre
los enfermos que acuden a la consulta, lo que hace que debamos
tenerla presente entre los diagndsticos diferenciales, hecho
que seguro evitarad gran cantidad de pruebas complementarias
innecesarias. No se puede documentar IL en el 43% de pacientes
remitidos por sospecha clinica. Si bien no es posible llegar al
diagndstico tan solo con los sintomas que motivaron la consulta,
tanto la presencia de sintomas durante y tras el TTL como la mejoria
tras la dieta sin lactosa tienen una alta sensibilidad y VPN tanto para
el diagndstico de IL como para el predecir el resultado del TTL.
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Resumen

El cancer de pancreas (CP) sigue siendo un desafio en
nuestra practica clinica habitual debido a las peculiaridades que
esta enfermedad presenta. La primera es el comportamiento tan
agresivo que demuestra aun siendo , en ocasiones tumores de
pequefio tamafio, la segunda porque su frecuencia parece estar
aumentando en los Gltimos tiempos y por tltimo y no por ello menos
importante porque, desafortunadamente, en la inmensa mayoria
de los pacientes cuando se presentan sintomas, la enfermedad estd
avanzada.

A dia de hoy, el tratamiento quirurgico es la Unica opcidn
valida para la curacién del CP. Desgraciadamente sélo el 15-20% de
los pacientes son subsidiarios de este tratamiento en el momento
del diagnéstico y aun siendo intervenidos, la supervivencia a
los 5 afios , de aquellos con ganglios regionales supuestamente
negativos es del 25-30%[i]. Es por ello que todos nuestro esfuerzos
deben ir encaminados a ser capaces de hacer un diagnostico precoz
e identificar a aquellos pacientes que puedan beneficiarse de la
cirugia.
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Puncidn Aspiracidn Aguja Fina; Estadiaje.
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Abstract

Pancreatic cancer (PC) continues being a challenge
in daily clinical practice due to the peculiarities that this disease
presents. The first of these peculiarities is the aggressive behavior
it shows, even when it appears in the form of small tumors; the
second is its prevalence, as it appears that the rate of cases of this
disease has increased lately; last but not least, unfortunately, in the
vast majority of patients when symptoms are present, the disease
is advanced.

Today, surgery is the only valid option to cure PC.
Unfortunately, only 15-20 % of patients can undergo this treatment
at the time of diagnosis and, even when they undergo surgery, the 5
year survival rate of those with supposedly negative regional lymph
nodes is 25-30% [i]. That is why all our efforts should be directed to
be able to make an early diagnosis and to identify patients who may
benefit from surgery.

Keywords: Pancreatic cancer; Endoscopic ultrasound;
Fine Needle Aspiration; Staging.

Introduccion

El cancer de pancreas (CP) sigue siendo un desafio en
nuestra practica clinica habitual debido a las peculiaridades que
esta enfermedad presenta. La primera es el comportamiento tan
agresivo que demuestra aun siendo, en ocasiones tumores de
pequefio tamafio, la segunda porque su frecuencia parece estar
aumentando en los Ultimos tiempos y por Gltimo y no por ello menos
importante porque, desafortunadamente, en la inmensa mayoria



de los pacientes cuando se presentan sintomas, la enfermedad estd
avanzada.

A dia de hoy, el tratamiento quirurgico es la Unica opcidn
valida para la curacién del CP. Desgraciadamente sélo el 15-20% de
los pacientes son subsidiarios de este tratamiento en el momento
del diagnéstico y aun siendo intervenidos, la supervivencia a
los 5 afios , de aquellos con ganglios regionales supuestamente
negativos es del 25-30%'. Es por ello que todos nuestros esfuerzos
deben ir encaminados a ser capaces de hacer un diagnostico precoz
e identificar a aquellos pacientes que puedan beneficiarse de la
cirugia.

Epidemiologia

El adenocarcinoma de pancreas representa el 3% de
todos los nuevos casos de cancer diagnosticados al afio (44,000
casos) si bien constituye la cuarta causa de muerte por cancer
37,600 muertes en 20112 en los Estados Unidos. El CP es la octava
causa de muerte relacionada con cancer a nivel mundial en
hombres y la novena en mujeres, siendo mas frecuente en paises
industrializados que en paises en vias de desarrollo y por grupos
étnicos mas frecuente en afro-americanos®. En torno al 85 % son
adenocarcinoma del epitelio ductal siendo una patologia poco
frecuente por debajo de los 45 afios.

Cribado

El cribado en pacientes con riesgo medio a desarrollar
un CP es de poca utilidad habida cuenta la baja incidencia de esta
patologia. Sin embargo, existen algunos grupos con riesgo elevado
que pueden beneficiarse de un cribado para la deteccion de
lesiones pancreaticas de pequefio tamafio que puedan ser tratadas.

Potenciales candidatos para el cribado son“:

1.-Pacientes afectos de sindrome de Peutz-Jeghers

2.-Pancreatitis hereditaria

3.-Tres 0 mas parientes de primer, segundo o tercer grado
con céncer de pancreas.

4.-Mas de 1 paciente de primer grado con cancer de
pancreas

5.-Poseedor de la mutacién BRCA1; BRCA2; p16; MLH1;
MSH2; MSH6; PMS2 y un familiar de primer o segundo grado afecto

de cancer de pancreas.

Sindromes de cancer hereditario asociados a cancer de
pancreas®:

1.-Cancer hereditario ovario/mama

2.-Sindrome melanoma multiples atipico familiar

Ecoendoscopia y cancer de pancreas. C. Ortiz-Moyano

3.-Sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ)

4.- Poliposis adenomatosa Familiar (PAF)
5.-Sindrome Lynch-lII

6.-Pancreatitis hereditaria

7 -Ataxia-Telangiectasia

8.-Sindrome de Li-Fraumeni

Un estudio prospectivo[6] en 225 pacientes asintomaticos
con alto riesgo para desarrollar CP le fueron realizadas una TAC, RM
y USE. 92 pacientes (42%) tenian al menos una masa pancreatica
(84 quistes, 3 solidos) y un conducto pancredtico dilatado®: El TAC,
la RM y la USE detectaron anomalias pancredticas en 11,33y 43 %
respectivamente. De los 85 pacientes de alto riesgo con neoplasia
demostradas o sospechadas 82 fueron tumor mucinoco papilar
intraductal (TMPI) y 3 tumores endocrinos pancreaticos. El cribado
engrupos de alto riesgo ha demostrado que las lesiones pancreaticas
preinvasoras pueden ser detectadas en un grupo substancial de
pacientes. No obstante, ningin estudio ha demostrado que los
la deteccidn precoz mejore la supervivencia’. No existen guia de
practica clinica en los que pacientes de alto riesgo se refiere. Ni
la AGA ni la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) lo
contemplan. Ni en grupos de trabajo que proponen el cribado hay
consenso en cuando empezarlo y con que técnicas de imagen y con
que periodicidad.

Respecto a cuando empezar el cribado, las
recomendaciones se basan en la edad media a la que se desarrolla
el tumor y la edad del paciente mas joven en el que se desarrolla
la enfermedad. Asi, se recomienda que en cancer pancreatico
familiar se debe comenzar el cribado a los 40-45 afios o bien 10-15
afios mas joven que el familiar afecto de menor edad*. Ademas en
fumadores es recomendable iniciar el cribado una década antes ya
que el tabaco acorta la edad de comienzo de la enfermedad®. En
pacientes con SPJ el cribado debe comenzar a los 25 afios.

Respecto a la frecuencia del cribado tampoco existe
consenso, si bien parece que entre 1y 3 afios parece razonable pero
teniendo en cuenta de forma individual a cada paciente®.

USE en el diagnéstico del cancer de pancreas

Como ya ha sido comentado previamente el diagndstico
precoz del CP es la piedra angular de todo el posterior manejo
del paciente. Por ello, para su deteccion se emplean multiples
modalidades de técnicas de imagen como la ecografia abdominal,
TAC helicoidal, TAC multicorte, Resonancia Magnética (RM), la
colangio-RM y la Tomografia por Emision de Positrones (PET).

El enorme desarrollo de las técnicas radioldgicas en
los Gltimos afios ha desbancado a la USE en algunos escenarios
clinicos donde hasta ahora no tenia competidor, sobretodo con el
advenimiento de la TAC multicorte con realce de contraste dinamico
(MDCT). Aun en estas circunstancias, la USE sigue siendo superior



a las técnica de imagen para la deteccion de lesiones pancredticas
de pequeiio tamafio, nddulos en la pared de lesiones quisticas y en
la deteccidn patologia biliar asociada. El objetivo del estadiaje es
por tanto identificar a aquellos pacientes que puedan beneficiarse
de la cirugia evitando ésta en los que se demuestra enfermedad
localmente avanzada o bien a distancia®. El estadiaje de pacientes
con CP incluye el estudio T (local), N (regional) y M ( a distancia) asi
como la evaluacion de la invasion vascular empleando para ello la
clasificacion TNM de la AJCC'°. La presencia de invasion vascular es
un factor determinante de la resecabilidad tumoral. Sin embargo
esta invasion no descarta por completo el tratamiento quirlrgico
dado que algunos vasos pueden ser resecados y reconstruidos. De
ahi la importancia en determinar la exacta localizacién anatomica y
el grado de invasion vascular.

La USE es mas precisa que la TAC para el estadiaje local
(T) de tumores pequeiios, mientras que la TAC lo es para tumores
de gran tamafio''. Asi mismo, parece tan precisa como la TAC en el
estadiaje regional (N)'2.

Existe una excepcién y es en pacientes con alto riesgo de
cancer de pancreas donde el Consorcio Internacional de Cancer
de pancreas (CAPS) recomienda la USE como primera prueba a
realizar's.

Precision de la USE en el diagnéstico de CP

Como ya henos referido previamente, la USE se emplea
como método de imagen complementario en pacientes en los que
otras técnicas de imagen sugieren que se trata de un paciente
potencialmente quirdrgico. Hay factores como son la experiencia
del ecoendoscopista y su conocimiento previo de la radiologia del
paciente que pueden influir en la precision diagndstica de la USE,
por ello se considera que el ecoendoscopista ha de superar las 100
exploraciones para ser fiable'. El tipo de ecoendoscopio no influye
en la en la precision diagndstica si bien hoy dia se acepta que le
ecoendoscopio linear ofrece unas opciones que el radial no puede
ofrecer siendo este Ultimo, en opinidn del autor, una herramienta
suboptima para el estudio de pacientes con sospecha de CP.
Respecto al estadiaje T, la precision de la USE varia del 63-67%.
Mientras que en el estadiaje N la precision varia del 67-44%'.

Factores asociados a falsos negativos son la presencia de
una pancreatitis crénica, carcinoma infiltrante difuso, transicién
entre pancreas ventral y dorsal prominente y una pancreatitis aguda
reciente (<4 semanas). Algunos autores sugieren que si la sospecha
clinica es alta a pesar de una USE negativa repetirla nuevamente en
2-3 meses's.

Invasién vascular

La sensibilidad de la USE para la deteccion de invasidon
vascular varia entre el 50-100%. Un meta-analisis de 29 estudios
demostré que la USE tenia una alta especificidad (90%) pero solo
una moderada sensibilidad (73%)'7. La precisidn varia en funcién de
que vaso sea estudiado siendo esta precision algo inferior cuando
se estudia la invasién vascular en la arteria y vena mesentérica
superior que en la porta o la vena esplénica'®.

Comparacion con otras técnicas de imagen

Como ya ha sido comentado previamente, el desarrollo
de nuevas técnicas de imagen ha limitado mucho las ventajas
que la USE presentaba en términos de sensibilidad, especificidad
y precision en el estadiaje T y N asi como en la evaluacion de
resecabilidad.

TAC Helicodal

Algunos estudios'” 2° demostraron que la TAC helicoidal
era mas precisa que la USE en el estadiaje local (73% frente a un
63%) y equivalente en el estadiaje N (62% frente 63%). Asimismo
eran equivalentes en la deteccion de invasidn vascular.

TAC multicorte con realce de contraste dinamico (MDCT)

El MDCT ha revolucionado el campo de la imagen
pancreatica alcanzando una sensibilidad del 97% y una precision
de irresecabilidad cercana al 100%?'. El MDCT mejora la deteccion
de tumores de pequefio tamafio y obtiene un extraordinario
rendimiento en el estudio del conducto pancreatico principal. En
un estudio de 80 pacientes?? la USE fue superior al TAC multicorte
para la deteccién del tumor (S98% frente 86%) y para el estadiaje
T (P 67% frente 41%) pero similar en el estadiaje N (P 44% frente
47%). La USE y el TAC multicorte detectaron 88y 92 respectivamente
tumores resecables. De los 28 pacientes que fueron a cirugia con
tumores irresecables desconocido, la USE y la TAC multicorte
identificaron correctamente como tumores irresecables al 68 y
64% respectivamente. Es por ello que la USE y la MDCT deberian
considerarse técnicas complementarias siendo ésta ultima la
técnica de inicio en la mayor parte de los pacientes.

Angiografia

La USE parece ser mas precia que la angiografia en el
estudio de invasion vascular salvo para la vena mesentérica superior
(VMS). En un estudio en 45 pacientes con CP? se estudiaron los
criterios de invasidn vascular, siendo el mas preciso de ellos la
presencia de una pared venosa irregular (P 87%). Sin embargo, la S
de la pared venosa irregular para la deteccién de invasién vascular
fue Unicamente del 47% debido en parte a la gran dificultad que
existe en evaluar la invasion vascular de la VMS (S 17%). En 28
pacientes que fueron a laparotomia se obtuvieron margenes de
reseccion libres en un 86% cuando se empleaban ambas técnicas
(USE+angiografia) preoperatoriamente, un 78% cuando se utilizaba
Unicamente la USE y un 60% cuando solo se hacia angiografia. En
otro estudio en 21 pacientes?* la USE fue significativamente mas
sensible que la angiografia para la deteccidn de invasion vascular
(86% frente 21%) con una especificidad similar (71% ambos).

Resonancia magnética

La RM ha demostrado un gran desarrollo en estos Gltimos
afios, sobretodo con la incorporacidn de la colangioRM. En general
la sensibilidad de la RM varia entre el 83-87% con una especificidad
del 81-100%. Sin embargo dada la enorme sensibilidad del MDCT
y el coste de la RM, esta ultima no deberia ser considerada como
técnica de primera eleccién. Aunque la RM puede ser de gran
utilidad en la deteccién y caracterizacion de masas pancreaticas



mal definidas y siendo mas sensible que el TAC multicorte en la
deteccidn y caracterizacion de pequefias metdstasis hepdticas y
peritoneales?s.

En un estudio retrospectivo en 63 pacientes? en los
que se emplearon ambas técnicas el tumor fue resecable en
36 pacientes( 57%). La S de la USE y de la RM para determinar
resecabilidad fueron de 61% y 73% respectivamente.

En un estudio prospectivo” en 45 pacientes que se
estudiaron mediante USE y RM, la correlaciéon entre ambas
técnicas fue correcta (indice kappa 0.42) con una concordancia
en el diagndstico del 74% de los pacientes. La USE infraestadié 13
pacientes (27%) y la RM 12 (25%). La RM presentdé mejores datos en
lo que se refiere a enfermedad metastasica y afectacion arterial.

Tomografia por emision de positrones (PET)

El PET presenta una alta sensibilidad (90%) en la deteccién
de CP pero solo una moderada especificidad (70%) ademas provee
una limitada informacion anatémica de la localizacién del tumor?e,

Ultrasonografia endoscopica-PAAF (USE-PAAF)

La USE-PAAF es la mejor modalidad para la obtencién
de material diagndstico, los resultados son excelentes por lo que
se puede decir que la USE-PAFF para el diagndsticos de masas
sélidas pancreaticas es “un procedimiento de eleccion” siendo una
herramienta fundamental en el diagnostico y estadiaje?.

La USE-PAAF permite biopsiar lesiones pequeias
que no pueden ser caracterizadas por la TAC o la RM, lesiones
encapsuladas y rodeadas de estructuras vasculares que no permiten
una biopsia percutanea, demuestra invasion de ganglios localizados
en los plexos celiaco, para-adrtico, retroduodenopancreaticos o
mesentéricos superiores, permite estudiar lesiones sospechosas
de malignidad en el LHI y mediastino posterior asi como para
diagnosticar carcinomatosis peritoneal.

Indicaciones

Ante un paciente con una sospecha de CP debemos
hacernos siempre una pregunta que es, si es necesario la obtencién
de muestras mediante PAAF, siendo la respuesta siempre la
misma, haremos una puncidn si consideramos que la informacién
obtenida vaya a cambiar el manejo del paciente. Asi, existe un
consenso general en que la PAAF estaria indicada en pacientes
con masas pancredticas irresecables o pacientes no candidatos a
cirugia antes del tratamiento quimioterapico9, en aquellos casos
en los que existe duda de que la masa pancreaticas no resecable
no sea un adenocarcinoma ductal (tumor neuroendocrino, linfoma,
pancreatitis hereditaria...), en aquellas situaciones en las que
el cirujano, o a veces el paciente desea tener una confirmacion
histoldgica antes de llevara acabo una cirugia mayor y por ultimo
en el siempre dificil y desafiante diagnostico diferencial entre
carcinoma y pancreatitis focal. La diferenciacion entre tumor
inflamatorio o maligno es una de las limitaciones de la USE
sobretodo en el contexto de una pancreatitis crénica (PC). El VPP
de la USE en el diagndstico de CP en pacientes con PC esta en
torno al 60%, en estos casos la PAAF es de un enorme valor. Pero
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incluso la PAAF en pacientes con PC presenta alguna limitaciones
y en particular una menor sensibilidad®®. Por ello, algunos autores
proponen una serie de trucos para mejorar el rendimiento de la
PAAF en pacientes con masas pancreaticas en el contexto de una
PC subyacente. Primero, realizar multiples pases de PAAF; segundo,
si la citologia es negativa pero la sospecha clinica es alta, repetir
procedimiento; tercero, intentar en la medida de lo posible la
presencia de un citélogo en la sala; cuarto tomar muestras de
lesiones no pancreaticas sospechosas como adenopatias o lesiones
hepaticas y por ultimo utilizar agujas de biopsia.

Existe mas controversia en aquellos pacientes que si son
buenos candidatos quirdrgicos. En estos pacientes las indicaciones
para USE-PAAF serian descartar otros tipos de enfermedad maligna
que afectan al pancreas (linfoma, carcinoma de células pequefias,
metdastasis, tumores neuroendocrinos) asi como enfermedades no
malignos como la pancreatitis autoinmune (PAH) o la PC.

En diferentes estudios desde 2003 la sensibilidad (S),
especificidad (E), VPP, VPN y precisiéon (P) de la USE-PAAF para el
diagnostico de lesiones sélidas pancreaticas has sido de 78-95%,
75-100%, 98-100%; 46-80% y 78-95% respectivamente®'. La USE-
PAAF es técnicamente posible en el 90-95% de los pacientes. En
un reciente meta-andlisis®? en el que se incluyen 43 estudios con
4766 pacientes la sensibilidad global de la USE-PAAF fue del 89%
con una especificidad del 96%. No obstante, esta precisién parece
ser menor en el contexto de una PC y en particular en pacientes
con ictericia obstructiva®. En un estudio® en 559 pacientes a los
que se le realizo USE-PAAF cuando se empleo Unicamente criterios
citolégicos la S fue del 77% con una E del 99%: Cuando los pacientes
con citologia atipicas o sospechosas eran reclasificados como
positivos para malignidad la S se incrementaba al 93% sin cambios
en el la E. La P puede mejorar con un mayor nimero de pases y con
el citélogo en sala. La presencia de este ultimo en la sala se asocia a
una mejor P. La ausencia de un patélogo requiere una media de 5 o
6 pases para asegurar una adecuada celularidad?®>.

Un motivo de controversia es porqué debemos hacer
USE-PAAF en vez de PAAF guiada por TAC/US. Las razones son claras
y contundentes. Primero, por la capacidad para biopsiar lesiones
pequefias no detectadas por otros medios; segundo, por la escasa
probabilidad de siembra de células malignas en el trayecto del
puncién. El uso de agujas mas cortas y pequeiias y la posibilidad
de hacer la puncién a través de la pared Gl que va a ser parte de
la pieza resecada minimiza el riesgo de siembra®¢; tercero, por la
posibilidad de biopsiar con gran seguridad pequefias lesiones
adyacentes a vasos o zonas no accesibles por la via percutanea;
cuarto, por la informacién que se obtiene al realizar la USE y quinto,
pero no menos importante por la existencia de trabajos que hablan
de una mejor coste efectividad de la USE-PAAF comparado con el
abordaje percutaneo®.

Elastografia y realce con contraste

Tanto una como la otra se estan incorporando
progresivamente a la practica diaria. La USE con realce con contraste
(CE) aumenta la sensibilidad (91%) y la especificidad (93%)de la USE
sobretodo en la diferenciaciéon entre PC focal y CP38.



La elastografia permite estudiar la elasticidad de los tejidos
y su distribucién en un drea determinada cual puede ser de ayuda
para el diagnostico diferencial de masas pancredticas. Permite guiar
a la USE-PAAF en la toma de muestras en areas menos fibrosas de
la masa a estudiar. Utiliza una escala de colores (rojo-verde y azul)
para etiquetar la dureza de los tejidos. Recientes estudios donde se
ha empleando un software de elastografia de segunda generacién
que permite la obtencion de valores cuantitativos ha demostrado
su utilidad para el diagnoéstico diferencial de masas pancredticas
permitiendo una valoracién cuantitativa y objetiva de la dureza
del tejido que se correlaciona con el origen maligno (mds duro) o
benigno (mas blando ) del mismo®’.

Genética Molecular

Afadir un analisis genético molecular al examen citolégico
puede mejorar la S de la puncion sobretodo en tumores primarios
de pequefio tamafio. En un estudio*® en 394 pacientes con masas
pancreaticas, la mutacién K-ras estaba presente en 266 de los 307
(87%) pacientes con CP y en 3 de los 87 pacientes sin CP. Cuando
los resultados de la mutacion k-ras se combinaron con la citologia
la S fue del 93% vy la S del 100%. Takahashi et al*' demostraron que
mutaciones puntuales del gen K-ras se encontraban en el 74% de
los canceres pancreaticos y en el 0% de las pancreatitis focales.

Situaciones clinicas

En la practica diaria habitual se dan una serie de
situaciones clinicas que el ecoendoscopista ha de tener presente,
con idea de optimizar los recursos y mejorar el rendimiento de la
técnica, cuando hacer o no una USE y si la hace se ha de tomar
citologia

Situacion 1

Ante un paciente con una sospecha de cancer de pancreas
la primera prueba que deberia ser realizada seria una TAC helicoidal
o una MDCT. Si estas pruebas de imagen son concluyentes para
cancer de pancreas con metastasis hepaticas unicamente hay lugar
para una USE-PAAF cuando se vaya a reaizar tratamiento oncolégico
de rescate y en segundo lugar para determona rcon certeza el
prigen del tumor con vistas aun cribado familair futuro . Sila TAC es
negativa pero existe una sospecha clinica elevada se ha de realizar
la USE. Si la USE detecta una masa pancreatica se puede tomar
citologia. Si la USE es negativa podemos , en principio, descartar
la presencia de un cancer de pancreas ya que el VPN de la USE se
aproxima al 100%.

Situacion 2

La TAC muestra cambios pancreaticos dudosos o no
concluyentes como la presencia de una posible masa (estd
absolutamente indicada ya que nos va a permitir diferenciar entre
malignidad e inflamacion+?).

Situacion 3

La TAC es positiva para CP. Si fuera resecable, el paciente
puede ir directamente a cirugia aunque a veces algunos autores
proponen una USE como segundo paso diagndstico previo a
la cirugia®®. Si ambos métodos confirman la resecabilidad el
paciente debe ser enviado a cirugia no siendo necesaria la PAAF.
No obstante y como ya hemos comentado, en algunos casos se
puede argumentar que no todas las masas pancredticas son
adenocarcinomas. En este caso si existe duda clinica o de imagen
la FNA puede ser valida. Si por otra parte la TAC determina que no
es resecable es precisa la obtencidn de material histoldgico para
incluir al paciente en protocolos de tratamiento oncoldgico*“.

Complicaciones

En diferentes estudios desde hace afios se ha publicado
una tasa de complicaciones derivadas de la USE-PAAF para lesiones
pancreaticas solidas del 0-2%°'. En estudios prospectivos la tasa de
complicaciones incluyendo la pancreatitis con necesidad de acudir a
urgencias e ingreso hospitalario fue de entre 1.97%-2.53%, ademas
todas las complicaciones ocurrieron en las primeras 72 horas®.
En un meta-analisis con 4904 pacientes, la tasa de pancreatitis
aguda fue del 0.29%*. En resumen, la tasa de complicaciones es
de aproximadamente 2% sin olvidar que la mortalidad es del 0%.

Tamaiio de aguja

En estudios retrospectivos, las agujas de 25G parecian
tener un mayor rendimiento diagndstico y causar menos trauma
requiriendo un menor numero de pases y mostrando una menor
contaminacién de las muestras comparado con las agujas de 22G*.
En un reciente metanalisis con 1292 pacientes la S de agujas de 25G
fue superior a las de 22G (1 frente a 0.85) con similar especificidad
(097 frente a 0.93)*8. Otro meta-analisis** propone que para la
evaluacién de lesiones pancreaticas las agujas de 25G pueden
conferir una mejor adecuacién de las muestra respecto a las agujas
de 22G pero no confiere ninguna ventaja en cuanto precision,
numero de pases o complicaciones. En este sentido un estudio
multicéntrico prospectivo aleatorizado comparando agujas de 22g
y de 25G confirma que no existe ningln impacto en términos de
resultados globales dado que ambas agujas fueron igualmente
exitosas en términos de alto rendimiento diagnostico y precision
pero encuentra una diferencia significativa en términos de una peor
visualizacion de la aguja de 25G y una tasa de rendimiento técnico
suboptimo*°.

Agujas-CORE

La introduccion de las agujas core, que permiten la
toma de una muestra histoldgica ha aumentado las perspectivas
de la USE. La aguja core nos ofrece la posibilidad de obtener
muestras histoldgicas y por lo tanto un diagnéstico tisular cuando
la citologia es incapaz de hacerlo como por ejemplo en linfomas o
en pancreatitis autoinmunes. Actualmente existen en el mercado
agujas core de 19G, 22G y 25 G°'.



Numero de pases

La respuesta a esta cuestién depende de la presencia de
un patélogo en la sala. Sin la presencia de éste, es el ecoendoscopista
quien debe de comprobar si en las muestras hay tumor. En estudios
prospectivos®? se recomienda al menos siete pases con aguja
fina dentro de la lesidn para asegurar con alto grado de certeza
que se va a hacer un diagnostico correcto. Por otra parte otros
autores estiman que con dos pases es suficiente para obtener
material®® y otros que con dos pases de aguja de 25G se obtienen
un rendimiento diagndstico del 96% pero se necesitan al menos 5
pases de aguja de 22G para obtener resultados similares®4. Por lo
tanto la controversia esta servida, parece sensato pensar que entre
4 a 6 pases en la masa pancredtica debe ser suficiente teniendo en
cuenta que a mas pases mejor rendimiento siempre y cuando no
existan complicaciones.

Patdlogo en la sala

Elimpacto de un citélogo en el diagndsticoy el tratamiento
de las lesiones pancreaticas esta bien demostrado por una serie de
106 USE-PAAF donde la sensibilidad se incremento de un 72% a un
89%>3. La ausencia de patdlogo n la sala aumenta no solo el nimero
de pases sino también la duracién del procedimiento por todo ello
se considera que la presencia de una patdlogo en sala es coste-
efectiva.

Terapéutica USE

La terapéutica que ofrece la USE en el CP es obviamente
paliativa. Desgraciadamente no existe a dia de hoy una terapéutica
curativa que pueda ser realizada mediante USE. A grandes rasgos
las opciones que ofrece la USE son la colocacién de un marcador
de referencia en o cerca del tumor guiado por USE. Para facilitar la
radioterapia. La neurolisis del plexo celiaco en el manejo del dolor
en pacientes con cancer de pancreas y por ultimo, el drenaje biliar
guiado por USE que es una alternativa perfectamente valida al
drenaje percutdneo en pacientes en los que no es posible o bien ha
fallado la CPRE.

Conclusiones

Como se ha expuesto alo largo de este documento el papel
de la USE en el diagnostico del CP es, hoy en dia principal, a pesar
de las innovaciones en las técnicas de imagen que han aparecido
en los Ultimos afios. A pesar de todo ello donde realmente radica
el potencial de la USE es en la posibilidad de hacer en un mismo
tiempo un diagndstico, un estadiaje y un tratamiento paliativo
completo. La USE puede detectar la lesidn, realizar un estadiaje
loco-regional y valorar la invasién vascular, tomar muestras vy
si el paciente esta sintomatico (dolor o ictericia) realizar o una
neurolisis plexo celiaco o un drenaje biliar guiado por USE. Ahi es
donde radica su importancia y su valia que se vera probablemente
incrementada con la llegada a nuestra practica diaria de la inyeccion
y administracion local guiada por USE de tratamientos para el
cancer de pancreas.
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A. Ortega, R. Camargo, I. Lavin, G. Alcain

NEOPLASIAS QUISTICAS
PANCREATICAS: MANEJO
DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO.

Resumen

Las Neoplasias quisticas de pancreas suponenactualmente
un reto para el gastroenterélogo. El incremento de su diagnéstico,
probablemente relacionado con el uso extensivo de técnicas de
imagen, y los problemas relacionados con su manejo hacen que
debamos conocer en profundidad las caracteristicas de cada una
de las entidades que conforman este apartado de la patologia
pancreatica. En el proceso diagndstico cobra especial importancia
la ultrasonografia endoscépica y el estudio del liquido aspirado.
Algunas de estas lesiones requieren un abordaje eminentemente
quirdrgico, mientras que en otros casos puede plantearse un
seguimiento estrecho o incluso, una ablacién mediante alcohol o
alcohol/paclitaxel.

Palabras clave: lesiones quisticas pancreaticas, neoplasias
mucinosas, neoplasias serosas, diagndstico, tratamiento.

Abstract

Cystic neoplasms of the pancreas are nowadays a
challenge for the gastroenterologist. The increase in the rate of
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diagnosed cases, probably related to the extensive use of imaging
techniques, and the problems associated with its management
force us to know in depth the characteristics related to each of the
entities that form part of this pancreatic pathology. Endoscopic
ultrasonographies and the study of the aspirated fluid have become
particularly important in the diagnostic process. Some of these
lesions require an eminently surgical approach, whereas in other
cases a close follow-up or even an alcohol or an alcohol/paclitaxel
ablation can be considered as alternatives.

Keywords: Pancreatic cystic lesions, mucinous neoplasms,
serous neoplasms, diagnosis, treatment.

Introduccion

Las lesiones quisticas pancreaticas (LQP) han generado
un interés creciente por el aumento en su deteccién en individuos
asintomaticos, que es atribuido, al menos en parte, al incremento
del uso de pruebas de imagen para la evaluacién de sintomas
abdominales u otras condiciones. La prevalencia de LQP incidentales
detectadas en pruebas de imagen abdominales alcanza el 2,6%,
aumentando hasta el 8% en individuos de edad avanzada. Hasta en
un 1% de los pacientes hospitalizados se detecta este tipo de lesién
mediante Tomografia Computarizada (TC) o Resonancia Nuclear
Magnética (RNM). En series de autopsias las LQP estan presentes
en el 25% de los sujetos'S.

Dentro de estas lesiones, un 60% son de origen neoplasico,
y el 40% restante, de origen inflamatorio o traumatico; entre las



que destacan los pseudoquistes, y las colecciones infectadas
denominadas recientemente como “walled-off pancreatic
necrosis” (WOPN)2. Los pseudoquistes son colecciones de liquido
inflamatorias que se presentan en asociacion con pancreatitis aguda
o cronica. Los pseudoquistes maduros a menudo se caracterizan por
una pared gruesa que rodea la coleccion liquida. El fluido aspirado
es oscuro, poco espeso y contiene células inflamatorias*.

En la presente revision nos centraremos en las neoplasias
quisticas pancredticas (NQP). Su clasificacion se basa en el tipo de
epitelio, mucinoso o no mucinoso. Contienen epitelio mucinoso
la neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) y la neoplasia
quistica mucinosa (NQM). Contienen epitelio no mucinoso la
neoplasia quistica serosa (NQS), la neoplasia pseudopapilar sélida
(NPS), el adenocarcinoma ductal con degeneracion quistica y la
neoplasia quistica de células acinares'?.

Las cuatro primeras son las mas frecuentes, siendo muy
importante distinguir entre ellas por su diferente manejo? En la
se recogen sus principales caracteristicas diferenciales®.

Neoplasia mucinosa papilar intraductal

Las NMPI se definen como una neoplasia epitelial
(tipicamente mayor a 1 cm) de células productoras de mucina, que
se originan en el conducto pancredtico principal o en conductos
secundarios?.

El diagndstico se suele realizar a una edad avanzada, a
menudo en la séptima década de la vida; con discreta predominancia
masculina. Aunque laincidencia verdadera es desconocida, las NMPI
constituyen probablemente la NQP mds frecuente, representando
un 1-3% de las neoplasias exocrinas pancreaticas y del 20-50% de
todas las NQP% 2.

En la clasificacion de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) de 2010, las NMPI fueron clasificadas en NMPI con displasia
de bajo grado/intermedio, NMPI con displasia de alto grado y NMPI
asociado a carcinoma invasivo?.
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Se localizan con mayor frecuencia en la cabeza pancreatica
y se pueden clasificar en tres tipos: de conducto principal (NMPI-
CP), de conductos secundarios (NMPI-CS) y mixto; basado en
estudios de imagen y/o histologia® °.

El NMPI-CP se caracteriza por una dilatacién segmentaria
o difusa, mayor a 5 mm, del conducto pancreatico principal, sin
existir otras causas de obstruccién. La NMPI-CS suele presentarse
como lesidn quistica en parénquima mayor de 5 mm que comunica
con el conducto principal y se localiza habitualmente en cabeza
0 proceso uncinado. Puede ser multifocal. El tipo mixto integra
criterios de ambos? .

La proliferacién intraductal de células columnares
productoras de mucina es la principal caracteristica histoldgica de las
NMPI. El epitelio neoplasico puede presentar diversa arquitecturay
citologia. Se han caracterizado cuatro subtipos: gastrico, intestinal,
pancreato-biliar y oncocitico. El gastrico presenta un mejor
prondstico, y el pancreato-biliar, el peor?.

El riesgo de malignidad de forma global es mayor en la
NMPI-CP que en la NMPI-CS. Se encuentra aumentado en caso de:
edad avanzada, presencia de sintomas, dilatacién del conducto
principal mayor de 10 mm en la NMPI-CP y presencia de nédulos
murales y un tamafio mayor a 30 mm en la NMPI-CS?.

Clinica y diagndstico

La mayor parte de las NMPI se diagnostican de forma
incidental. En ocasiones, los pacientes sintomaticos se presentan
con sintomas inespecificos como dolor abdominal, nauseas,
vémitos, malestar general y pérdida de peso. Pueden presentar
pancreatitis de repeticion. En pacientes con carcinoma invasivo
asociado se observa pérdida de peso, diabetes mellitus y/o ictericia
indolora?.

Las analiticas sanguineas basicas no suelen presentar
alteraciones. Los niveles séricos de CA 19.9 y el antigeno
carcinoembrionario (CEA) no tienen valor diagnostico?.

Sexo y edad

Presentacidn clinica

Imagen

Aspirado

Citologia

CEA

Potencial maligno

Tratamiento quirdrgico

NMPI
M=F 72 década
Incidental
Dolor, pancreatitis
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Conductos dilatados
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Células columnares
T
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Dolor, masa
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La colangio-pancreatografia retrégrada endoscdpica
(CPRE) ha sido la técnica diagndstica de eleccidn hasta el desarrollo
de la RNM o la ultrasonografia endoscépica (USE). EIl NMPI-CP se
caracteriza por una dilatacion difusa del conducto pancredtico,
con defectos de replecién que pueden correlacionarse con relleno
mucinoso o noddulos murales. En la NMPI-CS, los conductos
secundarios afectados estan dilatados quisticamente y se comunican
con el conducto principal?. La visualizacion endoscépica de salida
de moco a través de una papila abierta apoya el diagndstico®.

Se estd incrementado el uso de la USE para el diagnédstico
y diferenciacién de los tipos de NMPI. Puede identificar dilatacidn
focal o difusa del conducto pancreatico en ausencia de pancreatitis
crénica o masa obstructiva, o multiples conductos secundarios
dilatados (en “racimo de uvas”)®. Los hallazgos en USE asociados
con malignidad incluyen dilataciéon marcada del conducto principal
(>10 mm) en NMPI-CP; y tumores grandes (>40 mm) con septos
irregulares en NMPI-CS; ndédulos murales mayores de 10 mm se
asocian con malignidad en ambos tipos?.

Mediante esta técnica se puede realizar un analisis
morfoldgico detallado, puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF), y
aspirado de fluido para analisis (citologia, CEA y DNA). La obtencion
de suficientes células para el diagnoéstico citoldgico esta a menudo
dificultado por la relativa baja celularidad del fluido aspirado del
quiste? ¢,

La aspiracion de fluido del quiste es un procedimiento
relativamente seguro. Las complicaciones descritas son pancreatitis
leve e infeccidn del quiste; que no se presenta en pacientes que han
recibido profilaxis. Se recomienda vaciar el quiste tanto como sea
posible para prevenir infeccion y fuga del fluido tras la aspiracion”.

El andlisis del fluido del quiste a menudo demuestra
una alta concentracion de CEA, que refleja la presencia de un
epitelio mucinoso. Un punto de corte de 192 ng/ml presenta una
sensibilidad del 73% con una especificidad del 84% para diferenciar
quistes mucinosos de no mucinosos. Sin embargo, los niveles de
CEA no sirven para determinar malignidad? > 8.

EITC, laRNM vy la colangiopancreatografia por resonancia
(CRM) se emplean para describir la localizacién anatémica de las
NMPI, la relacién con las estructuras adyacentes y la presencia de
metastasis a distanciaZ.

Tratamiento

En el caso de NMPI-CP, se recomienda la reseccion
quirurgica para todos los pacientes con aceptable riesgo quirurgico.
Sin embargo, en el caso de dilatacién de conducto principal entre
5y 9 mm se recomienda evaluar y no resecar de forma inmediata.
El objetivo de la cirugia es conseguir una reseccion completa con
margenes negativos®.

En el caso de NMPI-CS, los pacientes jovenes (< 65 afios)
con un tamafio mayor a 2 cm son candidatos a reseccion por el riesgo
acumulado de malignizacion. La decisidén debe ser individualizada, y
depende del riesgo de malignidad, de las condiciones del paciente y
de la localizacidn del quiste. Los NMPI-CS menores de 30 mm pero
sin nédulos murales y con citologia negativa pueden ser observados

sin realizar reseccién inmediata, sobre todo en pacientes de edad
avanzada? > °.

La posibilidad de ablacién guiada por USE con alcohol o
alcohol/paclitaxel se reserva para determinados casos: pacientes
con quistes mayores a 2 cm (unilocular u oligolocular), que no
presenten comunicacion con el conducto principal; y quistes
en pacientes que rehusen cirugia o con alto riesgo quirurgico.
El mecanismo de accién del etanol incluye la muerte celular
causando lisis de la membrana celular, desnaturalizacion proteica
y oclusién vascular. Paclitaxel es un agente quimioterdpico usado
en el tratamiento del cancer de ovario, de mama y de pulmdn no
microcitico. Su mecanismo de accién se basa en la inhibicion de la
separacion de los microtubulos durante la mitosis® ' 11,

Las complicaciones de la técnica incluyen pancreatitis
aguda (por la posible exposicion del conducto pancreatico al
etanol), dolor abdominal y obliteracidn de la vena esplénica® '°.

Aln se requiere la realizacion de un ensayo clinico
prospectivo, aleatorizado y controlado, con un largo periodo
de seguimiento para determinar la eficacia clinica de la técnica
comparada con la intervencion quirurgica''.

Neoplasia quistica mucinosa

Las NQM se definen como una neoplasia epitelial quistica
que usualmente no se comunica con el conducto pancreatico y se
compone de un epitelio columnar productor de mucina con un
estroma de tipo ovarico subyacente, que es un hallazgo distintivo y
se considera un requisito para el diagndstico. Macroscépicamente,
se presentan como una masa Unica esférica, pudiendo ser unilocular
o multilocular. Los quistes contienen mucina espesa o una mezcla
de mucina y material necro-hemorragico? 3.

Similar a las NMPI, las NQM se clasifican de acuerdo al
grado de displasia: bajo/intermedio, alto y asociado a carcinoma
invasivo (<15%)% °.

Se presenta casi exclusivamente en mujeres, con un
pico de incidencia en la 52 década de la vida. El cuerpo y la cola
de pancreas se afectan predominantemente. Los factores de
riesgo de malignidad incluyen un tamafio tumoral (mayor a 2
cm), irregularidad y adelgazamiento de la pared quistica, regiones
sélidas intraquisticas, masa solida adyacente y la edad avanzada? 2.

Clinica y diagndstico

Cursa de forma asintomatica en un 30% de los pacientes.
En el caso de presentar sintomas, predomina el dolor abdominal,
masa palpable, pérdida de peso, anorexia, astenia o ictericia.
Algunos pacientes pueden debutar con una pancreatitis?.

En la TC, las NQM aparecen como grandes quistes con
finos septos, pudiendo observarse calcificaciones en la periferia de
la lesién (15% de los pacientes); en contra de la disposicidn central
que se observa en las NQS? 3.



En la USE, se evidencian cavidades con finos septos
llenos de fluido con un didmetro superior a 1-2 cm. Los niveles
de CEA intraquisticos se encuentran aumentados por la secrecion
por el epitelio mucinoso, alcanzado valores superiores a 200 en
aproximadamente el 80% de los pacientes? 3.

Tratamiento

Se recomienda su reseccion, salvo en caso de
contraindicacidn quirdrgica. La reseccidn es curativa en casi todos
los pacientes con NQM no invasivos. Por su usual localizacién

en cuerpo y cola de pancreas, se requiere la realizacién de una
pancreatectomia distal? 3>,

Neoplasia quistica serosa

Las NQS se componen de un epitelio simple de células
cuboideas ricas en colageno. Las lesiones se encuentran llenas de
fluido seroso. De acuerdo con el grado de displasia se clasifican en
cistoadenoma seroso y cistoadenocarcinoma seroso. Los primeros
se subdividen, a su vez, en: cistoadenoma seroso macroquistico,
cistoadenoma seroso solido, asociado a Von Hippel-Lindau vy
neoplasia neuroendocrina serosa quistica?.

Se presentan de forma mas frecuente en mujeres,
diagnosticdndose a final de la 52 década de la vida o comienzo de la
62; en el cuerpo o cola de péancreas. Se describen en el 90% de los
pacientes con Von Hippel-Lindau. Raramente malignizanZ.

Usualmente son lesiones redondeadas y Unicas, cuyo
didametro puede superar los 20 cm; y se componen de humerosos
microquistes rellenos de fluido seroso. No se comunican con el
conducto pancreatico. En el centro de la lesion se localiza a menudo
una cicatriz densa fibronodular, compuesta por tejido hialino
acelular?.

Clinica y diagndstico

La mayoria de los pacientes no presenta sintomas; siendo
estos cuando aparecen: dolor abdominal, masa palpable, anorexia,
ictericia, astenia o pérdida de peso?.

En la TC, presentan una apariencia clasica microquistica,
u oligoquistica de forma menos frecuente. Una cicatriz fibrosa
central calcificada que aparece en un 30% de los casos se considera
patognomdnica. El patrén oliquistico es dificil de diferenciar de las
NQM. La NQS debe ser sospechada en lesiones quisticas uniloculares
con contorno lobulado sin realce de la pared y localizadas en cabeza
de pancreas?.

En la USE, se presenta tipicamente como multiples
areas quisticas pequefias anecdicas con finos septos (aspecto en
“panal de abeja”). Por su naturaleza vascular, el aspirado mediante
PAAF puede ser sanguinolento o contener macréfagos cargados
de hemosiderina; y con una baja concentracion de CEA al no ser
productor de mucina? 2.
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Tratamiento

Las indicaciones de reseccidn quirtrgica comprenden la
presencia de sintomas, tamario superior a 4 cm, y las dudas sobre
la naturaleza de la neoplasia quistica. El prondstico es excelente? 3.

Neoplasia pseudopapilar sélida

Las NPS son neoplasias raras, de bajo grado de malignidad
compuestas por células epiteliales monomérficas que forman
estructuras sélidas y pseudopapilares. Con frecuencia presentan
una hemorragia intraquistica® 2.

Predomina en mujeres jovenes, situandose la edad media
al diagnostico en la 22-32 década?.

Se presentan como masas Unicas con un tamafio medio
de 8 a 10 cm, redondeado, bien delimitado y a menudo fluctuante.
Al corte, se observan areas solidas lobuladas y zonas con mezcla de
hemorragia, necrosis y degeneracion quistica?.

Clinica y diagndstico

Se puede presentar como dolor, masa, anorexia, nauseas,
vémitos, ictericia y pérdida de peso. Aun no teniendo criterios
histoldgicos de comportamiento agresivo, como invasion perineural
o vascular, o infiltracién del parénquima circundante, pueden
metastatizar?.

En la TC aparecen como masas encapsuladas, bien
circunscritas con areas de tejido blando y focos necréticos; cuya
capsula es delgada y con realce. En un 30% de los pacientes se
describe una calcificacion periférica2.

En la USE se observan masas masas hipoecdicas bien
definidas, que pueden ser sdlidas, sélido-quisticas o quisticas. En
algunos pacientes pueden observarse calcificaciones internas. Los
niveles de CEA son bajos?.

Tratamiento

Cuando se identifica, independientemente del estadio,
debe considerarse la reseccidn quirdrgica. Las NPS malignas pueden
curarse cuando son completamente resecados, y la supervivencia
se prolonga incluso en presencia de enfermedad metastasica? 3.

Importancia del analisis del liquido aspirado

En no pocas ocasiones las técnicas de imagen no son
diagnésticas respecto a la lesion quistica en estudio. El analisis del
liquido quistico obtenido mediante puncién puede contribuir de
forma importante a la filiacién de la lesidn.

En primer lugar el andlisis citoldgico pude determinar
la naturaleza maligna de la lesion; si bien la sensibilidad para este
hecho no sobrepasa el 50%.
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Algoritmo diagnéstico basado en el estudio del liquido aspirado. (Adaptado de Brugge. Gastrointest Endosc 2005 y Van der Waij. Gastrointest

Endosc 2005).

La determinacién de niveles de amilasa (U/L), CEA (ng/
ml) y CA19.9 (U/ml) en el fluido del quiste ayuda a distinguir entre
las diferentes LQP. El uso de puntos de corte proporciona una gran
ayuda diagnéstica. En una revision de Van der Waaij” que incluye 12
estudios y 450 pacientes se establece que niveles de CEA superiores
a 800 sugieren una NQM con un 98% de especificidad. Asimismo
niveles de CEA inferiores a 5 o de CA19.9 inferiores a 37 sugieren
una NQS o un pseudoquiste con un 95% de especificidad. Niveles
de amilasa inferiores a 250 excluyen virtualmente la presencia de
pseudoquiste.

En otro estudio de Brugge6, usan el punto de corte de
192 ng/ml de CEA para diferenciar entre lesiones mucinosas y
no mucinosas, con una especificidad del 83,6% para detectar las
mucinosas. La combinacidn de la morfologia, la citologia y el nivel
de CEA, presenta mayor sensibilidad que el valor aislado de CEA
(91% de sensibilidad respecto al 75%) para la distincién entre
lesiones mucinosas y no mucinosas.

Debe insistirse en que el nivel de CEA no es predictivo de
malignidad, sino que su presencia nos indica la naturaleza mucinosa
de la lesion quistica® 7 8.

Enla se muestra un algoritmo diagnédstico basado
en los niveles de CEA®.

Algoritmo diagndstico y seguimiento ante una
neoplasia quistica pancreatica

Elincremento de la prevalencia de las LQP ha aumentado
la necesidad de un diagndstico preoperatorio preciso. La TC y la
RNM son técnicas diagndsticas que proporcionan informacién
importante sobre la pared, el conducto pancreatico y la presencia
de lesiones asociadas. Sin embargo, ambas carecen de adecuada
precision en la caracterizacion ultima de las LQP'.

La USE es considerada por numerosos autores una
técnica de imagen superior por su contribucion a la caracterizacién
de los quistes, por la capacidad de detectar comunicacién con el
conducto pancredtico y la presencia de nddulos murales y por
la posibilidad de aspirar fluido del quiste para citologia y analisis
bioquimico. Presenta una sensibilidad y especificidad del 75,6 y
73,7%, respectivamente, frente a la TC (48,3 y 78,9%) y la RNM (34
y 100%); haciéndose estas diferencias mas patentes en el analisis
de quistes menores de 3 cm’.

Pese a lo comentado, incluso entre ultrasonografistas
expertos, existe una baja concordancia para distinguir entre
lesiones neoplasicas o no neoplasicas, salvo en el caso de los NQS,
y en concreto del cistoadenoma seroso'?.
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Algoritmo de manejo y seguimiento en NQP. (CP: conducto
pancredtico). (Adaptado de Tanaka et al. Pancreatology 2006).



Si bien en la mayoria de lesiones estd indicado el
tratamiento quirdrgico, puede optarse por seguimiento con
técnicas de imagen en casos de NMPI-CS menores de 3 cm sin
citologia de malignidad y que no presenten nddulos ni dilatacién del
conducto pancreatico. Dichas revisiones se realizaran en intervalos
comprendidos entre 3 y 12 meses segun el esquema de Tanaka et
al’s.

En la figura 2 se presenta un algoritmo de manejo y de
seguimiento de estas lesiones’.
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CASO CLINICO

PANCREATI
RECURREN

IS AGUDA
E SECUNDARIA A

PANCREAS DIVISUM

]. Mostazo-Torres, C. Gonzalez-Arjona, M. Vilchez-Jaimez, ].M. Melgar-Simon, R. Manteca-Gdonzalez

Resumen

El pancreas divisum es la variante anatémica congénita
mas frecuente descrita, en la que no existe comunicacién entre
los conductos principal y accesorio pancreaticos. Parece no tener
significado patoldgico aunque en los casos en los que se asocia a
una estenosis de la papila menor suele estar asociada a cuadros
de pancreatitis recurrente. La importancia de su diagnostico precoz
radica en la existencia de un posible tratamiento definitivo en un
alto porcentaje de casos a través del manejo endoscdpico mediante
colangiopancreatografia retégrada endoscdpica (CPRE) evitando de
esta manera posibles complicaciones a corto plazo con son nuevos
episodios de pancreatitis aguda y a largo plazo, pancreatitis cronica,
neoplasia, etc.

Palabras clave: Pancreatitis aguda recurrente, Pancreas
divisum, Prétesis pancreatica, Conducto de santorini, Papila minor.

Abstract

Pancreas divisum is the most commonly described
congenital anatomical variant, in which there is no communication
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between the main and accessory pancreatic ducts. It seems to
have no pathological significance, although in those cases in which
it is associated with minor papilla stenosis it usually develops
symptoms of recurrent pancreatitis. The importance of its early
diagnosis lies in the existence of a possible definitive treatment
in a high percentage of cases through endoscopic management
by endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP), thus
avoiding possible short-term complications related to new episodes
of acute pancreatitis and long-term complications related to chronic
pancreatitis, neoplasms, etc.

Keywords: Recurrent acute pancreatitis, pancreas
divisum, pancreatic stents, duct of Santorini, minor papilla.

Introduccion

El Pancreas Divisum (PD) o pancreas dividido se debe a
la falta de fusion de los conductos del pancreas dorsal y ventral
embriolégico. La mayor parte de las secreciones exocrinas
pancreaticas se drenan por tanto a través del conducto de Santorini
y la papila menor y sélo una pequeria parte del pancreas lo hace a
través del conducto de Wirsung en la ampolla de Vater (Figura 1).
En condiciones normales, la mayor parte del drenaje pancreatico
se produce a través del conducto de Wirsung y el drenaje por el de
Santorini es relativamente escaso'.

Fue descrita por Opie en 1903 en un manuscrito sobre la
anatomia del pancreas, como una alteracién congénita infrecuente?
Se trata de la alteracién pancreatica congénita mas frecuente. El



Se observa como el conducto principal biliar principal no estd
fusionado con el conducto dominante pancredtico. Observando el
conducto de Santorini de gran longitud (flechal).

PD se ha descrito en el 5-10% de las series de autopsias y aparece
en el 2-7% de los pacientes sometidos a una CPRE. Esta incidencia
puede aumentar hasta un 25% si las CPRE se realizan en pacientes
con pancreatitis agudas idiopaticas' 8.

Realmente no estd claro si el PD corresponde a una
variante anatdémica sin significado patoldgico o a una malformacidn
congénita responsable de pancreatitis agudas recurrente (PAR)
en algunos enfermos. La mayor parte de los pacientes con esta
alteracion siguen asintomaticas. La mayoria de las teorias proponen
que para la produccién de clinica en forma de pancreatitis agudas
debe de estar asociado el PD junto con una estenosis de la papila
accesoria produciendo un drenaje inadecuado del conducto
pancreatico dorsal que conduce a una presién intraductal alta y las
alteraciones secundarias' &1°.

El PD suele diagnosticarse en relacién de un cuadro de
pancreatitis aguda recurrente, pudiendo diagnosticarse mediante
Colangio Resonancia Nuclear Magnética (ColangioRMN) con
secretina y confirmandose al canular la papila menor mediante
CPRE, observando la no fusion del ductus dorsal con el ventral.
Otras técnicas como la Ecoendoscopia puede orientar hacia su
diagnédstico' 1,

En general el manejo del paciente se realiza
endoscopicamente mediante la realizacién de esfinterotomia de
la papila menor y/o el uso de prétesis pancreaticas, dejando el
tratamiento quirdrgico para los casos en los que el tratamiento
endoscopico falle'® ',

Pancreatitis aguda recurrente secundaria a pancreas divisum. J. Mostazo-Torres

Caso clinico 1

Varén de 20 afios. 4 episodios de pancreatitis aguda entre
los afios 2010-2012. Se realiza estudio mediante Tomografia Axial
Computerizada (TAC), RMN y EcoEndoscopia sugerente de pancreas
divisum. Se realizan 3 CPRE sin conseguir canaliza la papila menor.

Tras el nuevo episodio de pancreatitis en marzo del
2012 se realiza nueva CPRE, bajo sedacién profunda, para evitar
el abordaje quirdrgico. Consiguiendo en esta ocasion visualizar y
canalizar papila menor. Confirmando el diagnéstico. Se realiza
esfinterotomia pancredtica de papila menor, dilatacién con el
esfinterotomo colocacion de proétesis pancreatica de 5 French (F) x
5cm.

El paciente tras el procedimiento realizado ha
evolucionado favorablemente aunque cursé con Pancreatitis aguda
leve postCPRE. El paciente acude a revisiones periddicas trimestrales
sin ningun episodio agudo de pancreatitis en los Ultimos 18 meses.
Mantiene la protesis inicial.

Caso clinico 2

Mujer de 36 afos. Ingresa en diciembre del 2009 por un
cuado de pancreatitis aguda severa de probable etiologia biliar.

En agosto de 2011 presenta nuevo episodio de
pancreatitis aguda. Se realizd estudio etiolégico completo siendo
negativo. En colangioRMN se aprecia imagen compatible con PD.

Se realiza CPRE bajo sedacion profunda (propofol), se
observa papila mayor en borde de un gran diverticulo duodenal,
sin visualizar papila menor A las 2 semanas se realiza una nueva
exploracién con sedacion profunda, bajo control por anestesia,
consiguiendo la canalizacion de papila menor, esfinterotomia, y
colocacion de protesis plastica.

Tras dicho procedimiento la paciente se mantiene
asintomatica tras mas de dos afios sin nuevos episodios de
pancreatitis agudas. Mantiene la prétesis.

Caso clinico 3

Varon de 19 afos. Sin alergias a medicamentos
conocidas. Sin antecedentes de interés, salvo mas de 8 episodios de
pancreatitis agudas con inicio a los 9 afios. Estudiado en su centro
de referencia con estudios de imagen que sugieren una alteracion
anatomica pancreatica sin aclarar tipo. Se realizan varias CPRE
fallidas en distintos centros.

En septiembre de 2008 ingresa en nuestro centro por
nuevo episodio. En CPRE se observa esfinterotomia previa. Se
consigue canalizar Wirsung, pasando la guia que progresa pocos
3-4 cms. No se objetiva papila menor.



Figura 2

Se observa papila menor (izquierda) y papila mayor (derecha) en
un mismo plano.

Figura 4

Colocacién de prétesis plastica a través de la guia.

Figura 3

Canalizacién de papila menor mediante guia.

En 2011 tras nuevo episodio de pancreatitis aguda,
se deriva a cirugia para valoracidn quirdrgica. Previa a cirugia se
programa nueva CPRE bajo sedacién controlada por anestesia,
en este caso se consigue identificar papila menor logrando su
canalizacién, esfinterotomia y colocacidn de protesis pancredtica
de5Fx5cm.

Tras la exploracidn endoscépica sigue mas de 2
afios de seguimiento trimestral, manteniéndose asintomatico
sin nuevos episodios de pancreatitis. Mantiene proétesis inicial.

Caso clinico 4
Mujer de 39 afios. Con antecedentes personales de

Diabetes Mellitus, dislipemia y psoriasis. Refieren desde su centro 4
episodios de pancreatitis en los Gltimos afios, dos de ellos durante
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Figura 5

Prétesis pléstica colocada en papila menor. También podemos
observar papila menor en cuadrante superior izquierdo de la
imagen.

el afio 2006, en ecografia se evidencia barro biliar por lo que
tras 22 episodio se realiza colecistectomia. En el afio 2011 sufre
un nuevo episodio de pancreatitis leve sin aclararse la etiologia.
En EcoEndoscopia cumple criterios de pancreatitis crénica. La
ColangioRMN describe imagen compatible con pancreas divisum
por lo que derivan a nuestro centro para realizacion de CPRE.

Tras un primer intento de CPRE en el que se observa una
papila normal. Se evidencia un Wirsung filiforme que se rellena
pocos cms, sin pasar la linea media. Se localiza la papila menor
con orificio microscépico excéntrico que no se consigue canalizar
(Figura 2).

En un segundo intento de CPRE bajo sedacion
profunda (propofol) se observa papila menor con orificio muy
pequefio excéntrico. Se consigue canalizar, (Figura 3) realizando
esfinterotomia y colocacion de proétesis pancredtica (Figuras 4y 5)



de 5F x 3 cm. Tras el procedimiento el paciente cursa Pancreatitis
postCPRE leve. Actualmente en seguimiento trimestral y mas de
dos afios asintomatica, manteniendo protesis inicial.

Discusion

En aquellos casos en los que nos encontremos con el
diagnostico de pancreatitis aguda recurrente, debemos progresar
en el algoritmo diagndstico. Después de la evaluacidn inicial, historia
clinica, examenes de laboratorio de rutina y ecografia abdominal,
excluyendo las dos causas mas frecuentes de pancreatitis aguda
(biliar y alcohdlica). Una vez excluidas, debemos seguir en busca
de la etiologia mediante examenes de laboratorio especializados
si fuese necesario TAC abdominal, RMN, Ecoendoscopia. Pudiendo
encontrar otras posibles causas como disfuncion del esfinter
de Oddi, pancreas divisum, y otras menos frecuentes como las
hereditarias, fibrosis quistica, coledococele, pancreas anular,
anomalias de la unién pancreatobiliar®.

La importancia de conseguir el diagnostico etioldgico
radica en que estos pacientes con pancreatitis aguda recurrente
van a evolucionan en torno al 50% de ellos a una pancreatitis
crénica con todas las complicaciones y morbilidad asociados.

El caso particular de pancreas divisum debemos sospechar
en aquellos casos de pacientes jévenes con pancreatitis recurrente
gue no encontramos etiologia tras estudio habitual. En estos casos
la colangioRMN con secretina puede dar el diagnostico del PD, que
serd confirmado mediante CPRE observando las variantes ductales
tipicas' ?.

En la mayoria de los reportes tras canalizar la papila
menor en un alto porcentaje de los pacientes sufren una
pancreatitis postCPRE leve. Nuestros casos un 50%. Este hecho se
explica en gran parte por la laboriosidad y prolongacién de estas
exploraciones, la dificultad para canalizar la papila menor, etc'2.

La mayor parte de las series demuestra que la
intervencidn terapéutica mediante esfinterotomia endoscopica con
colocacion de endoprétesis a través de la papila accesoria aporta
beneficios clinicos para los pacientes con PAR con estenosis de la
papila accesoria y PD. De esta manera se consigue facilitar el flujo
a nivel de la papila menor. Reservando el tratamiento quirirgico
a ultima instancia para los casos en los que la CPRE es fallida. Hay
que apuntar que normalmente la exploracion mediante CPRE no es
facil en estos casos, y en muchas ocasiones la primera exploracidn
es fallida, 100% de nuestros casos. Pero es importante la necesidad
de insistir en la CPRE, ya que nos brinda un tratamiento mediante
el cual podemos resolver definitivamente el problema. Tras la
colocacién de endoprotesis y con una media de seguimiento de 23
meses no han presentado ningun nuevo episodio de pancreatitis
agudaT, 35,10, 13.

Otro punto en discusion radica en el tiempo de
mantenimiento de la endoprotesis, la necesidad de recambio, etc.
La verdad es que no existe un consenso claro, algunos autores,
recomienda recambio trimestral, cuatrimestral o semestral de
endoprétesis y mantenimiento de un minimo de 12 meses,
posteriormente retirada definitiva. lkenberry et al mostraron que

Pancreatitis aguda recurrente secundaria a pancreas divisum. J. Mostazo-Torres

en un 50% de los pacientes la protesis se ocluye a los 6 meses y que
a los 9 meses todas estan ocluidas'® 4. En nuestro centro, en los 4
casos, se ha mantenido la prétesis inicial sin retirar ninguna, por
decisién consensuada entre profesional y paciente sin evidenciar
ningun tipo de complicacién, obstruccion, ni recidiva de los
sintomas.

Conclusion

La CPRE es la prueba que nos permite confirmar el
diagnostico de PD. Dada la dificultad para canalizar la papila menor,
es de suma importancia que estas exploraciones se realicen bajo
sedacion profunda ya sea controlada por endoscopista o por
anestesia. En los casos de pancreatitis aguda recurrente secundaria
a PD no debemos desistir en intentar manejo endoscépico
mediante CPRE, aunque suele existir gran dificultad para lograr
canalizar la papila menor, en los casos que se logra conseguimos
resolver definitivamente el problema en un alto porcentaje de
los casos. Evitando la evolucidn de una pancreatitis recurrente a
una pancreatitis crénica, con el consiguiente riesgo acumulado de
progresar a neoplasia pancreatica y evitando que el tratamiento
definitivo se el quirurgico.
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Resumen

El sindrome de Bouveret constituye la variedad mas
infrecuente de ileo biliar y se describe en la literatura médica
como una entidad poco frecuente. Las manifestaciones clinicas
son inespecificas y el diagndstico puede ser tanto endoscépico
como radioldgico para detectar el cuadro de obstruccidn intestinal
de forma precoz y ser lo mas conservadores posibles, siendo
de eleccidn la extraccion endoscopica y si ésta fracasa la cirugia,
controvertido es, si se debe realizar la cirugia en uno o dos tiempos.
A pesar de todo, la mortalidad en estos pacientes es elevada ya
que afecta preferentemente a pacientes ancianos con numerosas
comorbilidades, de ahi que consideremos imperativo intentar
solucionar el problema mediante técnicas menos agresivas.

Presentamos cuatro casos clinicos de reciente diagnéstico
en nuestro hospital, su manejo y tratamiento tras la revisiéon del
tema en la literatura.

Palabras clave: Sindrome de Bouveret; ileo biliar;
Tratamiento endoscdpico.
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Abstract

Bouveret syndrome is the rarest variety of gallstone
ileus and is described in medical literature as a rare entity.
Clinical manifestations are nonspecific and diagnosis can be both
endoscopic and radiological in order to detect bowel obstruction at
an early stage and be as conservative as possible. The endoscopic
removal of the gallstone is the technique of choice and if it fails
surgery is performed. It is controversial whether surgery should be
performed in one or two stages. Nevertheless, mortality in these
patients is high as it mainly affects elderly patients with numerous
comorbidities, hence we consider imperative to try to solve the
problem through less invasive techniques.

We present the cases of four patients recently diagnosed
in our hospital, as well as their management and treatment after
review of this subject in medical literature.

Bouveret

Keywords: Gallstone ileus;

Endoscopic treatment.

syndrome;

Introduccion

El sindrome de Bouveret se caracteriza por la
imposibilidad de vaciamiento gastrico como consecuencia de la
impactacion de un célculo biliar a nivel del marco duodenal debido
en la mayoria de las ocasiones al desplazamiento de los mismos
por una fistula biliodigestiva preexistente. Fue descrito por primera
vez en 1896 por Leon Bouveret, quién describio los primeros dos
casos'. Desde entonces se han descrito en la literatura médica
poco mas de 200 casos?. Su principal forma de manifestacion es el

RAPD ONLINE VOL. 36. N26. NOVIEMBRE- DICIEMBRE 2013.



sindrome de retencidn géstrica, caracterizado por vomitos biliosos
y dolor abdominal, secundario a la distension géstrica.

Caso clinico 1

Mujer de 75 afios que acude por dolor en hipocondrio
derecho y vomitos. A la exploracién clinica presenta ictericia,
abdomen doloroso a la palpacién en hipocondrio derecho. En la
analitica destaca leucocitosis con neutrofilia, elevacion moderada
de transaminasas e hiperbilirrubinemia directa, con elevacion de
reactantes de fase aguda.

Se realiza ecografia abdominal urgente, sin hallazgos
concluyentes que condicionan completar estudio con TAC
abdominal. Se aprecia dilatacién de la via biliar intra y extrahepatica
con aerobilia, vesicula biliar con burbujas aéreas en su interior. La
endoscopia (Figura 1) identifica en cavidad gastrica multiples
litiasis negruzcas procedentes del piloro, identificdAndose un
trayecto fistuloso en la cara inferior de bulbo duodenal. No se
consigue acceder a la segunda porcidon duodenal por retraccion,
realizandose estudio esofagogastroduodenal baritado (Figura 2)
donde se identifica un trayecto filiforme fistuloso que parte de la
zona antropildrica y se dirige a vesicula biliar, pasando contraste a
la via biliar.

Sin mejoria clinica se decide intervencidon quirurgica
que revela plastrén que engloba via biliar principal, con vesicula
escleroatréfica que se adhiere firmemente a la segunda porcion
duodenal. Serealiza colecistectomia con estudio anatomopatoldgico
que informa de adenocarcinoma moderadamente diferenciado de
vesicula biliar.

Caso clinico 2

Mujer de 75 afios con antecedentes de colelitiasis que
acude a urgencias por dolor abdominal y vémitos abundantes. A la
exploracidn clinica abdomen distendido y doloroso en hipocondrio
derecho con murphy positivo.

Figura 1

Endoscopia oral.  Mdltiples litiasis  negruzcas — extraidas
endoscépicamente, procedentes del piloro, a través de lo que
identificamos como un trayecto fistuloso en la cara inferior de

bulbo duodenal.

Figura 2

Estudio baritado: trayecto filiforme fistuloso que parte de la zona
antropilérica y parece dirigirse a una cavidad que se rellena con el
contraste, compatible con vesicula biliar.

En ecografia abdominal y porterior TAC abdominal
(Figura 3) se identifica una vesicula biliar en porcelana que
impronta y desplaza segunda porcion duodenal, produciendo
estébmago de retencion. Aerobilia en vesicula, via biliar intra y
extrahepatica.

Se realiza endoscopia oral que identifica a nivel de primera
rodilla duodenal una zona anfractuosa, eritematosa y ulcerada con
exudado blanquecino asi como una litiasis impactada a ese nivel
bajo la ctal hay un orificio que podria corresponder con un trayecto
fistuloso bilio - duodenal.

Ante el empeoramiento clinico se decide intervencién
quirurgica que identifca una adherencia firme de la primera porcién
duodenal a vesicula biliar, encastrada en lecho hepatico y con un
gran calculo de 9 x 4 cm de diametro que origina fistula colecisto-
duodenal de gran tamafio. Tras estudio A.P de colecistectomia
informa de fragmentos de pared vesicular con inflamacién aguda y
crénica inespecifica.

Caso clinico 3

Paciente varén de 71 afios de edad que acude a urgencias
por dolor abdominal localizado en mesogastrio y vémitos oscuros.
Se realiza endoscopia oral urgente que identifica en bulbo duodenal
una mucosa edematosa con un orificio con superficie ulcerada que
puede estar en relacién con fistula a nivel de cara anterior. En el

RAPD ONLINE VOL. 36. N°6. NOVIEMBRE- DICIEMBRE 2013.



TAC abdominal. Vesicula biliar en porcelana que impronta y
desplaza segunda porcién duodenal, la cual comprime con
disminucién de su calibre, produciendo estémago de retencién.
Aerobilia en vesicula, via biliar intra y extrahepdtica.

TAC abdominal. Presencia de gas en el interior de la vesicula biliar,
en comunicacién con duodeno probablemente secundario a fistula
vesiculoduodenal.

borde del orificio se produce un minimo sangrado babeante y
autolimitado.

EI TAC abdominal identifica la presencia de gas
en el interior de una vesicula biliar con cambios inflamatorios y en
comunicacidn con duodeno a través de una fistula vesiculoduodenal.

Tras el episodio agudo sufre empeoramiento progresivo
con desarrollo posterior de ileo biliar que requiere intervencion
quirlrgica urgente, apreciandose calculos biliares a nivel de ileon
terminal, con gran dilatacién de asas intestinales hasta dngulo
de Treitz y liquido libre. Asimismo existe un plastréon inflamatorio
palpable a nivel de vesicula biliar.

Sindrome De Bouveret: casos clinicos y revision en la literatura. C.M. Ruiz-Santiago

Endoscopia oral. Litiasis de aproximadamente 3 cm en el interior
del bulbo duodenal detrés de la cudl se identifica un orificio
fistuloso en su cara posterior con una amplia ulceracién.

Caso clinico 4

Paciente mujer de 86 afios con antecedentes de
colelitiasis que acude a urgencias por dolor abdominal localizado
en hipocondrio derecho y vomitos. A la exploracion clinica el
abdomen es doloroso en hipocondrio derecho y defensa a ese
nivel. Se realizdé TAC abdominal con presencia de aerobilia y fistula
colecistoduodenal con presencia de litiasis a nivel de segundo
porcién duodenal.

Realizamos endoscopia oral terapedutica
apreciandose a nivel de bulbo duodenal una litiasis de
aproximadamente 3 cm, con orificio fistuloso en cara posterior con
una amplia ulceracién. Se fragmentd mediante litotripsor dicho
calculoy se extrajo endoscopicamente.

Discusion

Existen multiples causas de fistula biliodigestiva siendo
la causa principal la colelitiasis (60 — 90 %) como queda descrito
en la mayoria de nuestros casos, que tras un episodio previo de
colecistitis aguda, conlleva a la erosién y adhesién de la pared
vesicular a estructuras adyacentes y asi formar posteriormente una
fistula colecistointestinal. Entre otras causas destacan, aunque con
menos frecuencia, los carcinomas biliares como ocurrié en uno de
nuestros casos.

Entre el 0.3-0.5% de los pacientes con colelitiasis
presentaran fistula biliodigestiva, siendo la principal localizacién
la colecistoduodenal 60% y sélo el 6% de éstas litiasis originan un
cuadro de ileo biliar cuya localizacion mas infrecuente es la pildrica-
duodenal, verdadero sindrome de Buoveret, en menos del 5% de
los casos.

Existe un claro predominio femenino, con una proporcién
3/1 6 4/1, sobre todo por encima de los 70 afios® por lo que es
muy frecuente que este colectivo presente una comorbilidad
importante, lo que unido al retraso en el diagnédstico y tratamiento
conlleva una mortalidad global que puede llegar al 15-25%.



El cuadro clinico fundamental es el correspondiente a
una obstruccién intestinal alta con distension gastrica aguda que
mejora tras cada vémito, vomitos frecuentes y abundantes, con o
sin contenido bilioso y ausencia de vomitos fecaloideos 86% de los
casos y dolor abdominal localizado en epigastrio o en hipocondrio
derecho ( 71% de los casos )*.

Otras formas menos frecuentes de presentacidn son la
hemorragia digestiva alta debido a la erosidon de la mucosa por
la litiasis y sufrimiento mucoso por la impactacion mantenida
del calculo, o masiva en casos de afectacion de la arteria cistica o
celiaca.

Sélo un tercio de los pacientes tendran ictericia y/o
alteracion de las enzimas hepaticas, fenédmenos secundarios a la
compresion de la via biliar.

El mayor problema diagnéstico es que los pacientes no
tienen una historia de enfermedad biliar, y que las alteraciones
analiticas suelen ser no concluyentes e inespecificas. Por ello el
diagnéstico es radioldgico o endoscépico.

Los hallazgos clasicos del ileo biliar en la radiografia
simple de abdomen se conocen como la triada de Rigler : aerobilia,
obstruccion intestinal o distensién gastrica y célculo biliar en
posicién aberrante o litiasis duodenal®. La triada completa sélo esta
presente en un 30-50% de los casos®.

También ha sido descrito el signo de Balthazar que
consiste en la presencia de dos niveles hidroaéreos adyacentes
en el hipocondrio derecho, el mas medial corresponde a aire en el
bulbo duodenal y el nivel mas lateral a aire localizado en el interior
de la vesicula biliar’.

El transito gastroduodenal va a identificar el nivel de
oclusién del intestino asi como la presencia de una fistula biliar
entérica tras contraste.

La ecografia abdominal da una imagen de litiasis
impactada a modo de una linea arqueada con sombra acustica
posterior. A veces se acompafia de inflamacién de la pared duodenal
y es posible observar una linea doble hiperecogénica (signo del
doble arco). Es dificil distinguir si esta localizada en el duodeno o
en su localizacién ortotépica dentro de una vesicula con paredes
contraidas®.

La TAC nos permite la mejor evaluacién de la litiasis
impactadas en el intestino (localizacion, morfologia, tamafio)
aun antes de que las conclusiones de obstruccion mecanica sean
evidentes. La identificacion de la triada de Rigler es mas frecuente
y sencilla. Utilidad para el diagndstico diferencial en caso de
tumoraciones de la encrucijada pancredtica o de estructuras
adyacentes®.

En ocasiones, también se ha empleado la colangio-RM
como herramienta diagndstica'®.

El diagndstico definitivo es endoscépico, observando
en la misma un cuerpo extraifio ocupando toda la luz duodenal e
impidiendo el paso del endoscopio pero ademas permitir descartar
otros diagndsticos diferenciales.

Otra técnica diagndstica de muy alta sensibilidad es la
CPRE que presenta la ventaja adicional que supone la posibilidad de
extraccién del célculo con una mortalidad inferior al acto quirurgico.

En cuanto al tratamiento dada la edad avanzada y la
comorbilidad que suelen presentar estos pacientes, se debe
intentar siempre su extraccion endoscopica.

Se han descrito casos de extraccién exitosa, aunque
muy compleja y laboriosa, con cesta de Dormia o con técnicas de
fragmentacién mecanica''- 2.

Se han comunicado casos resueltos satisfactoriamente
gracias al empleo de nuevas técnicas de fragmentacion, como
la litotricia extracorpdrea con ondas de choque' ', la litotricia
hidraulica intracorpdrea'® ¢ y el YAG-laser'”1%.
ocasiones todas la alternativas
endoscopicas resultan fallidas y es necesario recurrir al tratamiento

En numerosas

quirurgico para resolver la obstruccion intestinal causada por la
litiasis mediante la extraccién de ésta por gastrotomia. El abordaje
podra efectuarse por laparotomia, minilaparotomia o laparoscopia.
Generalmente, se encuentra una vesicula biliar escleroatrdfica, por
lo que la colecistectomia es opcional y sélo es obligada en caso de
apreciarse litiasis intravesiculares.

El tratamiento quirdrgico puede realizarse en uno
(extraccién simple del calculo y cierre del trayecto fistuloso) o dos
tiempos ( extraccion simple del calculo con cierre de la fistula en una
segunda intervencion). La elevada mortalidad del tratamiento en un
tiempo (hasta del 35% en algunas series), unido a que es frecuente
el cierre espontaneo del trayecto fistuloso (especialmente si no hay
litiasis residuales) explica la mayor utilizacion del tratamiento en
dos tiempos. De todos modos, si bien la reparacidn estd indicada
en la fistula colecistocoldnica para evitar el riesgo de colangitis
aguda por colonizacion bacteriana, no se recomienda en las fistulas
colecistogastrica o colecistoduodenal, dado que el procedimiento
aumenta la morbimortalidad operatoria?°.

El segundo tratamiento quirdrgico estaria indicado en
casos de comorbilidad o deterioro clinico significativo, asi como en
casos en que se haya observado una vesicula con litiasis numerosas
en su interior y ésta no haya sido resecada en la primera cirugia.
En los pacientes con una elevada mortalidad podria ser util la
realizacion de una cirugia laparoscopica gastrica intraluminal
(introduccion de un trocar en la cavidad gastrica, desimpactacion
de la litiasis pildrica, y posterior fragmentacion de ésta dentro del
estébmago, previa a su extraccion)?'.

La eleccion entre los procedimientos de extraccidn
endoscopicos frente a la cirugia urgente dependera del tamafio de
la litiasis, la disponibilidad de las distintas técnicas endoscépicas
segln el centro, el estado hemodinamico del paciente y, por
supuesto, de su eleccion personal. Hay ademas que tener en
cuenta que el tratamiento endoscopico es incapaz de corregir
la fistula colecistoduodenal y no es util para explorar la luz
intestinal y descartar la existencia de otras litiasis localizadas mas
distalmente?2 23,
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CASO CLINICO

ENFERMEDAD CELIACA
Y MELANQSIS COLI: UNA
ASOCIACION INUSUAL.

A. Martin-Lagos Maldonado, M. Del Moral-Martinez, R. Berenguer-Guirado, EJ. Casado-Caballero

Resumen

Fundamento. La enfermedad celiaca (EC) es una
enteropatia crénica del intestino delgado cuya forma clasica de
presentacion se caracteriza por un cuadro de diarrea y malabsorcién
de nutrientes. La melanosis coli, definida por la hiperpigmentacion
de la mucosa del colon, constituye un diagndstico frecuente durante
el estudio del estrefiimiento crénico tratado con laxantes. Métodos/
Resultados. Presentamos el caso de una mujer diagnosticada de EC,
en la que el estudio con colonoscopia mostré una melanosis coli.
Conclusiones. Aunque ha sido descrita la asociacion entre la EC y
un habito intestinal estrefiido, el desarrollo de una melanosis coli
constituye un hallazgo excepcional no descrito previamente en un
paciente celiaco.

Palabras clave: celiaquia, melanosis coli.

Abstract

Celiac disease (CD) is a chronic enteropathy of the
small intestine whose classic presentation is characterized by
symptoms of diarrhea and malabsorption of nutrients. Melanosis
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coli, characterized by the hyperpigmentation of the mucosa of the
colon, is frequently diagnosed during examinations in patients with
chronic constipation treated with laxatives. Approach/Results. We
report the case of a woman diagnosed with CD, whose colonoscopy
showed melanosis coli. Conclusions. Although the association
between CD and a constipated bowel habit has been described,
the development of melanosis coli is a rare finding not previously
described in a celiac patient.

Keywords: celiac disease, melanosis coli.

Introduccion

Presentamos el caso de una mujer diagnosticada de
enfermedad celiaca (EC), en la que el estudio con colonoscopia
mostrd el excepcional hallazgo de una melanosis coli.

Caso clinico

Mujer de 40 afios, con antecedentes de padre
diagnosticado de cancer de colon a los 65 afios, remitida a la
consulta de digestivo para estudio de anemia ferropénica sin signos
de sangrado externo. Presentaba un hdbito intestinal estrefiido
de larga evolucién siendo tomadora habitual de laxantes, y referia
pirosis ocasional, sinasociar otros sintomas nisignos resefiablesen la
exploracidn fisica. Los analisis de sangre mostraron: hemoglobina 8,4
g/dl, hematocrito 30%, volumen corpuscular medio 71, hierro 15u/
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dl, alaninoaminotrasferasa 42U/I, aspartatoaminotrasferasa 36U/I.
Se solicité colonoscopia completa con ileoscopia que evidencio:
pigmentacion negro-parduzca de la mucosa del colon compatible
con melanosis coli; mucosa de ileon de aspecto deslustrado con
atrofia parcial de las vellosidades, confirmandose posteriormente
tales hallazgos en la biopsia. La determinacién de los anticuerpos
de celiaquia (antigliadina 1gA >142U/ml, antitransglutaminasa IgA
44U/ml, antiendomisio IgA positivo) confirmé el diagndstico de
EC. El estudio de anemia e hipertransaminasemia se completd con
gastroscopia diagndstica, ecografia abdominal, serologia viral, perfil
tiroideo, marcadores de autoinmunidad que fueron normales. La
paciente inicidé dieta sin gluten con recuperacién de la anemia y
normalizacion de las transaminasas meses después.

La EC constituye un trastorno mediado por la respuesta
inmune en individuos genéticamente predispuestos a la exposicién
al gluten, cuya ingestion determina el desarrollo de cambios
morfoldgicos en la mucosa intestinal y, finalmente, la aparicion de
una atrofia vellositaria responsable de las manifestaciones clinicas'.
Aunque su espectro clinico es amplio, su forma de presentacidn
clasica se caracteriza por:

(1) un cuadro de malabsorcion asociando diarrea,
pérdida de peso y un déficit nutricional;

(2) estudio seroldgico de autoinmunidad positivo; y

(3) atrofia vellositaria en las biopsias intestinales. Nuestra
paciente fue remitida para el estudio de anemia ferropénica, el
déficit nutricional asociado con mayor frecuencia en pacientes
celiacos.

El estudio de autoinmunidad y los hallazgos de la biopsia
intestinal demostraron la presencia de una atrofia vellositaria total,
y confirmaron el diagnéstico de celiaquia. La clinica de pirosis
asociada a la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), asi
como la discreta hipertransaminasemia presentes también en
este caso, son reconocidos sintomas de la enteropatia sensible al
gluten? 3; sin embargo, resulta extremadamente infrecuente la
asociacion entre la EC y el estrefiimiento crénico, y excepcional
la existencia de una melanosis coli en el estudio con colonoscopia
evidenciado en esta paciente.

La melanosis coli se caracteriza por la pigmentacién de la
mucosa intestinal, del colon fundamentalmente, determinado por
el depdsito de macroéfagos en la ldamina propia llenos de granulos
pigmentados tefiidos de marrén principalmente por lipofuscina o
melanina. Su hallazgo en el estudio endoscdpico se ha relacionado
con el estrefiimiento crénico asociado a la toma de laxantes
prolongada. Existen trabajos realizados en pacientes pediatricos
que han sefialado la asociacion entre la EC y el estrefiimiento,
relacionandolo con la anorexia e hipomotilidad presentes® ¢, pero
el desarrollo de una melanosis coli no ha sido previamente descrito.
Por otro lado, nuestra paciente fue remitida para el estudio de una
anemia microcitica secundaria a un déficit de hierro, haciendo aln
mas excepcional el hallazgo endoscépico de una melanosis coli en
una paciente celiaca con clinica de malabsorcidn.

En la literatura existe un Unico estudio que reviso los
hallazgos de la colonoscopia de una serie de 42 pacientes con EC

que seguian una dieta sin gluten durante 40 afios’. Los hallazgos
de esta serie demostraron una alta prevalencia en pacientes
celiacos de pédlipos adenomatosos y tumores colorectales entre
ancianos con ferropenia y/o alteraciones del habito intestinal,
asi como la asociacién con las colitis microscépicas (colitis
colagena o linfocitica) y la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), ya demostrada en otros trabajos® . Sin embargo, los autores
recogieron 13 casos de melanosis coli en el estudio endoscépico,
sin que existan otras referencias en la bibliografia de este hallazgo
en un paciente celiaco. La presencia de la melanosis coli se
relaciond con la modificacidn del habito intestinal, describiéndose
una tendencia al estrefiimiento tras el inicio y mantenimiento de
una dieta sin gluten’, algo sefialado en otros trabajos'®. En nuestro
caso, el déficit malabsortivo de hierro y el cuadro de estrefiimiento
coexistieron durante tiempo, siendo simultaneo y sorprendente
el diagnédstico de la EC y de la melanosis coli. Se requieren mas
estudios endoscopicos para evaluar los aspectos morfolégicos y
microscopicos asociados a la EC.
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CASO CLINICO

ACTINOMICOSIS ESOFAGICA EN
PACIENTE INMUNOCOMPETENTE.
A PROPOSITO DE UN CASO.

M. Tercero-Lozano, A. Garcia-Robles, G. Carrillo-Ortega, M. Colmenero-Lechuga, E. Baeyens-Cabrera

Resumen

La actinomicosis es una enfermedad supurativa crdénica
causada por especies de Actinomyces, principalmente Actinomyces
israelii, que son colonizadores habituales de la orofaringe, tracto
gastrointestinal y tracto urogenital. Por lo general, afecta el tejido
cervicofacial (60 % casos), toracico y abdominal, pudiendo dar lugar
a infecciones oportunistas en pacientes inmunocomprometidos. La
actinomicosis rara vez ocurre en adultos con inmunidad normal
y mas aun localizada en el eséfago. Presentamos un caso inusual
de actinomicosis esofdgica que se desarrollé en un paciente con
inmunidad normal y mejord favorablemente mediante tratamiento
con penicilina G intravenosa.

Palabras clave: Actinomicosis
inmunocompetente.

esofagica,

Abstract

Actinomycosis is a chronic suppurative disease caused by
Actinomyces species (and most commonly by Actinomyces israelii)
which are common colonizers of the oropharynx, gastrointestinal
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tract and urogenital tract. It usually affects the cervicofacial,
thoracic and abdominal tissue (60% of cases), and it may cause
opportunistic infections in immunocompromised patients.
Actinomycosis rarely occurs in adults with normal immunity and
it is even rarer in the esophagus. We present an unusual case of
esophageal actinomycosis that developed in a patient with normal
immunity who made good progress thanks to the treatment with
intravenous penicillin G.

Keywords: Esophageal actinomycosis,immunocompetent
patient.

Introduccion

La actinomicosis es una infeccion bacteriana, poco
frecuente, producida por microorganismos del género Actinomyces.
Se trata de bacilos grampositivos, anaerobios o microaerdfilos,
colonizadores habituales de la boca, colon y vagina. Puede dar
lugar a infecciones oportunistas cuya localizacion preferente es la
cervicofacial (60% de los casos), siendo la localizacion esofagica
muy infrecuente, especialmente en inmunocompetentes. En
la mitad de los casos se encuentran factores o enfermedades
predisponentes tales como: alcoholismo crénico, desnutricion,
diabetes mellitus, bronquitis crénica, mal estado bucodental,
bronquiectasias, etc., habiéndose descrito casos asociados a
neoplasias broncopulmonares y tuberculosis pulmonar activa' 2.
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Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 82 afios, sin
alergias medicamentosas conocidas y con antecedentes personales
de poliartrosis y osteoporosis. En tratamiento habitual con acido
acetilsalicilico y paracetamol.

La paciente acude al servicio de urgencias por un
cuadro de disfagia a sélidos y liquidos de varios dias de evolucion
acompafiado de sialorrea. Referia sensacién ocasional de nudo
retroesternal desde hace meses, sin sindrome constitucional
asociado. La exploracidn fisica era irrelevante.

Exploraciones complementarias: Hemoglobina 13,2 gr/
dl, Hematocrito 40%, 8800 leucocitos/L (76 % polimorfonucleares).
Actividad de protrombina 86 %. Glucosa 126 mg/dI, Hierro 48 ug/
dL. Resto de bioquimica con urea, creatitina, iones, transaminasas,
bilirrubina, triglicéridos y colesterol dentro de la normalidad.

Se procedié a realizacién de endoscopia oral en la que
se visualizé a 30 cm de arcada una estenosis regular esofagica con
mucosa ulcerada infranqueable al endoscopio (Figuras 1y 2). Se
realizan biopsias y cepillado de la lesién.

La anatomia patoldgica informaba de inflamacidn crénica
agudizada y ulcerada con tejido de granulacién, sin evidencia de
malignidad. Destacaba la presencia de numerosos granulos de
sulfuro con abundantes hifas tipo Actinomyces. No se detectd
evidencia de displasia, hongos o inclusiones virales. Sin embargo,
los cultivos fueron negativos.

En la seriada esofagogastroduodenal se apreciaba una
estenosis esofagica en tercio distal muy préxima a la union eséfago-
gdstrica de corta longitud con transicién brusca y minima dilatacidn
supraestendtica. Estomago y duodeno eran normales.

La Tomografia Axial Computerizada (TAC) toraco-
abdominal con contraste iv mostraba una discreta dilatacién
esofagica. Moderado aumento del indice cardiotoracico. Pequefias
estructuras ganglionares axilar y mediastinicas no significativas.
Resto sin otras alteraciones.

Figura 1

Mucosa ulcerada con estenosis regular esofégica infranqueable al
endoscopio.
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Figura 2

Mucosa ulcerada con estenosis regular esofégica infranqueable al
endoscopio.

Ante la presencia de bacilos sugerentes de Actinomyces
se consulta con Unidad de infecciosos indicando tratamiento
con antibioterapia tipo penicilina G intravenosa (20 millones
de unidades/dia durante las primeras 6 semanas seguido de
amoxicilina oral 500 mg cada 6 horas durante 12 meses). La
paciente fue también valorada por el Servicio de Nutricién y tras
completar tratamiento con antibioterapia intravenosa y tolerando
dieta liquida y triturada asi como nutricion enteral se procede al
alta hospitalaria para control endoscépico de ulcera esofagica
con estenosis. En posterior control endoscopico se comprobd la
completa desaparicion de estenosis y Ulcera esofagica.

Finalmente se completd el estudio con realizacion de
marcadores tumorales (Antigeno carcinoembrionario (CEA), CA
19.9,CA 125y CA 15.3) yserologia para el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) que resultaron negativos.

Discusion

Laactinomicosis esofagica esunaentidad muyinfrecuente,
especialmente en inmunocompetentes, encontrandose pocos casos
descritos en la literatura'“. Presenta un curso subagudo siendo la
disfagia y odinofagia los sintomas mas frecuentes. En ocasiones,
suele responder mal a antibidticos, siendo frecuente el desarrollo de
complicaciones locales, como la fistula esofagotraqueal. En mayoria
de casos descritos, el diagndstico de la actinomicosis esofagica se
realizdé por biopsias o citologia que revelaron los clasicos granos de
sulfuro pero solo un 26% de los cultivos suelen resultar positivos. Su



cultivo requiere medios enriquecidos, donde tardan de 3 a 10 dias
en crecer, aunque puede prolongarse hasta 2- 4 semanas?®.

La administracion de penicilina G por tiempo prolongado
es el tratamiento de eleccidn, dada la tendencia a la recurrencia
de esta infeccién, con una duracion de entre 6 y 12 meses. La
resistencia adquirida de Actinomyces a la penicilina G por terapia
prolongada es rara y la combinaciéon de amoxicilina/clavulanico
ofrece la ventaja de la cobertura frente a los copatégenos
aerdbicos o anaerdbicos que puedan existir. Otra alternativa a los
betalactamicos incluye tetraciclinas, eritromicina y clindamicina,
entre otros® 4. En la actualidad, no se conoce el mecanismo exacto
de la actinomicosis esofagica. Algunos autores sugieren que la
alteracion de la motilidad del eséfago en pacientes con una hernia
hiatal asociada puede ser un posible mecanismo para el desarrollo
de actinomicosis®.

En nuestro caso se trataba de una paciente
inmunocompetente sin aparentes factores predisponentes, que
evolucioné favorablemente con tratamiento médico y no se
observaron complicaciones asociadas.
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COMPLICACION Y MANEJO DE
CUERPO EXTRANO ESOFAGICO DE
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Resumen

La impactacién de cuerpo extrafio esofagico de tipo
alimenticio se observa de forma frecuente en la practica clinica
habitual, con una incidencia de complicaciones que varian desde
erosiones de la mucosa superficial hasta ulceraciones con un riesgo
vital significativo.

Presentamos el caso de un varén de 52 afios, con
antecedentes de estenosis péptica, que acude a urgencias por
cuerpo extrafio esofagico impactado de mas de 48h de evolucion
junto a una laceracion esofagica secundaria.

Al paciente se le realizd una esofagogastroscopia de
urgencia, donde se observé un bolo cérnico situado en el tercio
medio esofagico, junto con restos hematicos y una ruptura
intramural o laceracion de la mucosa esofdgica de unos 5cms
de longitud, situada a este nivel. Mediante el uso de asa de
polipectomia, se extrajo el bolo carnico en su totalidad, sin
incidencias inmediatas y sin precisar tratamiento quirurgico durante
su estancia intrahospitalaria.

El paciente evolucioné favorablemente mediante manejo
conservador. De tal forma, que ante la ausencia de signos de
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perforacion u algun otro signo de complicacidn, este manejo seria
el recomendable.

Palabras clave: cuerpo extrafio esofagico, disfagia,
laceracién esofagica.

Abstract

Esophageal foreign body food impactions are common in
clinical practice. Consequences of such ingestions vary widely from
superficial mucosal erosions to ulcerations with significant life-
threatening.

We report the case of a 52-year-old-man with impacted
esophageal foreign body resulting in esophageal laceration.

He underwent an upper endoscopy, where there was a
meat bolus located in the middle third esophagus, along with traces
of blood and a large 5cm intramural rupture or laceration of the
esophageal mucosa located at this level. He did not require surgery
during his hospital stay.

The patient improved with conservative management.
Therefore, in the absence of perforation, and without any other
complication, conservative management of esophageal laceration
might be recommended.

Keywords:
esophageal laceration.

esophageal foreign body, dysphagia,



Caso clinico

Varén de 54 afios que acude al servicio de urgencias
por cuadro de 48h de evoluciéon caracterizado por sensacién de
cuerpo extrafio en tercio medio esofagico y disfagia a sélidos. En
ningin momento presento sialorrea, dolor retroesternal ni fiebre,
sin embargo, en las ultimas horas previo a su ingreso, presenté dos
episodios de hematemesis, sin repercusién hemodinamica.

Analiticamente, no presenté un descenso de las cifras de
hemoglobina y hematocrito. La radiografia de térax no evidencid
signos de neumomediastino.

Se le realiz6 una esofagogastroscopia donde se logré
observar, a unos 35cms de arcada dentaria, impactacidn de bolo
alimenticio, carnico, que ocupaba en su totalidad la luz esofagica
junto con una laceracién de la mucosa adyacente, de unos
6-8mm de ancho por unos 50mm de longitud, sin sangrado activo
(Figura 1).

Se procedid a la extraccion en bloque del bolo cérnico
en su totalidad mediante el uso de asa de polipectomia de 27mm
de didametro sin incidencias inmediatas, logrando observar una
estenosis de aspecto péptico en el tercio distal del es6fago, que
permitia el paso del endoscopio sin dificultad.

El paciente fue ingresado durante 72 horas en el hospital,
debido a la presencia de una laceracién mucosa de gran tamafo
y a la clinica de hematemesis autolimitada. Durante su estancia
intrahospitalaria, no volvié a presentar episodios de hematemesis,
melenas, niinestabilidad hemodinamica. Su evolucién fue favorable
sin nuevos episodios de disfagia durante el ingreso.

Una vez transcurrido unas dos semanas, se le realizd
nuevamente una endoscopia digestiva alta, donde se observd una
cicatrizacidon mucosa evidente (Figura 2) y una estenosis péptica
no estenosante en tercio distal.

Actualmente, el paciente se encuentra en seguimiento
en consulta externa de Digestivo, con una evolucién favorable,
en ausencia de sintomatologia, por lo que no se plantea, en este

Figura 1

Se observa a nivel de tercio medio esofdgico, un cuerpo extrafio,
de aspecto cérnico, situado junto a una dislaceracién de la mucosa
que abarca desde los 35 cm de la arcada dentaria hasta los 30 cm,
sin signos de sangrado activo ni de perforacién.
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Figura 2

Se observa a unos 35 cm de la arcada dentaria una ulceracién
plana y lineal cubierta de fibrina sin restos de sangrado reciente.

momento, la posibilidad de dilatacion esofdgica o colocacidn de
prétesis.

Discusion

Los cuerpos extrafios esofdgicos son relativamente
frecuentes. En los adultos, la impactacidon de cuerpo extrafio de
tipo no alimenticio es mas frecuente en aquellos con trastornos
psiquiatricos, intoxicacion etilica y en presidiarios'. Por otro lado,
en los portadores de proétesis dentales, existe un mayor riesgo
de tener una impactacion de bolo alimenticio esofagico e incluso
existen casos en los que han ingerido su propia prétesis?.

El bolo alimenticio es el cuerpo extrafio esofagico que
con mayor frecuencia aparece en el adulto y en muchas ocasiones
estd relacionado con una patologia esofagica de base que limita
su paso a través de su luz (estenosis péptica, neoplasia esofagica,
esofagitis eosinofilica, achalasia, etc), por tanto se recomienda
su extraccién precoz, en menos de 12 horas, con el fin de evitar
posibles complicaciones, entre ellas, la perforacién esofagica cuya
tasa de mortalidad es de aproximadamente 21%?, y la laceracién
esofdgica o también conocida como ruptura intramural esofégica.

La ruptura intramural esofagica consiste en una solucién
de continuidad mas profunda que la observada en el sindrome de
Mallory-Weiss, no obstante sin alcanzar la capa muscular. Se puede
producir por cuadros de tos, vdmitos o un aumento rapido de la
presidn intraabdominal, sin embargo se ha visto en asociacion con
alteraciones de la coagulacidn, escleroterapia de varices esofagicas
e impactacion de cuerpo extrafio?.

El diagnéstico se basa en la historia clinica y el examen
fisico. Usualmente, el paciente refiere molestias retroesternales
tras la ingesta, sin embargo la presentacion clinica es variable
ya que abarca desde nauseas, dolor toracico, disfagia a sélidos y
liquidos, sialorrea, hematemesis hasta edema del cuello junto con
crepitantes (en caso de enfisema subcutaneo secundario a una
perforacion esofagica).

RAPD 452



Complicacion y manejo de cuerpo extrafio esofagico de 48h de evolucidon. C. Duarte-Chang

Elabordajeinicial consiste enlavaloracién de unaviaaérea
permeable. El manejo va a depender del tipo de cuerpo extrafio
(bolo alimenticio, pilas, agujas, etc.), de las complicaciones locales,
de la patologia esofagica de base, del estado general de salud del
paciente y del tiempo de evolucidn. Segun la literatura entre el 10
y 20 % de los cuerpos extrafios se manejan endoscépicamente y el
1% aproximadamente necesitara tratamiento quirurgico’.

Entre el 80-90% de los bolos alimenticios impactados
se resolveran espontaneamente sin dejar secuelas clinicas®. En
aquellos casos que requieran la extraccion endoscdpica se puede
realizar con la ayuda de distintos dispositivos endoscopicos (asa de
polipectomia, cesta de Roth, pinzas de raton, tridente, etc.) ya sea
en bloque o en partes, o en algunos casos en que la obstruccion sea
parcial o se pueda descartar una estenosis en dicha zona, el bolo
alimenticio puede ser empujado, de forma cuidadosa a cavidad
gdstrica, para evitar una posible perforacién. En aquellos pacientes
que se resuelve la impactacién espontdneamente se puede
posponer la endoscopia para descartar patologia organica de base.

Se ha descrito que la probabilidad del paso de un
cuerpo extrafio a través del tracto gastrointestinal aumenta con
el tiempo’, pero sabemos, que una demora mayor de 48h entre
la ingesta del cuerpo extrafio y la intervencién ha demostrado ser
un factor de riesgo para la aparicion de complicaciones, tales como
la perforacion. De igual forma, existen otros factores de riesgo de
complicaciones como son el tipo y tamafio del cuerpo extrafio®'°.

Segun las guias de la Sociedad Americana de Endoscopia
Gastrointestinal (ASGE), debe realizarse una endoscopia en menos
de 24h, tras la valoracién inicial, cuando se trate de objetos
punzantes, baterias de disco y en aquellos pacientes con clinica de
obstruccion esofagica®.

En nuestro caso, el paciente presentaba disfagia a sélidos,
nauseas y dos vomitos hematicos autolimitados. La endoscopia se
realizé inmediatamente tras su llegada a urgencias, observandose
ruptura intramural esofagica de unos 5 cms de longitud debido
probablemente al cuerpo extrafio alojado en el tercio medio
esofagico durante mas de 48 horas y a las nauseas persistentes.
Aunque no se observaron signos de perforacion clinicos,
radioldgicos ni endoscdpicos, el paciente se mantuvo ingresado por
los dos episodios de hematemesis y la laceracién de gran tamafio
que presentaba, requiriendo la transfusion de 2 concentrados de
hematies.

En el manejo de la ruptura intramural esofdgica o
la laceracién esofagica, la tomografia toraco-abdominal es
fundamental en casos de sospecha de perforacién, sin embargo
una vez descatarada, la mayoria de los pacientes suelen responder
tras manejo conservador y no suelen desarrollar secuelas a largo
plazo''. De hecho, algunos autores describen que ésta se considera
una complicacion menory autolimitada, que no precisa seguimiento
endoscdpico'?.

De tal manera, debemos individualizar cada caso y valorar
el grado de urgencia que supone la impactaciéon de un cuerpo
extrafio alimenticio, teniendo en cuenta que la extraccion precoz
disminuye el riesgo de aparicion de complicaciones esofagicas.
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LESION ESPLENICA SECUNDARIA A

COLONOSCOPIA

J.L. Dominguez-Jiménez, A. Fernandez-Suarez

Resumen

La colonoscopia es un procedimiento seguro realizado
de forma rutinaria en todo el mundo. La lesion esplénica es
una complicacién muy poco frecuente, cuyo diagndstico puede
retrasarse dado al desconocimiento de esta entidad, lo que
puede conllevar un aumento de la morbi-mortalidad. Los autores
describimos el caso de un enfermo con rotura esplénica secundaria
a una colonoscopia.

Palabras clave: Rotura
Complicaciones .

esplénica. Colonoscopia.

Abstract

Colonoscopy is a safe procedure routinely performed
worldwide. Splenic injuries are rare complications whose diagnosis
may be delayed due to the lack of awareness of the disease, which
could lead to an increase in morbidity and mortality. This study
describes the case of a patient with a ruptured spleen secondary to
a colonoscopy.
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Introduccion

La colonoscopia es una técnica muy utilizada a nivel
mundial, tanto para el diagndstico como para el tratamiento de
diferentes patologias colorrectales. EI nimero de exploraciones
realizadas van en aumento debido a la implantacién de programas
de cribado de céncer colorrectal. Es una técnica segura pero no
exenta de complicaciones, que debemos conocer por su gravedad'.

La rotura esplénica tras la realizacién de una colonoscopia
es una complicaciéon muy rara, que todo médico deberia conocer ya
que un retraso en el diagndstico puede ser vital, dada la alta morbi-
mortalidad que conlleva.

Caso clinico

Paciente de 83 afios que acude para la realizacion
de colonoscopia diagndstica por estrefiimiento pertinaz. La
colonoscopia fue realizada con sedacién superficial (1 mg de
Midazolam y 0.05 mg de Fentanilo). En la exploracién se aprecid
un pélipo sesil en ciego de 2 cm de tamafio que fue extirpado
con asa de polipectomia sin complicaciones inmediatas.
Durante y tras el procedimiento, el enfermo permanecié estable
hemodinamicamente, estando asintomatico al alta. Treinta
horas después de la exploracién, el paciente presenta dolor



Lesion esplénica secundaria a colonoscopia. J.L.. Dominguez-liménez

Imagen de TAC abdominal donde se aprecia hemoperitoneo con
desgarro esplénico y hemorragia intraparenquimatosa.

abdominal intenso acompafiado de sincope vasovagal, por lo que
es llevado a Urgencias. Las pruebas de laboratorio mostraban
anemia (Hemoglobina: 6 mg/dl) sin otra alteracién destacable.
Se realiza TAC abdominal que muestra un hematoma esplénico
subcapsular con sangrado activo y hemoperitoneo .
Al paciente se le realizé una laparotomia exploradora donde se
identificd una laceracién de la capsula esplénica de 3 cm de tamario
junto a un desgarro del ligamento esplenocdlico . Se
procedid a realizar esplenectomia y ligadura de vasos. El periodo
postoperatorio fue desfavorable y el enfermo finalmente fallecié.

Discusion

Las complicaciones mas frecuentes de la colonoscopia
son la hemorragia (1%) y la perforacién (0.1-0.2%)2. Si bien es
verdad que la rotura esplénica secundaria a una colonoscopia
es muy rara, cada vez se estan publicando mas casos clinicos al
respecto® 4, probablemente motivado por el incremento del
numero de exploraciones que se realizan a nivel mundial.

Los sintomas mads frecuentes son el dolor abdominal
intenso mas acentuado en hipocondrio izquierdo, con signos de
peritonismo, acompafiados de inestabilidad hemodinamica, shock
hipovolémico y anemia. Suelen comenzar en las primeras 24h, pero
en ocasiones pueden transcurrir hasta 10 dias®.

La TAC es la prueba de eleccion para el diagnéstico de
rotura esplénica, hemoperitoneo y sangrado activo®.

Entre la probable etiopatogenia de esta lesion se
encuentra una excesiva traccion sobre el ligamento esplenocdlico
o adherencias previas postquirirgicas o inflamatorias que
provocarian un desgarro de la cdpsula esplénica®.

El tratamiento de esta complicacién dependerd de la
estabilidad hemodinamica del enfermo, de las caracteristicas
de la lesion y de la presencia de sangrado activo. Incluye desde

Imagen macroscépica de rotura esplénica.

un manejo conservador hasta tratamiento quirdrgico mediante
esplenectomia y mas recientemente, embolizacion proximal de la
arteria esplénica’.
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PERFORACION INTESTINAL
SECUNDARIA LAINGESTION DE
UN CUERPO EXTRANO

M. Eisman-Hidalgo!, Y. Nufiez-Delgado?

Resumen

Aunque la ingestion de cuerpos extrafios, ya sea de
manera voluntaria o accidental, es relativamente frecuente, en
menos del 10% de los casos se produce una perforacién intestinal,
ya que la mayoria de las veces completan el trayecto intestinal sin
incidencias. Presentamos el caso de una paciente de 80 afios con
dolor abdominal agudo secundario a la ingestion accidental de la
concha de una almeja.

Palabras clave: Perforacidn intestinal, ingestion cuerpo
extrafio, dolor abdominal agudo.

Abstract

Although the ingestion of foreign bodies, either voluntarily
or accidentally, is relatively frequent, intestinal perforations occur
in less than 10% of cases, as most of the times foreign bodies
move through the complete intestinal tract without problems. We
report the case of a 80 year-old patient with acute abdominal pain
secondary to the accidental ingestion of a clam shell.
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Caso clinico

Paciente de 80 afios que acude por segunda vez al
Servicio de Urgencias Externas por dolor en hipogastrio de tres dias
de evolucidn, diagnosticado en la primera consulta de infeccién
del tracto urinario. Consulta de nuevo por aumento del dolor
abdominal, algo mayor en la fosa iliaca derecha, sin mejoria a pesar
de la analgesia. El habito intestinal se encontraba conservado, sin
vémitos ni diarrea ni otra sintomatologia acompafiante.

A la exploracion presentaba abdomen distendido,
doloroso a la palpacion de manera generalizada con defensa
abdominal.

En la analitica destacaba leucocitosis de 19.000/ml con
neutrofilia y elevacién de la PCR (47 mg/l).

Se realizd ecografia abdominal por sospecha de
apendicitis aguda, llamando la atencién en hemiabdomen izquierdo
la existencia de asas de intestino delgado aperistalticas, aunque
sin aumento del didmetro trasversal ni engrosamiento parietal. En
pelvis se observé aumento de la ecogenicidad adyacente a sigma,
y pequefia cantidad de liquido libre. El resto de la exploracidn,
incluido el rastreo de la fosa iliaca derecha, fue normal.



Perforacion intestinal secundaria la ingestion de un cuerpo extrafio. M. Eisman-Hidalgo

Radiografia simple de abdomen (en el lado izquierdo de la imagen), imagen de TC abdominopélvico sin contraste iv (derecha de la imagen) y
reconstruccién VRT (en medio). En las tres imégenes se visualiza la concha de la almeja situada en el sigma, y proyectada sobre la articulacién

sacroiliaca izquierda.

Ante estos hallazgos se completd con tomografia
computarizada (TC) de la region abdominopélvica sin contraste
intravenoso ni oral por la urgencia de la exploracidn, donde se
confirmaron los hallazgos de la ecografia, y ademds se aprecié a
nivel del sigma la existencia engrosamiento parietal, mdultiples
diverticulos y una imagen muy hiperdensa intraluminal, que tras
la reconstruccion de las imagenes se identificé claramente como la
concha de una almeja

Asimismo en FID se observo pequefia cantidad de liquido
libre con algunas burbujas de gas extraluminales.

De esta manera se llego al diagnéstico de perforacion de
viscera hueca secundaria a cuerpo extrafio localizado en sigma.

Tras revisar la radiografia simple que se habia realizado
en la primera visita de la paciente, se constatdé como la presencia
del cuerpo extrafio proyectado sobre la articulacién sacroiliaca
izquierda habia pasado inadvertida.

La paciente fue intervenida quirdrgicamente para
extraccién del objeto y reparacion de la perforacion intestinal,
evolucionando favorablemente.

Discusion

Existen determinados pacientes con mayor riesgo
de ingestion accidental de cuerpos extrafios entre los cuales
se encuentran los nifios, ancianos, alcohdlicos y pacientes
psiquiatricos’.

La sintomatologia asociada es variable, e incluye desde
un dolor abdominal anodino en los primeros dias, a un cuadro
de obstruccién intestinal por impactacion del cuerpo extrafio, o
abdomen quirdrgico si llega a perforar una viscera hueca.

Muy frecuentemente los pacientes no recuerdan o
no refieren la ingestidon accidental, por lo que es importante un
elevado indice de sospecha clinica y la evaluacién meticulosa de
la radiografia simple, aunque ésta puede ser normal si el objeto en
cuestién no es radiopaco.

Las complicaciones posibles son'? perforacion intestinal,
peritonitis, absceso intraabdominal, fistula esofagoadrtica,
intestinal, urinaria o enterocutdnea, migracién del objeto a érganos
vecinos, obstruccién intestinal, hemorragia digestiva por erosion de
la pared del tubo digestivo e intoxicacidn por absorcién del material
degradado.

Si se sospecha alguna de estar complicaciones, la
realizacion de un TC es de gran ayuda, y permite localizar con
exactitud el cuerpo extrafio® 4.

Las zonas anatdémicas de impactacién de los objetos
extrafios son las zonas de estrechez como la region ileocecal, las
angulaciones propia de la anatomia intestinal, zonas de estenosis
por bridas o secundarias a anastomosis quirurgicas?.

Puesto que la impactacién y perforacién en sigma no es
muy frecuente, puede que en nuestro caso existiera una disminucién
de la distensibilidad del sigma en relacién con la diverticulosis que
se observaba a ese nivel.

Si se produce perforacidn intestinal, ésta ocurre en el

area ileocecal en un 75% de los casos?, siendo imprescindible la
actitud quirdrgica y el tratamiento antibiotico.
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UTILIDAD DE LA LAPAROSCOPIA
EN UNA PERFORACION DE COLON
TRANSVERSO POR CUERPO

EXTRANO

A. Palomeque-Jiménez, S. Calzado-Baeza, M. Reyes-Moreno

Resumen

La perforacién intestinal producida por cuerpos extrafios
es infrecuente, ocurriendo, de forma mas usual por la ingesta
involuntaria del cuerpo extrafio durante las comidas (1). Las areas
intestinales mas frecuentes de estas perforaciones son la region
ileocecal y el recto-sigma por las caracteristicas anatémicas de las
mismas, siendo excepcional la perforacion en el colon transverso

(2).

Presentamos un caso de un paciente que presenté
perforacion del colon transverso por una espina de pescado,
manifestdndose mediante una tumoracion en region epigastrica
y que pudo resolverse mediante un abordaje laparoscépico. Se
discuten los métodos diagndsticos y terapéuticos mas apropiados
en este tipo de patologia.

Palabras clave: Laparoscopia, perforacion intestinal,
cuerpo extrafo.
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Abstract

Intestinal perforations caused by foreign bodies are rare,
more usually occurring by accidental ingestion of foreign bodies
with food (1). The areas most commonly affected by these intestinal
perforations are the ileocecal region and the rectosigmoid junction
due to their anatomical characteristics; however, transverse colon
perforations are exceptional (2).

We present the case of a patient with perforation of the
transverse colon by a fish bone, that manifested by a tumor in the
epigastric region, which could be solved through laparoscopy. We
discuss the most appropriate diagnostic and therapeutic methods
in this type of pathology.

Keywords: Laparoscopy, intestinal perforation, foreign
body.

Caso clinico

Varén de 69 afios, con antecedentes de hipertension
arterial, que acude a Urgencias por dolor abdominal epigastrico
y fiebre de 3 dias. Presenta tumoracién dolorosa y consistencia
dura en regién epigastrica, con el resto del abdomen anodino.
Analiticamente, s6lo mostré PCR elevada (15 mg/dL). La ecografia
abdominal informa de pseudotumoracién en el espesor del omento
mavyor, en linea media, de 4 cms., extendiéndose hacia el mesocolon



transverso, con limites moderadamente definidos, que en el estudio
tomogréfico presenta densidad similar al tejido blando, con imagen
interior sugerente de cuerpo extrafio (Figuras 1y 2).

Se interviene quirdrgicamente mediante abordaje
laparoscopico, evidencidandose plastrén inflamatorio afectando al
colon transverso, adherido a la pared abdominal anterior, que se
libera y se observa espina de pescado como causante del cuadro
clinico (Figura 3). No se identifica orificio perforativo ni salida de
material fecaloideo, por lo que sdlo se realiza extraccion del cuerpo
extrafio y colocaciéon de drenaje, con posterior antibioterapia,
siendo alta al 52 dia sin complicaciones.

Discusion
Figura 1

Ecografia abdominal, donde se observa imagen lineal. La perforacion intestinal secundaria a cuerpo extrafio

es infrecuente, siendo producida, generalmente, por la ingesta
involuntaria durante las comidas. Los objetos mas frecuentemente
ingeridos son el bolo de carne en los paises occidentales y la espina

., de pescado en los paises orientales. (1)

=

Las areas mas frecuentes de estas perforaciones son la
region ileocecal y el recto-sigma, por el estrechamiento vy
angulacion del tracto digestivo, favoreciéndose por adherencias,
procesos diverticulares o anastomosis quirdrgicas. Infrecuente es la
afectacién del colon transverso. (2)

El diagndstico se basa en la sospecha clinica, la exploraciéon
y en la ecografia y tomografia computarizada. (3)

El tratamiento es quirdrgico, recomendando mucho
autores la realizacion de una colostomia (1,4). En nuestro caso,

debido a la no existencia de peritonitis y no encontrarse el orificio de

la perforacidn, se decidié sélo el drenaje de la zona y antibioterapia.
Figura 2

Tomografia axial computarizada de abdomen, indicando la imagen
lineal sugerente de cuerpo exirafio.
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Figura 3

Imagen intraoperatoria.
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DISTROFIA QUISTICA DE LA PARED
DUODENAL. COMPLICACION
NFRECUENTE DE LA
PANCREATITIS CRONICA.

P. de la Torre-Rubio, M.]. Rodriguez - Sicilia, ].G. Martinez-Cara, ]. de Teresa-Galvan, E. Redondo-Cerezo

Resumen

La pancreatitis del surco también llamada distrofia
quistica duodenal, es una forma poco frecuente de pancreatitis
crénica. Afecta al surco que existe entre la cabeza del pancreas,
el duodeno y el colédoco. Siempre hay afectacién inflamatoria
duodenal, asocidndose a una distrofia quistica de la pared duodenal.
Esta entidad poco frecuente y benigna, posee ciertas caracteristicas
clinico patoldgicas que permiten identificarla preoperatoriamente.
Esto es de suma importancia, ya que entra en el diagndstico
diferencial de las lesiones no neoplasicas o pseudotumorales
pancredticas, que pueden formar masas y simular procesos
neoplasicos malignos'.

Palabras clave: pancreatitis crénica. Distrofia quistica.
Pseudotumor.
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Abstract

Groove pancreatitis, also known as duodenal cystic
dystrophy, is a rare form of chronic pancreatitis. It affects the groove
between the head of the pancreas, the duodenum and the common
bile duct. It always involves the inflammation of the duodenum,
associated with cystic dystrophy of the duodenal wall. This rare
benign entity shows certain clinicopathological features that allow
it to be identified preoperatively. This is of utmost importance as
it enters into the differential diagnosis of non-neoplastic lesions or
pseudotumoral lesions of the pancreas that can form masses and
mimic malignant neoplastic processes.

Keywords: chronic pancreatitis. Cystic dystrophy.
Pseudotumor.

Caso clinico

Varoén de 46 afios sin antecedentes personales de interés,
bebedor habitual de unos 80 g/alcohol/dia. Acude a urgencias por
cuadro de 3 meses de evolucién de dolor abdominal intermitente,
que le empeora con la ingesta, se inicia en epigastrio e irradia en
cinturdn a la espalda y a ambos hiponcondrios, asocia nauseas y
vémitos alimentarios, asi como pérdida ponderal de unos 8 kg de
peso en ese periodo. Alaexploracién destacaba unabdomen blando,



depresible, doloroso a la palpacién en epigastrio y mesogastrio
sin signos de irritacidn peritoneal, sin masas ni megalias y ruidos
intestinales disminuidos. Analiticamente: Leucocitos 15850 con
PMN 80.2%, BT 2.5 mg/dL a expensas de Bl, GGT 112 IU/L, amilasa
64 U/L, amilasa en orina 982, y marcadores tumorales normales. Se
solicité una ecografia abdominal y se ingresé al paciente a cargo del
Servicio de digestivo.

Las exploraciones complementarias realizadas en planta
por orden cronoldgico fueron las siguientes:

- Ecografia abdominal: Engrosamiento parietal del marco
duodenal, sobre todo 22 porcion, existiendo alguna dilatacion
quistica en la pared, visible con transductor de alta energia, existe
aumento por probable edema de surco pancreato-duodenal asi
como imagen hipondensa en union cabeza- proceso uncinado de
20 x 18 mm de didametros maximos. Resto de la exploracidn sin
hallazgos. No se aprecian ndédulos adrenales, adenomegalias en
retroperitoneo, ni liquido libre abdominal. Los hallazgos descritos
eran sugerentes de pancreatitis del surco pancreato-duodenal con
distrofia quistica duodenal asociada, no obstante, la existencia de
una imagen hipoecogénica obliga a descartar la existencia de un
proceso neoformativo

- Ante esto se solicitd un TAC abdominal con contraste
intravenoso: Pancreas aumentado de tamafio en cuerpo y cola, con
presencia de liquido periglandular y en espacio pararenal anterior
izquierdo. Engrosamiento y edema de la grasa del surco duodeno-
pancreatico, que muestra un realce progresivo. Asi mismo, asocia
engrosamiento y alguna pequefia dilatacion quistica de la pared
duodenal adyacente. Resto normal. Todo ello compatible con
pancreatitis crénica del surco duodeno-pancredtico y pancreatitis
aguda en cuerpo — cola sin signos de complicacion

Durante su estancia en planta el paciente evolucioné de
forma favorable con desaparicidn progresiva del dolor abdominal
y buen tolerancia a la reintroduccion de dieta oral, por lo que fue
dado de alta con suplementos nutricionales, parches de fentanilo y
revision en Consultas externas de digestivo.

Pero poco tiempo después reingresa por nuevo episodio
de dolor abdominal e intolerancia oral, amplidandose el estudio
con la realizacion de Ecoendoscopia (USE) con ecoendoscopio
lineal: Pared duodenal engrosada a nivel de rodilla superior e
inicio de la segunda porcién duodenal, con una zona que llega a
medir 3.4 x 2.8 cm de didmetro maximo, de bordes mal definidos,
hipoecogénica, heterogénea, con pequefias zonas anecoicas
(2-4 mm) sugestivo de areas quisticas. Cuerpo, cuello y cola de
pancreas de ecoestructura ligeramente heterogénea, con Wirsung
de paredes finas, hiperecogénicas, y calibre normal. La cabeza del
pancreas se explora con mayor dificultad debido al engrosamiento
de la pared duodenal. Proceso uncinado de pancreas de aspecto
heterogéneo, sin otros signos de pancreatitis cronica. Asi mismo,
se realizd puncidn aspiracion con aguja fina de la lesidn, siendo la
anatomia patoldgica negativa para células malignas. Desde la pared
duodenal se realiza puncion de la lesion descrita en la exploracion
previa. Un total de dos pases con aguja de 25 G, se aspira el liquido
de uno de los quistes (el de mayor tamafio de 4 mm) y se remite el
material para citologia.
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El paciente presentd una evolucién térpida, con escasa
mejoria clinica y falta de respuesta al tratamiento médico a pesar
del ajuste de medicacion por parte de la Unidad del dolor, por lo
que fue remitido al Servicio de Cirugia General y se encuentra en
el momento actual pendiente de intervencion quirdrgica para la
realizacion de una duodeno-pancreatectomia cefélica.

Conclusiones

La distrofia quistica duodenal es una entidad poco
frecuente, infradiagnosticada, de patogenia incierta, y naturaleza
benigna, por lo que su conocimiento posibilita un diagndstico
preoperatorio certero, y un tratamiento conservador de primera
instancia?, evitando un riesgo quirurgico innecesario®.

Los estudios de imagen (ECO, TAC, RMN) suelen mostrar
engrosamiento de la pared duodenal con quistes intramurales*. En
ocasiones, los quistes son tan pequefios que nos son visibles pos
estas técnicas. Por ello, la USE se ha convertido en la técnica de
eleccién® para confirmar el diagndstico ya que tiene una mayor
resolucién, permitiéndonos demostrar la existencia de esos
pequeios quistes.
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