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

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

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

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos

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

Originales: Los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figu-
ras y tablas. No se aconseja que las imagenes insertadas excedan el
numero de 10, incluyendo tablas y figuras. Las ilustraciones en color
y los videos, no representaran cargo econdémico para los autores,
pero la insercion de videos, por razones técnicas, sera previamente
acordada con el editor. No obstante, el método de edicion de la RA-
PDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir manus-
critos de mayor extension, o la inclusion de un niumero mayor de
imdagenes siempre que las caracteristicas del material presentado lo
exijan. No es aconsejable un niumero superior a 9 autores, salvo en
los trabajos colaborativos. En estos originales, se relacionaran los
nueve primeros participantes en la cabecera del trabajo y el resto
de los participantes se relacionaran al final de la primera pagina del
manuscrito.

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

-Datos generales:

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.

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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



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

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Conclusiones

29 Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

32 Texto: Incluira los siguientes apartados:

a) Introduccién

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusién.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

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

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

Revisiones Tematicas y Puestas al dia: Los textos sobre Revisiones
Tematicas pueden tener una extension de hasta 15 péginas, exclu-
yendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y
los capitulos correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20
paginas. En ambos casos el nimero de imagenes insertadas no
deben exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el
método de edicién de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion
de un nimero mayor de imdagenes siempre que las caracteristicas
del material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no re-
presentaran cargo econémico por parte de los autores. Excepcio-
nalmente se admitird la inclusién de videos. No es aconsejable un
numero superior a 4 autores por capitulo.

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

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

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

42 Agradecimientos.

59 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

72 Opcional, un resumen en espafiol (opcional también en inglés)
con una extension maxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo
mds destacable del manuscrito.

Sesiones clinicas y Anatomoclinicas: Los manuscritos incluidos en
esta seccion pueden adoptar dos formatos:

- Formato A. Sesiones Clinicas: Formato convencional, en el traba-
jo asistencial diario actual, en el que un clinico presenta y discute
un caso, basandose en los datos clinicos y complementarios, con la
potencial participacion de otros especialistas, para llegar a un juicio
clinico, que se correlaciona con la confirmacion final del diagnostico
bien fundada en una exploracién complementaria de la naturaleza
que sea.

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

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

-Datos generales:

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

29 Tipo de colaboracién: sesion Clinica o sesion Anatomoclinica.

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

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

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

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

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

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

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

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

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

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

-Datos generales:

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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



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

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

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

62 Agradecimientos.

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

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

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

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

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina, en el planteamiento clinico de la ima-
gen presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliogra-
ficas y los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen
(Formato A) o en la resolucién diagndstica del caso (Formato B). No
obstante, el método de edicion de la RAPDonline, permite conside-
rar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor extension,
o la inclusion de un nimero mayor de imagenes siempre que las
caracteristicas del material presentado lo exijan. Las ilustraciones
en color y los videos, no representaran cargo econémico para los
autores, pero la insercion de videos, por razones técnicas, sera pre-
viamente acordada con el editor. No se admitirdn mds de 3 autores,
excepto en casos concretos y razonados.

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

-Datos generales:

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

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

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

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

52 Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

29 Descripcion de la imagen.

32 Comentarios a la imagen.

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

59 Pies de figuras.

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

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

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

-Datos generales:

12 Nombre del drea bibliografica revisada y periodo analizado.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

29 Descripcion del material bibliografico analizado.

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

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

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

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

-Datos generales:

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Texto del manuscrito.

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

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

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

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

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

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

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



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

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

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

- Articulo de una revista médica:

Los nombres de la revistas se abreviaran de acuerdo con el esti-
lo del Index Medicus/Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
journals?itool=sidebar).

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

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

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

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

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

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaiopou-
lou I, Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant therapeu-
ticstrategy against Echinococcus granulosus. Parasitol Int (2009),
doi:10.1016/j.parint.2009.01.002

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

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero orde-
nada de modo convencional:

Se resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista (puede afiadirse entre paréntesis on line), el
afio de publicacion y tras un punto y coma el volumen de la revista
y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y uUltima
pagina del trabajo. Si el trabajo original al que se hace referencia,
proporciona el DOl y la direccion de Internet (URL), se pueden afa-
dir al final de la referencia.

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

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

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

Se resefiaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afio de publicacion y el DOI.

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

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

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

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

- Libros:

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

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

- Capitulo de un libro:

Se resefaran los autores del capitulo (apellido e inicial del nombre,
separacion por comas entre los autores), seguidos de In: los nom-
bres de los editores del libro y tras un punto, el nombre del libro.
La ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial, el afio de
publicacidn y tras dos puntos los nimeros completos de la primera
y Ultima pagina del trabajo.

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

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

Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea posible.
Pero en caso de tener que ser citado, se resefiard el titulo del tema
tratado, el nombre de la reunidn y la ciudad donde se celebrd. La
entidad que organizaba la reunidn, y el afio. La direccidn electrdnica
mediante la cual se puede acceder al documento.

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

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

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

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

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

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

Los ficheros de las Figuras estaran identificadas de acuerdo con su
orden de aparicion en el texto, con el nombre del fichero, su nu-
mero y apellidos del primer firmante (Ej.: figl_Gdmez.jpg) o titulo
del articulo. Cada imagen debe llevar un pie de figura asociado que
sirva como descripcion. Los pies de figura, se deben entregar en un
documento de texto aparte haciendo clara referencia a las figuras a
las que se refieren. Las imagenes podran estar insertadas en los ar-
chivos de Word/PowerPoint para facilitar su identificacién o asocia-



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 publicacién 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
tamafo 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 ala
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 ultimos afios, relaciones econémicas 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 significacidn 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 publicaciéon
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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cas ® Tratamiento de la Ulcera duodenal y gastrica  Tratamiento de la esofagitis por reflujo e Profilaxis de la esofagitis por reflujo  Erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori), en combinacién con los antibiéticos apropiados para el trata-
miento de Ulceras asociadas a H. pylori Tratamiento de las Glceras gastricas y duodenales benignas asociadas a antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en pacientes que requieran tratamiento continuo con AINEs e Profilaxis de las tlceras
gastricas y duodenales asociadas a AINEs en pacientes de riesgo (ver seccion 4.2) que requieran tratamiento continuo ® Enfermedad sintomética por reflujo gastro-esofagico e Sindrome de Zollinger-Ellison 4.2. Posologia y forma de ad-
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al dia durante 4 semanas. En los pacientes que no estén completamente curados en este plazo, el tratamiento puede continuarse a la misma dosis durante 4 semanas mas. Profilaxis de la esofagitis por reflujo: 15 mg una vez al dia. La dosis
puede aumentarse hasta 30 mg una vez al dia, seglin se considere necesario. Erradicacion de Helicobacter pylori: Al seleccionar un tratamiento combinado apropiado deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales locales relativas a
resistencia bacteriana, duracion del tratamiento (suele ser de 7 dias, pero en ocasiones se prolonga hasta 14 dias) y uso correcto de los agentes antibacterianos. La dosis recomendada es de 30 mg de OPIREN dos veces al dia durante 7 dias,
con una de las siguientes combinaciones: 250-500 mg de claritromicina dos veces al dia + 1 g de amoxicilina dos veces al dia 250 mg de claritromicina dos veces al dia + 400-500 mg de metronidazol dos veces al dia. Los resultados de
erradicacion de H. pylori obtenidos al asociar la claritromicina a amoxicilina o metronidazol dan lugar a tasas de hasta un 90%, cuando se utiliza en combinacion con OPIREN. Seis meses después de finalizar con éxito el tratamiento de erra-
dicacion, el riesgo de reinfeccion es bajo y, en consecuencia, las recidivas son poco probables. También se ha estudiado una pauta posoldgica de 30 mg de lansoprazol dos veces al dia, 1 g de amoxicilina dos veces al dia y 400-500 mg de
metronidazol dos veces al dia. Con esta combinacion se observaron tasas de erradicacion més bajas que en las pautas que incluyen claritromicina. Puede ser adecuada para aquellos pacientes que no pueden tomar claritromicina como parte
de un tratamiento de erradicacion, cuando las tasas de resistencia local a metronidazol son bajas. Tratamiento de las tlceras gastricas y duodenales benignas asociadas a AINEs en pacientes que requieran tratamiento continuo con AINEs: 30
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tica moderada o grave deben someterse a revision periodica y se recomienda una reduccion del 50% de la dosis diaria (ver secciones 4.4 y 5.2). Ancianos: Debido a una eliminacion disminuida de lansoprazol en las personas de edad avanza-
da, puede ser necesario un ajuste de la dosis segun las necesidades individuales. La dosis diaria para los ancianos no debe ser superior a 30 mg, a menos que existan razones clinicas importantes. Nifios: OPIREN no esta recomendado para su
uso en nifios debido a que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada (ver también seccion 5.2). No debe utilizarse en nifios menores de un afio de edad debido a que los datos disponibles no han mostrado efectos beneficiosos en el
tratamiento del reflujo gastro-esofagico. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lansoprazol no debe administrarse con atazanavir (ver seccion 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Al igual que con otros tratamientos antiulcerosos, debe excluirse la posibilidad de un tumor gastrico maligno antes de iniciar el tratamiento de una Ulcera gastrica con lansoprazol, ya que este medicamento puede
enmascarar los sintomas y retrasar el diagndstico. Lansoprazol debe emplearse con precaucion en los pacientes con una insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver secciones 4.2y 5.2). La disminucion de la acidez gastrica debida a lan-
soprazol puede aumentar los recuentos gastricos de bacterias normalmente presentes en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con lansoprazol puede aumentar ligeramente el riesgo de infecciones gastrointestinales, como las causadas por
Salmonellay Campylobacter. En los pacientes que padecen una Ulcera gastroduodenal, la posibilidad de una infeccion por H. pylori como un factor etioldgico que debe tenerse en cuenta. Si se emplea lansoprazol asociado a antibioticos
como tratamiento de erradicacion de H. pylori, deben seguirse también las instrucciones sobre el empleo de estos antibicticos. Debido a que los datos de seguridad en pacientes que siguen un tratamiento de mantenimiento con una duracién
superior a un afio son limitados, se debera realizar una revision periodica del tratamiento y una evaluacion exhaustiva de la relacion beneficio-riesgo. En muy raras ocasiones se han notificado casos de colitis en pacientes que toman lansopra-
zol. Por consiguiente, en el caso de diarrea grave y/o persistente, debe considerarse la interrupcion del tratamiento. El tratamiento para la prevencion de la Ulcera péptica en pacientes que requieren un tratamiento continuo con AINEs debe
restringirse a aquellos pacientes de alto riesgo (p. e]. antecedentes de sangrado gastrointestinal, perforacion o dlcera, ancianos, uso concomitante de medicamentos que aumentan la probabilidad de acontecimientos adversos del tracto gas-
trointestinal superior [como corticosteroides o anticoagulantes], la presencia de un factor de comorbilidad grave o el uso prolongado de las dosis maximas recomendadas de AINEs). Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con into-
lerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala-bsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede ser perjudicial
para personas con fenilcetonuria porque contiene aspartamo que es una fuente de fenilalanina. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Efectos de lansoprazol sobre otros farmacos. Farmacos
con absorcion dependiente del pH. Lansoprazol puede interferir en la absorcion de otros farmacos en los casos en que el pH gastrico es critico para la biodisponibilidad. Atazanavir: Un estudio ha demostrado que la administracion con-
comitante de lansoprazol (60 mg una vez al dia) y atazanavir (400 mg) en voluntarios sanos produce una reduccion sustancial de la exposicion de atazanavir (una disminucion aproximada del 90% en los valores de AUC y Cméx.). Lansoprazol
no debe administrarse en combinacion con atazanavir (ver seccién 4.3). Ketoconazol e itraconazol: La absorcién de ketoconazol e itraconazol por el tracto gastrointestinal se incrementa por la presencia de acidos gastricos. La administracion
de lansoprazol puede dar lugar a concentraciones sub-terapéuticas de ketoconazol y de itraconazol, por lo que debe evitarse su asociacion. Digoxina: La administracion concomitante de lansoprazol y digoxina puede aumentar la concentracion
plasmética de digoxina. Por lo tanto, se debe vigilar la concentracién plasmética de digoxina y, si es necesario, ajustar la dosis de este farmaco al inicio y al final del tratamiento con lansoprazol. Farmacos metabolizados por enzimas
P450. Lansoprazol puede causar un aumento de la concentracién plasmética de los farmacos metabolizados por CYP3A4. Se recomienda precaucion al asociar lansoprazol a otros farmacos que son metabolizados por esta enzima y que
presentan un estrecho margen terapéutico. Teofilina: Lansoprazol reduce la concentracién plasmatica de teofilina, lo que puede dar lugar a una reduccion del efecto clinico previsto a una determinada dosis. Se recomienda precaucion al asociar
estos dos farmacos. Tacrolimus: La administracion concomitante de lansoprazol aumenta la concentracion plasmatica de tacrolimus (sustrato de CYP3A y P-gp). La exposicion a lansoprazol aumentd la exposicion media de tacrolimus en hasta
un 81%. Cuando se inicia o finaliza un tratamiento concomitante con lansoprazol, se recomienda controlar la concentracion plasmatica de tacrolimus. Farmacos transportados por la glucoproteina P Se ha observado que, in vitro, lansoprazol
inhibe la proteina transportadora glucoproteina P (P-gp). Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo. Efectos de otros farmacos sobre lansoprazol Farmacos que inhiben CYP2C19 Fluvoxamina: Debe considerarse una re-
duccion de la dosis al asociar lansoprazol al inhibidor de CYP2C19 fluvoxamina. Un estudio demuestra que la concentracion plasmatica de lansoprazol aumenta hasta cuatro veces. Farmacos que inducen CYP2C19 y CYP3A4 Los induc-
tores enzimaticos que afectan a CYP2C19 y CYP3A4, como la rifampicina y la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), pueden reducir notablemente la concentracion plasmatica de lansoprazol. Otros Sucralfato y antiacidos: El su-
cralfato y los antiacidos pueden disminuir la biodisponibilidad de lansoprazol. Por lo tanto, la dosis de lansoprazol debe tomarse por lo menos una hora después de la toma de estos farmacos. No se ha demostrado ninguna interaccion
clinicamente significativa entre lansoprazol y los antiinflamatorios no esteroideos, aunque no se han realizado estudios formales de interacciones. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo: No se dispone de datos clinicos sobre la
exposicion de lansoprazol durante el embarazo. Los estudios en animales no muestran efectos perjudiciales directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o desarrollo posnatal. Por lo tanto, no se recomien-
da el empleo de lansoprazol durante el embarazo. Lactancia: Se desconoce si lansoprazol se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

) ! X . . | 3 - " plrpura, pérdida .

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

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

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

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

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

REVISION DEL MATERIAL PROMOCIONAL: Enero 2012. deltracto urinario Nefii interstical

Bibliografia: 1. Bixquert M. Lansoprazol 30mg: un farmaco eficaz en la cicatrizacién de la tlcera géstrica, incluso durante el tratamiento continuo con Trastornos del '

AINE. Rheuma 2002 (1):27-31. 2. Lai KC et al. Lansoprazole for the prevention of recurrences of ulcer complications from long-term low-dose aspirin use. | 2harato reproductor y Ginecomasta

N Engl J Med. 2002 Jun 27;346(26):2033-8. 3. Chan FK. Management of high-risk patients on non-steroidal anti-inflammatory drugs or aspirin. Drugs Trast | Ficbre,

2006: 66 Suppl.1: 23-28. 4. Richter, J et al. Comparing Lansoprazol and Omeprazol in Onset of heartburn Relief: Results of a Randomized, Controlled | Sieracianes iperhidrosis, | gpock anaf-

Trial in Erosive Esophagitis Patients..AmJ Gastroentol.96. (11):2001.: 3089-98. 5. Frazzoni M et al. Supresion eficaz del &cido intraesofégico en pacientes | enel lugar de Fatia Edema angloedema, | fitico

con enfermedad por reflujo esofagico: lansoprazol frente a pantoprazol. Aliment Pharmacol Ther2003;17;235-241. 6. Castell et al. Efficacy and safety of administracion impotenci

lansoprazole in the treatment of erosive reflux esophagitis. Am J Gastroenterol vol.91, N°9,1996. 7. Pantoflickova D.et al. Acid inhibition on the first day Aumento de las

dosing: comparison of four proton pump inhibition. Aliment Pharmacol Ther 2003; 17:1507-1514. Exploraciones oS

Estudios hechos con lansoprazol, Opiren Flas es bioequivalente a Opiren. Freston JW, Chiu YL, Mulford DJ, Ballard ED 2nd. Comparative pharmacokinetics complementarias de triglicéridos,

and safety of lansoprazole oral capsules and orally disintegrating tablets in healthy subjects. Aliment Pharmacol Ther. 2003 Feb; 17(3):361-7.

OPIR 2546



ORIGINALES

FISTULAS Y QUISTES DEL
CONDUCTO TIROGLOSO:
UN ESTUDIO DE 64 CASOS.

L. Moles-Morenilla, D. Gomez-Rubio, O. Hurtado-Morales, ].M. Sanchez-Blanco, G. Recio-Moyano,
M.L. Ruiz-Julia

Resumen

Introduccion: Los quistes del conducto tirogloso son las
masas congénitas mas frecuentes en la linea media del cuello.
Presentamos nuestra serie de pacientes con quiste del conducto
tirogloso.

Material y métodos: Realizamos wuna revisién
observacional retrospectiva y descriptiva de los pacientes
operados desde 1992 a 2011, en el Hospital N. S. de Valme de
Sevilla. Se analizan los aspectos epidemioldgicos, clinica, métodos
diagnésticos, carcinomas, técnica quirurgica, complicaciones,
estancia hospitalaria y recidivas.

Resultados: Hemos tratado 64 pacientes, 35 varones y
29 mujeres, con ratio V:M de 1,2. La edad oscilaba de 3 a 79 afios
(edad media, 25 afos). Se encontré tumoracion cervical indolora
en 44 pacientes, tumoracién cervical dolorosa en 9 pacientes y
fistula en 11. Se realizé ecografia cervical en 31 casos (48%), que
fue diagndstica en 28 ( 90%) y en 33 (51%) se efectud PAAF, siendo
diagnostica en 20 (61%). Dos carcinomas papilares se diagnosticaron
(3 %), ambos en el postoperatorio; realizandose tiroidectomia total
en los dos casos. La técnica de Sistrunk se usé en los 64 pacientes.

CORRESPONDENCIA

Luis Moles Morenilla
I5moles@hotmail.es

RAPD ONLINE VOL. 37. N24. JULIO-AGOSTO 2014.

No hubo mortalidad operatoria. Las complicaciones fueron 6
hematomas (precisando dos reoperacién) y una recidiva. La
estancia hospitalaria media fue 1,1 dias (rango 0-4 dias).

Conclusiones: El procedimiento de Sistrunk ofrece
unos excelentes resultados en cuanto a complicaciones vy
recidivas. Actualmente no hay unanimidad en el tratamiento de
los carcinomas, por la dificultad de conseguir grandes series; en
nuestros dos casos en la eleccién del tratamiento fue decisiva la
opinién del paciente. A causa del riesgo de hematoma sofocante
como complicacidn postoperatoria, somos muy prudentes al
plantear el tratamiento en régimen de Cirugia Mayor Ambulatoria.

Palabras clave: Quiste del conducto tirogloso. Carcinoma
del quiste del conducto tirogloso. Procedimiento de Sistrunk.

Abstract

Introduction: Thyroglossal duct cysts are the most
common form of congenital masses in the midline neck. We present
our series of patients with thyroglossal duct cyst.

Methods: We carried out a observational retrospective
and descriptive review of patients operated from 1992 to 2011,
at the Hospital N.S. de Valme of Seville. Epidemiological aspects,
clinical features, diagnostic methods, carcinomas, surgical
technique, morbidity, hospital stay and recurrences are analysed.



Results: We have treated 64 patients, 35 males and 29
females, with M:F ratio of 1,2. Patients ranged in age from 3 to 79
years ( mean age, 25). Cervical tumour was found in 44 patients,
cervical painful tumour in 9 patients and fistula in 11. In 31 (48 %)
cervical ultrasonography was performed, which was diagnosed
in 28 (90 %) and in 33 (51 %) FNA was performed, diagnosed at
20 (61 %). Two papillary carcinomas were diagnosed (3 %), both
postoperatively; with total thyroidectomy performed in both. The
Sistrunk’s surgical technique was used in the 64 patients. Operative
mortality was null. Complications included six hematomas (two set
reoperation) and one recurrence of disease. Hospital mean stay
was 1.1 days (range 0-4 days).

Conclusions: The Sistrunk procedure delivers outstanding
results regarding complications and relapses. Currently there is
no unanimity in the treatment of carcinomas, by the difficulty of
getting large series; in our two cases in the choice of treatment
was based upon the decision of patients. Because of the risk of
suffocating hematoma as a postoperative complication, makes us
extremely cautious by the treatment in ambulatory surgery.

Keywords: Thyroglossal duct cyst; thyroglossal duct cyst
carcinoma; Sistrunk procedure.

Introduccion

Los quistes del conducto tirogloso (QCT) son las
anomalias cervicales congénitas mas frecuentes. En la infancia los
QCT constituyen la tumoracion mas comun de la linea media (1,
2). Usualmente es una lesion indolora debajo del hueso hioides.
Se presentan antes de los 20 afios en el 50% de los pacientes y en
mayores de 50 afios en un 15% (3, 4). Pueden situarse entre la region
submentoniana y la escotadura supraesternal, predominando en
la vecindad del hioides. El 1% de los QCT estdan laterales a la linea
media ( 2).

Generalmente una historia clinica meticulosa y el examen
fisico son suficientes para realizar el diagndstico ( 5 ). Los estudios
con imagenes confirman el diagndstico, identifican el tiroides
funcionante y pueden detectar cambios malignos en el quiste ( 3
). La PAAF estd indicada para descartar malignizacién ( 6 ). Estos
quistes pueden presentar episodios inflamatorios repetidos vy
degeneracidn neopldsica, carcinomas papilares fundamentalmente
(7,8). El objetivo de este trabajo es presentar nuestraexperiencia
en su tratamiento.

Métodos

Analizamos retrospectivamente la exéresis de 64 quistes
tiroglosos realizadas en nuestro hospital entre 1992 y 2011. Se
excluyeron de la serie por no confirmarse como QCT : 4 quistes
dermoides, 4 ganglios linfaticos,3 nddulos tiroideos benignos, 2
carcinomas papilares tiroideos y un tejido fibroadiposo. El abordaje
fue mediante cervicotomia transversa sobre la tumoracién y en
todos se realizo la operacién de Sistrunk, que consiste en la reseccidn
completa del quiste, del conducto, un segmento del hueso hioides

Fistulas y quistes del conducto tirogloso: un estudio de 64 casos. L. Moles-Morenilla

y ligadura del trayecto hasta la base de la lengua Se analizan los
datos demograficos, clinica, pruebas complementarias, malignidad,
complicaciones, estancia hospitalaria postoperatoria y recidivas. Se
aplico estadistica descriptiva con cdlculo de porcentajes y medias.

Resultados

Se intervinieron 64 pacientes con QCT, 35 varones y 29
mujeres, con una edad media de 25 afios (rango 3 — 79). Fueron
operados antes de los 7 afios 11 pacientes (17%). El tamarfio del
quiste oscilaba entre 0,5 y 4 cm (media 2 cm). La localizacion fue
en linea media hioidea en 43 casos (67%), suprahioidea en 8 (13
%), infrahioidea en 13 (20 %) y lateralizados 13 (20 %). Nuestros
pacientes presentaban masa asintomdtica 44 (69 %), masa
inflamatoria 9 (14 %) y fistula 11 (17 %). La analitica preoperatoria
con hormonas tiroideas fue normal. Un paciente de 14 afios y otro
de 23 presentaron elevacion de las fosfatasas alcalinas. En 31 (48%)
casos se practicé ecografia cervical, que fue diagndstica en 28 (90%)
y en 33 (51%) se realizé PAAF, diagndstica en 20 (61%). Se realizaron
4 gammagrafiasy 3 TC.

Se diagnosticaron 2 carcinomas papilares (3 %), ambos
postoperatoriamente, en los que se practicd tiroidectomia total
(en una segunda intervencion), no encontrando malignidad en el
estudio anatomopatoldgico del tiroides. Como complicaciones
postoperatorias se presentaron 6 hematomas (9 %), 2 de los cuales
precisaron reintervencién y hubo una recidiva (1,5 %). La estancia
hospitalaria media fue 1,1 dias (rango 0-4)

Discusion

La glandula tiroides en la cuarta semana de gestacion
se desarrolla como una invaginacion desde el suelo de la faringe.
En las siguientes semanas la glandula emigra inferiormente. El
conducto tirogloso es la conexidn epitelial entre el suelo de la

Edad media (afios) 25
Varones vs mujeres 35:29
Ecografia 31 (48%)
PAAF 33 (51%)
Carcinomas papilares 2 (3%)
Complicaciones: Hematomas 6 (9%)
Recidivas 1
Estancia hospitalaria media (dias) 1,1



faringe y la glandula tiroides descendida ( 6, 10 ). Las relaciones
entre el conducto tirogloso y el cuerpo del hueso hioides son muy
intimas. El quiste del conducto tirogloso se origina al no involucionar
el conducto tirogloso (CT), hacia la octava a décima semanas de
gestacion.

Histolégicamente los QCT estan revestidos por epitelio
respiratorio o escamoso con islotes de foliculos tiroideos vy
contenido gelatinoso o mucoide. La formacion del quiste se debe
a un fenédmeno de retencién o a inflamacién de tejido linfoide
adyacente, con estimulacion y proliferacidon del remanente ductal
epitelial (11). EIl QCT se presenta en la linea media cervical,
pudiendo localizarse entre el foramen cecum y la horquilla esternal.

Los QCT son la causa mas frecuente de tumoraciones
cervicales de la linea media que precisan intervencion quirurgica (12
). Esta afeccion tiene mayor incidencia en la infancia, generalmente
en la primera década de la vida, aunque puede presentarse a
cualquier edad. Existe un ligero predominio de presentacidon en
los varones ( 12 ), como ocurre en nuestra serie. La presentacidon
habitual es la de una tumoracién en la linea media del cuello, sobre
el hueso hioides, asintomatica y con movilizacién al exteriorizar la
lenguay la deglucion. Algunos pacientes presentan disfagia. Pueden
evolucionar a fistulizacion externa o episodios inflamatorios ( 1, 3 ).
El 1,5 % de los pacientes con diagndstico de QCT presentan tiroides
ectdpico tras la cirugia. El tiroides ectdpico supone el Unico tejido
tiroideo funcionante; generalmente son pacientes hipotiroideos y
con una masa solida palpable.

Los pacientes con hipotiroidismo y ecografia con masa
sélida deberian realizarse gammagrafia para identificar la extension
del tejido tiroideo funcional (1, 13, 14 ).

El diagnéstico diferencial debe realizarse con los quistes
dermoides o epidermoides, adenopatias, quistes y nddulos tiroideos
y mas raramente con una glandula tiroidea ectdpica, quistes
sebaceos, linfangiomas, hemangiomas y quistes salivares. Las
formas lateralizadas se diferenciaran de las anomalias branquiales (
3, 10, 12). En nuestra revisidn encontramos los siguientes procesos
de supuestos QCT: 4 quistes dermoides, 4 ganglios linfaticos, 3
nodulos tiroideos benignos, 2 carcinomas papilares tiroideos y un
tejido fibroadiposo.

La ecografia es el estudio complementario inicial para los
QCT sospechados clinicamente. Si no estd complicado el quiste
es anecoico y bien circunscrito con acrecentamiento posterior; o
pseudosolido debido a la presencia de contenido fluido proteinaceo,
queratinay cristales de colesterol ( 3, 6, 13 ). Los QCT con hemorragia
o infeccidn previa son ecograficamente complejos y heterogéneos.
Pueden presentar un trayecto fistuloso, adenopatias reactivas o
edema tisular ( 3 ). La ecografia no expone a radiaciones y es menos
cara que la gammagrafia ( 14 ). Se realizé estudio con ultrasonidos
en 31 (48%) de nuestros pacientes, siendo diagndstico en 28 (90%).
La ecografia esta justificada para evitar la exéresis inadvertida de un
tiroides ectdpico, que produciria un hipotiroidismo ( 14 ). Toda masa
sospechosa de quiste tirogloso no debera extirparse sin confirmar
mediante estudios complementarios la presencia de glandula
tiroidea normal independiente de la masa ( 14 ). En nuestra serie se
realizaron 4 gammagrafiasy 3 TC.

La aspiracidn con aguja fina (PAAF) se usa frecuentemente
para diagnosticar los QCT o excluir otras patologias. Los hallazgos
citomorfolégicos incluyen: coloide, linfocitos,
neutrdfilos y células columnares ciliadas ( 10 ). Raramente se
identifica epitelio tiroideo. En un estudio la PAAF tuvo una
sensibilidad diagndstica del 62% y un valor predictivo positivo del
69% ( 10 ). Cuando se sospecha malignidad estd indicada la PAAF,
con un rendimiento diagnoéstico del 53 al 75% para el carcinoma

macroéfagos,

papilar del conducto tirogloso ( 6 ). En nuestra serie se efectuaron
33 (51%) PAAF, siendo diagndsticas en 20 (61%).

Aproximadamente el 1% de los QCT desarrollan un carcinoma,
papilar el 85 %. También se han descrito carcinomas escamosos,
anaplasicos y de células de Hirthle ( 1, 2 ). La mayoria ocurren en
adultos y se encuentran incidentalmente tras una intervencién de
Sistrunk. Hay controversia en relacién a su tratamiento. Algunos
autores consideran que el procedimiento de Sistrunk es adecuado
para el carcinoma papilar del conducto tirogloso, si no hay invasion
capsular y no hay extensién regional o metastasis. Presenta un 95%
de curaciones ( 1, 2, 15). La diferenciacién de un carcinoma del CT
de una metastasis de un cancer tiroideo primario es dificil. Algunos
autores proponen la tiroidectomia en los carcinomas del CT ya
que no se puede descartar la posibilidad de afectacién tiroidea.
La tiroidectomia total facilita la ablacidn con yodo radiactivo y un
mejor control con la concentracion de tiroglobulina. La diseccion
radical modificada estd indicada si hay afectacion ganglionar ( 2,
3,15 ). El carcinoma de células escamosas en el quiste tirogloso
tiene mayor agresividad, precisando cirugia extensa, diseccidn
radical del cuello y radioterapia postoperatoria ( 3, 10 ). En nuestra
casuistica se diagnosticaron 2 carcinomas papilares (3 %), ambos
postoperatoriamente, realizdndose tiroidectomia total en una
segunda intervencién, con buena evolucién. Actualmente no hay
unanimidad en el tratamiento de los carcinomas, pues su baja
frecuencia y la amplia expectativa de vida habitual del ca. papilar
dificulta la existencia de series amplias, que permitan conclusiones
claras. En nuestros dos casos en la eleccion del tratamiento fue
decisiva la opinidn del paciente.

El tratamiento de los QCT debe ser quirargico, mediante
la técnica descrita por Sistrunk ( 9 ), en la cual debido a la intima
relacion embrioldgica del conducto tirogloso con el hueso hioides,
este debe resecarse en su parte central y continuar la diseccion
por los musculos suprahioideos hasta el foramen cecum en la
base de la lengua ( 2, 12, 16 ). También se recomienda extirpar
la porcién infrahioidea del conducto tirogloso para abarcar una
arborizacion a este nivel y evitar recidivas ( 11). El porcentaje
de recidivas con el procedimiento de Sistrunk es del 3-5 % ( 11,
14 ). Nuestros pacientes fueron intervenidos en su totalidad
mediante la operacidn de Sistrunk, con una recidiva (1,5 %). Las
complicaciones postoperatorias pueden ser: fistula salivar, lesion
del nervio hipogloso, hematoma compresivo, enfisema subcutaneo
secundario a una herida de la mucosa de las valéculas, la infeccion
de la herida quirdrgica, el edema de la glotis y la celulitis cervical. En
nuestra serie hubo 6 hematomas (9 %), dos de los cuales precisaron
reintervencién. Como alternativa de la cirugia se ha realizado la
aspiracion del contenido del quiste y su sustitucion con la solucion
OK-432. Parece ser un tratamiento seguro, simple y efectivo (17,
18).



Conclusiones: La intervencién de Sistrunk ofrece unos
excelentes resultados en cuanto a complicaciones y recidivas.
Actualmente no hay unanimidad en el tratamiento de los
carcinomas del quiste del conducto tirogloso. En nuestros casos
en la eleccion del tratamiento fue decisiva la opinidn del paciente.
En nuestra experiencia el hecho de tener dos casos que precisaron
intervencién en el postoperatorio y el haberse descrito en la
literatura la existencia de hematoma sofocante como complicacion,
hace que seamos extremadamente prudentes al plantear el
tratamiento en régimen de Cirugia Mayor Ambulatoria.
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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
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CASOS CLINICOS

PERFORACION INTESTINAL DE
LOCALIZACION INUSUAL

C. Alegria-Motte, C. Gonzalez-Artacho, J.L. Ariza-Fernandez, ].G. Martinez-Cara

Resumen

La ingestiébn de cuerpos extrafios, ya sea de manera
voluntaria o accidental, causa perforaciones intestinales en menos
del 10% de los casos y es una causa infrecuente de abdomen
agudo (1% del total). El caso trata de un varén de 81 afios que
acude con dolor abdominal subito progresivo en flanco izquierdo
encontrandose en el TAC perforacién de sigma con signos de
peritonitis secundaria a esquirla de hueso de pollo que se confirma
en la cirugia.

Palabras clave: Perforacién intestinal, cuerpo extrafio,
hueso.

Abstract

Introduction: The ingestion of foreign bodies, either
voluntarily or accidentally causes intestinal perforations in less
than 10% of cases and is a rare cause of acute abdomen (1% of the
total). We present the case of an 81-year-old man who complained
of sudden progressive abdominal pain in left flank. CT scan showed
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sigmoid perforation with signs of peritonitis secondary to a chicken
bone splinter confirmed by surgery.

Keywords: Intestinal perforation, foreign body, bone.

Introduccion

La ingestion de cuerpos extrafios, ya sea de manera
voluntaria o accidental, causa perforaciones intestinales en menos
del 10% de los casos, ya que la mayoria completan la salida por el
tracto gastrointestinal sin incidencias.

Observacion clinica

Varén de 81 afios con buena calidad de vida, mientras
trabajaba en el campo, presenta dolorabdominal stbito, progresivo,
tipo cdlico/lancinante, localizado en Fll e irradiado a mesogastrio,
estando sin deposiciones desde el inicio del dolor. En la exploracion
el abdomen es poco depresible, doloroso a la palpacion en flanco
izquierdo con peritonismo. En el anadlisis de sangre se aprecia:
leucocitos 7440, PMN 89%, PCR 21, 4cido lactico 1.7. Se realiza
TAC abdominopélvico que describe moderado neumoperitoneo
y liquido libre peritoneal con importante inflamacién de la
grasa peritoneal, sugerente de peritonitis. Existe un cuerpo
extrafio hiperdenso en sigma que atraviesa su pared pudiendo
corresponderse con una espina o hueso (Figura 1). Es intervenido
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encontrando perforacién por esquirla de hueso que abre la cara
medial del sigma, asi como peritonitis fecaloidea y purulenta. Se
realiza una sigmoidectomia e intervencién de Hartmann con buena
evolucién en el postoperatorio.

Discusion

La ingesta de cuerpos extrafios es comun, siendo la
mayoria alimentarios y en hasta un 93 % de los casos, propios de
la dieta del paciente'. Mas frecuente en los extremos de la vida,
pacientes con patologia psiquiatrica o con problemas bucodentales.
Las caracteristicas del objeto ingerido (forma, tamafio, bordes
puntiagudos o afilados) son fundamentales para el desarrollo de
complicaciones, las mas frecuentes, perforacién y obstruccion
intestinal.

La perforacion intestinal por cuerpo extrafio es una causa
infrecuente de abdomen agudo (1% del total)?. En muchas ocasiones
la ingesta del cuerpo extrafio no es percibida por el paciente, de
manera que, aun con una historia clinica detallada podemos pasar
por alto esta posibilidad; por lo tanto hay que incluirla dentro de
los diagnésticos diferenciales al enfrentarnos ante un paciente con
historia de dolor abdominal de aparicidn brusca y curso progresivo.

El tracto digestivo presenta dreas anatomicas mas
estrechas que las hace propensas a la impactacién de cuerpos
extrafios, y por lo tanto son los lugares mas susceptibles de sufrir
complicaciones, éstas son el esfinter esofagico superior o inferior,
el piloro, el duodeno y la valvula ileocecal®. En nuestro caso la
perforacion se produjo en el sigma.

El diagnédstico definitivo y tratamiento se realizard con
cirugia y antibidticos*.
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CASOS CLINICOS

GRAN LINFANGIOMA
PANCREATICO COMO CAUSA
INFRECUENTE DE DOLOR

ABDOMINAL

J.M. Alcivar-Vasquez, ].M. Herrera-Justiniano, C. Marquez-Galisteo, ].L. Marquez-Galan

Resumen

Los linfangiomas son neoplasias benignas infrecuentes
que predominantemente afectan a nifios. Localizados en su mayoria
en cabeza y cuello (75%) y region axilar (20%)'. La afectacion
pancreatica es muy inusual (menos del 1%) representando el 0,2%
de las neoplasias pancreaticas?.

Presentamos el caso clinico de un varén de 22 afios con
dolor abdominal y fiebre como manifestacidn inicial de una gran
tumoracién sélido-quistica pancredtica, las pruebas de imagen
y el andlisis histolégico tras puncién mediante ecoendoscopia no
fueron concluyentes, por lo que se somete a intervencién quirurgica
realizdndose una esplenopancreatectomia corporocaudal con
suprarrenalectomia izquierda, catalogandose la tumoracion tras
analisis inmunohistoquimico -CD31 positivo/ CD34 débil positivo-
como linfangioma pancreatico. Tras 12 meses de seguimiento el
paciente se encuentra asintomatico y sin datos radiolégicos de
recurrencia tumoral.

Palabras clave: pancreas, picibanil®, linfangioma.
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Abstract

Lymphangiomas are rare benign neoplasms most
common in infants and young children. Most of them involve the
head and neck (75%) and the axillary region (20%)'. Pancreatic
involvement is very infrequent (less than 1%) representing 0.2% of
pancreatic neoplasms?.

We report the case of a 22 year old man with abdominal
pain and fever as initial manifestations of a huge cystic and solid
tumor of the pancreas. Imaging tests and histological analysis after
endoscopic ultrasound-guided puncture were not conclusive, so
he underwent a corporocaudal splenopancreatectomy with left
adrenalectomy. After immunohistochemical analysis -positive
for CD31/weak positive for CD34- the tumor was classified as as
pancreatic lymphangioma. After 12 months follow-up the patient
was asymptomatic without radiographic evidence of tumor
recurrence.

Keywords: pancreas, picibanil®, lymphangioma.

Introduccion

Presentamos el caso clinico de un vardn de 22 afios de
edad sin antecedentes de relevancia, con un cuadro de 10 dias de
evoluciéon caracterizado por dolor abdominal, anorexia y fiebre
de 3829C. En los ultimos tres dias el dolor se intensifica ademas de
presentar vomitos. Al examen fisico destacaba Unicamente dolor



Gran linfangioma pancreatico como causa infrecuente de dolor abdominal. J.M. Alcivar-Vasquez

La flecha indica la lesién con morfologia quistica predominante,
rechazando o la pared géstrica asi como desestructuracién de
cola-cuerpo de pancreas de donde depende la lesién.

Corte tomogrdfico en el que se observa un englobamiento de la
vena y arteria esplénica por la lesién, sin llegar a trombosarla.

a la palpacion en hipocondrio y flanco derechos. Sin hallazgos a la
exploracidn a otros niveles. Se realiz6 ecografia abdominal urgente
objetivando una gran tumoracién localizada en cuerpo pancreatico
de componente sélido-quistico de 82 mm de didmetro maximo;
confirmandose mediante tomografia abdominal con contraste
intravenoso, matizando que dicha lesidn engloba a la arteria y
vena esplénica sin trombosarla, rechaza la pared gastrica y ocupa
la fosa suprarrenal izquierda sin identificar la glandula suprarrenal

En la analitica sanguinea destacaba una leucocitosis
de 21.430 (17.144 neutrdfilos) y una proteina C reactiva de 197
miligramos/litro, las transaminasas, amilasa, funcién renal, antigeno
carcinoembrionario, CA 19-9, alfafetoproteina y CEA 15-3 fueron

Corte de USE radial, en donde se visualiza la conformacién micro
y macroquistica de la tumoracién, a nivel de cuerpo pancredtico.

normales. Ante estos hallazgos se inicié tratamiento empirico de
amplio espectro con Piperacilina/Tazobactam a dosis de 4/0,5
gramos cada 8 horas por via endovenosa y analgesia parenteral,
cediendo progresivamente el cuadro clinico con normalizacién de
los leucocitos y proteina C reactiva.

Con la finalidad de filiar la naturaleza de la lesién se
realizé una ecoendoscopia con puncion con aguja fina, destacando
una masa de mas de 5 centimetros (no pudo determinarse la
dimensidn ya que la lesidon superaba el alcance del transductor),
de morfologia similar a la descrita en la tomografia abdominal y de
consistencia blanda a la puncién . Dado que el resultado
anatomopatoldgico de la muestra obtenida no fue concluyente
y por las caracteristicas de la tumoracidén se decide someter a
intervencidn quirurgica realizandosele una esplenopancreatectomia
corporocaudal con suprarrenalectomia izquierda, con buena
evolucién posterior a pesar de un drenaje quiloso inicial que se
resolvié con medidas dietéticas.

El estudio histolégico de la pieza quirdrgica incluido
el analisis inmunohistoquimico -CD31 positivo intenso y CD34
débil positivo- determind que la tumoracidn correspondia a un
linfangioma de predominio extrapancreatico con afectacién de
cuerpo de pancreas.

Tras 12 meses de evolucidon el paciente se mantiene
asintomatico y en estudios ecograficos de control no se han
objetivado datos de recurrencia tumoral.

Discusion

Los linfangiomas son considerados tumores benignos
de etiologia no aclarada, las hipotesis sugieren que se desarrollan
por una malformacién congénita que obstruye el correcto drenaje
linfatico. Estan localizados en su mayoria en cabeza, cuello y axila;
siendo la localizacién pancreatica muy inusual (menos del 1%). Son
mas frecuentes en mujeres, siendo en su mayoria asintomaticos,
diagnosticados incidentalmente o tras producir sintomas: derivados
del tamafio tumoral (dolor abdominal o vémitos por compresion de



pared gastrica), rara vez debutan como abdomen agudo secundario
a obstruccidn intestinal, ruptura y/o hemorragia del linfangioma® 4.

Las pruebas radioldgicas pueden orientarnos hacia un
diagnéstico provisional, teniendo la ecoendoscopia con puncién-
aspiracion un papel determinante a pesar de que la puncidn puede
originar hemorragia o rotura del quiste. Si el liquido aspirado
presenta un aspecto quiloso y los niveles de triglicéridos en el
aspirado estan elevados son datos muy sugestivos de linfangioma,
alcanzando una sensibilidad y especificidad diagndstica del 86%
y 100% respectivamente. Por el contrario si el aspecto del liquido
es seroso y los niveles de triglicéridos no son muy elevados, el
diagnéstico de certeza se basa en la expresidon inmunohistoquimica
de antigenos CD3/CD34 o factor VIII/R en las células endoteliales de
la pieza quirdrgica tal como presentamos en nuestro caso? > °.

Se han propuesto varias alternativas terapéuticas en
funcién de la forma de presentacién: en aquellos pacientes
asintomaticos se puede plantear un seguimiento radioldgico
periddico, asi como drenaje mediante ecoendoscopia. En aquellos
sintomaticos el tratamiento no quirlrgico es controvertido por
el riesgo de complicaciones y por la recurrencia post-drenaje; en
cuyo caso si se confirma el diagndstico se puede intentar tratar con
inyeccion de OK-432 (PICIBANIL®) como tratamiento alternativo a
la cirugia produciendo una esclerosis y reduccion del tamafio del
lingangioma, principalmente utilizado a nivel de cabeza y cuello” 8.

Por otro lado existe un grupo de autores que insisten
en que el tratamiento quirdrgico mediante reseccion completa
del tumor es mas adecuado dado que minimizan el riesgo de
complicaciones y de recurrencia (cercana al 7%), asi como evitar
la posibilidad de degeneracién maligna del tumor en linfosarcoma
o adenocarcinoma segln algunos casos publicados aunque es
extremadamente raro® °.

En nuestro caso se optd por el tratamiento quirdrgico
definitivo dado el cuadro clinico de debut del paciente, la
imposibilidad de llegar a un diagnéstico definitivo por las pruebas
radioldgicas y ecoendoscopia con puncidn; asi como por el tamafio
tumoral y compromiso de estructuras vecinas. En el seguimiento
radioldgico posterior a los 12 meses no se han objetivado datos de
recurrencia.
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ENTEROPATIA SECUNDARIA A

OLMESARTAN
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Resumen

Recientemente, la Administracion de Alimentos vy
Medicamentos de Estados Unidos (FDA), a raiz de un estudio de
la Clinica Mayo', advirtié que el medicamento para la presidn alta,
olmesartan medoxomil, ha sido asociado con problemas intestinales
conocidos como enteropatia similar a esprue, cuya sintomatologia
incluye diarrea severa y crénica con considerable pérdida de peso,
que puede empezar meses o afios después de empezar a tomar
olmesartan, y requerir hospitalizacion. Con la discontinuacién del
tratamiento, la enteropatia se resuelve en todos los casos.

Palabras clave: Enteropatia, olmesartan, celiaquia.

Abstract

Following a study published by the Mayo Clinic!, the
Food and Drug Administration (FDA), has recently warned that
olmesartan medoxomil, a medicine used to treat high blood
pressure, is associated with known intestinal disorders such as
sprue-like enteropathy, whose symptoms include severe and
chronic diarrhea with significant weight loss, which can begin
months or years after having started taking olmesartan medoxomil
and require hospitalization. In all cases enteropathy resolved after
the discontinuation of the treatment.
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Keywords: Enteropathy, olmesartan medoxomil, celiac
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Introduccion

El olmesartdan medoximilo es un farmaco que bloquea
los receptores de la angiotensina Il (ARB por sus siglas en inglés)
y estd aprobado para el tratamiento de la presién alta, junto con
otros agentes antihipertensivos, y es uno de ocho medicamentos
ARB actualmente en comercializaciéon. Recientemente la FDA
alerté de que éste farmaco puede causar una enteropatia similar
a esprue, y que puede llegar a requerir ingreso hospitalrio por la
gravedad de la misma. Este efecto secundario potencial sélo ha sido
detectada con olmesartan y no con los otros medicamentos ARB y
es completamente reversible'.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 45 afios de edad,
cuyo Unico antecedente de interés es HTA esencial, en tratamiento
oral con Olmesartan desde los 40 afios, con buen control.

Refiere una historia de varios meses de evolucién con
dispepsiainespecifica, con elevada flatulencia, que fue empeorando,
afiadiéndose un cuadro diarreico con 3-4 deposiciones al dia sin
productos patoldgicos. El cuadro clinico se acompafiaba de una
pérdida de 7kg de peso, con una astenia intensa.

Analiticamente destacaba un patrén de colestasis
disociada, con cifras de GOT 197 U/L, GPT 139U/L, GGT 1200 U/Ly FA



Figura 1

Tincién H-E de biopsia duodenal. Cortes de H-E donde se observa
una atrofia vellositaria con hiperplasia de criptas y linfocitosis
intraepitelial.

Figura 2

Inmunohistoquimica de  biopsia  duodenal.  Técnica de
Inmunohistoquimica (IHQ) para confirmar la presencia de
linfocitos intraepiteliales, CD8 (células amarillentas que aparecen
en el epitelio de las vellosidades).

808 U/L. El proteinograma mostraba una hipoalbuminemia discreta
(albimina 2g/dl). El resto de la bioquimica hepatica, hemograma,
inmunoglobulinas, serologia viral, ANOEs, Ac celiaquia, reactantes
de fase aguda, estudio de heces (coprocultivos y parasitos),
hormonas tiroideas, CPK, marcadores tumorales, metabolismo del
hierro, estudio de coagulacién normales. El HLA DQ2 era positivo.

Se realizdé una endoscopia oral que fue informada como
normal, aunque el estudio de anatomia patologia de las biopsias
duodenales (Figuras 1 y 2) mostraron una atrofia vellositaria
parcial (MARSH lllb) y con biopsias gdstricas normales. Ademas se
realizé una ecografia, radiografia, TAC , entero-RM de abdomen y
colonoscopia mas ileoscopia con biopsias que fueron normales.

A pesar de la negatividad de los anticuerpos para
celiaquia, dada la clinica compatible, |a atrofia vellositaria presente,
y la positividad para HLA-DQ2, se diagnosticé de enfermedad
celiaca, instaurandose dieta sin gluten. A pesar de dieta sin gluten
estricta, en la revisidn posterior, persistia la misma sintomatologia,
con pérdida total de 15kg de peso, e incremento de la diarrea
(10-12 veces/dia, sin respetar suefio), por lo que se barajaron otras
opciones diagndsticas de causa de atrofia vellositaria duodenal,
entre ellas la farmacoldégica, por lo que se suspendié el Olmesartan,
con lo que la paciente mejord clinicamente, recuperando peso,
cesando la diarrea, normalizando todos los pardmetros analiticos, y
con una biopsia duodenal normal en la endoscopia oral de control
a los 3 meses de la suspension del tratamiento.

Discusion

La atrofia vellositaria de la mucosa duodenal es un
hallazgo tipico aunque no patognomoénico de la enfermedad
celiaca sin tratar, y puede verse en una amplia variedad de
trastornos entéricos, como en infecciones (giardiasis), duodenitis
péptica, enfermedad de Crohn, sobrecrecimiento bacteriano,
radiacién o quimioterapia tdxica, malnutricion grave, enteropatia
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autoinmune, gastroenteritis inmunodeficiencia

comun variable, déficit de IgA, vasculitis, amiloidosis, mastocitosis,

eosinofilica,

abetalipoproteinemia, esprie tropical, intolerancia a proteinas
alimentarias, isquemia crénica de intestino delgado, linfomas,
enfermedad injerto contra huésped y farmacos. Por tanto, la atrofia
vellositaria en las biopsias de intestino delgado no es suficiente para
diagnosticar el esprue celiaco, siendo necesario comprobar que el
paciente presenta una respuesta clinica, seroldgica y/o inequivoca
a la dieta sin gluten, por lo que cuando no se pueda estalecer el
diagndtico de certeza, deben tenerse en cuenta otras etiologias,
cobrando cada vez mayor importancia causa farmacoldgica
(olmesartan, mofetil micofenolato)' 2.

En un reciente estudio de la Clinica Mayo, 22 pacientes
con diarrea crénica inexplicada, atrofia vellositaria, enteropatia
con pérdida de peso y sin respuesta a los tratamientos para la
enfermedad celiaca experimentaron mejoria clinica después de la
suspensidn de olmesartan. Todos los pacientes tenian atrofia de las
vellosidades duodenales, ya sea parcial o total, objetivando en 6 una
banda coldgeno engrosado. Ademas, 7 pacientes tenian gastritis
colagena o linfocitica y 5 pacientes tenian colitis microscopica.
Muchos de estos pacientes estaban en tratamiento con olmesartan
durante meses o incluso afios antes de que aparecieran los
sintomas. Durante el seguimiento endoscépico con biopsias se
confirmd la mejoria histolégica del duodeno en 18 pacientes, lo
que demuestra que la enteropatia pudiera ser inducida por una
respuesta autoinmune a las drogas y que el patréon morfolégico
de la lesidn no es necesariamente indicativa de subyacente de
etiologia especifica como la enfermedad celiaca. Al igual que en
nuestro caso, el 68% de estos pacientes tenian HLA- DQ2, que es
significativamente mayor que la notificada en la poblacion general
(25% -30%).

Varios articulos posteriores lo reafirmaban?, saliendo
un comunicado el 03/06/13 de la FDA que alertaba de este efecto
secundario potencial, pudiendo pasar meses o afios para su
aparicion desde la introducciéon del farmaco.



Enteropatia secundaria a Olmesartan. R. Ledn-Montafiés

Enconclusidn, se presentaun caso claro enteropatia severa
secundaria al tratamiento con olmesartan, con manifestaciones
clinicas, analiticas y anatomopatoldgicas muy similares a los de la
enfermedad celiaca, por lo que los clinicos debemos tener un alto
indice de sospecha en esta entidad dado caracter reversible tras la
suspensién del farmaco'- 2.
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*Hospital de Alta Resolucién de Guadix, Granada.

Resumen

Los sarcomas son neoplasias mesenquimatosas malignas
infrecuentes (menos del 1% de los tumores malignos'). De los mas
de 50 tipos de sarcomas, los liposarcomas son los mas frecuentes, si
bien son un grupo histolégicamente diverso, cuya localizacién mas
frecuente son las extremidades y el retroperitoneo. Su diagndstico
es dificil debido a su sintomatologia inespecifica, como el aumento
de perimetro o el dolor abdominal.

Palabras clave: Liposarcoma pleomdrfico, tumoracién
estirpe grasa, neoplasias retroperitoneales.

Caso Clinico

Paciente de 48 afios que presenta dolor abdominal de
caracteristicas inespecificas, de cuatro meses de evolucidn, sin
pérdida de peso ni otros sintomas de interés. Se realizé ecografia
solicitada por su médico de atencién primaria, donde se aprecio
gran tumoracion sélida heterogénea , de localizacidn
predominantemente centroabdominal, sin sefial doppler color
interno, que no parecia depender de ningln 6rgano abdominal
si bien los margenes de la tumoracion no podian visualizarse
adecuadamente.

CORRESPONDENCIA

M. Eisman Hidalgo
macarenaeisman@hotmail.com

Imagen de ecografia, donde se aprecia el aspecto heterogéneo e
inespecifico de la masa abdominal.

Se completé con TC abdominopélvico con contraste
oral (gastrografin), sin y con contraste intravenoso (iv) en fase
arterial, portal y tardia donde se aprecié: Gran masa
abdominal de aproximadamente 28x27x16cm (LxTxAP), la cual
presenta un aspecto marcadamente heterogéneo y abigarrado, con
areas de densidad grasa y otras sélidas con captacion significativa
del contraste iv. Esta masa parece presentar una cdpsula o
pseudocdpsula, si bien por fuera de la misma también se objetiva
componente tumoral. La tumoracion desplaza las estructuras



Imagen axial de TC (izquierda) y reconstruccién sagital (derecha)
donde se aprecia la tumoracién de origen retroperitoneal (flechas
blancas) con dreas de densidad grasa y partes blandas.

abdominales debido a su gran tamafio encontrdndose el rifion
derecho horizontalizado y desplazado cranealmente.

La presencia de componente graso junto al componente
sélido, y la disposicion de latumoracidn, es sugestivo de liposarcoma
retroperitoneal como primera posibilidad diagnostica.

El paciente fue sometido a cirugia abdominal abierta,
donde se realizd reseccion parcial del mismo debido a su gran
tamafio y su intima relacidon con otras estructuras. El estudio de
anatomia patoldgica revelé que se trataba de un liposarcoma
pleomorfico retroperitoneal.

Tras la intervencidén quirdrgica, se decidié no realizar
tratamiento adyuvante, de acuerdo con los deseos del paciente,
debido las escasas posibilidades de control de la enfermedad con
radioterapia, optando por un control estrecho de la enfermedad
residual.

Los sarcomas son neoplasias mesenquimatosas malignas
infrecuentes (menos del 1% de los tumores malignos)'. De los mas
de 50 tipos de sarcomas, los liposarcomas son los mas frecuentes,
si bien son un grupo histolégicamente diverso. Pueden aparecer en
cualquier parte del cuerpo, aunque la localizaciéon mas frecuente
son las extremidades y el retroperitoneo’- 2.

Su diagndstico es dificil debido a su sintomatologia
inespecifica 2 como el aumento de perimetro o el dolor abdominal.
Esto hace que hasta en la mitad los casos en el momento del
diagnéstico, la tumoracién tenga un tamafio mayor a 20cm?.

La organizacién mundial de la salud ha clasificado
estos tumores en cuatro grupos histoldgicos distintos: mixoide,
pleomorfico, desdiferenciado o alto grado, y bien diferenciado.

La presencia intratumoral de tejido graso en el TC puede
sugerir el diagndstico de liposarcoma, si bien en algunas ocasiones
la grasa macroscdpica no es detectable en las pruebas de imagen. En
el caso de los liposarcomas pleomorficos, su apariencia morfoldgica
pueden ser indistinguible de otros sarcomas agresivos de partes
blandas®, mientras que el subtipo bien diferenciados es el que con
mayor frecuencia muestra areas grasas facilmente reconocibles en
TC o RMN.

Liposarcoma retroperitoneal pleomérfico. M. Eisman-Hidalgo

La apariencia en TC o RMN del liposarcoma pleomérfico
es una masa bien circunscrita que contiene escasa cantidad de
tejido graso o muestra ausencia de ella®.

En el diagndstico diferencial* se incluyen tumores
benignos como el hibernoma, tumoracidn muy infrecuente
derivado de la grasa parda, cuyo aspecto en el TC es muy similar
al del liposarcoma, y otras tumoraciones retroperitoneales que
también contienen grasa como el mielolipoma suprarrenal y el
angiomiolipoma renal, si bien mediante TC o RMN es facilmente
identificable su origen.

El tratamiento de eleccidn es la exéresis quirurgica radical.
Como tratamiento adyuvante se utiliza la radioterapia, ya que son
tumores radiosensibles, si bien la recidiva suele ser la norma’ 2.
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Palabras clave: Hepatitis autoinmune, neutropenia
autoinmune.
autoimmune

Keywords:  Autoimmune

neutropenia.

hepatitis,

Caso clinico

La hepatitis autoinmune es una enfermedad de curso
insidioso caracterizada por la inflamacién crénica del parénquima
hepéticodeetiologiadesconocida.Pareceserqueensuetiopatogenia
podrian influir factores desencadenantes medioambientales
en pacientes genéticamente predispuestos que conllevan el
ataque del parénquima hepatico por parte de linfocitos T. Para su
diagnéstico se requieren caracteristicas histoldgicas y analiticas
especificas, entre las que destacan hipergammaglobulinemia y la
positividad para ciertos autoanticuerpos, que la clasifican en tipo |
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(ANA y/o ASMA y/o SLA/LP) y tipo Il (LKM-1 y/o LC1). Hasta en un
25% de los casos concurre con otras manifestaciones autoinmunes
extrahepaticas. Presentamos el caso de una mujer de 76 afios
de edad sin antecedentes personales de interés que debuta con
cuadro de inversion del ritmo suefio vigilia, aumento del perimetro
abdominal y edemas maleolares con févea. A la exploracidn fisica
destaca bradipsia, ascitis en flancos, el edema maleolar arriba
descrito y fetor hepdtico, resto de la exploracion normal. La
analitica refleja hemoglobina 9,2 g/dL, hematocrito 29%, 1.500
leucocitos/mm3 (segmentados 10.2%, linfocitos 57.4%, monocitos
24.3%, eosindfilos 7.4%, basofilos 0.7%), 62000 paquetas/mm3;
tiempo de protrombina 1.53 s; GOT 708 U/L, GPT 348 U/L, GGT
45 U/L, FA 177 U/L, LDH 284 U/L; lipidos normales, glucosa y
hemoglobina glicosilada normales, I1gA 643 mg/dI, 1gG 2189 mg/dl,
IgM 189 mg/dl; HBsAg negativo, AcHBs negativo, AcHBc negativo,
AcVHC negativo; AFP 1.95 U/mL; ferritina 116 mg/ml, receptor
de transferrina 1,8 mg/l, acido félico 16.2 ng/ml, vitamina B12
1124 pg/ml, haptoglobina 41 mg%; Ac Anti Mitocondriales (AMA)
< 1/20, Ac Anti Musculo Liso (ASMA) < 1/40, Ac Anti LKM < 1/20,
Ac Anti Nucleares 1/320; Ac antiparvovirus B19 1gG positivo, Ac
antiparvovirus B19 IgM negativo; test de COOMBS directo con
anti 1gG+C3d positivo (++), COOMBS directo control negativo,
COOMBS directo con antilgG positivo (++), COOMBS directo con
anti C3d negativo. Se completa estudio de imagen con ecoTAC de
abdomen que pone de manifiesto un higado cirrdtico con signos de
hipertension portal sin lesiones ocupantes de espacio. Con estos
datos es diagnosticada de neutropenia de origen autoinmune,
procediendo a tratamiento con corticoides a dosis de 1 mg/kg/



Neutropenia autoinmune asociada a hepatitis autoinmune tipo I. A propésito de un caso. B. Benitez-Rodriguez

dia, con mejoria progresiva del valor de neutréfilos hasta rango
normal asi como de los niveles plasmaticos de enzimas hepaticas
y de colestasis (GOT 76 U/L, GPT 82 U/L, GGT 45 U/L, FA 115 U/L al
alta). Ante los hallazgos encontrados y descartadas otras causas de
cirrosis metabdlicas (diabetes, obesidad, dislipemia, hipertension
arterial) es diagnosticada de hepatitis autoinmune tipo | estadio B8
de Child Pugh con neutropenia autoinmune asociada.

Discusion

La hepatitis autoinmune es una enfermedad crdnica
de etiologia desconocida en la que pueden existir diversas
situaciones de neutropenia, como la causada por destruccion
periférica o la secundaria a tratamiento inmunomodulador. Sin
embargo en esta paciente coexiste con la neutropenia autoinmune,
existiendo poca evidencia cientifica en la bibliografia sobre la
asociacion entre ambas patologias autoinmunes. La neutropenia
autoinmune es una entidad rara que se origina por un aumento de
la destruccion periférica de los neutrdéfilos debido a la existencia
de autoanticuerpos especificos de tipo IgM/IgG dirigidos contra
antigenos de la superficie del neutrdfilo (fundamentalmente contra
el sistema antigénico HNA-1, el complejo glicoproteico de adhesion
CDIlb/CD18 y la actina), con ello no sélo aumenta la destruccion
de los neutrdfilos sino que también se producen defectos en su
funcionamiento (adhesidn, agregacidén, quimiotaxis, fagocitosis
y activacion metabdlica). Suelen ser neutropenias moderadas
a severas y asociarse a monocitosis periférica. Si bien no se
conoce a ciencia cierta el mecanismo de la coexistencia con otras
enfermedades autoinmunes, se ha asociado al lupus eritematoso
sistémico, al sindrome de Felty,a la purpura trombdticaidiopaticaya
la anemia hemolitica autoinmune. Aunque la hepatitis autoinmune
se ha relacionado también con otras enfermedades autoinmunes
(tiroiditis autoinmune, enfermedad de Graves y colitis ulcerosa en
Estados Unidos frente a diabetes mellitus tipo 1, vitiligo y tiroiditis
autoinmune en Europa), la neutropenia autoinmune no suele
aparecer entre las mas frecuentes, sin embargo estd demostrado
que un alto porcentaje de las neutropenias autoinmunes presentan
anticuerpos AntiNucleares (ANA) positivos, lo que podria suponer
un enlace entre ambas entidades, como la presentada en esta
paciente.

BIBLIOGRAFIA

1. Benitez Rodriguez B. et al. Hepatitis autoinmune: etiopatogenia,
diagnostico y tratamiento. RAPD ONLINE 2011; 34 (2): 86-93

2. Czaja AJ et al. Inmunopathogenesis of autoimmune hepatitis. Am J.
Gastroenterol. 2001; 96:1224-31.

3. Shastri KA et al. Autoimmune neutropenia. Blood 1993; 81: 1984-1995.



CARTA AL DIRECTOR

FAVISMO.

A PROPOSITO DE UN CASO.

M. Tercero-Lozano, F. Padilla-Avila, I. Del Castillo- Codes, S. Jamal-Ismail, E. Baeyens-Cabrera

Palabras clave: favismo, déficit de g6pdh, sindrome
hemolitico agudo.

Caso clinico

Sr Director: El favismo es un sindrome hemolitico
agudo que ocurre en individuos con déficit de Glucosa-6-fosfato
Deshidrogenasa (G-6-P DH) tras la ingesta de habas o el polen de
éstas. En la gran mayoria de los casos es caracteristica la hemdlisis
aguda desencadenada por la ingesta de ciertos medicamentos o
habas (favismo). Para su diagndstico es fundamental una adecuada
anamnesis, exploracion fisica y la determinacion de la actividad
enzimatica de la G-6-P DH (1).

Presentamos el caso clinico de un varén de 54 afios, sin
alergias conocidas ni antecedentes de interés. No referia habitos
toxicos ni consumia ningun farmaco de forma habitual. Consulta
por fiebre de 382C y mal estado general, acompafiado de ictericia
y coluria de dos dias de evolucién. En la exploracion fisica destaca
ictericia conjuntival, con un abdomen blando, depresible, doloroso
en epigastrio e hipocondrio derecho a la palpacion, sin signos de
peritonismo ni organomegalias palpables.

Exploraciones complementarias: en analitica presenta
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hemoglobina (Hb) 11,2 g/dL, hematocrito (Hto) 32,8 %, volumen
corpuscular medio (VCM) 94,6 fL y hemoglobina corpuscular media
(HCM) 31,3 pg. Destaca bilirrubina total 6,20 mg/dL (indirecta 5,6
mg/dL) y lactico deshidrogenasa (LDH) 730 U/L. Funcién renal,
iones, transaminasas y estudio de coagulacién dentro normalidad.

Estudio de anemias: test de Coombs directo negativo y
haptoglobina 14,7 mg/dL.

Serologia Virus de hepatitis A,B y C negativos. Virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) negativo. Cobre, ceruloplasmina,
perfil tiroideo, anticuerpos antinucleares (ANA), antimitocondriales
(AMA), anti-ADN, anti-LKM1, anti-musculo liso, anticitoplasma de
neutrdfilo (ANCA), inmunoglobulinas normales. Proteinograma
destaca albumina 2,41 g/dL.

Citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr (VEB), virus
herpes simple (VHS) negativos. Rickettsia, Brucella, Salmonella,
Leishmania, Treponema Pallidum,Echinococcus y Legionella
negativos.

Rx torax: Sin hallazgos de interés.

Eco abdominal: Higado con ecoestructura normal con leve
aumento de tamafio. Vesicula sin imagenes intraluminales. Via biliar
intra y extrahepdtica de calibre normal. Pancreas y retroperitoneo
parcialmente valorables sin hallazgos. Vena porta permeable con
flujo hepatdpeto y calibre normal. Bazo de ecoestructura y tamafio
normal. Rifiones, vejiga y préstata sin hallazgos. No liquido libre
intraabdominal.

Reinterrogando al paciente, nos refiere que dos dias
antes habia ingerido una gran cantidad de habas. Ante sospecha
de anemia hemolitica por trastorno enzimatico se solicité Glucosa-
6-fosfato Deshidrogenasa (G-6-P DH) eritrocitaria: 3,5 Ul/g Hb (4,6-



13,5 Ul/g Hb) y Piruvato Quinasa Eritrocitaria: 12,8 U/g Hb (7,40-
16,4 U/g Hb).

Mediante tratamiento sintomatico el paciente evolucioné
favorablemente siendo dado de alta. Ha sido recientemente en
consulta externa, encontrandose asintomatico y presentando unos
niveles de Hb normales.

Discusion

El déficit de G-6-P DH es la eritroenzimopatia mas
frecuente y mejor conocida del ser humano. En el mundo existen
mas de 400 millones de individuos portadores. Su transmisidén
es hereditaria ligada al cromosoma X y afecta preferentemente
a varones homocigotos. La mujer es portadora asintomdtica. La
clonacidn del gen G-6-P DH y la obtencién de ADNc ha permitido
conocer su estructura e identificar la mutacion implicada en
aproximadamente 150 de las mas de 400 variantes descritas. Una
de las variantes deficientes mejor conocida es la G-6-P DH A-.
Otra variante conocida es la G-6-P DH mediterrdnea. Existe una
relacion bien definida con el paludismo, lo que explica su elevada
frecuencia en aquellas regiones donde esta infeccion es endémica.
Hay predileccién por determinadas razas, como la negra, asiatica y
caucdsica de la region mediterranea. En Espafia es especialmente
frecuente en el sur peninsular y Baleares, con una incidencia de
0,1-1%'3.

Enlagran mayoriadelos casos es caracteristicalahemdlisis
aguda desencadenada por la ingesta de ciertos medicamentos o
habas (favismo). El déficit de G-6-P DH es asintomatico hasta el
momento en que el paciente entra en contacto con alguna sustancia
de intenso poder oxidante, las infecciones intercurrentes y ciertos
trastornos metabdlicos entre los que destaca la cetoacidosis
diabética. El cuadro clinico habitual es el de un sindrome hemolitico
agudo, generalmente intenso, y emisién de orinas oscuras por
hemoglobinuria, especialmente si es de origen medicamentoso. Es
muy caracteristico apreciar eritrocitos fragmentados o con imagen
en sacabocado. Generalmente no se aprecia esplenomegalia y el
individuo se recupera espontaneamente en dos o tres dias de cesar
el contacto con el toxico. Excepcionalmente se manifiesta como
shock, fracaso renal agudo que seria secundario a la lesién tubular
aguda por precipitaciéon de la hemoglobina en el interior de los
tubulos como en la mioglobinuria y en la metahemoglobinuria®.

Para su diagndstico es fundamental una completa
anamnesis, exploracion fisica y la determinacion de la actividad
enzimatica para la G6PDH. No existe tratamiento especifico.
Una vez establecido el diagnodstico, el mejor tratamiento es el
preventivo. Por esta razon, los pacientes deben ser educados con
unos consejos dietéticos y deben conocer la posibilidad de crisis
hemoliticas agudas ante determinadas infecciones y exposicién a
determinados farmacos o toxicos' 2.

Favismo. A propdsito de un caso. M. Tercero-Lo
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