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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 2014

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 inclusion 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 econémico para los autores,
pero la insercion de videos, por razones técnicas, sera previamente
acordada con el editor. No obstante, el método de edicion de la RA-
PDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir manus-
critos de mayor extension, o la inclusién de un nimero mayor de
imagenes siempre que las caracteristicas del material presentado lo
exijan. No es aconsejable un 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:

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 Direccidon 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
Temdticas pueden tener una extension de hasta 15 paginas, exclu-
yendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y
los capitulos correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20
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 econdmico 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 informacidn:
-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 direccidon
electrdnica.

592 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.

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

492 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 econdémico 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).

22 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
electrénica.

- 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.

29 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).

29 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 formacidon
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 resolucion 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 mas de 3 autores,
excepto en casos concretos y razonados.

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

-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 Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

192 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.

42 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, institucidn, 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 méaxima 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 anali-
sis, es aconsejable dividir la seccidn, 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 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, institucidn, 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 presentacion 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 conversiéon 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 nimero 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 ultima
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 resefiardn 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-
cion.

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
publicacidon 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 resefiara 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 electrdnico, 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-



cion a los pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademas,
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 enviardn en formato
digital, como imagenes a alta resoluciéon 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, debera 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 gréficos, simbolos y letras, seran de
tamano 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 estan en otros formatos, puede contactar con
la editorial para verificar su validez. Para la inclusién de videos en
los articulos, debera obtener autorizacion previa del comité edito-
rial.

Derechos de autor: Los trabajos admitidos para publicacién quedan
en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva y su
reproduccion total o parcial sera 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 Disefo 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 dltimos 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-
sion articulos, pero no estan obligados a remitir un Formulario de
Declaracion 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-
cripcion de los métodos estadisticos empleados en la realizacion de
un estudio de investigacidn, 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-
formaticos y el nombre del software usados deben ser claramente
expresados en la Seccion de Material y Métodos.

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

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

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

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

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacién 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.

- Investigacidn 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 elaboracidon 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 remision del manuscrito.

- Proteccion de datos:

Los datos de caracter personal que se solicitan a los autores van
a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de 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,
direccidn 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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Resumen

Introduccion: la colonoscopia es un examen esencial en
el estudio de la patologia coldnica. El estudio de las indicaciones
establecidas en atencion primaria, la evaluacion de la adecuacion
de las exploraciones y la deteccion de eventuales necesidades
formativas son los objetivos de nuestro estudio.

Métodos: entre enero y diciembre de 2012, de forma
retrospectiva, se incluyeron todas las colonoscopias solicitadas
desde atencidn primaria. La adecuacion de las indicaciones se llevo
a cabo mediante el empleo de los criterios del European Panel on
the Appropriateness of Gastrointestinal Endoscopy Il. Se recogieron
las variables de edad, sexo, procedencia del centro de atencién
primaria (urbano o rural), demora para la realizaciéon desde la
solicitud de la exploracidn, indicacién y los hallazgos endoscopicos
relevantes. Se selecciond un grupo de colonoscopias indicadas por
gastroenterdlogos para analizar las eventuales diferencias con el
perfil de adecuacién del médico de atencidn primaria.

Resultados: fueron incluidos 163 pacientes consecutivos
derivados desde atencidén primaria para la realizacion de una
colonoscopia. La indicacién se considerd adecuada en 132 (80.9%)
pacientes y 31 solicitudes fueron consideradas inadecuadas. Se
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incluyeron 141 colonoscopias ambulatorias realizadas de forma
consecutiva e indicadas por gastroenterélogos. Se consideraron
adecuadas 115 de ellas (81,6%) e inadecuadas 26 (18,4%).

Discusion: un 18,75% de las colonoscopias realizadas
en nuestra Unidad son consideradas inadecuadas. No existen
diferencias de adecuacién entre las indicaciones realizadas por
gastroenterdlogos y médicos de atencidn primaria. Son necesarias
estrategias de implementacién de guias que permitan una mayor
adecuacién en la indicacion de colonoscopias.

Palabras clave: Colonoscopia, unidad endoscopia abierta,
EPAGE, Atencidn Primaria.

Abstract

Introduction: Colonoscopy is an essential examination
in the study of colonic pathology. The goals of our study are the
study of indications for colonoscopy in primary care settings,
the evaluation of the appropriateness of examinations and the
detection of possible training needs.

Methods and approaches: This retrospective study
includes all colonoscopies performed by primary care physicians
between January and December 2012. The appropriateness of the
indications was evaluated taking into consideration the criteria from
the European Panel on the Appropriateness of Gastrointestinal



Endoscopy Il. The study also includes variables of age, sex, kind
of primary health center (urban or rural), delay in completion of
colonoscopy since requested for examination, indication and
relevant endoscopic findings. A group of colonoscopies indicated by
gastroenterologists was chosen to analyze the possible differences
in appropriateness of primary care physicians.

Results: the study included 163 consecutive cases of
patients referred from primary care for colonoscopy. Indications
were considered appropriate in 132 (80.9%) patients and
inappropriate in 31. The study also included 141 colonoscopies
performed consecutively on an outpatient basis which were
indicated by gastroenterologists. 115 of them (81.6%) were
considered appropriate and 26 (18.4%) inappropriate.

Discussion: 18.75% of colonoscopies performed in our
unit were considered inappropriate. There were no appropriateness
differences between the indications made by gastroenterologists
and primary care physicians. Is is necessary to develop guideline
implementation strategies that allow a better degree of
appropriateness in the indication of colonoscopies.

Keywords: Colonoscopy, open access endoscopy, EPAGE,
Primary Care.

Introduccion

La patologia digestiva es una causa frecuente de atencién
en el ambito de la atencién primaria (AP) ya que representa
aproximadamente un 10% de la asistencia realizada en estas
consultas' 2. Las derivaciones desde AP a las consultas hospitalarias
(AE) por patologias digestivas representan aproximadamente un
4% del total de las derivaciones a AE®.

El drea de gestion sanitaria norte de Cadiz da cobertura
sanitaria a una poblacion de unos 400.000 habitantes. Los
dispositivos de Atencion Primaria se reparten en 18 centros de salud
y la atencién especializada para el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades digestivas se proporciona en el Hospital de Jerez.
La Unidad de Gestion Clinica de Enfermedades Digestivas (UGCED)
fue la Unidad Médica con un mayor nimero de derivaciones desde
atencidn primaria durante el afio 2012.

En ocasiones estas derivaciones responden a la necesidad
de una valoracidn especializada para el asesoramiento en los
procedimientos diagndsticos o terapéuticos adecuados tras el
diagnéstico de una enfermedad digestiva o para disponer de una
segunda opinidn en procesos no aclarados®. En otras ocasiones
las derivaciones se producen a causa de enfermedades digestivas
funcionales crénicas o para la solicitud de un procedimiento
diagnéstico, frecuentemente una endoscopia digestiva, con escaso
beneficio, en ambos casos, de un seguimiento en AE>.

La gestidn eficiente de los recursos es una vertiente de
la calidad asistencial que nadie discute. Los sistemas sanitarios
publicos “sufren” de forma muy relevante el actual contexto
econdmico. En este sentido, nuestra Unidad ha trabajado en
los dltimos afios de forma conjunta con las Unidades de AP los

criterios de derivacion adecuados en las patologias digestivas
mas prevalentes y nuestra intencién es poner en marcha en el
futuro un modelo de “Unidad de Endoscopia de Acceso Abierto”
(open access endoscopy) que proporcione a los médicos de AP un
mayor control sobre el diagnéstico de las enfermedades digestivas
con un descenso en la necesidad de realizar derivaciones a AE y
simultaneamente una disminucién de la demora para la realizacion
de los procedimientos endoscépicos, de gran importancia en el
diagnéstico del cancer de colon y recto (CCR)é.

Probablemente un mejor conocimiento por parte de la
poblacidn general de las posibilidades diagndsticas y preventivas
de la colonoscopia en el CCR ademas de su reconocido papel en el
diagndstico de multiples y prevalentes patologias gastrointestinales
ha ocasionado que en los ultimos aflos hayamos asistido a un
aumento muy importante en la demanda de colonoscopias’ con
el inevitable aumento de las listas de espera y del gasto sanitario
asociado a su realizacion. Por otro lado, la colonoscopia no estd
exenta de complicaciones y una indicacién adecuada es la mejor
medida para proteger la seguridad de los pacientes. En este sentido
el European Panel on the Appropriateness of Gastrointestinal
Endoscopy Il (EPAGE I1)® ha promocionado varios documentos de
consenso sobre cdmo hacer un uso adecuado de la endoscopia
digestiva.

Nuestra intencién es implantar una “Unidad de
endoscopia de acceso abierto” para colonoscopias y el objetivo
fundamental de nuestro estudio fue hacer un analisis de situacién
previo que muestre las indicaciones mas frecuentes de las
exploraciones solicitadas desde AP, la adecuacion de las mismas
mediante los criterios establecidos en el EPAGE Il comparandolas
con aquellas indicadas por gastroenterélogos y los posibles factores
asociados a una eventual inadecuacion, recabar informacién acerca
de la demora de las exploraciones asi como detectar eventuales
necesidades formativas.

Métodos

Presentamos los resultados de un estudio descriptivo
retrospectivo (desde el 1 de enero de 2012 y hasta el 31 de
diciembre de 2012) en el que incluimos de forma consecutiva a
todos los pacientes a los que se les realizé una colonoscopia en
régimen ambulatorio remitidos desde AP a la UGCED del Hospital
de Jerez (Area de Gestién Sanitaria Norte de Cadiz).

Un Unico médico gastroenterdlogo recogio la informacion
del formulario oficial de peticion de la colonoscopia y cuando este
no aportaba informacién suficiente de la Historia Clinica Digital
(DIRAYA). Aguellos pacientes en los que no fue posible recabar la
informacion necesaria para conocer la indicacién o aquellos de los
que no se dispuso del informe endoscépico con los hallazgos de la
exploracién fueron excluidos del estudio.

Ademas de los datos de filiacion fueron recogidas las
variables demograficas habituales (edad y sexo), los centros de
salud de procedencia, la demora desde la solicitud, la indicacion y
los hallazgos endoscdpicos. A cada paciente sélo se le asignd una
indicacién (la de mayor puntuacién en la escala de adecuacion).
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Aunque no es un objetivo del estudio evaluar la adecuacion
de las indicaciones realizadas por gastroenterdlogos se aplicé la
guia EPAGE Il a las indicaciones realizadas por los miembros de
la Unidad (médicos especialistas en aparato digestivo con mas de
5 afios de experiencia) en las colonoscopias solicitadas de forma
consecutiva ambulatoriamente durante un mes (octubre de 2012)
para considerar esta puntuacién el marco de referencia al que los
médicos solicitantes no gastroenterdlogos deben aproximarse.

La adecuacidon de cada endoscopia se establecio de
acuerdo con la guia del EPAGE II, actualizada en 2008, utilizando el
sistema de puntuacidn que se encuentra en internet (http://www.
epage.ch). Este sistema ofrece para cada indicacion una serie de
opciones consecutivas que tienen en cuenta la edad del paciente,
la realizacién o no de exploraciones previas y el resultado de esas
exploraciones. Al final de las selecciones otorga una puntuacion
y una categoria a cada caso. Las exploraciones son clasificadas
en cinco categorias: adecuada y necesaria, adecuada, incierta,
inadecuada y no valorable. Para analizar los resultados agrupamos
estas categorias en adecuada (que incluyé adecuada y necesaria,
adecuada e incierta), inadecuada y no valorable. La edad se
categorizé en menores de 35 afios, de 35 a 65 y mayores de 65
afios.

Los centros de salud se clasificaron como urbanos (San
Benito, San Telmo, Jerez-Centro, Montealegre, Las Delicias, La
Granja, Madre de Dios y La Serrana) y rurales (Trebujena, Arcos de
la Frontera, Chipiona, Barrio Bajo y La Barca).

Las indicaciones se categorizaron en: “rectorragia”,
“estrefiimiento”, “diarrea crénica”, “cribado de CCR”, “dolor

” ou

abdominal”, “seguimiento de pdlipos coldnicos”, “anemia crénica y
" ou

sangre oculta en heces positiva”, “cambios en el habito intestinal” y
“otras”.

Todas las exploraciones se realizaron por endoscopistas
expertos siguiendo el procedimiento habitual, bajo sedacidn
consciente controlada por el gastroenterdlogo empleando
fentanilo, midazolam y propofol intravenosos a su criterio. Se
tomaron biopsias cuando fue preciso y se resecaron los polipos
hallados segun el procedimiento habitual. Se consignaron como
relevantes los siguientes hallazgos: “cdncer de colon y recto”,
“pdlipos adenomatosos”, “enfermedad inflamatoria intestinal”,
“Angiodisplasia” y “estenosis no maligna”.

Las variables continuas se han expresado como media
y desviacidon estandar. Las variables cualitativas se compararon
con la prueba de la Chi2. El analisis estadistico fue llevado a cabo
mediante el empleo del programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA), version 15.0. Se
considero estadisticamente significativo un valor de p<0.05.

Resultados

Durante el periodo de estudio fueron incluidos 163
pacientes consecutivos a los que se les realizd una colonoscopia
solicitada desde AP. De ellos 78 fueron hombres (47,9%) y 85
mujeres (52,1%) con una edad media de 52 afios (desviacidén

Colonoscopias Colonoscopias

Primaria Gastroenterélogo
n (%) n (%) P
(n=163) (n=141)
Sexo
Hombre 78 (47,9) 73 (51,8) NS
Mujer 85 (52,1) 68 (48,2)
Edad (media * DE) 52+12.99 52 +15.29
<36 afios 19 (11,7) 18 (12,8) NS
36-64 afios 114 (69,9) 91 (64,5)
>64 afios 30(18,4) 32(22,7)
Procedencia
Centro Salud
Urbano 142 (87,1) NP NP
Rural 21(12,9) NP
Demora
74 +26.8 58 +33.9 <0.001
(media + DE)

NP: no procede; NS: diferencia sin significacidn estadistica; DE: desviacion estandar.

Demora expresada en dias.

estandar de 13) y un rango de 19-83 afios. Un 87,1% (142) de las
colonoscopias fueron solicitadas desde centros de salud urbanos y
un 12,9% (21) desde centros de salud rurales

El andlisis descriptivo de las indicaciones de las
exploraciones (reflejadas en la pone de manifiesto que
casi la mitad de ellas (49,7%) fueron solicitadas como cribado
del CCR en pacientes asintomaticos. Del resto de las indicaciones
destacamos un 14,7% solicitadas por rectorragias y finalmente un
14,1% solicitadas para seguimiento de pdlipos.

Se seleccionaron un grupo de colonoscopias realizadas
en la misma Unidad de endoscopia solicitadas exclusivamente
por gastroenterélogos con mas de cinco afios de experiencia para
analizar comparativamente la adecuacién de las indicaciones
de las solicitadas desde AP. En este grupo, que consideramos
“control”, se incluyeron todas las colonoscopias ambulatorias
consecutivas solicitadas por gastroenterdlogos y realizadas en
un mes natural de 2012. Incluimos las realizadas en octubre
de ese afo y fueron incluidas en el estudio 141 exploraciones
consecutivas. Las caracteristicas demograficas de los pacientes no
diferian significativamente de las correspondientes a los pacientes
remitidos desde AP La demora media desde la solicitud
hasta la realizacion de la exploracién fue de 74 dias (desviacion
tipica de 26,8) para las solicitadas desde atencion primaria y
de 58 dias (desviacion tipica de 33,9) para las solicitadas por
gastroenterdlogos. Esta diferencia alcanzo significacion estadistica.
Las indicaciones de estas exploraciones estan igualmente reflejadas
enla

La indicacion de la exploracion se considerd adecuada
en 132 (81%) pacientes e inadecuada en 31 (19%) de entre las
solicitadas desde AP. De las 141 colonoscopias indicadas por
gastroenterdlogos se consideraron adecuadas, segun los criterios
del EPAGE 11, 115 de ellas (81,6%) e inadecuadas 26 (18,4%). Estas



Tabla 2. Indicaciones de las colonoscopias.

Rectorragia
Estrefiimiento
Diarrea Cronica

Cribado Cancer Colon y Recto

Dolor Abdominal
Seguimiento Pdlipos
Anemia Croénica y SOH +
Otras

Cambios Habito Intestinal

Colonoscopias Primaria

n (%) (n=163)

24 (14,7)
10 (6,1)
6(3,7)

81 (49,7)
6(3,7)

23 (14,1)
7(4,3)
3(1,8)
3(1,8)

SOH +: Sangre Oculta en Heces Positiva

diferencias no alcanzaron significacion estadistica. En la tabla 3
reflejamos los datos de adecuacion en funcidn de las variables
recogidas (edad, sexo, procedencia del centro de salud, ambito
asistencial desde el que se solicitd e indicacidn). Las indicaciones
mas frecuentemente consideradas inadecuadas fueron aquellas
relacionadas con la prevencién del CCR (“cribado de céncer de
colon y recto” y “seguimiento de pdlipos”) representando ambas
un 68,4% de todas las indicaciones inadecuadas (39 de un total
de 57). Los unicos factores asociados de forma estadisticamente
significativa con la adecuacion de las colonoscopias fueron la edad
(mas colonoscopias inadecuadas entre los pacientes mas jovenes) y
las indicaciones relacionadas con la prevencion del cancer de colon
y recto (mas frecuentemente inadecuadas) frente a las demas
indicaciones.

Tabla 3. Factores predictivos de adecuacion.

Colonoscopias(n=304)

Adecuadas Inadecuadas
n (%) n (%) p
(n=247) (n=57)
Sexo
Hombre 124 (82,1) 27 (17,9) NS
Mujer 123 (80,4) 30(19,6)
Edad (media + DE)
<36 afios 23(62,2) 14 (37,8)
36-64 afios 174 (84,9) 31(15,1) <0.05
>64 afios 50 (80,6) 12 (19,4)
Procedencia
Centro Salud
Urbano 116 (81,1) 27 (18,9) NS
Rural 16 (80) 4(20)
Especialista
Gastroenterdlogo 115 (81,6) 26 (18,4) NS
Atencion Primaria 132 (80,9) 31(19,1)
Indicacién
Cribaje CCR/ 111 (74) 39 (26)
Seguimiento Pélipos <0.05
Resto de las 136 (88,3) 18 (11,7)
Indicaciones

CCR: Céancer de colon y recto.
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Colonoscopias Adecuadas/Inadecuadas

Gastroenterélogo segun indicaciones

n (%)(n=141) (% Adecuadas)
34 (24,1) 58/0 (100)
8(57) 15/3 (83,3)
17 (12,1) 22/1(95,7)
28 (19,9) 93/16 (85,3)
17 (12,1) 16/7 (69,6)
18 (12,8) 18/23 (43,9)
1(0,7) 7/1(87,5)
13 (9,2) 13/3 (81,3)
5(3,5) 5/3 (62,5)

En 61 (20,1%) colonoscopias detectamos lesiones
relevantes. El nimero de lesiones relevantes fue significativamente
mayor en los casos en los que la exploracion fue considerada
apropiada (22,3%) con respecto a las consideradas inapropiadas
(10,5%). Queda reflejado con detalle en la tabla 4.

Discusion
La coordinacién entre los dos niveles asistenciales

es esencial para lograr una asistencia sanitaria de calidad y un
uso eficiente de los recursos. A pesar de que nadie duda de esta

Tabla 4. Hallazgos relevantes y Adecuacion.

Colonoscopias(n=304)

Adecuadas Inadecuadas
(n=247) (n=57) P

Hallazgo Endoscépico:
Céncer Colorrectal 9 0

Pélipo Adenomatoso 36 5

Angiodisplasia 3 0

Estenosis Benigna 0 0

Enfermedad 7 1

Inflamatoria Intestinal
Sin Hallazgos Relevantes 192 51
Con Hallazgos Relevantes 55 6 <0.05

RAPD 132



Evaluacién de la adecuacidn en la indicacion de colonoscopias desde Atencidn Primaria. J.M. Lopez-Cepero

afirmacion, que han puesto de manifiesto numerosos trabajos? '°, los
canales de comunicacién entre los profesionales de ambos niveles
son escasos, tortuosos, complejos y basados frecuentemente, a
nuestro pesar, en el desconocimiento y la desconfianza''.

Aunque no es facil establecer los criterios que influyen
en una mejora de las derivaciones de pacientes ambulatorios,
parece claro que la implicacion de los profesionales de AE en la
formacidn de los equipos de AP tiene efectos positivos sobre ellas*
12, En realidad, lo esencial es determinar dénde se atienden mejor
los problemas de los pacientes y cudl es el momento en el que un
especialista puede aportar algo en su resolucién'®. Frecuentemente
las derivaciones no obedecen a estos criterios sino mds bien al
seguimiento de enfermedades digestivas funcionales crénicas o
para la solicitud de un procedimiento diagndstico aunque en ambos
casos el beneficio para el paciente parece siempre discutible y a
menudo inexistente.

En nuestra opinion, en este camino de colaboracién que
hemos decidido iniciar, y que pensamos todos deben recorrer, esta
en juego la sostenibilidad de los sistemas sanitarios publicos ya que
sélo si la atencidn primaria dispone de los recursos diagnésticos
necesarios y hace un uso eficiente de los mismos podra perdurar
nuestro sistema de salud tal y como lo conocemos. En este sentido
es evidente que las “unidades de endoscopia de acceso abierto”
(en las que los médicos de AP pueden solicitar endoscopias orales
y colonoscopias directamente sin remitir al paciente previamente
a la consulta del gastroenterélogo) presentan indudables ventajas
en cuanto a la disminucién de la demora para la realizacion del
procedimiento* y por tanto para el diagnostico e instauracién del
tratamiento asi como en un descenso en las tasas de derivaciones
de pacientes a la consulta del gastroenterélogo permitiendo un
uso mas racional de las consultas hospitalarias. Por otra parte un
mayor control del médico de AP sobre la mayor parte del proceso
patoldgico favorece la continuidad asistencial. La Unica barrera de
estas “unidades de acceso abierto”, ademas de las estrictamente
organizativas, tienen que ver probablemente con las dudas acerca
de la adecuacién de las indicaciones. Unas indicaciones inadecuadas
disminuyen la calidad de la atencién por insegura e ineficiente.

El modelo actual de solicitud de colonoscopias en nuestra
Unidad es “restrictivo” en cuanto a que la mayor parte de los
médicos de AP de nuestra drea sanitaria derivan los pacientes a
nuestras consultas para decidir entonces la eventual necesidad de
realizar una colonoscopia. A pesar de que no se ha realizado una
labor previa de informacién y formacion acerca de las indicaciones
y contraindicaciones del procedimiento ni de las particularidades y
necesidades que la endoscopia y la preparacion intestinal requieren
aproximadamente un 7% de las colonoscopias que hemos realizado
en el afio 2012 fueron indicadas en AP.

Nuestros resultados muestran un nivel de adecuacién de
los médicos de AP similar e incluso superior a los comunicados en
otros trabajos'4'® con una inadecuacién del 19,1% de las solicitudes.
Esta cifra es ligeramente superior, aunque sin significacion, a la
inadecuacién evidenciada por los gastroenterélogos de la UGCED.
La mayor parte de las indicaciones realizadas desde atencidn
primaria estan en relacién con la prevencion del CCR (cribado
poblacional y vigilancia de pdlipos) con un 63,8% de las solicitudes.
Curiosamente el cribaje del CCR aun no ha sido implantado en
nuestra comunidad de forma oficial aunque sospechamos que

todas las unidades de endoscopia, como la nuestra, estan viendo
aumentar la demanda de colonoscopias solicitadas por este motivo
poniendo de manifiesto una mayor sensibilizacién poblacional y
de los médicos de atencién primaria ante la prevencién del CCR.
Estos resultados nos permiten ser moderadamente optimistas ante
la posibilidad de implantar una “unidad de endoscopia de acceso
abierto” en nuestra drea sanitaria.

Con respecto a los factores asociados a la adecuacion de
las exploraciones solicitadas desde los dos ambitos asistenciales,
encontramos que es mas frecuente que una colonoscopia sea
solicitada inadecuadamente a los pacientes mas jovenes, en nuestro
estudio los menores de 35 afios, de forma significativa. Este hallazgo
es coherente con otros de estudios similares'* '8 1? y posiblemente
en relacién con uninadecuado, por precoz, inicio del cribaje del CCR
y seguimiento endoscdpico tras polipectomia. Por otro lado, al igual
que otros estudios'* 2%, hemos podido constatar que las solicitudes
en las que la indicacion estaba relacionada con la prevencién del
CCR (cribado poblacional y seguimiento de pdlipos) mostraron un
mayor grado de inadecuacién, de forma significativa, poniendo de
manifiesto que es necesaria una estrategia de formacién a nivel de
atencién primaria y un esfuerzo de difusion e implementacién de
las guias de practica clinicas existentes en atencidn primariay en las
propias unidades de gastroenterologia.

La demora media de las exploraciones solicitadas
desde atencidn primaria es mayor que las solicitadas desde la
UGCED. Ningun criterio clinico ni de seleccion o priorizacion de las
solicitudes por parte de la Unidad de Endoscopias es la causa de
estos resultados. Probablemente la ausencia de un procedimiento
explicitado y conocido asi como el desigual circuito de recepcion
de las peticiones dependiendo de la localizacién geografica de los
centros de salud o del procedimiento elegido por los médicos de
atencién primaria en cada caso pueden explicar esta diferencia
que pone en riesgo la equidad retrasando de modo injustificado
unas exploraciones que, como hemos visto, en gran medida son
adecuadas.

Uno de los indicadores de la utilidad de la endoscopia es el
hallazgo de lesiones relevantes'*2'. En nuestro trabajo encontramos
una asociacion estadisticamente significativa entre la aparicién de
enfermedad y la adecuacion de las exploraciones concluyendo,
como otros estudios* '# 8 2 realizados en nuestro medio, que los
criterios del EPAGE Il resultan de utilidad para evaluar la adecuacion
en la solicitud de colonoscopias. En este sentido hay que destacar,
no obstante, que en un 10,5 % de las exploraciones consideradas
inapropiadas se constataron lesiones relevantes aunque ningln
CCR.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. La primera de
ellas es que se trata de un estudio retrospectivo. En este sentido
realizamos un analisis exhaustivo de las solicitudes asi como de
la historia clinica cuando fue necesario para tener acceso a toda
la informacion clinica relevante en la indicacién en cada caso. Por
otro lado, la procedencia de las solicitudes de atencidn primaria
no fue homogénea. Algunos centros de salud no remitieron
ningun enfermo y unos pocos centros solicitaron la mayor parte
de las colonoscopias. A pesar de ello nos parece que no existe un
sesgo de seleccidn y que la muestra es representativa ya que no
encontramos diferencias entre los centros de salud urbanos y los
rurales. Nuestro trabajo, por otro lado, muestra los datos basales



sin intervenciones formativas. Se haran precisos futuros estudios
de evaluacién de la adecuacién de las indicaciones de forma
prospectiva tras actividades formativas en AP.

En conclusidn, los hallazgos de nuestro estudio, que
confirman los de otros similares, muestran que el uso inadecuado
de la colonoscopia es relevante en nuestro ambito de actuacion.
Paraddjicamente resultan datos positivos puesto que la falta de
adecuacién es menor a la publicada en otros estudios'+'® y sobre
todo la adecuacion en el dmbito de la AP es tan mejorable como la
mostrada por los gastroenterdlogos de la UGCED, lo que nos permite
plantear con optimismo el inicio de una unidad de endoscopia de
acceso abierto para las colonoscopias.

Estos resultados nos obligan a mejorar y a reflexionar.
Se hacen necesarias estrategias de formacién dedicadas a los
médicos de AP, centradas especialmente en un mejor conocimiento
de los procedimientos y plazos adecuados para una mas eficiente
prevencion del CCR. Con respecto a los gastroenterdlogos,
vuelve a ponerse de manifiesto que la mayor dificultad para la
implementacion de la evidencia cientifica es la propia resistencia al
cambio de la practica clinica. Todos somos responsables de conocer,
difundir e implementar mediante las estrategias necesarias la
evidencia cientifica que mejora la eficiencia y seguridad de nuestra
actividad clinica asi como la satisfaccion de nuestros pacientes y por
tanto la calidad de nuestra atencidn sanitaria.
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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.
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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.




REVISIONES TEMATICAS

PROFILAXIS DE LA INFECCION POR

VIRUS DE

A HEPATITIS BEN EL

TRASPLANTE HEPATICO

M. Solano, M.A. Simo6n

Resumen

El trasplante hepatico supone un riesgo de reactivacion
del virus de la hepatitis, por lo que los pacientes trasplantados
han de ser valorados como individuos potenciales en riesgo de
sufrir una reactivaciéon y deben recibir tratamiento profilactico. La
introduccién del tratamiento con inmunoglobulinas (HBIG) en los
afios 90 y posteriormente de los farmacos antivirales ha modificado
el prondstico de estos pacientes.

En el paciente HBsAg (+) que va a recibir un trasplante
hepatico los niveles de VHB en el momento del TOH influyen en el
riesgo de recidiva, esto tiene gran relacion con el farmaco antiviral
elegido.

La combinacion de HBIG a dosis bajas y antivirales se
considera el estandar de la profilaxis de la hepatitis B recurrente
frente al que se deben comparar las nuevas estrategias profilacticas.
Entecavir (excepto si resistencias a lamivudina) o tenofovir se
consideran los antivirales de eleccidn en las pautas de profilaxis en
combinacion. Es posible que la retirada de HBIG en pacientes con
bajo riesgo de recidiva mejore la adherencia terapéutica. Las pautas
de profilaxis libres de gammaglobulina parecen seguras y eficaces
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si se utilizan fdrmacos con barrera genética alta a la resistencia y en
pacientes con bajo riesgo sin opciones limitadas de tratamiento si
la profilaxis fracasa.

Los injertos antiHBc positivos mantienen la capacidad
de transmitir la infeccién por VHB, de hecho es el principal factor
de riesgo para la hepatits B de novo en pacientes trasplantados y
depende fundamentalmente del estado seroldgico del receptor en
el momento del trasplante y de la presencia de carga viral en el
injerto.

Los receptores con antiHBc y antiHBs positivos tienen un
bajo riesgo con y sin profilaxis, por lo que este grupo de pacientes
no la precisaria. En ellos seria suficiente planear controles
periddicos post-trasplante y tratamiento inmediato con analogos
de alta barrera genética en caso de apariciéon de hepatitis B. En
el resto de los grupos de receptores (naives, antiHBc o antiHBs
aislados) la profilaxis con andlogos nuecled(t)sidos en monoterapia
0 en combinacién con HBIG disminuye la incidencia y deben recibir
profilaxis desde el post-trasplante inmediato. Lo mas utilizado es
lamivudina en monoterapia. Si el ADN del VHB en el donante es
positivo en suero o en biopsia hepatica, la profilaxis seria desde
el inicio con un analogo de alta barrera a la resistencia. Por tanto,
podemos concluir que con la profilaxis adecuada los injertos de
donantes antiHBc positivos no se consideraran injertos de riesgo
y se utilizardn en funcién de la gravedad del receptor sin tener en
cuenta el perfil seroldgico de éste.



Evaluacién de la adecuacidn en la indicacion de colonoscopias desde Atencidn Primaria. J.M. Lopez-Cepero

Palabras clave: VHB, trasplante hepatico, profilaxis,
receptores AgHBs positivos, donantes antiHBc positivos, farmacos
alta barrera genética, recidiva.

Introduccion. Reactivacion de la infeccion por el
virus B.

El trasplante hepatico (TOH) supone un riesgo de
reactivacién del virus de la hepatitis B (VHB). Este, cuando infecta
al hepatocito, se integra en su nucleo en una forma muy resistente
de ADN llamada ADN cerrado, circular y covalente (ADN-VHB-ccc)
que puede persistir indefinidamente en el higado del individuo
que ha tenido contacto con el virus, con independencia de que
la infeccidn persista y se cronifique (HBsAg positivo) o presente
marcadores de infeccion pasada (AntiHBc y/o antiHBs positivo). El
ADN-VHB-ccc sirve de molde y reservorio a partir del cual el VHB
puede reactivarse en condiciones de inmunosupresion. Por ello,
los pacientes trasplantados, han de ser valorados como individuos
potenciales en riesgo de sufrir una reactivacion del VHB y deben
recibir tratamiento profilactico®.

La reactivacion presenta una primera fase replicativa
coincidente con la inmunosupresién en la que el virus se multiplica
y se detecta una elevacidon del VHB en suero. Una segunda fase
de hepatitis (semanas o meses después) en la que se produce la
respuesta inmune del huésped con reduccidn de los niveles de VHB
y eliminacién de los hepatocitos con la correspondiente elevacidn
de transaminasas en suero y con una repercusion clinica variable,
desde asintomatica a fallo hepatico fulminante y muerte. Una
tercera fase de recuperacidn; en la que la evolucidn de la infeccidn
puede ir a la curacién, hacia la cronicidad (esto ultimo es lo mas
habitual en los paciente trasplantados) o hacia la muerte si la
hepatitis ha sido lo suficientemente grave?®.

La infeccién por VHB en los receptores de TOH tiene un
prondstico malo en ausencia de tratamiento farmacoldgico por lo
que la profilaxis de esta infeccidon es imprescindible? .

Hasta finales de los afios 80 los pacientes trasplantados
por cirrosis por VHB tenian un prondstico muy malo ya que en casi
todos los casos se producia una recidiva de la infeccién con alto
riesgo de pérdida del injerto y elevada mortalidad. La introduccién
del tratamiento con inmunoglobulinas anti-VHB (HBIG) en los afios
90, y posteriormente de los farmacos antivirales, ha modificado
el prondstico del TOH de estos pacientes. En la actualidad, la
supervivencia estimada a los 5 afios es mayor del 85% respecto al
45% de supervivencia a los 3 afios que se observaba antes de la
introduccién de las HBIG? .

- Factores asociados a un mayor riesgo de infeccién)?:

- Cirrosis por VHB (Frente a la insuficiencia hepatica aguda
que tiene un menor riesgo de recidiva).

- Antigeno e positivo en el momento del TOH.

- VHB positivo en el momento del TOH.

- Factores asociados a un menor riesgo de infeccion
(protectores)?:

- Coinfeccién VHB-VHD. Este efecto se ha observado en
los pacientes trasplantados por cirrosis hepdtica por VHB pero no
en los trasplantados por hepatitis aguda por VHB, lo que sugiere
que el efecto protector de la coinfeccién VHB-VHD se deba a que el
virus delta inhiba la replicacién del virus B.

La mejor forma de iniciar la profilaxis de la recidiva
VHB en el TOH es el tratamiento con antivirales en todos los
pacientes con cirrosis. Se recomienda el uso de antivirales de
elevada potencia, como entecavir (ETV) o tenofovir (TDF) ya sea en
monoterapia o en combinacién, adaptando la eleccion terapéutica
a las comorbilidades y perfil de resistencia. El tratamiento antiviral
ha demostrado su capacidad para reducir la mortalidad en lista de
espera y en algunos casos favorece la salida de los pacientes de
la lista de espera por mejoria de la funcién hepatica, incluso con
farmacos como lamivudina (LAM) que tienen una barrera genética
baja?. Lo mas deseable es que los pacientes lleguen al trasplante
con carga viral indetectable®.

Profilaxis en pacientes HBsAg (+) que van a recibir
un TOH

Las pautas de profilaxis han ido cambiando con el tiempo,
desde la HBIG en dosis altas por via intravenosa (iv) en monoterapia
o de LAM en monoterapia, a pautas de tratamiento combinado
(HBIG + LAM) con dosis mas bajas de HBIG intramuscular (im), a
la retirada de HBIG tras un tiempo de tratamiento combinado
con analogos de los nucleds(t)idos (AN), continuando sélo con
AN, al uso de los nuevos antivirales en combinacion con HBIG o
en monoterapia, o a intentos incluso de retirada de toda profilaxis
en los pacientes de bajo riesgo. El objetivo ha sido optimizar el
tratamiento profilactico intentado aumentar la eficacia y reducir los
costes derivados del uso mantenido de la HBIG®.

El tratamiento inicial con LAM que tiene una barrera
genética baja ha demostrado que la aparicion de resistencias al
farmaco antes o después del trasplante se asocian con fracaso de
la profilaxis. En segundo lugar, los niveles de VHB en el momento
del TOH, relacionados a su vez con los niveles antes del inicio del
tratamiento antiviral y con la duracién del tratamiento antes del
trasplante, influyen en el riesgo de recidiva. Estos dos aspectos
tienen gran relacion con el tipo de farmaco antiviral elegido.

La disponibilidad en los ultimos afios de farmacos
antivirales con una barrera genética alta la resistencia, como ETV o
TDF, ha aumentado de forma significativa la capacidad de suprimir
de forma exitosa la replicacién viral antes y después del TOH.

Por otra parte, los resultados relativamente buenos
obtenidos con LAM o adefovir (ADV) en monoterapia en pacientes
sin replicacién viral en el momento del TOH constituyen una
base importante a tener en cuenta en los estudios que valoran la
utilizacién de estrategias de profilaxis sin HBIG basadas Unicamente
en la utilizacidn de farmacos como ETV o TDF (véase mas adelante)



+ 2.1 Inmunoglobulinas (HBIG) en monoterapia

Constituyen el farmaco mas utilizado en todo el mundo
en la recidiva del virus B en el post-trasplante, sin embargo su uso
en monoterapia tiene eficacia limitada incluso cuando se utilizan de
manera indefinida? .

El fracaso del tratamiento en el 20-30% de los casos
es debido a la obtencién de titulos insuficientes de antiHBs o al
desarrollo de mutaciones en la regién pre-S/S que condicionan
falta de proteccién al antiHBs administrado u obtenido mediante
vacunacion antes del TOH®.

En general se han utilizado dos esquemas de dosificacién
de HBIG?; dosis fijas vs dosis a demanda para obtener unos niveles
de HBIG considerados “protectores”:

a) Utilizacion de dosis bajas (400- 500 Ul) de HBIG im a
intervalos fijos (semanales o mensuales)

b) Utilizacién de dosis de HBIG “a demanda”, segun los
titulos de antiHBs que se pretenden alcanzar, tipicamente 50-100
Ul/L a largo plazo.

Gane y cols demostraron que la utilizacion de dosis bajas
de HBIG im (400-800 Ul/dia durante la primera semana y luego
mensuales) asociada a LAM, iniciada pre-trasplante, era muy eficaz
(tasa de hepatitis B recurrente de 1% al 12 afio y 4% al 52 afio) y
menos costosa que los esquemas basados en la administracién de
HBIG iv a dosis altas*. En este estudio, la presencia de ADN VHB
>105 copias/mL antes de iniciar LAM fue el factor predictivo mas
importante de la aparicion de hepatitis B recurrente.

En otro estudio, Zheng y cols trataron 114 pacientes
con HBIG im a dosis bajas (800 Ul durante 6 dias, semanalmente
las siguientes 3 semanas y luego mensualmente) en combinacién
con LAM con una tasa global de hepatitis B recurrente de 15,2%
a los 2 afios®. En este estudio, la tasa de recidiva de la hepatitis B
fue también significativamente mas alta en los pacientes con ADN
VHB >105 copias/mL en el momento del TOH que en aquellos con
niveles <105 copias/mL (28% vs 8%, p=0,015).

Asi pues, el factor principal del éxito de las pautas de
profilaxis en combinacién utilizando dosis bajas de HBIG es el perfil
virolégico del paciente antes del trasplante, estando el riesgo de
recidiva en relacién con la presencia de niveles altos de ADN VHB,
establecidos en muchos estudios como un nivel de ADN VHB >105
copias/mLé.

Una ventaja potencial de la utilizacién de las HBIG es la
posibilidad de monitorizar la capacidad protectora del tratamiento,
determinando los titulos séricos de antiHBs. Esta estrategia
requiere una monitorizacién intensiva de los titulos de antiHBs,
ya que la cantidad de HBIG que se requiere para conseguir un
nivel de antiHBs determinado es muy variable entre los diferentes
pacientes. Por otro lado, se desconoce el titulo antiHBs 6ptimo para
evitar la recidiva cuando se utiliza concurrentemente un farmaco
antiviral potente.

En la época actual de combinacion de GGHI y antivirales,
se recomiendan tipicamente niveles de antiHBs pre-dosis de 50-
100 Ul/mL. Actualmente esta estrategia tan apenas se utiliza.

- 2.2 Lamivudina (LAM) en monoterapia

LAM fue el primer farmaco oral que permitié un
tratamiento antiviral efectivo y seguro en los pacientes con cirrosis
descompensada secundaria a hepatitis B’. En consecuencia, su
utilizacién en los pacientes en lista de espera permitia que un
numero significativo de ellos llegaran al TOH con viremia negativa,
reduciéndose el riesgo de reinfeccion del injerto.

En un estudio multicéntrico realizado en EEUU y Canada,
se valord la utilizacion de LAM como monoterapia pre y post-
TOH, sin HBIG, observandose una tasa de hepatitis B recurrente
de 40%, similar a la obtenida con las HBIG en monoterapia®. La
gran mayoria de los pacientes con fracaso de la profilaxis con LAM
tenian mutaciones de la polimerasa del VHB. Ademas, los niveles
de ADN-VHB basales (pre-LAM) fueron mas altos en los pacientes
con recurrencia en comparaciéon con aquellos sin recidiva. La tasa
de hepatitis B recurrente en los estudios que se ha utilizado LAM
en monoterapia como profilaxis ha oscilado entre 10% y 40% en
los primeros 1-2 afios post-TOH, aumentando tras seguimientos
mas prolongados® °. Al igual que lo observado previamente con la
HBIG en monoterapia, la tasa de hepatitis B recurrente es mucho
mds alta en los pacientes con viremia detectable (41-100%) que en
aquellos sin viremia pre-TOH (0-25%).

Es un tratamiento en desuso por su elevada tasa de
resistencias y en consecuencia de recurrencia®.

- 2.3 Adefovir (ADV) en monoterapia

La introduccién de ADV en el afio 2003 supuso un cambio
significativo en las posibilidades de un TOH exitoso en los pacientes
con resistencia a LAM.

En un estudio con 60 de estos pacientes, 40% recibieron
ADV (con o sin LAM) sin HBIG como profilaxis de la hepatitis B post-
TOH y ninguno desarrollé hepatitis B recurrente después de una
mediana de seguimiento de 36 semanas'®.

+ 2.4 Inmunoglobulinas y analogos

La asociacién de HBIG y LAM tiene una eficacia superior
a la monoterapia con cada uno de estos dos agentes. Su empleo se
asocia a una tasa de reinfeccidn a los 3 afios que oscila entre el 0%
y el 10% en la mayoria de las series publicadas?.

Varios meta-andlisis y estudios sistematicos recientes han
confirmado la eficacia de la pauta combinada de profilaxis con unas
tasas de hepatitis B recurrente en general <10%, notablemente
mejores que las conseguidas con HBIG o LAM en monoterapia3®3¢,

En la mayor parte de los estudios con profilaxis
combinada, se ha utilizado LAM o ADV como antivirales, siendo la
eficacia mayor en las pautas con ADV.
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En una revisidn sistematica reciente, la tasa de hepatitis
B recurrente fue menor con la combinacién HBIG + ADV (con o sin
LAM) que con la combinacion HBIG + LAM (2% vs 6,1%, p=0,024), a
pesar de que los pacientes tratados con HBIG + ADV tenian con mas
frecuencia ADN VHB positivo en el momento del TOH (70% vs 39%,
p<0,0001)?'. Este dato se ha constatado en una revision posterior
(11) que incluye 46 estudios (entre 1998 y 2010) y 2162 pacientes
que recibieron profilaxis con HBIG en monoterapia, AN (LAM o
ADV) o combinacién de HBIG + AN. Los resultados mas destacables
fueron:

- La profilaxis combinada con HBIG + AN consiguié menor
tasa de recurrencia que la profilaxis con HBIG en monoterapia.

- En la profilaxis combinada con LAM el uso de altas dosis
de HBIG (>= 10000 U/d) durante la primera semana, se asocié a
menor tasa de recurrencias sin que influyera la pauta de HBIG
cuando se combinaba con ADV.

- La profilaxis combinada de HBIG con ADV consigue
menor tasa de recurrencia que la combinacién con LAM.

- La profilaxis en monoterapia con ADV no mostré
recurrencias.

- La recurrencia fue menos frecuente cuando el paciente
llegaba al TOH con VHB negativo.

En resumen, los estudios anteriores establecen
claramente que la administracién de HBIG a dosis altas por via
iv no es necesaria ni coste-efectiva cuando se asocian farmacos
antivirales.

Aunque no existen datos en la literatura que indiquen
si la utilizacidon de dosis mas altas de HBIG en el periodo post-
trasplante inmediato podria ser beneficioso, es practica habitual
utilizar dosis mas altas de HBIG en la fase anhepatica y durante
la primera semana que a partir de la 12 semana. Ademas, estos
estudios subrayan la importancia de los niveles de ADN VHB pre-
trasplante como factores predictivos del fracaso de la profilaxis,
hecho que podria utilizarse para hacer recomendaciones sobre un
enfoque mas individualizado de la profilaxis.

En comparacidon con el gran nimero de estudios que
han valorado la eficacia de la profilaxis combinada utilizando LAM
o ADV, los estudios con ETV vy, sobre todo, con TDF son todavia
relativamente escasos.

Globalmente, la tasa de recidiva de la hepatitis B oscila
entre 0% y 4%'%22,

En un estudio retrospectivo caso-control realizado por
Xi y cols, ninguno de los 30 pacientes que recibieron profilaxis
con HBIG im a dosis bajas y ETV (0,5 mg/d) tuvieron recidiva de la
hepatitis B frente a 11% (10 de 90) en los pacientes que recibieron
la misma pauta de HBIG y LAM'?, siendo el porcentaje de pacientes
con viremia detectable en el momento del TOH similar en ambos
grupos (ETV 60%, LAM 58%).

En un estudio multicéntrico reciente, Perrillo y cols
analizaron la seguridad y eficacia de ETV (1 mg/dia) en combinacion
con HBIG a dosis variables (44% recibieron dosis altas - > 10.000
Ul) en 65 pacientes trasplantados por hepatitis B con viremia
indetectable (<172 Ul/mL) en el momento del TOH (21). Ninguno
de los 61 pacientes evaluables en el andlisis de eficacia tuvieron
recidiva de la hepatitis B, definida en este estudio por criterios
virolégicos (ADN VHB >50 Ul/mL hasta la semana 72 post-TOH). En
dos pacientes (3%), se observé reaparicién del HBsAg sérico pero
en ambos casos el ADN VHB siguié siendo indetectable hasta el
ultimo seguimiento.

Aunque no existen estudios aleatorizados que hayan
comparado directamente la eficacia en la prevencién de la hepatitis
B de la profilaxis con HBIG + LAM frente a HBIG + ETV o TDF, la
tasa de hepatitis B recurrente, fue significativamente mas alta
en los pacientes que recibieron HBIG y LAM (n=1889) que en los
pacientes que recibieron HBIG asociada a ETV o TDF (n=303) (6,1%
vs 1%, p=0,0004)%,

- 2.5 Sustitucion de HBIG por vacunacion activa frente a
VHB.

Como alternativa a la administracion indefinida de HBIG,
en pacientes de bajo riesgo de recidiva en el momento del TOH;
definidos por la ausencia de replicacion viral en el momento del
TOH, sin evidencia de recidiva de la infeccién en el momento de la
suspension de la profilaxis pasiva y tras varios afios después del TOH;
se ha ensayado la inmunizacion activa con vacunas recombinantes
anti VHB?2. Aunque los resultados iniciales parecian prometedores
con tasas de seroconversion a antiHBs > 10 Ul/ml en el 75-80%,
la proporcion de pacientes que obtenian titulos > 100Ul/ml estaba
en torno al 20% o inferior. Ademads los titulos tienden a descender
rapidamente®.

Con los datos disponibles en la actualidad, no es posible
recomendar su uso generalizado, al menos como estrategia aislada
de profilaxis de la infeccidon por VHB en el post TOH.

- 2.6 ¢éEs posible retirar las HBIG?

Basado en el hecho de que la recurrencia del VHB es muy
poco frecuente a partir del segundo afio post-TOH, se ha estudiado
la retirada de la HBIG tras periodos de tratamiento combinado con
HBIG + AN; continuando bien con LAM o con la combinacion de un
andlogo nucledsido y nucledtido?® con el objetivo de reducir el coste
y los inconvenientes asociados con la administracion de HBIG a
largo plazo sin comprometer la eficacia conseguida con la profilaxis
combinada.

Los resultados de la combinacién de LAM y ADV han
mostrado mejores resultados que la monoterapia con LAM.
También la utilizacién de anélogos de ultima generacion (ETV, TDF)
parece ofrecer mejores resultados que la monoterapia con LAM.3,
Por tanto, esta estrategia de terapia combinada con HBIG + AN
durante un periodo de tiempo post-TOH seguida de retirada de
HBIG y continuacién con la combinacion de un andlogo nucledsido
+ analogo nucledtido parece buena al menos en los pacientes de
bajo riesgo®.



Aunque los resultados en los primeros 1-2 afios después
de retirar la HBIG son buenos, con tasas de hepatitis B recurrente
similares a las obtenidas con la profilaxis en combinacion, el riesgo
de recidiva puede aumentar con el tiempo debido al desarrollo
de resistencias o, mas frecuentemente, por falta de adherencia al
tratamiento antiviral.

En relacion con el primer aspecto, la combinacién de
farmacos antivirales sin resistencia cruzada reduce el riesgo de
aparicion de resistencias y podria tener gran importancia en el éxito
de una profilaxis a largo plazo basada Unicamente en farmacos
orales, cuando se utilizan farmacos con barrera genética baja o
intermedia a la resistencia?* .

Es muy posible que la aparicién de resistencias a largo
plazo sea una cuestién poco relevante cuando se utilizan farmacos
antivirales con barrera genética alta a la resistencia, como ETV o
TDF. Se desconoce, pues no existen estudios aleatorizados al
respecto, si ETV o TDF son igual de eficaces si se utilizan como Unico
farmaco o en combinacién con HBIG en la profilaxis a largo plazo.

En la revisidn sistematica reciente de Cholongitas y cols,
la tasa de hepatitis B recurrente en los 102 pacientes en los que se
utilizé ETV o TDF después de retirar la HBIG fue 3,9% frente a 1%
en los 303 pacientes que recibieron profilaxis combinada con HBIG
y ETV/TDF (p=0,17)%. Los pacientes con niveles de ADN VHB altos
en el momento del TOH parecen ser un grupo de riesgo mas alto
de recidiva cuando se retira la HBIG y en estos casos la estrategia
profilactica utilizada deberia tener un enfoque mas conservador.

Los resultados de diferentes estudios muestran la
deteccidon frecuente de ADN VHB en suero, linfocitos e higado en
pacientes trasplantados por hepatitis B sin evidencia seroldgica
de hepatitis B, con independencia del esquema de profilaxis
utilizado?>?8 o cual pone en cuestién la retirada de la profilaxis en
todos los pacientes con infeccién VHB y TOH.

Sin embargo, existen estudios que han investigado la
retirada completa de la profilaxis.

En el estudio de Lency y cols?, se analiza una cohorte de
30 pacientes con bajo riesgo de recurrencia que habian recibido
durante al menos 3 afos terapia combinada con HBIG + LAM
(+/- ADV) a los que tras el TOH se les retiré de forma secuencial
la HBIG, y después la LAM, tras comprobar en biopsias hepaticas
la negatividad del ADN-VHB total y del ADN-VHB-ccc. Tras una
mediana de seguimiento de 28,7 meses se observé recurrencia del
HBsAg en 5, de los cuales sélo 1 tuvo ADN-VHB (+) y elevacién de
transaminasas con buena respuesta al tratamiento con tenofovir,
en 1 se negativizé en HBsAg tras restituir el tratamiento con HBIG
y en los otros 3 se produjo el aclaramiento espontaneo del HBsAg
con seroconversién a AntiHBs. En el tejido hepatico, los 5 pacientes
mostraban ADN-VHB total (+) pero sélo uno tenia ADN-VHB-ccc
(+), que correspondia al paciente con ADN-VHB (+) en suero. De
los 25 pacientes sin recurrencia, 23 tenian el ADN-VHB total y el
ADN-VHB-ccc (-) en tejido hepdtico y 2 mostraron ADN-VHB total
(+) con ADN-VHB-ccc (-)'2. Estos resultados abren la posibilidad
de poder utilizar la determinacién de ADN-VHB en tejido hepatico
como herramienta para decidir en qué paciente se podria retirar
la profilaxis, sin embargo desde el punto de vista clinico no parece
practica por la necesidad de hacer biopsias hepaticas seriadas.

Los resultados de este estudio sugieren que la utilizacién
de métodos de biologia molecular muy sensibles podria ser util
para identificar un subgrupo de pacientes en los que se podria
retirar totalmente la profilaxis. Sin embargo, se necesitan estudios
adicionales que confirmen estos datos.

En este estudio de Lenci y cols, la ausencia de ADN VHB
total y ccc en la biopsia basal no fue una garantia absoluta del éxito
de la retirada de la profilaxis ya que 5 pacientes con ADN-VHB total
y ccc indetectable en las biopsias basales presentaron recidiva de la
hepatitis B.

En base a las consideraciones anteriores, la retirada
total de la profilaxis no es una estrategia aceptada en la actualidad
y se necesitan estudios que confirmen los resultados del estudio
italiano. De la misma forma, la realizacidon de biopsias frecuentes
de protocolo para monitorizar la replicacion del VHB no estd
actualmente justificada en la practica clinica diaria.

En un estudio reciente, Fung y cols analizaron la eficacia
y seguridad de un régimen sin HBIG en 80 pacientes trasplantados
por hepatitis B que sélo recibieron ETV en monoterapia con una
mediana de seguimiento post-TOH de 26 meses (limites: 5-40
meses)®°. En esta cohorte, 33 (41%) pacientes no habian recibido
ningln farmaco antiviral antes del TOH y sélo 21 (26%) tenian
ADN VHB indetectable (<35 copias/mL) en el momento del TOH.
Utilizando esta profilaxis, el HBsAg fue positivo post-TOH en 18
(22,5%) pacientes en la fecha del ultimo seguimiento: en 8 de
ellos, el HBsAg nunca se negativizd después del TOH y en los 10
restantes, reaparecié después de un tiempo siendo negativo, con
una mediana de 5 meses desde el TOH hasta la reaparicién del
HBsAg. Globalmente, la tasa acumulada de negativizacion del HBsAg
post-TOH fue 86% al 12 afio y 91% al 22 afio. Sorprendentemente,
17 de los 18 pacientes con HBsAg positivo tenian ADN VHB sérico
indetectable en la fecha del ultimo seguimiento (este es un hecho
frecuente en pacientes que no reciben gammaglobulina).

Un hallazgo interesante de este estudio fue la utilidad
de los niveles de HBsAg en el momento del TOH para predecir
la negativizaciéon del HBsAg post-TOH. Los pacientes que
negativizaron el HBsAg post-TOH tenian unos niveles de HBsAg pre-
TOH significativamente mas bajos que aquellos que no lo hicieron
(500 vs 1472 Ul/mL, respectivamente, p=0,012). Ademas, en los
pacientes con niveles de HBsAg <3 log Ul/mL pre-TOH, la tasa de
seroconversion del HBsAg al 12 afio post-TOH fue significativamente
mas alta que en aquellos con niveles de HBsAg >3 log Ul/mL (90%
vs 74%, p=0,025). Asimismo, se observé una tasa de negativizacidn
del HBsAg al 12 afio post-TOH significativamente mas alta en los
pacientes con niveles de ADN VHB pre-TOH <5 log copias/mL en
comparacion con aquellos con niveles ADN VHB >5 log copias/mL
(92% vs 73%, p=0,033). Los pacientes que cumplian los dos criterios
ala vez (ADN VHB <5 log copias/ml y niveles de HBsAg <3 log Ul/
mL) tuvieron una tasa acumulada de negativizacién del HBsAg a los
18 meses del 100% frente a 78% en los pacientes que no cumplian
ambos criterios (p<0,001). Estos hallazgos son muy interesantes
pero se requieren estudios adicionales que los confirmen.

En otro estudio muy reciente, se analizaron los resultados
a largo plazo de una serie de 362 pacientes que recibieron una
profilaxis post-TOH basada Unicamente en la administracion de
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farmacos antivirales orales: LAM (n=176, 49%), ETV (n=142, 39%) o
una combinacion de antivirales orales (n=44, 12%), principalmente
LAM + ADV (n=35)?".

Casi la mitad (48,6%) de los pacientes estaban recibiendo
tratamiento antiviral en el momento del TOH y 112 (30,9%) eran
HBeAg positivo. Tras una mediana de seguimiento post-TOH de 53
meses (limites: 0-112 meses), la tasa de negativizacion post-TOH
del HBsAg y de supresion del ADN VHB a niveles indetectables (<20
Ul/mL) a los 8 afios post-TOH fue 88% y 98%, respectivamente. No
hubo diferencias en la tasas de negativizacion de HBsAg post-TOH ni
de supresion del ADN VHB entre los tres grupos de tratamiento. Sin
embargo los pacientes con en profilaxis con LAM tuvieron una tasa
de rebote viroldgico al 32 afio post-TOH del 17% en comparacion al
7 y 0%, en los pacientes que recibieron combinacién de farmacos
antivirales y ETV, respectivamente (p<0,001). La mayoria de los
casos asociado a resistencia a farmacos.

En las pautas de profilaxis libres de HBIG, basadas
Unicamente en la utilizacion de antivirales orales, se plantean las
siguientes cuestiones:

¢Qué antiviral deberia utilizarse?

Los resultados de los estudios existentes sugieren,
con alguna excepcidn aislada®?, que las estrategias de profilaxis
sin utilizacion de HBIG sélo se pueden aplicar con garantias si se

utilizan antivirales con alta barrera genética a la resistencia como
ETV o TDF.

¢Es mejor la utilizacion de un farmaco Unico o una
combinacion de antivirales orales?

Actualmente y dado que los AN de nueva generacidn
tienen una gran potencia antiviral y una barrera genética muy
alta no precisan de tratamiento combinado excepto en casos muy
particulares.

En el estudio inicial de Fung y cols, no se detectaron
mutaciones asociadas a resistencias a ETV después de una mediana
de seguimiento de 26 meses post-TOH (30) y este hecho parece
mantenerse con seguimiento mas prolongados®'. Es muy probable,
por lo tanto, que en la época de los antivirales con barrera genética
alta a la resistencia, éstos puedan utilizarse en monoterapia en los
esquemas de profilaxis de la hepatitis B recurrente sin HBIG.

éPueden recibir todos los pacientes una pauta libre de
HBIG o, por el contrario, se deberia utilizar una pauta de profilaxis
combinada (HBIG + antivirales) en los pacientes con riesgo alto de
recidiva?

La decisiéon de utilizar un esquema profilactico sin HBIG
puede estar mds indicada en los pacientes con un riesgo bajo de
recurrencia post-TOH

En la época actual y con los potentes farmacos antivirales
disponibles, muy pocos pacientes deberian ser virémicos el dia del
TOH. Sin embargo, es posible que el TOH tenga que realizarse antes
de conseguir niveles de ADN VHB indetectables en determinadas
situaciones clinicas (Hepatocarcinoma, cirrosis descompensada,

insuficiencia hepatica aguda grave) o que los pacientes tengan
opciones limitadas de tratamiento si fracasa la profilaxis (coinfeccion
delta). Todos estos probablemente deberian recibir una estrategia
mas conservadora, basada en la administracién de HBIG a largo
plazo y antivirales orales.

éDebe redefinirse el concepto de hepatitis B recurrente
cuando se utilizan estas pautas de profilaxis?

En la época de los antivirales potentes y esquemas de
profilaxis sin HBIG, el HBsAg puede persistir o reaparecer en suero
mientras que los niveles de ADN VHB séricos son indetectables y no
existe evidencia de hepatitis en el injerto.

Algunos autores sostienen que la reinfeccion del injerto
es universal en los pacientes trasplantados por hepatitis B y que la
deteccidn del HBsAg en suero no es un marcador fiable del éxito
o fracaso de la profilaxis®®. Sin embargo, estudios realizados hace
muchos afios, cuando no se disponia de ningun tipo de profilaxis,
ya mostraron que la reinfeccién del injerto no era universal y que
algunos pacientes aclaraban espontaneamente la infeccion. Los
resultados de estudios en los que se ha podido retirar la profilaxis
totalmente con éxito en un grupo seleccionado de pacientes,
apoyan este hecho. Asi pues, la reinfeccion no ocurre en todos
los pacientes y el HBsAg es un marcador util de reinfeccién del
injerto. Sin embargo, en la época actual de los antivirales potentes,
es necesario definir mas las consecuencias de la reinfeccién. El
concepto de rebote viroldgico, recientemente propuesto por Fung
y cols®' es util a este respecto y deberia ser incorporado a estudios
futuros que valoren los resultados en pacientes trasplantados por
hepatitis B.

Conclusiones

1. La HBIG ha jugado un papel principal en los esquemas
de profilaxis de la hepatitis B recurrente desde su introduccion a
principio de los afios 90.

2. La combinacién de HBIG a dosis bajas y antivirales se
considera, hoy en dia, el estandar de la profilaxis de la hepatitis B
recurrente frente al que se deben comparar las nuevas estrategia
profilacticas.

Riesgo bajo recidiva post-TOH Riesgo Alto recidiva post-TOH

Viremia baja/negativa pre-TOH ADN VHB >103 V/mi/ml

Coinfeccion VHD

Antigeno e negativo pre-TOH
Recurre VHB +VHD

. . . ) Resistencias VHB
Ausencia de resistencias previas .
HIV, Experimentados

Coinfeccion VHB-VHD en TOH por
cirrosis por VHB

Paciente no adherente

Insuficiencia hepatica aguda por VHB



3. ETV (excepto en pacientes con resistencia a LAM) o TDF
se consideran los antivirales de eleccién en las pautas de profilaxis
en combinacion.

4. Es posible la retirada de la HBIG en pacientes con bajo
riesgo de recidiva, especificamente los pacientes con niveles de
ADN VHB indetectables en el momento del trasplante que muestren
buena adherencia al tratamiento antiviral.

5. Las pautas de profilaxis libres de gammaglobulina,
basadas Unicamente en la administracién de farmacos antivirales
orales desde el inicio, parecen seguras y eficaces si se utilizan
farmacos con barrera genética alta a la resistencia y en pacientes
con bajo riesgo basal de hepatitis B recurrente sin opciones
limitadas de tratamiento si la profilaxis fracasa.

Donantes anticore positivo

El porcentaje de donantes antiHBc positivo en los
donantes de injertos hepaticos en Espafa oscila entre el 12% vy
el 14%. Los injertos antiHBc positivos mantienen la capacidad de
transmitir la infecciéon por VHB, de hecho es el principal factor de
riesgo para la hepatitis B de novo en pacientes trasplantados, y
depende fundamentalmente del estado seroldgico del receptor en
el momento del trasplante y de la presencia de carga viral en el
injerto.

Grupos de riesgo en  receptores HBsAg negativo

- Receptores naives: No han tenido contacto previo con el
virus B. Riesgo alto de infeccion.

- Receptores antiHBc positivo, antiHBs negativo: Aquellos
qgue han tenido contacto y han perdido antiHBs o no lo han
desarrollado. Riesgo intermedio de infeccion.

- Receptores antiHBs positivo, antiHBc negativo: Aquellos
que han sido vacunados. Riesgo intermedio de infeccion.

- Receptores antiHBc positivo, antiHBs positivo: Aquellos
que han tenido contacto con el virus y han desarrollado antiHBs
(Serologia de infeccidn resuelta). Riesgo bajo de infeccién.

Sin profilaxis, los receptores naives tienen un riesgo de
desarrollar hepatitis de novo mayor del 40%, este riesgo se reduce

al 10% en los que tienen anticuerpos antiHBs. Los pacientes con
antecedentes de infeccion por el virus B antiHBc (+) sin anticuerpos
antiHBs tienen un riesgo de hepatitis de novo similar (13%),
mientras el riesgo en los que tienen antiHBs y antiHBc es minimo
(<2%)?.

La presencia aislada de antiHBs positivo en el receptor
disminuye pero no elimina de forma completa el riesgo de hepatitis
B de novo. Este riesgo podria variar en funcién del titulo de antiHBs,
pero de nuevo los datos son insuficientes. El titulo de antiHBs
necesario para eliminar este riesgo no esta claro. Se ha sugerido
que podria estar en torno a 200 Ul/mL aunque esto no ha sido
convenientemente validado.

Ademasdeltitulo deantiHBs en el momento deltrasplante,
es importante su evolucidn, pues la pérdida de los antiHBs no es
un hecho inusual tras el mismo. Tampoco la presencia de antiHBs
en el donante con antiHBc afecta la frecuencia de transmision, de
modo que no se ha encontrado diferencia significativa en el riesgo
de donantes Unicamente antiHBc o también con antiHBs.

Aunque los datos son escasos y los seguimientos de los
pacientes muy variables, la aparicién de hepatitis B de novo puede
ser tan tardia como 6-7 afios después del trasplante.

- 3.1 Profilaxis con Inmunoglobulina en monoterapia

En la revision de Cholangitis y cols®” analizan 8 estudios
con un seguimiento medio de 31 meses. La hepatitis B de novo
ocurrié en 18 casos de 96 seguidos (18,7%) frente a 47,8% sin
profilaxis. De esos 18 casos, 5 habian suspendido la HBIG y otros dos
tenian niveles < 50 Ul/ml. En 11 casos que recibieron HBIG, en los
que se desconocia el estado del receptor, no se desarrollé el virus.
La monoterapia HBIG previno la Hepatitis B de novo en 22 y 12
receptores que eran positivos para antiHBs o antiHBc Unicamente.
El Unico caso de receptor antiHBs positivo que adquirié hepatitis B
de novo habia desarrollado una mutacién frente al determinante
“a” del antigeno de superficie. La terapia combinada no fue mas
eficaz en este grupo.

En esta revision parece que HBIG en monoterapia fue
muy eficaz en pacientes de riesgo intermedio o bajo y menos en
pacientes naives de alto riesgo.

En la revision de Pan JJ*® con el uso de profilaxis
con monoterapia con HBIG, la hepatitis B de novo disminuyo
significativamente, reduciendo la incidencia del 62,2 % al 28% en
receptores naives o poblacion de “riesgo alto” mientras que en los
de riesgo intermedio y bajo no se produjo ningln caso.

R AntiHBc + AntiHBc + AntiHBc —
AntiHBs - AntiHBs + AntiHBs +
Sin profilaxis > 40% 13% <2% 10%
Con profilaxis 12% <4% <2% <2%
R. Alto R. Intermedio R. bajo R. Intermedio
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Otra vez se demuestra su gran eficacia entre pacientes
con riesgo intermedio o bajo en que no se produjo ningln caso y
su menor eficacia en pacientes naives.

La revision de Saab® encuentra resultados superponibles.
- 3.2 Terapia combinada con inmunoglobulina y AN

No hubo ninglin caso de hepatitis entre 43 receptores
naives tratados con terapia de combinacién, frente a 17 de 63
(27%) y 23 de 82 (28%) entre los que recibieron monoterapia con
HBIG analizados en la revisiones de Cholangitas®” y de Pan JJ38,
La posibilidad de niveles de titulo de antiHBs bajos, o el desarrollo
de mutantes de escape al antigeno de superficie puede explicar la
ineficacia de la monoterapia IgG en este grupo de receptores“.

Entre los receptores con positividad para ambos
anticuerpos, pacientes con “bajo riesgo”, la HBIG parece ser tan
eficaz como la terapia de combinacion.

En resumen, la monoterapia HBIG parece ser equivalente
a la combinacidn, especialmente en pacientes con riesgo bajo o
con riesgo intermedio.

- 3.3 Profilaxis con AN en monoterapia

Los resultados de todas las revisiones existentes son muy
parecidos® 4y apoyan que la HBIG puede no ser necesaria como
parte del tratamiento profilactico de la hepatitis B de novo.

En una revisidn reciente de Saab y cols®® que compara
la eficacia de la profilaxis con LAM frente a la profilaxis con HBIG
+ LAM, se describe una incidencia de hepatitis de novo del 2,7
% en pacientes que Unicamente recibian LAM, frente a 3,6% en
pacientes con terapia de combinacién. Otros estudios posteriores
con experiencias de un Unico centro en que se utiliza profilaxis con
LAM u otro andlogo encuentran resultados semejantes.

El estudio de Yaprac*, solo identifica un caso de hepatitis
B de novo entre 18 receptores de donantes vivos antiHBc positivo,
con un seguimiento de 18,7 meses® *8 (el paciente habia suspendido
la LAM previamente y era naive pre-trasplante). De los 18 pacientes,
9 presentaban infeccién pasada, 6 eran naives, 2 tenian antiHBc y
uno antiHBs pre-trasplante.

Chang*é, en una serie de 119 pacientes HBsAg negativos
que recibieron un injerto antiHBc positivo, describe que 62
recibieron profilaxis Unicamente con LAM, 33 con ADV, 3 con TDF
y 1 con ETV. Entre los 62 que recibieron LAM como profilaxis 5
desarrollaron hepatitis B de novo (tres de ellos eran naives antes
del TOH). Entre los 33 que recibieron ADV, 5 desarrollaron hepatitis
de novo (15%). Por el contrario ninguno de los 3 que recibieron TDF
ni el paciente que recibié ETV desarrollo hepatitis B de novo. Este
mismo autor#’, en un estudio prospectivo en 16 pacientes, sobre la
eficacia de la profilaxis con ADV 10 mg/dia desde el inmediato post-
trasplante, y en un seguimiento medio de 1,8 afios (1-2,6 afos),
sélo encuentra un caso de hepatitis B de novo en un paciente naive
pre trasplante de los 7 naives del grupo. La hepatitis aparecid a los
52 meses de seguimiento. Del resto de los pacientes, 5 de 10 (50%)
que fueron antiHBs negativos antes del trasplante desarrollaron

anticuerpos después (3 de ellos habian sido vacunados, o antes, o
después del trasplante). Igualmente entre los 8 pacientes antiHBc
negativo pre-trasplante 4 (50%) presentaron antiHBc de forma
transitoria después del trasplante. En ningln caso se encontrd ADN
VHB en sangre a lo largo del seguimiento. Esto sugiere una infeccidn
subclinica y el riesgo de desarrollar hepatitis B de novo en el
futuro*.

Por uUltimo en un estudio de Chotiyaputta W*°, se estudia
a 20 pacientes, de los que 18 recibieron analogos de nucledsidos
(10 LAM y 8 ETV) y ninguno desarrollé hepatitis de novo en un
seguimiento de 32 meses.

En la revision de Cholangitis y cols®” y de de Pan JJ%,
independientemente del estado seroldgico de los receptores solo el
2,6-2,7 % de ellos desarrolld hepatitis B de novo (en dos pacientes,
y en ambos debido a no cumplimiento del tratamiento) En el Unico
caso descrito entre receptores naive, la infeccion ocurrié después
de suspender la lamivudina.

Estos datos apoyan que la HBIG puede no ser necesaria
como parte del tratamiento profilactico de la hepatitis de novo y
que los AN tienen la misma eficacia que la combinacion con HBIG y
es mucho mas barata y cémoda para los pacientes.

La LAM parece un farmaco con suficiente eficacia en la
profilaxis, aunque se han descrito resistencias incluso después de
3 afios de su uso en monoterapia®'>3. Para evitar el problema de
resistencias a la LAM se pueden utilizar analogos con mayor barrera
genética a la resistencia, como el TDF o ETV, que han demostrado
total eficacia en los escasos estudios realizados.

Conclusiones

1. La incidencia de hepatitis B de novo en receptores
HBsAg negativos de donantes antiHBc positivos es alta sin profilaxis
y estd en relacidn con el estado seroldgico del receptor frente al
VHB. Ademas la presencia aislada de antiHBs positivo en el receptor
disminuye pero no elimina de forma completa el riesgo de hepatitis
B de novo

2. Los receptores con antiHBc y antiHBs positivos tienen
un bajo riesgo con y sin profilaxis, por lo que este grupo de
pacientes no la precisaria. En ellos seria suficiente planear controles
periddicos post-trasplante y tratamiento inmediato con analogos
de alta barrera genética en caso de aparicion de hepatitis B.

3. En el resto de los grupos de receptores (naives,
antiHBc o antiHBs aislados) la profilaxis con AN en monoterapia o
en combinacion con HBIG disminuye la incidencia y deben recibir
profilaxis desde el inmediato post-trasplante. Lo mas utilizado es
LAM en monoterapia.

4. Si el ADN del VHB en el donante es positivo en suero o
en biopsia, la profilaxis seria desde el inicio con un analogo de alta
barrera a resistencia.



5. Por tanto con la profilaxis adecuada los injertos de
donantes antiHBc positivos no se consideraran injertos de riesgo
y se utilizaran en funcidn de la gravedad del receptor, sin tener en
cuenta el perfil serolégico del receptor.
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Resumen

La invaginacién intestinal es una causa infrecuente de
obstruccion intestinal en el adulto. Mas infrecuente es su aparicion
en una localizacién que no comprometa asas de intestino delgado,
o sobre un lipoma gigante. Presentamos un caso en el que ademas
de todos estos factores, los cuadros de suboclusidn intestinal fuero
intermitentes y en el que la pérdida ponderal previa es propuesta
como un factor desencadenante.

Palabras clave: Lipoma coldnico. Intususpeccion.
Obstruccién intestinal. Pérdida ponderal.

Abstract

Intussusception is a rare cause of intestinal obstruction
in adults. Its occurrence is even rarer if it does not involve small
bowel loops or is caused by a giant lipoma. We report a case in
which, in addition to all these factors, the episodes of partial bowel
obstruction were intermittent and in which the previous weight loss
could be a triggering factor for intussusception.

Keywords: Colonic lipoma. Intussusception. Intestinal

obstruction. Weight loss.
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DERDIDA PONDERAL COMO
FACTOR ASOCIADODE
NACION COLOCOLONICA
POR LIPOMA GIGANTE

Caso clinico

Los lipomas son los tumores benignos gastrointestinales
mas frecuentes, predominando en colon derecho y en mujeres,
con una mayor incidencia entre la 592-62 década de la vida.
Generalmente son de pequefio tamafio y asintomaticos, aunque
cuando sobrepasan los 4 cm, en un 75% de las ocasiones dan
sintomas tales como sangrado gastrointestinal, dolor abdominal o
alteraciones del habito intestinal.

La invaginacién es una causa infrecuente de obstruccién
en el adulto (1%), sélo un 20% acontecen sobre colon, pues
habitualmente se dan sobre asas de intestino delgado o ileocélicas.
Suelen asociarse a una lesién organica y limitarse a un segmento
del colon'.

Se han descrito casos en la literatura de lipomas gigantes
causantes de obstruccién intestinal aguda por invaginacién como
forma clinica de debut? y pérdida ponderal secundaria a cuadros
suboclusivos®#, pero no asi que la pérdida ponderal previa sea un
factor asociado o desencadenante de este tipo de cuadro, como es
el caso que nos ocupa.

Se trata de una mujer de 38 afos con antecedentes de
hipotiroidismo, cesarea y colocaciéon de baldn intragastrico por
obesidad moérbida 5 meses antes, con pérdida ponderal posterior
de 28 kg.

Acude a urgencias por un cuadro de estrefiimiento,
distension abdominal y nauseas. Asimismo, referia tres episodios
previos con las caracteristicas descritas en la semana anterior con
resolucién espontanea.

A la exploracién presentaba un abdomen distendido y
timpanizado, doloroso de forma difusa y sin signos de irritacién



Pérdida ponderal como factor asociado de invaginacion colocolénica por lipoma gigante. Y. Gonzédlez-Amores

Masa ovalada de densidad grasa situada en colon descendente-
sigma, que ocupa toda la luz.

peritoneal. Un TAC urgente mostré una invaginacidn coldnica que
se extendia hasta sigma

Tras valoracion por el servicio quirdrgico, que descartd
la necesidad de cirugia urgente se realiza una colonoscopia sin
preparacion que identificé una gran masa excrecente polipoidea
a 40 cm de margen anal, que ocluia la luz del sigma por completo.
Se cursa ingreso de la paciente y ante la mejoria clinica con
tratamiento conservador, se realiza una segunda colonoscopia
que objetiva una gran masa de aproximadamente 4 cm, oval, lisa,
con mucosa de caracteristicas normales, excepto en una pequefia
zona ulcerada superficial con fibrina, localizada en zona tedrica
de angulo hepdtico del colon. Se realiza tatuaje endoscépico de
la misma. Ante la discrepancia en la localizacién de la lesién por
endoscopia se solicita un segundo TAC que muestra dicha lesidn,
de densidad grasa y 5 cm de diametro, en angulo hepatico, sin
alteraciones en colon descendente y sigma

Se intervino de forma programada, realizdndose
una seccion a nivel de ileon terminal y de colon transverso con
anastomosis laterolateral de ileon sobre transverso, al confirmarse
la existencia de una gran tumoracion en angulo hepatico. Llamaba
la atencion durante la intervencion, una marcada desparietalizacion
de colon ascendente con hiperlaxitud de tejidos.

El estudio anatomopatolégico posterior confirmé que la
tumoracién era un lipoma submucoso pediculado de 3x3x9.5 cm
con mucosa supraadyacente ulcerada.

El diagndstico definitivo se obtuvo por anatomia
patoldgica, siendo la TAC la prueba de eleccion para la aproximacion
diagndstica previa a la cirugia, si bien no proporciona un diagnostico
de seguridad.

Proponemos en este caso la pérdida ponderal severa
como la causa de la hiperlaxitud de los tejidos abdominales,
que pudo dar lugar a una hipermovilidad de asas de colon
ascendente dentro de la cavidad abdominal, lo que permitié que
el lipoma pudiera invaginarse desde angulo hepatico hasta sigma
y posteriormente volver a su posicion inicial como demuestran las
pruebas complementarias, causando los cuadros pseudooclusivos
de la paciente.

Cabe destacar la rareza del caso, pues la invaginacion es
una causa infrecuente de obstruccidn intestinal en el adulto, o que
la causa subyacente sea un lipoma gigante. Suele darse cuando
los lipomas son pediculados, como en esta ocasion, aunque éstos
tampoco son habituales®. También es atipica la localizacion, ya que
los lugares mas frecuentes de presentacion de la invaginacion son
enteroentérica e ileocdlica, siendo la colo-coldnica la forma mas
infrecuente y la acontecida en este caso, pues no es habitual en la
literatura de dicho proceso que no estén involucrados segmentos
de intestino delgado, la causa subyacente (un lipoma gigante), la
presentacion intermitente de los cuadros suboclusivos y la pérdida
ponderal previa como causa desencadenante.
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CASOS CLINICOS

ENFERMEDAD DE CAROLI:
A PROPOSITO DE DOS CASOS.

A. Barrientos-Delgado, M. Florido-Garcia, M. del Moral-Martinez, EJ. Casado-Caballero

Resumen

Fundamento y objetivo

La enfermedad de Caroli (EC) es una entidad congénita
caracterizada por la presencia de dilataciones segmentarias
multifocales de las vias biliares intrahepaticas. Clinicamente se
manifiesta en edades jévenes en forma de colangitis recurrente,
hepatolitiasis y abscesos hepaticos, aunque existen muchos casos
asintomaticos.

Pacientes y método

Presentamos dos casos de EC que debutaron como
pancreatitis y colangitis aguda.

Resultados

El diagnostico final se establecid mediante pruebas de
imagen, en la que tiene un especial interés la resonancia magnética
(RM).

Conclusiones

A pesar de lo poco frecuente de esta enfermedad, es
importante tenerla en cuenta a la hora de realizar un diagndstico
diferencial de colangitis recurrente. Una vez diagnosticado, se debe
individualizar el tratamiento.

Palabras clave:
colangitis.

Enfermedad Caroli, hepatolitiasis,
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Abstract
Background and objective

Caroli disease (CD) is a congenital condition characterized
by the presence of multifocal segmental dilatation of the
intrahepatic biliary tracts. Clinically it manifests in younger ages as
recurrent cholangitis, hepatolithiasis and liver abscesses, although
there are many asymptomatic cases.

Patients and method

We report two cases of CD which debuted as acute
pancreatitis and cholangitis.

Results

The final diagnosis of CD was established by imaging,
magnetic resonance imaging (MRI) being of special interest.

Conclusion

Despite the rarity of this disease, it is important to
keep it in mind when making a differential diagnosis of recurrent
cholangitis. Once diagnosed, treatment must be individualized.

Keywords: Caroli disease, hepatolithiasis, cholangitis.

Introduccion

La enfermedad de Caroli se caracteriza por la dilatacion
quistica o sacular de las vias biliares intrahepdticas, sin afectacion
extrahepatica, y suele asociarse con enfermedad quistica renal.
Otra variante, el sindrome de Caroli (SD), asocia fibrosis hepatica
congénita y puede desarrollar hipertensiéon portal'. Clinicamente
se manifiesta en edades jévenes en forma de colangitis recurrente,
hepatolitiasis y abscesos hepaticos, aunque existen muchos



casos asintomaticos?. A continuacion describimos dos casos que
debutaron como colangitis y pancreatitis aguda, respectivamente.

Caso1

Varén de 41 afios con antecedentes de colecistectomia,
apendicectomia y herniorrafia inguinal derecha. Ingresa por cuadro
de dolor abdominal localizado en epigastrio, fijo, que empeora con
la ingesta, acompafiado de vomitos de cuatro dias de evolucion.
Asimismo, asocia sensacién distérmica, coluria e ictericia de piel y
mucosas. No refiere prurito, alteracién del habito intestinal ni otra
sintomatologia afiadida. En la exploracion fisica destaca abdomen
blando y depresible, doloroso a la palpacion profunda en epigastrio,
sin signos de peritonismo, hepatomegalia blanda a expensas de
I6bulo hepatica izquierdo de 2 cm, varias cicatrices quirurgicas.

En el andlisis de sangre, presenta Bilirrubina total de
4,68 mg/dl, con B. Directa de 3 mg/dl, GPT 123 Ul/I, GGT 312 Ul/I,
FA 135 Ul/I, PCR 10,44 mg/dl, con hemograma y coagulacion con
parametros dentro de la normalidad.

Se realiza ecografia de abdomen vy tomografia
computarizada (TC) con contraste intravenoso, apreciando
multiples lesiones hipodensas de aspecto quistico a nivel hepatico,
la mayor de ellas de 4 cm de didmetro, alguna de ellas con nédulos
hiperdensos en su interior sin modificaciones tras la administracién
de contraste, hepatomegalia izquierda, dilatacién de via biliar
intrahepatica con extrahepatica normal. Colecistectomia. Los
rifiones eran de tamafo y morfologia dentro de la normalidad y el
bazo en el limite superior de normalidad.

La ColangioRM muestra dilataciones saculares intrahepdticas
comunicadas con la via biliar con un colédoco normal.

Enfermedad de Caroli: a propdsito de dos casos. A. Barrientos-Delgado

La serologia viral (VHA, VHB, VHC, y VIH), de hidatidosis
y el estudio de autoinmunidad (ANA, AMA, anti-LKM, anti-musculo
liso) fueron negativos. Las inmunoglobulinas (Ig G, Ig A, Ig M) fueron
normales.

EnlaResonancia magnética (RM)abdominaly ColangioRM

dilataciones saculares intrahepaticas que en
fase excretora parecen comunicar con la via biliar, con presencia
de imagenes de defecto de replecion en algunas dilataciones
que se muestran hiperintensas en pT1, sugerentes de célculos de
bilirrubinato. No existe dilatacion de la via biliar extrahepatica.
Higado con aumento de tamafio, sobre todo a expensas del Iébulo
hepatico izquierdo. Se visualizada esplenomegalia y pancreas de
aspecto normal. Los hallazgos eran sugestivos de Enfermedad de
Caroli sin datos definitivos de fibrosis hepatica asociada.

destacan

Tras tratamiento antibidético con Ciprofloxacino, el
paciente evolucioné de forma favorable, descendiendo las cifras de
bilirrubina. Al alta se pauté tratamiento con Ciprofloxacino y Acido
urosdeoxicdlico, quedado pendiente de revisidn en consulta.

Caso 2

Mujer de 68 afios con antecedentes de Hipertension
arterial, Diabetes mellitus tipo 2, retinopatia diabética y glaucoma.
Ingresada previamente por dos episodios de pancreatitis aguda,
por lo que habia sido colecistectomizada. En tratamiento con
antidiabéticos orales y antihipertensivos. Acude al servicio de
Urgencias por dolor epigastrico intenso y continuo, posprandial,
con irradiacién hacia la espalda, de 36 horas de evolucién. Asocia
vémitos biliosos, junto con ictericia mucocutdnea vy tinte ictérico
conjuntival. No refiere fiebre asociada. En la exploracidn, presenta
dolor en epigastrio e hipocondrio derecho a la palpacion, sin signos
de peritonismo ni organomegalias palpables.

Entre los pardmetros bioquimicos destaca Bilirrubina
total 5.02 mg/d|, B. directa 4.28 mg/dl, GPT 568 Ul/I, GGT 537 Ul/I,
FA 125 Ul/I, LDH 1210, Amilasa 3429, y PCR 0.67. En el hemograma
presenta 16200 leucocitos con neutrofilia del 92%.

Se realiza ecografia urgente, observandose una formacion
quistica irregular con calcificaciones en su interior, con dilatacion
segmentaria de la via biliar en dicha zona.

En la ColangioRM se aprecia que la via biliar
comun llega a medir aprox. 9 mm de didmetro en la zona del
hilio, con defecto de replecién de colédoco distal de aprox. 4 mm
sugestivo de litiasis, gran dilatacion focal de conductos biliares de
segmentos V-VIII con litiasis en su interior y estenosis proximal y
ligera estenosis en via biliar izquierda.

Se decide realizar CPRE, canulando ambas vias biliares
y se realiza colangiografia con contraste a presidn, sin apreciarse
salida de contraste ni visualizando las imagenes de la RM. Se realiza
papilotomia y con el baldn se extrae barro biliar y un calculo de 3
mm.

Dado los hallazgos de CRM y CPRE, se concluye que debe
existir una estenosis segmentaria del arbol biliar intrahepatico
derecho.



ColangioRM: Gran dilatacién focal de conductos biliares de
segmentos V-VIIl con litiasis en su interior.

La paciente evoluciond favorablemente con buena
respuesta clinica y analitica. Tres semanas después, reingresa por
nuevo cuadro de colangitis aguda, en el contexto de EC. Se realiza
nueva RM sin cambios respecto a la anterior.

Actualmente la paciente realiza antibioterapia
profilactica, una semana al mes, con Ciprofloxacino. Se ha planteado
la posibilidad de tratamiento quirdrgico si se repitiese el cuadro de
colangitis aguda

Discusion

La patogenia molecular de la EC es desconocida,
aunque se ha descrito una base genética de transmision
autosdmica recesiva. Se ha englobado dentro de las enfermedades
fibroquisticas hepaticas, expresion de un mismo trastorno a
nivel de los cilios de la membrana celular, entre las que también
se encuentran la poliquistosis hepdtica y la fibrosis hepatica
congénita®. Se ha propuesto una malformacion de la placa ductal
durante la embriogénesis, que consiste en una interrupcién del
normal desarrollo del tracto portal y estructuras ductales biliares de
gran calibre a partir de las células hepaticas precursoras. Se asocia
a la persistencia de las estructuras biliares embrionarias, fibrosis y
dilatacion ductal®. El remodelado de la placa ductal comienza en
el hilio y se extiende a la periferia, por lo que hay un espectro de
alteraciones morfoldgicas que depende del nivel en el que se altera
el desarrollo embrionario. Asi, los quistes hepaticos aislados en la
enfermedad hepdtica poliquistica se formarian como consecuencia
de la afectacién de la periferia del sistema biliar?.

Se ha descrito una alteracién de la fibrocistina en este
conjunto de ciliopatias, que abarcan enfermedades quisticas
hepaticas y renales; una proteina codificada por el gen de la
enfermedad poliquistica renal y hepatica (PKHD1), localizado en el
cromosoma 6 (6p21-p12)°.

La enfermedad puede permanecer silente durante afios y
manifestarse en la edad adulta. La sintomatologia clinica depende
de la edad de presentacion y de la afectacion hepatica y/o renal?. La

dilatacion sacular o fusiforme de los conductos biliares predispone
al estancamiento de la bilis y, posteriormente, a la formacion de
barro biliar y litiasis intraductal’. La colangitis bacteriana es la
forma de presentacion mas frecuente, pudiendo complicarse con
sepsis y formacion de abscesos hepaticos. Como consecuencia de la
obstruccion biliar puede desarrollarse una cirrosis biliar secundaria.
Hasta en un 14% se ha descrito el riesgo de colangiocarcinoma en la
EC, como consecuencia de procesos inflamatorios de repeticion®.

En el SD, asocia fibrosis hepatica congénita y, ademas, se
suman ademads las consecuencias producidas por la hipertension
portal, como ascitis y hemorragia por varices esofagicas’.

El diagndstico de la EC se establece mediante técnicas
imagen, tales como la ecografia o la TC, aunque la técnica de
eleccién es la colangioRM. Esta ofrece una visién mas extensa del
arbol biliar y permite comprobar la comunicacion de los quistes con
las vias biliares, sin afectacién del colédoco. Es frecuente la litiasis
intraquistica o litiasis lineales en zonas no dilatadas®. Se reserva la
realizacion de pruebas invasivas para el diagndstico, como la CPRE,
debido al riesgo de colonizacién bacteriana®.

El tratamiento debe individualizarse en funcién de la
clinica y de la localizacién de las anomalias biliares. Las colangitis
bacterianas deben ser tratadas mediante antibioterapia, incluso
con profilaxis antibiética continua si las crisis son muy frecuentes'®.
En pacientes con EC poco avanzada pero con litiasis intrahepatica
sintomatica, el tratamiento prolongado con acido ursodesoxicdlico
puede detener el crecimiento de los calculos o disolverlos, reducir
la frecuencia de los cdlicos biliares y normalizar las alteraciones
bioquimicas hepaticas''. Si se ha producido una obstruccién
coledocal por litiasis, debe intentarse una esfinterotomia
endoscopica con extraccion de los célculos'?. La litiasis intrahepatica
también puede tratarse mediante litotricia colangioscopica
percutanea transhepatica's.

En las formas localizadas en las que la afectacién se
reduce a uno o varios segmentos o a un lébulo hepatico, se deberia
considerar la reseccién hepatica®®. En las formas difusas o que
asocian fibrosis portal, se ha considerado el trasplante hepatico,
con resultados comparables a los de otras enfermedades®..
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CASOS CLINICOS

COMPLICACION VASCULAR
INFRECUENTE EN LA
PANCREATITIS AGUDA

C. Alegria-Motte, C. Gonzalez-Artacho, A.D. Sdnchez-Capilla, E. Redondo-Cerezo

Resumen

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamatorio
agudo del pancreas producido por autodigestion de la glandula
tras la activacién de las enzimas de su porcién exocrina. La tasa de
mortalidad debido a hemorragia en los casos de pancreatitis aguda
alcanza 34-52%. Las complicaciones pancredticas y peripancreaticas
tras una pancreatitis aguda son frecuentes, algo mas raras aunque
descritas, son las complicaciones hemorragicas intraabdominales
de vasculatura localizada alrededor del pancreas; presentamos un
caso, no descrito anteriormente en la literatura, de hemorragia
retroperitoneal por ruptura de multiples arterias periféricas
secundario a pancreatitis aguda.

Palabras clave: Pancreatitis aguda, hemorragia
intraabdominal.

Abstract

Acute pancreatitis (AP) is an acute inflammatory process
of the pancreas caused by autodigestion of the gland after
activation of pancreatic exocrine enzymes. The mortality rate due to
hemorrhage in acute pancreatitis is around 34 —52%. Pancreatic and
peripancreatic complications after acute pancreatitis are frequent,

CORRESPONDENCIA

Carlos Alegria-Motte
carlish_am@hotmail.com

RAPD ONLINE VOL. 37. N23. MAYO-JUNIO 2014.

however, although described, intraabdominal hemorrhagic
complications of the vasculature around the pancreas are more
rare. We present a case, not previously described in the literature,
of retroperitoneal hemorrhage due to multiple peripheral arteries
rupture secondary to acute pancreatitis.

Keywords: Acute intra-abdominal
hemorrhage.

pancreatitis,

Introduccion

La pancreatitis aguda (PA) es un proceso inflamatorio
agudo del pancreas producido por autodigestion de la glandula
tras la activacion de las enzimas de su porcién exocrina. Se asocia
a diferentes etiologias, siendo las mds frecuentes la presencia de
litiasis en el tracto biliar (incluida microlitiasis) y el consumo de
alcohol. Su incidencia ha aumentado debido al mayor consumo
de alcohol y la mejora en las técnicas diagndsticas, ocurriendo
en Estados Unidos unos 250.000 casos anuales, en Europa unos
70.000 y en Espafia unos 15.000. La gravedad clinica es variable y
aunque la mayoria de los casos son leves, caracterizados por edema
pancreatico, el 20 - 30% cursa con mayor severidad', produciéndose
complicaciones locales o sistémicas que condicionan un peor
prondstico. La tasa de mortalidad debido a hemorragia en los
casos de pancreatitis aguda alcanza 34-52%, mucho mayor que
las pancreatitis sin sangrado?. Las complicaciones pancredticas y
peripancreaticas tras una pancreatitis aguda son frecuentes, algo
mds raras aunque descritas, son las complicaciones hemorragicas
intraabdominales de vasculatura localizada alrededor del pancreas;
presentamos un caso, no descrito anteriormente en la literatura,



de hemorragia retroperitoneal por ruptura de mdltiples arterias
periféricas secundario a pancreatitis aguda.

Observacion clinica

Paciente mujer de 80 afios de edad con antecedentes
personales de HTA, insuficiencia mitral ligera-moderada, asma
bronquial, taquicardia paroxistica supra-ventricular, en tratamiento
habitual con ipratropio, acenocumarol, losartdn, diltiazem,
carbamazepina. Ingresada en nuestro Servicio por cuadro de
pancreatitis aguda de origen biliar, grado C Balthazar ,

Tomografia computarizada (TC) abdominal, corte transversal,
que muestra datos de pancreatitis Balthazar C, sin evidenciar
presencia de hematoma.

TC abdominal con contraste endovenoso que muestra un hematoma
en cara anterior de musculo ileopsoas con extravasacién de
contraste en relacién con vasos iliacos externos.

Complicacién vascular infrecuente en la pancreatitis aguda. C. Alegria-Motte

Angiografia que muestra canulacién supraselectiva de la arteria
epigdstrica inferior con extravasacién de contraste. Embolizacién
con coils y ausencia total de flujo después del procedimiento.

con 2 puntos al ingreso en escala de Ranson y PCR 27 mg/dL a las
72h, con Hb de 11,8 g/dL al ingreso. Evoluciona favorablemente
en planta destacando anemia progresiva (Hb 9,4 g/dL); 11 dias mas
tarde, presenta dolor en fosa renal y flanco izquierdos, irradiado a
fosa iliaca y miembro inferior izquierdos, con anemizacién brusca
(Hb 7,3 g/dL). Se realiza Ecografia y posteriormente TC con contraste
intravenoso, observandose masa anterior al musculo psoas iliaco,
en relacién con vasos iliacos externos, sugerente de hematoma de
9 cm x 5 cm, con extravasacion activa de contraste, sugerente de
sangrado activo

Se realiza angiografia urgente con canalizacion
supraselectiva de la arteria epigastrica inferior que muestra
extravasaciéon del contraste, por lo que se realiza embolizacion
con coils de la arteria epigdstrica inferior, objetivando ausencia
de flujo arterial después del procedimiento 24 horas
después presenta nuevo cuadro de deterioro brusco, hipotension
sugerentes de resangrado (Hb 7gr/dl) motivo por el que se realiza
TC urgente con contraste intravenoso objetivandose aumento del
hematoma (20 cm x 13,2 cm x 13,8 cm), donde se aprecian varios
puntos de sangrado activo en su interior, los mas evidentes a la
altura de L2, en el espesor del musculo psoas a la altura del espacio
interdiscal L3-L4, y por delante del psoas iliaco izquierdo, sin que
comuniquen con ninguna arteria identificable . Se realiza
nueva arteriografia en la que se visualiza extravasado de contraste
desde ramas distales de arteria iliaca interna izquierda y ramas
lumbares de L1 a L3, se realiza embolizacidén supraselectiva con
microparticulas y coils hasta la detencion del flujo sanguineo en su
interior. Se traslada a UCI donde presenté situacion de acidemia
mixta, por hipoventilacidon secundaria a distensién abdominal por
el hematoma retroperitoneal (requiri6 de VMNI intermitente),
e insuficiencia renal (Cr 1,8 mg/dL). No presentd evidencias de
sangrado, permaneciendo las cifras de hemoglobina estables, por



TC abdominal con contraste endovenoso que muestra incremento
del hematoma anterior o musculo psoas izquierdo con
extravasacién activa de contraste.

lo que se procede a traslado nuevamente al servicio de Digestivo,
donde presentd cuadro febril sin respuesta a antibioterapia de
amplio espectro y antifingicos con deterioro progresivo del estado
de la paciente siendo finalmente éxitus por shock séptico.

Discusion

Dentro de las complicaciones locales de las pancreatitis
agudas se describen: necrosis, colecciones, pseudoquistes,
flemones, abscesos, pseudoaneurismas, obstruccion duodenal y
biliar, trombosis de venas esplenoportales y hemorragias arteriales
y venosas.

La hemorragia vascular es una complicacion que puede
presentarse en el curso de una pancreatitis, aguda o cronica, y
que puede comprometer en gran medida la vida del paciente. De
acuerdo con la literatura, su incidencia oscila entre un 1% y 14% de
pancreatitis agudas y se correlaciona con la severidad de la misma?.

La necrosis pancreatica e inflamacion severa producida
por liberacion de enzimas proteoliticas y lipoliticas del pancreas
exocrino, pueden digerir y dafiar cualquier estructura vascular
incluyendo la supuesta resistente pared arterial, produciendo
erosiones agudas, alteraciones y debilidad de la pared, con
formacién o no, de aneurismas*. Otras entidades implicadas en la
fisiopatologia del sangrado relacionado con (PA) es la presencia de
abscesos, pseudoquistes y trombosis esplénica.

La mayoria de las complicaciones hemorragicas vasculares
estdn descritas en territorio peripancreatico y esplénico y suelen ser
intraperitoneales, siendo la arteria esplénica, la vena porta, el bazo
y los vasos peripancreaticos especificos los puntos de sangrado mas

comunes. También se han descrito en la literatura hemorragias por
ruptura de aneurisma de arteria hepatica® y mesentérica superior.

La hemorragia vascular de otros territorios vasculares
retroperitoneales y lejos del territorio peripancredtico, como en
el caso presentado, es muy rara aunque se debe tener en cuenta
en pacientes con PA severas y anemizacidén no explicable por otras
causas.

Desde el punto de vista diagndstico la TC con contraste
intravenoso puede ayudar a identificar el origen del sangrado,
siendo la técnica de eleccidn la arteriografia que ademas permite
la embolizacién del vaso responsable y el control del sangrado en
80% de los casos’. Sin embargo la muerte en estos pacientes ocurre
debido al fallo multiorganico y a la sepsis secundarias al sangrado®.

La cirugia queda reservada para aquellas situaciones
clinicas en las que no se puede realizar arteriografia o ésta no
controla el sangrado®.
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POCO FRECUENTE DE CANCER
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Resumen

Es habitual que procesos inflamatorios, tumorales u
obstructivos de las vias biliares o pancreas puedan provocar un
cuadro de ictericia obstructiva. Es dificil encontrar en la literatura
casos que hablen de obstruccion biliar por un proceso a distancia
de las vias biliares.

Palabras clave: Ictericia, cancer géstrico.

Abstract
Inflammatory, tumor or obstructive processes of the
biliary ducts or pancreas can usually cause obstructive jaundice.

Cases of biliary obstruction about any distant process of the bile
ducts are unusual in scientific literature.

Keywords: Jaundice, gastric cancer.
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Caso clinico

Se trata de un vardn de 78 afios con antecedentes de
perforacion de Ulcera gastrica hace mas de 20 afios, realizdndose
gastrectomia parcial con reconstruccién Billroth tipo Il. Ingresé por
ictericia mucocutdnea, asociando coluria y acolia, de 48 horas de
evolucién; junto con nauseas y molestias en hipocondrio derecho.
No referia sindrome tdxico, prurito ni fiebre termometrada.
Analiticamente destaca una bilirrubina total de 4.95 (bilirrubina
total de 4.95 mg/dl), con B. directa de 4.87 (directa 4,87 mg/dl)
y GPT 286 (GPT 286 Ul/I). El resto de pardmetros era normal. La
ecografia revelo dilatacién de vias biliares y conducto pancreatico,
con asa de intestino delgado dilatada (de hasta 5 cm).

La RM demostraba una marcada dilatacién de via biliar
intra y extrahepatica (colédoco de 10 mm de diametro) y del
conducto pancreatico principal (5 mm). Asa aferente dilatada
hasta su llegada al estémago donde se observa brusca obstrucciéon
adyacente a ligero engrosamiento de pared (Figura 1).

Se realiz6 EDA, biopsiando zona ulcerada de aspecto
neoformativo en mufién gastrico, sin lograr identificar el asa
aferente, con asa eferente sin lesiones. El resultado de las biopsias
fue compatible con adenocarcinoma gastrico.

Se contacta con el servicio de Cirugia que decide
realizar gastrectomia total, observando en la pieza quirurgica una
tumoracién gastrica en boca anastomética que ocluye el drenaje
del asa aferente.



Figura 1l

ColangioRM: Gran dilatacién de asa aferente, vias biliares y
conducto pancredtico principal.

Discusion

En este excepcional caso que describimos, la obstruccién
de la boca anastomdtica del asa aferente provocé un estado de
hiperpresion en la misma que dificultd el drenaje biliar, dando lugar
a una dilatacién de vias biliares “a distancia”. Parece interesante
tener en cuenta esta entidad en el diagndstico diferencial de
ictericia obstructiva en pacientes que han sido gastrectomizados.
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_LEIOMIOSARCOMA EPITELIOIDE
O: UNA NEOPLASIA
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Palabras clave: Leiomiosarcoma, hemorragia digestiva
baja.

Keywords: Leiomyosarcoma, lower gastrointestinal
bleeding.

Cuerpo

Sr. Director: El leiomiosarcoma de recto es una entidad
inusual, corresponde a menos del 0,1% de las neoplasias malignas
de recto. Es una tumoracion de origen mesenquimal, muy agresiva,
y por ser infrecuente el tratamiento idéneo es muy controvertido
en la actualidad'.

Presentamos el caso de un varén de 69 afios con
antecedentes personales de diabetes mellitus tipo 2 controlada
con antidiabéticos orales. Acude al servicio de urgencias por
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cuadro clinico de 4 meses de evolucion, caracterizado por dolor
en region anal/perineal, y diarreas con sangre. El examen fisico era
anodino, destacando Unicamente en el tacto rectal la presencia de
una tumoracién de consistencia dura y con sangrado al roce, que
ocupa gran parte de la ampolla rectal. Analiticamente presentaba
una proteina C reactiva de 118,7 mg/L, hemoglobina de 8,5 g/dI
(VCM 85,4 fL y HCM 28,1 pg), beta 2 microglobulina de 10,7 mg/I
(1,5-2,5), antigeno carcinoembrinoario de 3,0 ng/ml; deterioro de
la funcién renal alcanzando un pico de creatinina de 1,94 mg/dl,
con un filtrado glomerular de 37 ml/minuto, sin otras alteraciones
analiticas resefiables. Se realiza sigmoidoscopia, en la que se
evidencia una lesién tumoral que inicia practicamente en el margen
anal interno, de predominio anterior y con marcada necrosis, con
sangrado activo y escaso tejido viable no necrético apto para
biopsias . Las biopsias finalmente son informadas como
Leiomiosarcoma epitelioide de recto, de alto grado de indice
proliferativo (Ki67 70%), siendo positiva la expresion de vimentina y
focal tipo Golgi para citoqueratina CKAE1/AE3, con negativadad para
AML, S100 y Melan A, CD 117, desmina y miogenina; todos estos
hallazgos histoldgicos corroboraban aun mas el diagndstico previo.
El estudio de extension pone de manifiesto a nivel toracico en el
I6bulo superior derecho 4 nédulos no calcificados milimétricos, no
descartandose que sean lesiones metastasicas.

A nivel abdominal se evidencia una extensa tumoracién
rectal localmente avanzada (estadificacion T3 profundo-T4, N1b)
con infiltracién de la fascia mesorrectal y dudosa infiltracion
de vesicula seminal y prostata. Durante su hospitalizacion



Figura 1

Lesién tumoral, excrecente, con amplias zonas necréticas y con
sangrado activo.

presentaba sangrado rectal continuo con mdltiples requerimientos
transfusionales de concentrados de hematies, decidiéndose realizar
radioterapia hemostatica con 8 Gy, siendo parcialmente efectiva.
Una vez obtenido el diagndstico histoldgico, conjuntamente con
el servicio de Oncologia se decide iniciar quimioterapia con con
doxorrubicina a dosis de 75 mg/m2, desarrollando a las 24 horas de
la primera dosis un cuadro febril que evoluciona a un shock séptico
y fallo multiorgénico, falleciendo finalmente.

Comentario

El leiomiosarcoma (LMS) de colon es un tipo de neoplasia
poco frecuente, menos de 0,1% de todas las neoplasias de colon-
recto, a pesar de esto, corresponden al tipo de neoplasia maligna
gastrointestinal de origen no-epitelial mas frecuente. EI LMS
aparece tipicamente entre los 50-60 afios, siendo reportados casos
excepcionalmente raros en poblacion pediatrica. La afectacion
colorrectal predomina en hombres, mientras que la afectacion
anal predomina en mujeres' 2. Este tipo de neoplasia proviene
del musculo liso de la muscular propia, muscularis mucosa o de la
capa muscular de los vasos sanguineos; y dado que presentan al
momento del diagndstico un gran tamafio, es dificil precisar con
claridad de que estructura depende. La diseminacion metastasica
generalmente es de tipo hematdgena, hacia pulmén e higado en
el 90% de los casos, siendo la diseminacion linfatica escasa?. Las
manifestaciones clinicas en aquellos casos con afectacion rectal
frecuentemente son: dolor rectal, estrefiimiento y rectorragia.
Pudiendo existir otras menos tipicas como diarrea, pérdida de peso
y tenesmo?. El LMS rectal tiene un pronéstico poco favorable, el
tratamiento quirurgico es controvertido, existiendo basicamente
dos posibilidades: una reseccién abdominoperineal (siendo
mas agresivos) o una reseccion local, dejando esta uUltima para
aquellos pacientes de bajo riesgo (tamafio menor de 2,5 cm)?
0 quimioterapia®. La quimioterapia es generalmente ineficaz,
siendo los dos agentes mas utilizados doxorrubicina y dacarbazina,

RAPD ONLINE VOL. 37. Ne3. MAYO-JUNIO 2014.

teniendo de manera asociada una tasa de respuesta muy baja, en
torno al 15-30%. Tienen un prondstico sombrio, con una tasa de
supervivencia reportada entre el 20-40% a los 5 afios. El tamafio
tumoral y el grado de diferenciacion son los dos factores que se
relacionan con el prondstico®.
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