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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
ndmeros 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 inclusion en la revista.

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

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos

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

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

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

-Datos generales:

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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



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

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Conclusiones

29 Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

32 Texto: Incluira los siguientes apartados:

a) Introduccién

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusién.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

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

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

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

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Revisiones y
Temadticas y Puestas al dia, 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 direccion
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.

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).

492 Agradecimientos.

59 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

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

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

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

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

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

22 Tipo de colaboracién: sesion Clinica o sesion Anatomoclinica.

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

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

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

- 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.

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 diagndstico
diferencial y su juicio clinico final.

42 Texto C: Con la Exposicidn por parte del clinico o del especialista
correspondiente del dato diagnostico 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 seccion 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 edicion 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 mds 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 informacién:

-Datos generales:

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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



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

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

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

62 Agradecimientos.

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

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

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

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

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

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

-Datos generales:

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

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

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

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

52 Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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.

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

59 Pies de figuras.

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

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

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

-Datos generales:

12 Nombre del drea bibliografica revisada y periodo analizado.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

29 Descripcion del material bibliografico analizado.

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

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

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

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

-Datos generales:

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Texto del manuscrito.

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

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

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

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

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

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

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



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

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

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

- Articulo de una revista médica:

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

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

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

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

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

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

Rossi CP, Hanauer SB, Tomasevic R, Hunter JO, Shafran |, Graffner
H. Interferon beta-1a for the maintenance of remission in patients
with Crohn’s disease: results of a phase Il dose-finding study.BMC
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.

- Informacidn 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 electrdnico, deberan escanear-
se en escala de grises y guardarse en formato JPG.

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

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

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



cion a los pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademas,
como imagenes separadas en los formatos mencionados.

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

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas:

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

- Videos:

Los videos deberan aportarse en formato AVI o MPEG, procesa-
dos con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resolucion de
720x576 6 320x288. Se recomienda que sean editados para reducir
al maximo su duracién, que no debe ser superior a 2 minutos. Si el
video incorpora sonido, éste debe ser procesado en formato MP3.
Si los videos a incluir estan en otros formatos, puede contactar con
la editorial para verificar su validez. Para la inclusién de videos en
los articulos, debera obtener autorizacion previa del comité edito-
rial.

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

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

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

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

Estadisticas: No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva des-
cripcion de los métodos estadisticos empleados en la realizacion de
un estudio de investigacidn, pero si precisar algunos requisitos que
deben aparecer en los manuscritos como normas de buena practi-
ca. Si los autores lo desean pueden consultar un documento basico
sobre esta materia en: Bailar JC Ill, Mosteller F. Guidelines for sta-
tistical reporting in articles for medical journals: amplifications and
explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines_statistical_ar-
ticles_medical_journals.pdf). Ann Intern Med 1988; 108:266-73.

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

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

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

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

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

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacién en seres humanos:

Las publicaciones sobre investigacion en humanos, deben manifes-
tar en un sitio destacado del original que: a) se ha obtenido un con-
sentimiento informado escrito de cada paciente, b) El protocolo de
estudio esta conforme con las normas éticas de la declaracién de
Helsinki de 1975 (http://www.wma.net/e/policy/b3.htm) y ha sido
aprobado por el comité ético de la institucion donde se ha realizado
el estudio.

- Investigacidn en animales:

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

- Ensayos clinicos controlados:

La elaboracidon de ensayos clinicos controlados debera seguir la nor-
mativa CONSORT, disponible en: http://www.consort-statement.
org y estar registrado antes de comenzar la inclusion de pacientes.

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

- Proteccion de datos:

Los datos de caracter personal que se solicitan a los autores van
a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
(SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar la publicacion
del articulo enviado por los autores y aceptado en la RAPDonline.
Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los autores au-
torizan expresamente que sus datos relativos a nombre, apellidos,
direccidn postal institucional y correo electrénico sean publicados
en la RAPDonline, eventualmente en los resimenes anuales publi-
cados por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de la
SAPD y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliogréfica, a la
que la RAPDonline pueda acceder.
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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
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semanas; sin embargo, en los pacientes que no estén completamente curados en este plazo, debe continuarse con el medicamento a la misma dosis durante 4 semanas mas. Esofagitis por reflujo: La dosis recomendada es de 30 mg una vez
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con una de las siguientes combinaciones: 250-500 mg de claritromicina dos veces al dia + 1 g de amoxicilina dos veces al dia 250 mg de claritromicina dos veces al dia + 400-500 mg de metronidazol dos veces al dia. Los resultados de
erradicacion de H. pylori obtenidos al asociar la claritromicina a amoxicilina o metronidazol dan lugar a tasas de hasta un 90%, cuando se utiliza en combinacion con OPIREN. Seis meses después de finalizar con éxito el tratamiento de erra-
dicacion, el riesgo de reinfeccion es bajo y, en consecuencia, las recidivas son poco probables. También se ha estudiado una pauta posoldgica de 30 mg de lansoprazol dos veces al dia, 1 g de amoxicilina dos veces al dia y 400-500 mg de
metronidazol dos veces al dia. Con esta combinacion se observaron tasas de erradicacion més bajas que en las pautas que incluyen claritromicina. Puede ser adecuada para aquellos pacientes que no pueden tomar claritromicina como parte
de un tratamiento de erradicacion, cuando las tasas de resistencia local a metronidazol son bajas. Tratamiento de las tlceras gastricas y duodenales benignas asociadas a AINEs en pacientes que requieran tratamiento continuo con AINEs: 30
mg una vez al dia durante 4 semanas. En los pacientes que no estén completamente curados, el tratamiento puede continuarse durante 4 semanas mas. En los pacientes de riesgo o con Ulceras que son dificiles de curar, debera plantearse un
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tratamiento prolongado con AINEs: 15 mg una vez al dia. Si el tratamiento fracasa, debe emplearse la dosis de 30 mg una vez al dia. Enfermedad sintomética por reflujo gastro-esofagico: La dosis recomendada es de 15 mg o 30 mg al dia. El
alivio de los sintomas se obtiene rapidamente. Debe considerarse el ajuste individual de la dosis. Si los sintomas no se alivian en un plazo de 4 semanas con una dosis diaria de 30 mg, se recomiendan exdmenes adicionales. Sindrome de
Zollinger-Ellison: La dosis inicial recomendada es de 60 mg una vez al dia. La dosis debe ajustarse individualmente y el tratamiento debe continuarse durante el tiempo que sea necesario. Se han empleado dosis diarias de hasta 180 mg. Si la
dosis diaria requerida es superior a 120 mg, debe administrarse en dos dosis fraccionadas. Trastorno de la funcion hepética o renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia hepa-
tica moderada o grave deben someterse a revision periodica y se recomienda una reduccion del 50% de la dosis diaria (ver secciones 4.4 y 5.2). Ancianos: Debido a una eliminacion disminuida de lansoprazol en las personas de edad avanza-
da, puede ser necesario un ajuste de la dosis segun las necesidades individuales. La dosis diaria para los ancianos no debe ser superior a 30 mg, a menos que existan razones clinicas importantes. Nifios: OPIREN no esta recomendado para su
uso en nifios debido a que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada (ver también seccion 5.2). No debe utilizarse en nifios menores de un afio de edad debido a que los datos disponibles no han mostrado efectos beneficiosos en el
tratamiento del reflujo gastro-esofagico. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lansoprazol no debe administrarse con atazanavir (ver seccion 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Al igual que con otros tratamientos antiulcerosos, debe excluirse la posibilidad de un tumor gastrico maligno antes de iniciar el tratamiento de una Ulcera gastrica con lansoprazol, ya que este medicamento puede
enmascarar los sintomas y retrasar el diagndstico. Lansoprazol debe emplearse con precaucion en los pacientes con una insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver secciones 4.2y 5.2). La disminucion de la acidez gastrica debida a lan-
soprazol puede aumentar los recuentos gastricos de bacterias normalmente presentes en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con lansoprazol puede aumentar ligeramente el riesgo de infecciones gastrointestinales, como las causadas por
Salmonellay Campylobacter. En los pacientes que padecen una Ulcera gastroduodenal, la posibilidad de una infeccion por H. pylori como un factor etioldgico que debe tenerse en cuenta. Si se emplea lansoprazol asociado a antibioticos
como tratamiento de erradicacion de H. pylori, deben seguirse también las instrucciones sobre el empleo de estos antibicticos. Debido a que los datos de seguridad en pacientes que siguen un tratamiento de mantenimiento con una duracién
superior a un afio son limitados, se debera realizar una revision periodica del tratamiento y una evaluacion exhaustiva de la relacion beneficio-riesgo. En muy raras ocasiones se han notificado casos de colitis en pacientes que toman lansopra-
zol. Por consiguiente, en el caso de diarrea grave y/o persistente, debe considerarse la interrupcion del tratamiento. El tratamiento para la prevencion de la Ulcera péptica en pacientes que requieren un tratamiento continuo con AINEs debe
restringirse a aquellos pacientes de alto riesgo (p. e]. antecedentes de sangrado gastrointestinal, perforacion o dlcera, ancianos, uso concomitante de medicamentos que aumentan la probabilidad de acontecimientos adversos del tracto gas-
trointestinal superior [como corticosteroides o anticoagulantes], la presencia de un factor de comorbilidad grave o el uso prolongado de las dosis maximas recomendadas de AINEs). Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con into-
lerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala-bsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede ser perjudicial
para personas con fenilcetonuria porque contiene aspartamo que es una fuente de fenilalanina. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Efectos de lansoprazol sobre otros farmacos. Farmacos
con absorcion dependiente del pH. Lansoprazol puede interferir en la absorcion de otros farmacos en los casos en que el pH gastrico es critico para la biodisponibilidad. Atazanavir: Un estudio ha demostrado que la administracion con-
comitante de lansoprazol (60 mg una vez al dia) y atazanavir (400 mg) en voluntarios sanos produce una reduccion sustancial de la exposicion de atazanavir (una disminucion aproximada del 90% en los valores de AUC y Cméx.). Lansoprazol
no debe administrarse en combinacion con atazanavir (ver seccién 4.3). Ketoconazol e itraconazol: La absorcién de ketoconazol e itraconazol por el tracto gastrointestinal se incrementa por la presencia de acidos gastricos. La administracion
de lansoprazol puede dar lugar a concentraciones sub-terapéuticas de ketoconazol y de itraconazol, por lo que debe evitarse su asociacion. Digoxina: La administracion concomitante de lansoprazol y digoxina puede aumentar la concentracion
plasmética de digoxina. Por lo tanto, se debe vigilar la concentracién plasmética de digoxina y, si es necesario, ajustar la dosis de este farmaco al inicio y al final del tratamiento con lansoprazol. Farmacos metabolizados por enzimas
P450. Lansoprazol puede causar un aumento de la concentracién 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,
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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
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LINACLOTIDAY SU APORTACION
AL MANEJO EN ELSINDROME
DE INTESTINO IRRITABLE CON
PREDOMINIO ESTRENIMIENTO.

!Agencia Sanitaria Costa Del Sol. 2Hospital Quirén Mélaga.

Resumen

Los La linaclotida es un agonista del receptor Guanilato
Ciclasa-C (GC-C) de la superficie luminal del epitelio intestinal con
actividad analgésica visceral y secretora. Actua reduciendo el dolor
abdominal y aumentando la velocidad del transito intestinal. La
reciente comercializacion de linaclotida en nuestro medio motiva la
revision de la evidencia disponible. Los ensayos clinicos realizados
con linaclotida han incluido mas de 1.600 pacientes con sindrome
de intestino irritable-predominio de estrefiimiento (SII-E) y han
demostrado una eficacia superior respecto a placebo en todos los
criterios de respuesta exigidos por la Food and Drug Administration
(FDA) (dolor abdominal e incremento de deposiciones espontdneas
completas) y la Agencia Europea del Medicamento (EMA) (dolor,
molestia abdominal y alivio sintomatico), asi como en todos los
sintomas secundarios de SII-E evaluados. Ademas, dado que la
linaclotida no requiere ser absorbida para ejercer su efecto ha
mostrado un excelente perfil de seguridad. Asi, la frecuencia y el
tipo de efectos adversos registrados en los diferentes ensayos ha
sido similar en los grupos tratados con linaclotida y placebo, con
excepcion de la diarrea, que fue mas frecuente en el grupo tratado
con linaclotida (el 20 frente al 3%). Sin embargo, la diarrea fue leve o
moderada en la mayoria de los pacientes, mas importante durante
la primera semana de tratamiento y sélo provocd la interrupcion del
tratamiento en el 5% de los casos. La EMA ha aprobado su indicacién

CORRESPONDENCIA

Angeles Pérez Aisa
drapereza@hotmail.com

en el tratamiento del SII-E moderado o grave. Se recomienda un
periodo de prueba y si el paciente no responde no se considera
candidato adecuado, reservando la continuidad a respondedores
objetivos.

Palabras clave: linaclotida, estrefiimiento, sindrome
intestino irritable.

Abstract

Linaclotide is a guanylate cyclase C agonist (GC-C) of the
luminal surface of the intestinal epithelium with visceral analgesic
and secretory activities. It works by reducing abdominal pain and
accelerating the intestinal transit. The recent commercialization of
linaclotide in our area encourages reviewing the available evidence.
The clinical trials of linaclotide have included over 1600 patients
with constipation-predominant irritable bowel syndrome (IBS-C)
and they have demonstrated a superior efficacy to placebo in all
response criteria required by the Food and Drug Administration
(FDA) (abdominal pain and increase of spontaneous complete
bowel movements) and by the European Medicines Agency (EMA)
(pain, abdominal discomfort and symptom relief), as well as in
all the secondary symptoms of IBS-C evaluated. Furthermore, as
linaclotide does not require to be absorbed to exert its effect, it
has shown an excellent safety profile. Thus, the frequency and type
of adverse effects reported in different trials were similar in the
groups treated with linaclotide and placebo, with the exception of
diarrhea, which was more frequent in the linaclotide-treated group
(20 versus 3%). However, diarrhea was mild to moderate in most
patients; it was more important during the first week of treatment



and only led to the discontinuation of treatment in 5% of cases.
The EMA has approved its indication in the treatment of moderate
or severe IBS-C. A trial period is recommended and patients who
do not respond to treatment should not be considered suitable
candidates, reserving continuity in treatment to objective
responders.

Keywords:
syndrome.

linaclotide, constipation, irritable bowel

Introduccion

El Sindrome de intestino irritable (SIl) es un trastorno
digestivo funcional que afecta a mas del 15% de la poblacién general
en los paises occidentales'. Los pacientes con Sll se agrupan, de
acuerdo con los vigentes criterios de Roma lll, en cuatro subtipos:
Sl con estreiimiento, Sl con diarrea, Sl de tipo mixto y Sl no
tipificado?. El solapamiento entre los sintomas de estrefiimiento
crénico funcional y SlI no es infrecuente. Tanto la presencia de Sl
y EC se asocia a elevados costes sanitarios y a un descenso en la
productividad laboral®>.

El tratamiento actual del SI-E moderado-severo es
insatisfactorio. En un gran numero de pacientes, el empleo de
laxantes no consigue un adecuado control del estrefiimiento y
sus sintomas asociados o bien desarrollan efectos adversos o son
mal tolerados® 7. Por otro lado el balance riesgo beneficio de los
primeros antagonistas de los receptores 5-HT3 y del los agonistas
de de 5-HT4 ha hecho que su uso clinico tenga que ser restringido®.

En este contexto la European Medicines Agency (EMA)
ha aprobado la linaclotida como un nuevo farmaco con indicacién
en el tratamiento sintomatico en adultos con Sl con estrefiimiento
moderado o grave. Ademas de su efecto como secretagogo asocia
un efecto combinado sobre el dolor visceral.

El objetivo de esta revision es analizar el marco clinico
de aplicacion de linaclotida en nuestro medio dada su reciente
comercializacién, las caracteristicas del farmaco y los estudios
clinicos que apoyan su uso.

Ambito clinico de aplicacién

Segln el metaandlisis de Lowell el 22% de los pacientes
con SlI pertenecen al subtipo estrefiimiento®. Un estudio espafiol
de Rey lo cifra en un 8.3% empleando criterios Roma II1'°. El SlI
conlleva una importante demanda asistencial con sus consecuentes
costes econdmicos, absentismo laboral y afectacion de la calidad
de vida de los pacientes® ' '2 por lo que es necesario un adecuado
abordaje de esta patologia®.

Dada la multitud de mecanismos fisiopatogénicos
implicados en el Sll existen multiples alternativas y abordajes
terapéuticos, si bien hasta nuestros dias ninguno ha demostrado
total eficacia. Entre las medidas generales debe incidirse en las
modificaciones dietéticas ya conocidas, la actividad fisica e incluso
el abordaje psicosocial. Los farmacos clasicamente empleados han
sido los antidepresivos y los agentes laxantes. Los antidepresivos
son capaces de inducir la neuroestimulacion y poseen capacidad
analgésica’. Los laxantes y formadores de bolo fecal mejoran el

estrefiimiento pero no muchos de los sintomas asociados a este'“.
También se ha postulado el uso de probidticosy el de antibidticos del
tipo de la rifaximina. En cuanto al tratamiento del SIl con moléculas
capaces de modular la hipersensibilidad visceral, los antagonistas
de la 5-HT3 como alosetrdn, se asocid a colitis isquémica y grave
induccién de estrefiimiento. Los agonistas de la 5-HT4 son capaces
de estimular la motilidad colénica, tanto tegaserod como renzaprida
han mostrado eficacia en el alivio sintomdatico del SII-E, pero en
ambos casos se han asociado igualmente a colitis isquémica y el
tegaserod ademas a graves efectos adversos cardiovasculares®.
Prucaloprida ha demostrado su eficacia en el tratamiento de
estrefiimiento crdnico sin respuesta a laxantes, si bien no existen
estudios en SII-E'> ¢, Entre los secretagogos, ademds de la
linaclotida, solo la lubiprostona, no disponible en Europa, ha sido
ensayada en SlI-E, reduciendo el dolor abdominal y mejorando el
estrefiimiento de forma significativa'”'?. En la se resumen
los distintos farmacos empleados en el tratamiento del SII-E.
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Linaclotida y su aportacién al manejo en el sindrome de intestino irritable con predominio estrefiimiento. A. Pérez-Aisa

Linaclotida (MD-1100) es un péptido de 14 aminoacidos
que muestra gran avidez por los receptores de GC-C de la superficie
luminal de los enterocitos. La activacién de GC-C produce un
incremento en los niveles de guanosin monofosfato ciclico (GMPc),
tanto intracelular como extracelular. El incremento de GMPc
intracelular activa el regulador de la conductancia transmembrana
de la fibrosis quistica, que a su vez estimula la secrecion de
cloro y bicarbonato hacia la luz intestinal. Ademas linaclotida ha
demostrado una disminucion en la hipersensibilidad visceral?, este
efecto esta también mediado por GMP-C a través de la inhibicion
directa en las fibras nerviosas aferentes?'.

Se han realizado un total de once ensayos clinicos con
linaclotida previo a su autorizacion por la EMA y FDA (tres en fase |,
cuatro en fase Il y otros cuatro en fase 1122 2,

Desarrollo preclinico de linaclotida

Los primeros ligandos naturales activadores de la GC-C
descubiertos fueron enterotoxinas termoestables de la Eschericia
coli??2, La linaclotida es su homdlogo, con maxima potencia y alta
resistencia ala degradacion proteolitica?. En ratas se hademostrado
un incremento del transito intestinal dosis-dependiente. Ademas,
exponiendo el medicamento a asas ligadas de intestino delgado
se dedujo un incremento significativo de la secrecién de liquidos
que se acompaiié de un aumento de los niveles intraluminales
de GMPc. En modelos experimentales in vivo con ratas se ha
demostrado que la linaclotida presenta una absorcién minima, lo
cual asegura su baja toxicidad?>. Eutamene y cols.?’, empleando
hasta cuatro modelos diferentes de hipersensibilidad visceral en
ratones, concluyeron que la linaclotida ejerce un potente efecto
anti-nociceptivo gracias a la activacidon del receptor de la GC-C.
Este efecto se obtuvo con dosis bajas, lo cual puede indicar una
pérdida de especificidad para las dosis altas. Estudios posteriores in
vitro, realizados con diferentes dosis de linaclotida, han explorado
la respuesta basal y en condiciones de hipersensibilidad tanto
ante estimulos nociceptores de alto como de bajo umbral?”. Como
consecuencia de todos estos resultados parece razonable que
la activacién de la GC-C juegue un papel tanto en condiciones de
hipersensibilidad como también en la sensibilidad mecanica de
bajo umbral en condiciones basales. De alli se deduce que se podria
aplicar en sujetos para conseguir la mejora de la coordinacién de
la defecacion en pacientes sin hipersensibilidad visceral y en la
reduccidn del dolor en aquellos otros que si la tengan?.

Estudios clinicos con linaclotida

En estudios fase | se confirmd una adecuada seguridad y
tolerancia en voluntarios sanos. En fase lb se demostré un efecto
dosis-dependiente en la disminucién de la consistencia y aumento
del peso de las heces? 28,

En un estudio piloto fase Il multicéntrico, randomizado
y doble-ciego se testd el perfil de seguridad, tolerabilidad y
eficacia de linaclotida en dosis de 100, 300 y 1000 pg diarios
en 42 pacientes (en su mayoria mujeres) diagnosticados de
estrefiimiento cronico en los que se habia descartado trastornos
evacuatorios®. Se observd un incremento de las deposiciones
espontaneas y disminucion en la consistencia de las heces, dosis-
dependiente, comparando con placebo. La administracion de

linaclotida a dosis de 100 pg fue significativamente mas efectiva
que placebo en el aumento de la frecuencia de las deposiciones,
mientras que a dosis de 1000 pg disminuia de forma significativa
la consistencia de las heces y mejoraba la distensién abdominal.
En este estudio también se demostrd el efecto de linaclotida en
la mejoria del disconfort abdominal comparando con placebo. El
efecto indeseable mas frecuente fue la diarrea, si bien motivo el
abandono del tratamiento por ser de intensidad moderada en un
solo paciente. En un segundo estudio también fase Il, multicentrico,
doble-ciego, controlado con placebo, de grupos paralelos, el efecto
de linaclotida a dosis de 75, 150, 300 y 600 pg diarios orales durante
cuatro semanas se comprobd en 310 pacientes (en su mayoria
mujeres) con estrefiimiento crénico®°. Todas las dosis de linaclotida
incrementaron la frecuencia de los movimientos intestinales,
mejoraron la consistencia de las heces, la distension, el disconfort
abdominal, meteorismo y la calidad de vida de los pacientes. El
beneficio terapéutico se obtuvo en todas las variables con dosis
de 150 pg o superiores. El efecto adverso mas frecuente fue la
diarrea, que se dio a las dosis de 600 ug, pero solo seis pacientes
interrumpieron el tratamiento por ello.

Segun los resultados previos, las dosis seleccionadas para
los ensayos en fase Il fueron de 150 y 300 ug pero ajustadas a 145
y 290 ug tras desarrollar mejoras en la medicidn del contenido de
linaclotida en las capsulas®'. Los resultados de los dos estudios
en fase lll en pacientes con estrefiimiento con inclusion de 1272
pacientes se publicaron de forma conjunta, ambos multicéntricos,
aleatorizados, controlados con placebo y doble ciego (estudio 303 y
estudio 01)%2. Entre los criterios de inclusidn estaba el tener menos
de tres deposiciones semanales y uno o mas de los siguientes
sintomas en mas del 25% de las deposiciones durante al menos
12 semanas en los 12 meses previos: distensién abdominal, heces
duras, esfuerzo defecatorio intenso, sensacién de evacuacion
incompleta. Se excluyeron los pacientes con historia de disfunciéon
de suelo pélvico. Los pacientes fueron mujeres en su mayoria, con
una media de 2 deposiciones semanales. El objetivo primario (>3
deposiciones y un aumento en mas de una deposicién semanal
durante al menos 9 0 12 semanas) se alcanzé en un 21%y 16% de los
pacientes tratados con 145 pg y en un 19% y 21% de los pacientes
tratados con 290 pg, comparado con un 3%y un 6% en los casos de
placebo en los estudios 303 y 01 respectivamente. La mejoria en
todos los objetivos secundarios (distension abdominal, consistencia
de las heces, disconfort abdominal, meteorismo y severidad del
estrefiimiento), fue significativamente superior en el grupo de
linaclotida comparado con placebo. La diarrea volvid a ser el efecto
adverso mas frecuente y llevo a discontinuar el tratamiento a un 4%
de los pacientes. El efecto de linaclotida se observé en las primeras
24 horas y se mantuvo durante 16 semanas.

El primer estudio en fase Il (aleatorizado, controlado
con placebo y doble ciego), realizado en 39 mujeres con SII-E
evalla el transito gastrointestinal mediante escintigrafia con dosis
de 100 y 1.000 pg/dia de linaclotida. Con 1.000 pg, pero no con
100 pg, se observé un descenso significativo en el tiempo medio
de vaciamiento del colon derecho, asi como incremento del
transito coldnico a las 48 horas, pero no a las 24 horas. También se
observaron efectos significativos en el aumento de la frecuencia y
disminucion del esfuerzo defecatorio facilidad para la deposicién,
en el acortamiento del tiempo transcurrido hasta la primera
evacuacion, asi como disminucion de la consistencia fecal. No se



Respuesta placebo
(n=395), n (%)

Respuesta linaclotida

Variables resultado
(n =405), n (%)

Criterio primario FDA? 83 (21) 136 (33,6)
Mejoria del dolor
abdominal® 107 (27,1) 139 (34,3)
Deposiciones
espontaneas® 25 (6,3) 79 (19,5)
Combinada dolor
y deposiciones? 20(5,1) 49 (12,1)

Diferencia

de riesgo p NNT
(%)
12,6 <0,0001 8
7,2 0,0262 13,8
13,2 <0,0001 7,6
7 0.0004 14,2

NNT: nimero de pacientes necesario a tratar. a Define como respondedor solo a aquel que semanalmente y con respecto a la evaluacién inicial, muestre

una mejoria de al menos un 30% respecto de la escala diaria de dolor abdominal y al menos una deposicién espontdnea completa mas en la misma semana,

en por lo menos 6 de las 12 semanas de tratamiento. b Mejoria del dolor abdominal al menos en un 30% en al menos 9 de las 12 semanas de tratamiento.

¢ Tres 0 mas deposiciones espontaneas semanales completas y al menos una mas de las registradas al inicio, igualmente en al menos 9 de las 12 semanas

del tratamiento. d Criterios b y c combinados en la misma semana.

identificaron efectos adversos®. El segundo estudio incluyo 420
pacientes diagnosticados de SII-EE (multicéntrico, controlado
con placebo y doble ciego) que fueron aleatorizados a placebo o
linaclotida a dosis de 75, 150, 300, o 600 ug, durante 12 semanas.
La variable principal de resultado fue la defecacién espontanea
completa. Se observé mejoria significativa del habito intestinal con
cualquiera de las dosis de linaclotida, incluida la frecuencia, las
deposiciones completas, la facilidad defecatoria y la consistencia
fecal. El dolor abdominal también disminuyoé de forma significativa
frente al placebo. El efecto maximo del tratamiento se observo
con 300 pg. La eficacia respecto a los sintomas dolor, molestia
abdominal o hinchazén no fue mayor con la dosis de 600 pg.
Mds de un tercio (37%) de los pacientes tratados con linaclotida
tuvieron una mejoria clinicamente significativa en la escala de
calidad de vida IBS-QOL (> 14 puntos). Los efectos del tratamiento
se observaron ya en la primera semana y se mantuvieron durante
las 12 semanas de duracién. La diarrea, leve o moderada, fue el
unico efecto adverso que mostré diferencias con respecto al grupo
placebo, siendo dosis-dependiente. Solo un 4% de los pacientes
tuvieron que discontinuar el tratamiento por este motivo®4.

La dosis de 290 pg de linaclotida oral diaria, se ha
ensayado en otros dos estudios multicentricos, aleatorizados,
controlados con placebo y doble ciego®> 3. En el estudio 31 la
duracién fue de 12 semanas® y en estudio 302 de 26 semanas®®.
El estudio 31 incluyo 800 pacientes (89% mujeres) y se establecid
un periodo adicional de 4 semanas de retirada aleatorizada. Las
variables de resultado principales y secundarias consideradas en
este estudio pueden consultarse en la

Sus resultados ofrecen diferencias significativas frente

a placebo en todas las variables de respuesta principales
La variable compuesta principal de resultado se alcanzé en un
33,6% de los pacientes tratados con linaclotida frente al 21% del
grupo placebo (NNT = 8); un 48,6% frente a un 29,6% consiguieron

al menos una deposicion espontanea completa mas respecto de
la cifra basal, y un 50,1% frente al 37,5% un alivio del dolor de al
menos un 30% También se observaron diferencias significativas
en todas las variables secundarias. La respuesta terapéutica se
inicio en la primera semana de tratamiento, siendo maxima desde
el primer momento para la funcién intestinal; el dolor mejoro de
forma significativa en la primera semana y alcanzo su maximo
alivio a partir de la sexta semana. Durante el periodo de retirada

Variables principales

- Criterio primario FDA que define como respondedor solo

a aquel que semanalmente y con respecto a la evaluacion
inicial, muestre una mejoria de al menos un 30% respecto

de la escala diaria de dolor abdominal y al menos una
deposicidn espontanea completa mas en la misma semana,
en por lo menos 6 de las 12 semanas de tratamiento.

- Mejoria del dolor abdominal al menos en un 30% en al
menos 9 de las 12 semanas de tratamiento.

- Tres o mas deposiciones espontaneas semanales completas y
al menos una mas de las registradas al inicio, igualmente en al
menos 9 de las 12 semanas del tratamiento.

- La combinacidn de los criterios 2 y 3 en la misma semana.
Variables secundarias

Molestias abdominales
Hinchazén

Dificultad expulsiva

Frecuencia de las deposiciones
Consistencia fecal



Linaclotida y su aportacién al manejo en el sindrome de intestino irritable con predominio estrefiimiento. A. Pérez-Aisa

aleatorizada, los que pasaron a recibir placebo volvieron a presentar
sintomas, sin que se observara empeoramiento respecto del nivel
basal o fendmenos de rebote. Como Unico efecto adverso se
reporto diarrea en el 19,5% de los sujetos tratados con linaclotida
frente al 3,5% del grupo placebo, pero solo un 5,7% de los afectos
abandonaron el tratamiento por este motivo.

En el estudio 302 se incluyeron 804 pacientes (90%
mujeres). Se consideraron las mismas variables de resultado

Resultados a las 12 semanas

. Respuesta Respuesta = Diferencia
Variables . . . NNT
placebo linaclotida = de riesgo
resultado (IC 95%)
(n =403)% (n=401)% (%)
Criterio 5,1
L 13,9 33,7 19,8
primario FDA a (3,9;7,1)
Mejoria
5,2
del dolor 19,6 38,9 19,3
. (3,9;7,6)
abdominal b
Deposiciones 7,7
) 5 18 13
espontdneas ¢ (5,8;11,5)
Combinada
10,3
dolory 3 12,7 9,7
- (7,5; 16,4)
deposiciones d
Resultados a las 26 semanas
. Respuesta Respuesta = Diferencia
Variables . . . NNT
placebo linaclotida = de riesgo
resultado (IC95%)
(n=403)% (n=401)% (%)
Criterio 5,2
o 13,2 32,4 19,2
primario FDA a (4;7,3)
Mejoria
51
del dolor 17,4 36,9 19,5
. (3,9; 7,4)
abdominal b
Deposiciones 8,2
j 3,5 15,7 12,2
espontaneas ¢ (62;12,1)
Combinada
10,5
dolory 2,5 12 9,5
(7,7; 16,8)

deposiciones d

NNT: nimero de pacientes necesario a tratar. a Define como respondedor
solo a aquel que semanalmente y con respecto a la evaluacion inicial,
muestre una mejoria de al menos un 30% respecto de la escala diaria
de dolor abdominal y al menos una deposicidon espontanea completa
mas en la misma semana, en por lo menos 6 de las 12 semanas de
tratamiento. b Mejoria del dolor abdominal al menos en un 30% en al
menos 9 de las 12 semanas de tratamiento. ¢ Tres 0 mas deposiciones
espontaneas semanales completas y al menos una mas de las registradas
al inicio, igualmente en al menos 9 de las 12 semanas del tratamiento. d

Criterios b y c combinados en la misma semana.

principales y secundarias que en el estudio 31, evaluadas
durante las primeras 12 semanas de tratamiento pero ampliado
a 26 semanas. Los resultados de este segundo estudio en fase IlI
también fueron concluyentes acerca de la eficacia de linaclotida en
todas las variables, primarias o secundarias, considerando tanto 12
como 26 semanas. En la se muestran estos resultados en
lo referente a las variables principales de eficacia. En este caso, la
variable compuesta de eficacia principal recomendada por la FDA
ofrecié un resultado en las primeras 12 semanas de 33,7% de los
pacientes tratados con linaclotida frente al 13,9% del grupo placebo
(NNT = 5,1) mientras que sus componentes mostraron valores de
47,6% frente al 22,6% (NNT = 4) en el incremento de al menos una
deposicion espontanea completa y de 48,9% frente al 34,5% (NNT
=6,9) para un alivio del dolor de al menos un 30%. Al igual que en
el estudio 31, la respuesta terapéutica empezd durante la primera
semana de tratamiento, siendo maxima desde el primer momento
para la funcion intestinal, el maximo efecto para el dolor se alcanzd
en la octava semana. Las diferencias con el placebo se mantuvieron
constantes durante las 26 semanas. Al final del tratamiento el 45%
de los pacientes tratados con linaclotida declararon estar muy o
bastante satisfechos con el tratamiento en comparacién con un
20% de pacientes tratados con placebo. Ademas, el 56% frente al
33% referian un adecuado alivio de los sintomas atribuibles al SlI.
La incidencia de efectos adversos fue similar entre los grupos de
tratamiento, excepto para la diarrea (19,7% frente a 2,5%), aunque
solo provoco la interrupcion en el 4,5% de los pacientes del grupo
linaclotida frente al 0,2% de los pacientes tratados con placebo, sin
que en ningun caso fuera grave.

Objetivos de la EMA

Los resultados de los estudios en fase Ill en SII-E se han
evaluado de acuerdo con los objetivos previamente establecidos por
laEMA?”:38 Los objetivos primariosdelaEMAfueron' respondedores
en cuanto a dolor/disconfort abdominal a la semana 12 (pacientes
que presentan mejoria del 30% o mds sobre el basal en el score
de dolor abdominal o disconfort abdominal) y? respondedores en
cuanto al grado de mejoria de los sintomas de Sl a la semana 12
(considerando respuesta una “mejoria considerable” o “mejoria
completa”). Entre los objetivos secundarios destaca la respuesta en
cuanto a dolor/disconfort abdominal a la semana 26. Los objetivos
adicionales secundarios fueron el incremento en la calidad de los
pacientes medido mediante Irritable Bowel Syndrome-Quality
of Life (IBS-Qol) y EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D). Los resultados
demostraron que una gran proporcién de los pacientes tratados
con linaclotida fueron respondedores a la semana 12 en cuanto
al dolor abdominal frente a placebo (estudio 31: 54.8% vs. 41.8%;
estudio 302: 54.1% vs. 38.5%), respondedores en lo referente al
grado de mejoria de los sintomas de Sll a la semana 12 (estudio
31: 37% vs 18.5%; estudio 302 39.4% vs. 16.6%), respondedores a
las semana 26 en cuanto a dolor/disconfort abdominal (53.6% vs.
36%). Comparando con placebo, linaclotida se asocio a una mejoria
significativa de todos los objetivos secundarios.

Perspectivas clinicas

El doble efecto de linaclotida incrementando la secrecién
intestinal y disminuyendo el dolor de origen visceral es crucial.
La explicacién del efecto analgésico queda sin resolver aunque
no carece de fundamento y estd basada en experimentos de



alta calidad. Por tanto, fue perfectamente plausible trasladar al
desarrollo clinico la exploracion del alivio del dolor abdominal.
Merece especial mencién el disefio de los estudios clinicos, en
fase Ill ya que se cumplen los requisitos para su validez tanto
en inclusion de pacientes, aleatorizaciéon, enmascaramiento y
definicién de objetivos y variables resultado. La adecuada seleccion
de los pacientes explica que en su mayoria se incluyeran mujeres,
lo cual es extrapolable a la poblacién con estrefiimiento crénico y
SII-E que tratamos en nuestra practica clinica diaria. Las variables
de resultado se escogieron en funcidn de los criterios objetivos
recomendados por las agencias evaluadoras, independientemente
de los intereses de los promotores e investigadores, lo que afiade
valor a los resultados obtenidos. La mitad de los pacientes con SlI.-E
responden al tratamiento y hasta tres cuartas partes consideran
que se han visto aliviados por el mismo. Entre un 13 y un 20% de
los responderan de forma combinada al dolor y al estrefiimiento
(resultados FDA) vy, en las variables de la EMA, el 16% respondera
con mejoria objetiva del dolor pudiendo alcanzar un 20% en el
alivio sintomatico. Es relevante el alcance de eficacia del farmaco
de forma precoz para la funcién intestinal, aunque mas tardio para
la mejoria del dolor, asi como la repuesta sostenida y la ausencia
de efecto rebote. La baja biodisponibilidad del medicamento y con
ello la improbabilidad de toxicidad sistémica demostrada durante
el desarrollo preclinico se confirmé en los estudios en humanos. En
ninguno de los estudios de la fase clinica se observaron diferencias
significativas en los efectos adversos entre placebo y grupo
experimental, excepto en la diarrea. Esta en ningln caso resulto
ser grave y se puede considerar como un resultado terapéutico en
exceso, mas que como una consecuencia inesperada del mismo
vinculado al mecanismo de accién del medicamento. Solo conllevé
la suspension del medicamento en un porcentaje de pacientes
minimo.

Dos cuestiones criticas serian el periodo de
mantenimiento del tratamiento en los pacientes respondedores
(sabemos que la respuesta se espera que sea sostenida al menos
durante 26 semanas, pero no disponemos de datos de seguimiento
a mas largo plazo). Parece razonable asumir que se seguiran pautas
de retirada y reintroduccion del fdirmaco mas que un uso indefinido,
dado que el SII-E es una patologia benigna que cursa con fases de
exacerbacion y se ha demostrado su rapido efecto y la ausencia
de rebote tras la suspension del mismo. De cualquier manera
esta cuestion se deberia definir tras el inicio del manejo clinico de
linaclotida. Seria interesante definir en nuevos estudios los factores
de riesgo de no respuesta a linaclotida que permitan asi predecir
qué paciente puede responder a linaclotida y cual no. Es crucial
seleccionar los candidatos a tratamiento con linaclotida, es decir
aquellos que cumplan criterios de SII-E Roma-lll con enfermedad
de moderada a grave, incluyendo a los pacientes no respondedores
a los tratamientos habituales con formadores de masa, laxantes
y espasmoliticos. En aquellos que exista respuesta sabemos que
aparecerd de forma precoz, por lo que no seria adecuado prolongar
el tratamiento mas alld de 4 semanas si no se ha obtenido beneficio.
A fecha de hoy queda el reto mdas importante ubicar este nuevo
farmaco en nuestra practica clinica indicandolo a los pacientes
apropiados siguiendo los esquemas establecidos y comprobar los
beneficios y secundarismos que aparecen en el ambito clinico.
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INFORMACION SELECCIONADA DE SEGURIDAD

INDICACIONES TERAPEUTICAS

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

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

CONTRAINDICACIONES

VICTRELIS en combinacién con PR, esté contraindicado en:

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ
ANEMIA

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

/\VICTRELIS

(boceprevir)

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

G1" = genotipo 1

NEUTROPENIA

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

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

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

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

USO EN PACIENTES CON AUSENCIA TOTAL DE RESPUESTA PREVIA

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

ser cuantificado de forma fiable a partir del anélisis retrospectivo. Ademés, todavia esta por

Continda en el reverso
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establecerse el tratamiento 6ptimo de los pacientes con ausencia total de respuesta y en el futuro
podria requerirse una combinacion antiviral.

MONQTERAPIA CON INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VHC

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

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

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

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

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

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

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

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

INDUCTORES POTENTES DE CYP3A4

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

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

EFECTOS PROARRITMICOS

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

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

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

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

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

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

REACCIONES ADVERSAS

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

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

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

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

PLAQUETAS

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

OTROS HALLAZGOS DE LABORATORIO

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

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

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

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

EVALUACION* (Resultados de ARN-VHC')

En la semana de
tratamiento 8

En la semana de tratamiento
24

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

ACCION

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Medicamentos por érea terapéutica

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

Interaccion* (mecanismo de accion

tedrico, si se conoce)

Recomendaciones relativas a la administracion simultanea

ANTIINFECCIOSOS

Antiflngicos

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

Itraconazol, posaconazol, voriconazol

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

No estudiada

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

Antirretrovirales

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI)

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

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

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

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTI)

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

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

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

Inhibidores de la proteasas del VIH (IP)

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

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

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

Inhibidor de la integrasa

Raltegravir

No estudiada

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

ANTICONCEPTIVOS ORALES

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

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

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

SEDANTES

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

Triazolam (administracion oral)

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

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

Alprazolam, midazolam, triazolam
(administracion intravenosa)

Interaccion no estudiada (inhibicion de
CYP3A4/5)

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

Inmunosupresores

No estudiada

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

Estatinas (por ej., simvastatina y atorvastatina)

No estudiada

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

Metadona

No estudiada

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

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




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

notificadas durante Tos ensayos clinicost y *

Trastornos hepatobiliares

” Poco frecuentes: | Hiperbilirrubinemia

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

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

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

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

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

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

Trastornos del si

stema inmunoldgico

Raras:

Sarcoidosis*, porfiria no aguda

Trastornos endocrinos

Frecuentes:

Bocio, hipotiroidismo

Poco frecuentes:

Hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

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

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

trastornos del suefio " : - ” - - -

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

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

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

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

auditivas, alucinaciones visuales, descompensacion psiquiatrica

Trastornos del si

stema nervioso

Muy frecuentes: | Mareos*, cefalea*

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

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

Raras: Isquemia cerebral*, encefalopatia

Trastornos oculares

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

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

Raras: Papiledema

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes:

Actfenos

Poco frecuentes:

Sordera*, molestias en el oido, audicion alterada

Trastornos cardiacos

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

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

Trastornos vasculares

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: | Tos*, disnea*

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

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

Raras: Fibrosis pleural*, ortopnea, insuficiencia respiratoria

Trastornos gastrointestinales

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

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

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

Raras: Insuficiencia pancreatica

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




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

RETROSPECTIVO DE UNA
COHORTE DE 556 PACIENTES.

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Resumen

Introduccion/Objetivos: La enfermedad dsea (EO) es
una complicacién frecuente de los pacientes con cirrosis hepatica,
que puede empeorar tras el trasplante hepatico (TH),asociandose
a una mayor morbi-mortalidad en esta poblacién.Los objetivos del
estudio fueron investigar la prevalencia y caracteristicas de la EO y
los factores asociados a ella en los pacientes cirrdticos evaluados
para TH.

Métodos: Estudio retrospectivo de 556 pacientes
cirréticos potenciales candidatos a TH.Se investigd la prevalencia
de EO (osteopenia y/o osteoporosis) mediante densitometria 6sea
en cadera/cuello femoral y columna lumbar. Se definié la existencia
de EO total si habia EO en cadera y/o cuello femoral y/o columna
lumbar. Osteopenia y osteoporosis fueron definidas por los criterios
de la OMS: osteopenia (T: entre -1 y -2,5); osteoporosis (T: por
debajo de -2,5).En hombres se hizo también la estimacion de EO
mediante la Z-score: osteopenia (Z: entre -1y -2,5); osteoporosis (Z:
por debajo de -2,5).

Resultados: 556 pacientes de diversas etiologias (79%
hombres),de 54.2 + 8.8 afios e indice de masa corporal (IMC) de
27.7+4.9 kg/m2.403 pacientes (72.5%) presentaron EO total (segin
el T-score):cadera global (25,3%),cuello femoral (49%),columna
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(64,5%). En hombres presentaron EO (seglin el Z-score) 235
(53,3%): cadera global 12,2%),cuello femoral (24%), columna
(49,6%). En el andlisis multivariante,resultaron factores de riesgo
de EO: el sexo femenino (OR: 0,514; p= 0,016) y el menor IMC (OR:
0,961;p=0,042).Al ajustar la prevalencia de la EO a la edad (Z-score)
se observé una disminucién de la prevalencia de EO,tanto en el
cuello femoral (23,5% vs 49%) como en columna (47,6% vs 64,5%).

Conclusiones: Mas del 70% de los pacientes evaluados para TH
presentan EO. El sexo femenino y el menor IMC son los factores
de riesgo independientes asociados al desarrollo de EO. La cirrosis
constituye un factor de riesgo importante de EO que se mantiene
cuando se ajustan los valores de la densidad dsea a la edad. La
presencia de EO debe ser investigada sistematicamente en todos
los cirréticos candidatos a TH.

Palabras clave: Trasplante hepatico; Cirrosis hepdtica;
Enfermedad ésea; Pretrasplante hepatico.

Abstract

Introduction/Aims of this study: Bone disease(BD) is
a common complication in patients with liver cirrhosis which can
get worse after liver transplantation (LT) and is associated with
increased morbidity and mortality in these patients. Our objective
was to determine the prevalence and features of the BD (osteopenia
and osteoporosis) and assess associated factors in patients with
cirrhosis evaluated for LT.



Methods and approaches: Retrospective study of 556
cirrhotic patients candidates candidates for LT. BD (osteopenia and
osteoporosis) prevalence was analysed by bone densitometry at
the hip/femoral neck and lumbar spine.An assessment was carried
out to evaluate the association of BD in the whole body with BD in
hip/femoral neck and lumbar spine. Osteopenia and osteoporosis
were defined, using World Health Organization criteria: osteopenia
(T: between -1 and -2.5); osteoporosis (T: below -2.5).BD was also
defined in men using the Z-score: osteopenia (Z: between -1 and
-2.5); osteoporosis (Z: below -2.5).

Results: 556 patients of various etiologies (79% men),
aged 54.2 + 8.8 and with a body mass index (BMI) of 27.7 + 4.9
kg/m2. 403 patients (72.5%) had BD (according to T-score): whole
hip (25.3%), femoral neck (49%), spine (64.5%). According to
Z-score, 235 men (53.3%) had BD: whole hip (12.2%), femoral neck
(24%), spine (49.6%).In the multivariate analysis, the following
were considered risk factors for bone disease: women (OR: 0.514;
p = 0.016) and lower BMI (OR: 0.961; p = 0.042). By adjusting BD
prevalence to age (Z-score), a decrease in BD prevalence in both
femoral neck (23.5% vs 49%) and spine (47.6 vs 64.5%) could be
observed.

Conclusions: More than 70% of patients evaluated for
LT had BD. Female gender and lower BMI were independent risk
factors associated with the development of BD. Cirrhosis is a
major risk factor for BD, remaining even when the values of bone
density are adjusted to age. BD occurrence shall be investigated
systematically in all cirrhotic candidates for LT.

Keywords: Liver transplantation; Liver cirrhosis; Bone
disease; Liver pretransplantation.

Introduccion

La enfermedad dsea (EO) es una complicacidn frecuente
de la cirrosis hepatica que afecta a la calidad de vida y al prondstico
del paciente cirrético, sobre todo en aquéllos que se someten
a un trasplante hepatico (TH), ya que la EO puede empeorar en
los primeros meses postrasplante, con el consiguiente aumento
del riesgo de presentar fracturas déseas y consecuentemente
incrementar la morbimortalidad de estos pacientes'. Los objetivos
de nuestro estudio fueron conocer la prevalencia de la EO
(osteopenia y osteoporosis) y los factores asociados a la misma en
los pacientes cirrdticos evaluados como candidatos potenciales a
TH.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo de una cohorte de 556 pacientes
cirréticos remitidos al Servicio de Digestivo del Hospital Universitario
Virgen del Rocio de Sevilla (Espafia) para ser evaluados como
candidatos potenciales a TH entre Abril de 2005 y Noviembre de
2011. Se analizé la prevalencia de EO a través de la medicién de la
densidad mineral 6sea por densitometria 6sea (DXA “dual-energy-
x-ray absorptiometry”) en cadera/cuello femoral y columna lumbar,

utilizando dos modelos de aparato (hasta el afio 2007, Hologic QPR-
4500 W y posteriormente Hologic Explorer). Se investigd la posible
asociacion de la EO (segun la T-score) con variables demograficas,
clinicas, factores etiolégicos y funcidén hepatica (clase de Child-
Pugh e indice de MELD). La EO total se definié como la presencia
de EO en cadera global y/o cuello femoral y/o columna lumbar. Se
definieron la osteopenia y la osteoporosis con los criterios de la
OMS en funcién de los valores de la densidad mineral 6sea (DMO)
y la T-score: osteopenia (entre -1y -2.5) y osteoporosis (por debajo
de -2.5)°. En los hombres también se utiliz6 la escala Z-score para
definir la osteopenia (Z-score entre -1 y -2,5) y la osteoporosis
(Z-score por debajo de -2,5). La densitometria 6sea, asi como
las variables analizadas (demograficas, factores etioldgicos de la
enfermedad hepatica, IMC, tabaquismo, antecedente de diabetes,
parametros de funcidon hepatica y renal, clasificacion de Child-
Pugh e indice de MELD) se realizaron en el momento del estudio
pretrasplante hepatico, con independencia de que el paciente
posteriormente fuera o no incluido en lista de TH. De hecho, una
proporcién significativa no se consideraron candidatos a TH y no
fueron incluidos en lista de TH. En los pacientes con ascitis, el IMC se
calculd tras realizacidn de paracentesis evacuadora y/o tratamiento
diurético para minimizar en lo posible la influencia de la ascitis en el
pesoy, por tanto, en el IMC. Ademas, y para eliminar el efecto de la
ascitis en el IMC, también se investigo la asociacidn entre el IMC y
la presencia de enfermedad dsea sélo en los pacientes sin ascitis.

El estudio siguié las guias éticas de la Declaracién de
Helsinki de 1975 y fue aprobado por el Comité Etico del Hospital.
Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado por
escrito para ser incluidos en el estudio.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el paquete IBM SPSS
Statistic version 19.

Se realizd6 una estadistica descriptiva de las variables
del estudio. Las variables cuantitativas segun siguieran o no una
distribucién normal se expresaron mediante m + de (media +
desviacién estandar) y rango (minimo y maximo) o P50 [P25 - P75]
(mediana, rango intercuartilico), respectivamente.

Para las variables cualitativas, se realizd comprobacion de
los grupos de estudios mediante test x2 o el test exacto de Fischer.
La comparacién de las variables cuantitativas se efectué mediante
la t- Student para muestras independientes o U-Mann-Whitney
(segun siguieran o no distribucién normal).

Se realiz6 un analisis de regresion logistica uni y
multivariante. Con aquellas variables, que en el analisis de regresion
logistica univariante presentaron un p < 0,2, se realizé un analisis
multivariante. Finalmente, el nivel de significacién estadistica, se
establecié en p < 0,05.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes Las caracteristicas

demograficas, etioldgicas y analiticas basales de los 556 pacientes
se detallanen la
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n (%) (M (SD)) (range)

Men 441 (79.3)
Women 115 (20.7)

Age, y 54.2 + 8.8 (15-70)
BMI, kg/m2 27.7 +4.9 (16-64.3)
Smoking 344 (61.9)
Diabetes mellitus 124 (22.3)
Alcohol 328 (59)

Hepatitis B virus 61 (11)

Hepatitis C virus 178 (32)
Non-alcoholic steatohepatitis 17 (3.1)

Primary biliary cirrhosis 13 (2.3)
Autoimmune hepatitis 13 (2.3)
Secondary biliary cirrhosis 9(1.6)

Other 30(5.4)

Ascites 291 (52.3)
Child-Pugh A 131 (23.6)
Child-Pugh B 283 (50.9)
Child-Pugh C 142 (25.5)

MELD score 14.4 + 5 (6-34)

International Normalized Ratio
Bilirubin (mg/dL)

Creatinine (mg/dL)

Albumin (g/dL)

1.46 + 0.38 (0.5-3.65)
3.2+3.6(0.28-35)
0.98 + 0.62 (0.29-7.8)
3.1+0.6(1.6-5.4)

BMI: body mass index; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; M
(SD): mean (standard deviation).

Enfermedad 6sea

Se observd EO (segun T-score) en cadera y/o cuello
femoral y/o columna lumbar en 403 (72,5%) pacientes (EO total).
La distribucion y severidad de la EO fue: Cadera global, 25,3%
(osteopenia 22,8%, osteoporosis, 2,5%); Cuello femoral, 49%
(osteopenia 44,1%, osteoporosis 4,9%); Columna lumbar, 64,5%
(osteopenia 39,9%, osteoporosis 24,6%) . En hombres se
hizo también la estimacién de la EO segun la Z-score, presentando
EO total 235 (53,3%): Cadera global, 12,2% (osteopenia 11,3%,
osteoporosis 0,9%); Cuello femoral, 24% (osteopenia 22,9%,
osteoporosis 1,1%); Columna lumbar, 49,6% (osteopenia 36,1%,
osteoporosis 12,5%). La muestra la prevalencia de EO en
hombres (A) y mujeres (B) segin que se defina la EO segun la
T-score y la Z-score.

Los 13 pacientes con CBP presentaron EO: Cuello femoral,
54% (osteopenia); Columna lumbar, 100% (osteopenia, 38%;
osteoporosis, 62%).

En el anadlisis univariante supusieron mayor
riesgo de EO: sexo femenino (OR: 2,02; IC 95%: 0,26-0,77; p= 0,004)
y el menor IMC (OR: 0,95; IC 95%: 0,92-0,99; p= 0,025). Dado que
la ascitis podria ser un factor de confusidn con respecto al IMC, se
realizé el estudio excluyendo a los pacientes con ascitis y se siguid
manteniendo el IMC como factor de riesgo significativo de EO total
(OR:0,94; IC 95%: 0,89-0,97; p= 0,002).

Bone disease Osteopenia
403 (72.5%) n (%)
Hip 127 (22.8)
Femoral neck 245 (4.1)
Lumbar spine 222 (39.9)

Female gender
Age
BMI
BMI (without ascites)
Smoking
Alcohol
Diabetes mellitus
Hepatitis C virus
Hepatitis B virus
Primary biliary cirrhosis
Other
Ascites
Child-Pugh A
Child-Pugh B
Child-Pugh C
MELD

Creatinine

Stage Liver Disease.

Female gender
BMI
Hepatitis C virus
Hepatitis B virus
International Normalized
Ratio

Age

Osteoporosis

n (%)

14 (2.5)

27 (4.9)

137 (24.6)

M (SD): mean (standard deviation).

P value

0.004
0.118

0.025
0.002

0.269
0.798
0.512
0.156
0.061
0.999
0.929
0.988
0.42
0.245
0.863
0.670
0.572

P value

0.016
0.042
0.32
0.16

0.29

0.157

M (SD): mean (standard deviation).

T-score Z-score
(M(sD)) = (M(sD))
0.3+ 0.18
1.08 1.06
-0.94 + -0.25+
1.05 1.06
ast1a OOF

1.37
Odds ratio
(95% Cl)

0.453 (0.26-0.77)
1.017 (0.99-1.04)

0.958 (0.92-0.99)
0.94 (0.89-0.97)

1.239 (0.84-1.81)
0.949 (0.63-1.42)
0.863 (0.55-1.34)
1.346 (0.89-2.03)
0.588 (0.33-1.02)
6.338
0.948 (0.29-3.06)
1.003 (0.69-1.45)
1.3 (0.71-1.88)
1.32(0.83-2.07)
1.047 (0.62-1.75)
0.992 (0.96-1.03)
1.099 (0.79-1.5)

Cl: confidence interval; BMI: bone mass index MELD: Model for End-

Odds ratio (95% ClI)
0.514 (0.298-0.884)
0.961 (0.925-0.99)
1.24 (0.8-1.9)
0.66 (0.37-1.18)

0.77 (0.48-1.24)

1.06 (0.99- 1.04)



T-score Z-score
272/556
Femoral neck. n/N (%) 131/556 (23.5%)
(49%)
) 359/556
Lumbar spine. n/N (%) 265/556 (47.6%)
(64.5%)

En el andlisis multivariante , realizado con
aquellas variables que en el analisis univariante presentaron una p <
0,2, mantuvieron la significacién estadistica tanto el sexo femenino
(OR: 0,514: 1C 95%: 0,29-0,88; p=0,016) como el menor IMC (OR:

0,961: 1C 95%: 0,925-0,99 ; p=0,042).

Al ajustar la prevalencia de EO a la edad (Z-score) en
relacion a la definida por la T-score, se observo una disminucion de
la misma, tanto en cuello femoral (23,5% vs 49%) como en columna
lumbar (47,6% vs 64,5%)

Discusion

La EO constituye una complicacion frecuente de la cirrosis
hepatica de cualquier etiologia, no sistematicamente investigada, y
que adquiere especial importancia en los pacientes que van a recibir
un TH, porque puede empeorar en los primeros meses post-TH,
condicionando un mayor riesgo de fracturas éseas y aumentando
con ello la morbimortalidad del paciente tras el TH'S,

Antes del TH, la EOQ, tanto la osteopenia como su forma
mas grave, la osteoporosis, suelen ser asintomaticas. La tasa de EO
varia de unos estudios a otros, pero es evidente que se trata de una
complicacion que afecta a la calidad de vida y al prondstico a largo
plazo de estos pacientes. Se ha observado que es en los primeros
3-4 meses postrasplante cuando se produce la mayor pérdida
de masa dsea, que pudiera estar en relacion con la medicacion
inmunosupresora'“. Posteriormente se produce una recuperacién
de la misma, disminuyendo asi las tasas de fracturas éseas a partir
de dos primeros afios tras el TH*.

Se han referido tasas variables de fracturas dseas (mas
frecuentemente vertebrales) en el primer afio post-TH, que
van desde el 21 al 29%? ¢ en receptores hepaticos de diferentes
etiologias al 30% en pacientes trasplantados por enfermedades
colestasicas (CBP y colangitis esclerosante primaria)’. Seguimientos
a mas largo plazo en estos pacientes mostraron tasas de fracturas
del 43-46%: 8. La menor densidad mineral dsea pre-TH se asocié
al mayor riesgo de desarrollo de fracturas tras el TH” &, de ahi la
importancia de detectar la presencia de EO previa al TH e instaurar
tratamiento adecuado®.

Nuestro estudio recoge la serie mas amplia de las
publicadas en la literatura de pacientes cirréticos de diferentes
etiologias evaluados para TH, en el que se investiga la presencia
de EO mediante la realizacién de densitometria dsea en cadera/
cuello femoral y columna lumbar. El 72,5% de nuestra cohorte de
556 pacientes, con el alcohol (59%) y el VHC (32%) como factores

etiolégicos mas frecuentes, presentaron EO global (segln la T-score)
en cadera/cuello femoral y/o columna lumbar, con tasas del 25%
de osteoporosis y 40% de osteopenia en columna lumbar y 5% de
osteoporosis y 44% de osteopenia en cuello femoral. El 100% de
los pacientes con CBP presentaron EO en columna lumbar (61,5%
de osteoporosis) y el 54% osteopenia en cuello femoral. Incluso
definiendo la EO por la Z-score su prevalencia también es muy alta:
53,3% en hombres y 52,2% en mujeres.

La prevalencia de EO en los pacientes cirrdticos referida
en la literatura varia ampliamente, en parte debido a los diferentes
criterios utilizados para definir la EO y también por las diferentes
caracteristicas de la poblacién evaluada con tasas de osteoporosis
del 14-53%°. Asi, Monegal et al, en un estudio prospectivo de 58
cirréticos de diferentes etiologias remitidos para TH, definiendo la
presencia de osteoporosis como una Z-score > 2 DE, reportan tasas
de osteoporosis del 25,9% a nivel de columna lumbar y del 8,6%
en cuello femoral'®, muy similares numéricamente, aunque con
diferentes criterios diagnosticos a nuestros resultados. Ninkovic
et al, utilizando los criterios diagndsticos de la OMS, en pacientes
cirréticos en situacidon pre-TH, encuentran tasas de osteopenia y
osteoporosis en cuello femoral del 47,7y 28,8%, y del 41,6%y 24,3%
en columna lumbar, respectivamente, muy similares a nuestros
hallazgos, con la diferencia de una mayor tasa de osteoporosis en
cuello femoral en su serie''. Sokhi et al, también con los criterios
de la OMS, en su estudio en pacientes cirréticos en lista de TH de
diferentes etiologias, encontraron una menor tasa de EQO, tanto en
cuello femoral (32,7 % de osteopenia y 3% de osteoporosis), como
en columna lumbar (34,6% de osteopeniay 11,5% de osteoporosis)
12, Otros estudios refieren mayores tasas de osteoporosis que la
observada por nosotros, que alcanzan el 45,3% en una cohorte de
pacientes con CBP o cirrosis por VHB o VHC'3, el 51,5% en pacientes
con CBP'* o el 53% en una serie de cirrdticos de etiologia viral'®.
Por el contrario, un reciente estudio realizado en 35 cirrdticos de
etiologia alcohdlica o viral en lista de TH encontré una baja tasa de
osteopenia (26%) y osteoporosis (14%)'°.

En cuanto a los factores que se han asociado con un mayor
riesgo de EO en los pacientes con cirrosis hepatica han variado en los
diferentes estudios publicados. La mayor prevalencia se ha referido
en los estudios realizados en enfermedades colestasicas, si bien hay
pocos estudios que hayan comparado la tasa de EO en diferentes
etiologias. Wariagli et al, encuentran mayor tasa de osteoporosis en
los pacientes con CBP en relacién a la cirrosis de etiologia virica's.
En nuestro estudio, si bien los pacientes con CBP presentaron EO en
el 100% de los casos con un riesgo de mas de 6 veces de desarrollar
EO en relacion a otras etiologias, el escaso nimero de pacientes
con CBP (n=13) impidio alcanzar significacion estadistica. Por otra
parte, aunque en algunos estudios se refieren altas tasas de EO en
pacientes alcohdlicos, incluso sin cirrosis? y en cirrosis virales's, en
nuestra cohorte no hemos encontrado diferencias en funcién de la
etiologia (alcohol, VHC, VHB, otra), al igual que tampoco se refieren
en otros estudios'?.

Los dos unicos factores de riesgo asociados al desarrollo
de EO encontrados en nuestro estudio, fueron el sexo femenino
y el menor indice de masa corporal. El sexo femenino es un
conocido factor de riesgo de EO en la poblacidn general dado que
las alteraciones hormonales (descenso de estradiol, LH y FSH), que
aparecen con la menopausia, aceleran la pérdida de masa 6sea'’.
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En los pacientes con CBP, que son de claro predominio femenino,
es otro factor de riesgo, afiadido a la propia colestasis cronica,
para el desarrollo de EQ'8. Otros estudios también encuentran
asociacion entre el sexo femenino y la mayor prevalencia de
EQ'2 13, si bien en otros no se puso de manifiesto dicha asociacion''.

El menor IMC ya ha sido referido como factor de riesgo
de EO en diferentes estudios previos'> '3, lo cual se relaciona con
diversas circunstancias que suelen coincidir en el paciente cirrético
como son la malnutricién y la inactividad fisica, con la consiguiente
pérdida de masa muscular; esta ultima también puede estar
favorecida en el vardn por la disminucion del efecto anabdlico de la
testosterona cuyos niveles suelen estar disminuidos hasta en 3 de
cada 4 varones cirréticos previos al TH como observaron Guichelaar
et al'?. Por otro lado, también este hipogonadismo puede provocar
una disminucion en la formacién y remodelado éseo, contribuyendo
al desarrollo de EO'".

Aunque la edad es un factor bien conocido para el
desarrollo de EO?° nosotros no hemos encontrado diferencias
significativas en la edad (si bien los pacientes con EO tendieron
a tener una edad media mayor), probablemente debido a que al
tratarse de pacientes evaluados para TH estaban concentrados
mayoritariamente en un estrecho estrato de edad.

Es controvertida la asociacién de la gravedad de la
disfuncién hepatica con la mayor prevalencia de EO y algunos
estudios encontraron esta asociacién en cohortes de diferentes
etiologias'? '3 2!, mientras que otros no lo han observado''.En
nuestro estudio no se ha puesto de manifiesto que el mayor grado
de disfuncién hepatica se asocie a una mayor prevalencia de EO.
Es por ello, por lo que no sélo en los candidatos a TH, sino en todo
paciente cirrético deberia investigarse la presencia de EO, mediante
la realizacion de densitometria dsea y probablemente también de
otras determinaciones como los niveles séricos de calcio, fésforo,
vitamina D, parathormona y evaluacién de la funcién tiroidea y
gonadal?2. La cirrosis per se es un factor de riesgo de desarrollo de
EO, tal como se ha demostrado en los estudios con grupos control'*
4. Este hecho se apoya también en nuestro estudio, en el que
aungue no hay un grupo control, se observa una alta prevalencia de
EO (47,6% en columna lumbar y 23,5% en cuello femoral), cuando
ésta la definimos por la Z-score (ajustada a la edad) en lugar de la
T-score y, por tanto, eliminamos el efecto de la edad, que sabemos
que es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de EO
en la poblacién general. Esto indica que la cohorte de pacientes
cirréticos evaluados para TH tienen una densidad mineral ésea
mas baja que la correspondiente a la media de su edad, con una
diferencia de mas de 1DE en el 23,5% de los casos en el cuello
femoral y en el 47,6% en la columna lumbar. Esto es importante si
tenemos en cuenta que por cada DE por debajo de la normalidad,
se incrementa por dos el riesgo de fracturas?.

Finalmente no encontramos asociacidon de la presencia
de diabetes o el consumo de tabaco y la presencia de EO.

En conclusién, la mayoria de los pacientes (mas del
70%) con cirrosis presentan EO (mas frecuentemente en columna
lumbar) en el momento del estudio pretrasplante hepatico. Los
principales factores de riesgo asociados son el sexo femenino
y el menor IMC. La cirrosis avanzada es un importante factor de

riesgo para el desarrollo de EO independiente de la edad, por lo
que parece necesario que todos los pacientes con cirrosis, mas aun
aquellos que son candidatos potenciales a un TH, sean evaluados
para detectar la presencia de EO y adoptar medidas terapéuticas
preventivas que puedan reducir la elevada morbimortalidad que,
debido al riesgo incrementado de fracturas, esta complicacion
puede ocasionar antes y después del TH.
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Resumen

La nutricion parenteral es actualmente el tratamiento de
mantenimiento de eleccién de los pacientes en los que la funcién
de absorcion intestinal ha fallado. El trasplante se ofrece a los
pacientes con insuficiencia intestinal irreversible que presentan:
complicaciones de la nutricién parenteral, una incapacidad para
adaptarse a las limitaciones que plantea el fracaso intestinal, o un
alto riesgo de muerte si el intestino nativo no se extirpa (como en
el caso de los tumores no resecables mesentéricos o obstruccién
intestinal crénica).

A diferencia de otros trasplantes, el trasplante intestinal
se desarrollé de forma mas lenta ya que los primeros tuvieron
malos resultados debido a complicaciones técnicas e inmunoldgicas
que llevaron al fracaso del injerto o la muerte. Como resultado
de los recientes avances quirdrgicos, el mejor control de rechazo
celular agudo, y una disminucion de las infecciones letales, en las
Ultimas décadas estamos asistiendo a una mejora significativa en
la supervivencia de los pacientes trasplantados, que se situa por
encima del 80 % el primer afio. Esto se ha acompafiado de un
incremento en el nimero de procedimientos que se han realizado.

Aunque aun quedan por evaluar grandes series de
seguimiento a largo plazo, el papel del trasplante intestinal en el
tratamiento de pacientes con insuficiencia intestinal se considera
en la actualidad una terapéutica consolidada, en las indicaciones
especificas establecidas.

Palabras clave: Trasplante intestinal; trasplante
multivisceral.
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javierpadilloruiz@gmail.com

Abstract

Parenteral nutrition is currently the maintenance therapy
of choice for patients whose intestinal absorptive function has
failed. Transplantation is offered to patients with irreversible
intestinal failure who have: complications of parenteral nutrition,
inability to adapt to the constraints posed by the intestinal failure
or a high risk of death if the native intestine is not removed (as in
the case of unresectable mesenteric tumors or chronic intestinal
obstruction).

Unlike other transplantations, intestinal transplantations
developed more slowly as the first series performed had poor
results due to technical and immunological complications leading
to graft failure or death. As a result of recent surgical advances,
better control of acute cellular rejection, and a decrease in lethal
infections, a significant improvement in the survival of transplant
patients has been achieved in recent decades, being above 80%
during their first year. This has been accompanied by an increase in
the number of procedures performed.

Although there are still large series of long-term monitored
patients to be evaluated, the role of intestinal transplantation in the
treatment of patients with intestinal failure is now considered an
established therapy in established specific indications.

Keywords: Intestinal transplantation; multivisceral
transplantation

Introduccion

El concepto de trasplante intestinal nacié de los
progresos realizados en el terreno de la nutricion parenteral
total, que facilité el mantenimiento o el advenimiento de una
poblaciéon de “insuficientes intestinales crénicos”, en los que el
trasplante del “aparato de absorcién” aparecia como la alternativa
ideal a las complicaciones, en ocasiones mortales, de la nutricién
parenteral’ 2.



Los primeros trasplantes de intestino se realizaron a
mediados de la década de los 60 del siglo pasado. A diferencia del
resto de trasplantes, el trasplante intestinal se desarroll6 de forma
mucho mas lenta, debido a complicaciones y malos resultados.
Las razones de estos fracasos pudieron ser técnicos, si bien, hoy
dia se acepta que parece que en buena medida pudieran haber
estado ligados, también, a la ineficacia de la inmunosupresion
“convencional” basada en corticoides a dosis altas y azatioprina
que, sin embargo, demostraba su utilidad en aquella época en el
trasplante renal? 3.

La complejidad de las interacciones inmunoldgicas entre
el injerto intestinal y el receptor se caracteriza porque el injerto
intestinal ademds de inducir una reaccién clasica de rechazo del
aloinjerto por el huésped, genera una reaccién de destruccion
de los 6rganos del huésped por las células inmunocompetentes
del donante localizadas en los ganglios mesentéricos del injerto.
Es la enfermedad del injerto contra el huésped (graft versus host
disease)*.

La aparicién de la ciclosporina, junto a la azatioprina
demostré que estos trasplantes no solamente son viables sino
que ademas son capaces de garantizar la digestién y la absorcion
de los alimentos, asi como el desarrollo morfolégico normal de los
receptores? >,

Mas recientemente, el advenimiento de nuevos
inmunosupresores, en particular del FK 506 y micofenolato,
han permitido mejorar aln mas los resultados en este tipo de
trasplantes.

Por otro lado, debido al papel de protecciéon que tiene
el injerto hepdtico sobre el injerto intestinal, la realizacién de
trasplantes multiviscerales en los que junto al intestino se trasplanta
el higado, han mejorado también la supervivencia de los injertos
intestinales y de los enfermos trasplantados, incluso utilizando una
inmunosupresion “convencional”® 7.

La mejora de resultados se ha acompafiado de
un incremento en el numero de trasplantes intestinales vy
multiviscerales y de centros trasplantadores. Se ha pasado de
una tasa de indicacion de 0,1 pmp a 0,6 pmp en Estados Unidos,
0,4 pmp en Europa, siendo en Espafa de 0,2 pmp. La menos tasa
de indicaciones en nuestro pais puede estar justificada por el
menor nimero de centros de referencia para estos trasplantes.
Asi, mientras que en Estados Unidos existe 1 centro por cada 17
millones de habitantes y en el resto de Europa, 1 centro por cada
20 millones, en Espafia sélo existe 1 centro para adultos y uno para
infantil (1/45 millones de habitantes).

Indicaciones

El trasplante intestinal tiene su indicacién primaria en el
concepto del fallo o insuficiencia intestinal.

Se considera Fallo o Indsuficiencia Intestinal cuando se
produce la pérdida real o inminente de la autonomia nutricional
debido a la disfuncién intestinal® 8 . El tratamiento de
eleccién inical en esta situacién es la nutricién parenteral.
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A - Infestino corto en paciente multioperado por enfermedad de
Chron. B.- Evaluacién postrasplante intestinal.

Muchos pacientes, particularmente aquellos con el
sindrome de intestino corto, sélo requieren un soporte parenteral
temporal mientras el intestino lesionado tiene un tiempo de
adaptacion. Sin embargo, este proceso es impredecible. En algunos
pacientes, la adaptacidén es rapida, mientras que en otros, se
necesitan afios o nunca se logra® & % 10,

La Asociacién Americana de Gastroenterologia (AGA)"
definié “fallo de la NPT” en relacién al desarrollo de una o mas de
las siguientes complicaciones:

Fallo hepdtico secundario a NPT (bilirrubina sérica y/o
enzimas hepdticas elevadas, esplenomegalia, trombocitopenia,
varices gastroesofagicas, coagulopatia, fibrosis hepatica o cirrosis.

Pérdida de al menos dos de los grandes vasos venosos
centrales (subclavia, yugular, o venas femorales). Puede producirse
por trombosis o por sepsis de repeticion.

Sepsis recurrentes frecuentes relacionadas con las vias
centrales: 2 episodios de sepsis sistémica relacionada a infeccion
del catéter por afio, un episodio de fungemia relacionado con la via,
shock séptico, o sindrome de distress respiratorio del adulto.

Requerimientos nutricionales de por vida , entendiendo
por tal, a partir del segundo afio de inicio de la NPT.

Mala calidad de vida secundaria al fallo intestinal.
Las hospitalizaciones frecuentes por complicaciones sépticas,
metabdlicas o quirdrgicas, deshidrataciones severas, etc., producen
una mala calidad de vida y deben ser considerados para trasplante
intestinal aun en ausencia de complicacio - nes derivadas de la NTP.

Un paciente debe ser considerado para el trasplante
de intestino si tiene un alto riesgo de mortalidad a pesar de la
terapia de nutricidn parenteral. Las situaciones que seterminan la
indicacion del trasplante intestinal son'%'%:

1) La insuficiencia hepdtica inminente o manifiesta
inducida por la NPT.

2) La trombosis de las dos principales sitios de acceso
vascular (subclavia, venas yugulares o femorales)



3) Dos o mas episodios de sepsis por afio, secundaria a la
infeccidn del catéter venoso central (que requiere hospitalizacién);
0, un solo episodio de fungemia relacionada con catéter venoso
central, el shock séptico y / o sindrome de distrés respiratorio
agudo.

4) Los episodios frecuentes de deshidratacion severa a
pesar de la reposicién de liquidos por via intravenosa

Otras indicaciones menos comunes de trasplante
intestinal / multivisceral son'?15:

1) trombosis difusa del sistema porto-mesentérica
e insuficiencia hepdtica, incluso en ausencia de insuficiencia
intestinal. La causa mas frecuente de trombosis venosa son los
estados de hipercoagulabilidad y los traumatismos. Los pacientes
con trombosis del eje mesentérico portal por déficits de proteina S
y C deberian ser referidos a un centro de trasplante intestinal para
evaluar el trasplante hepato-intestinal.

2) catastrofes abdominales tales como extensa
traumatismo abdominal, la enteritis por radiacion, re-trasplante

3) tumores malignos de grado benigna o baja, tumores
neuroendocrinos primarios .

4) mala calidad de la vida en la nutricién parenteral total,
comentada anteriormente.

Segun el Registro Internacional de Trasplante Intestinal
las indicaciones mas frecuentes de trasplante intestinal en el adulto
son'¢:

Las vasculopatias mesentéricas (22%), los traumatismos
(12%), la enfermedad de Crohn (13%), los tumores desmoides
(10%), trastornos de motilidad (9%), los vélvulos intestinales (7%),
otras causas de intestino corto (no vélvulos) (7%), la enfermedad de
Gardner vy las poliposis familiares (3%).

Contraindicaciones del trasplante intestinal

Aunque las contraindicaciones para el trasplante de
intestino son similares a las de otros 6rganos sélidos (tumores
malignos, enfermedades sistémicas etc), la morbilidad y la
mortalidad del mismo hace preciso asegurarse de que el trasplante
estd realizado con la esperanza de una buena calidad de la vida al
largo plazo.

Asi se consideran contraindicaciones para el trasplante
intestinal y multivisceral®'©:

- lLas enfermedades autoinmunes  sistémicas
y las deficiencias inmunes graves también representan

contraindicaciones al trasplante intestinal.
- Bebedor activo de alcohol o consumidor de tabaco.
- Enfermedad cardiopulmonar irreversible.

- Inadecuado soporte social o incapacidad para el
autocuidado.

1. Trasplante intestinal aislado

\"7«

3. Trasplante multivisceral completo 4. Trasplante multivisceral modificado

Modalidades de trasplante intestinal y multivisceral. Tomado
de:” Tzakis A, Todo S, Starzl TE. Orthotopic liver transplantation
with preservation of inferior vena cava. Ann Surg. 1989;

210(5):649-52".

- Los pacientes con BMI >35 deben evaluarse de forma
individualizada por el alto riesgo de complicaciones.

Modalidades de trasplante

El componente esencial que define cualquier modalidad
de trasplante intestinal-multivisceral es el intestino delgado;
yeyuno e ileon.

Sin embargo, existen varias modalidades (6,14, 17)

1.- Trasplante intestinal aislado: Cuando esta parte del
intestino se trasplanta solo

2.- Trasplante hepatointestinal: o Combinado “en bloque”
en el que se trasplanta simultaneamente el higado y el intestino
delgado en bloque. Lleva asociado el duodeno y pancreas.

3.- Trasplante Multivisceral: - Completo: que incluye
higado, estémago, duodeno, pancreas, intestino delgado, con o sin

colon.

- Modificado: multivisceral sin el higado.

Complicaciones
Complicaciones precoces
Las especiales caracteristicas de este trasplante

condicionan que las complicaciones postoperatorias sean
variadas'®22,



Complicaciones quirtrgicas:

Son frecuentes (aproximadamente en 50% de los casos).

1. Hemorragia postoperatoria:

Atribuidas a la compleja diseccion quirdrgica requerida en
enfermos con cierto grado de coagulopatia e hipertension portal,
multiples adherencias intra-abdominales por cirugias previas.

2. Sindrome compartimental abdominal:

Para evitarlo no se recomienda el cierre primario de la
laparotomia.

3. Complicaciones vasculares:

El diagndstico se realiza por Eco doppler que confirme el
estado de anastomosis vasculares.

La trombosis arterial conduce a la pérdida del injerto y es
obligada la enterectomia si es un trasplante intestinal aislado; si es
combinado la solucidn es el retrasplante. La revascularizacion de los
injertos tras trombectomia y reconstruccion arterial, no es posible
dada la alta sensibilidad a la isquemia del intestino.

La trombosis venosa manifiesta clinicamente con
la presencia de ascitis masiva, congestion del estoma y mas
tardiamente isquemia y necrosis del mismo.

4. Fistulas anastomoticas:

Su aparicion suele ser precoz (primera semana del
trasplante). Los sintomas suelen ser dolor, distensiéon abdominal y
fiebre y obligan a tratamiento quirurgico inmediato.

5. Disfuncién primaria del injerto:

Se manifiesta por coagulopatia grave, acidosis metabdlica
lactica progresiva y necrosis intestinal en las primeras 24 horas
postrasplante.

Complicaciones gastrointestinales:

1. Hemorragia del tracto gastrointestinal: Es frecuente y
suele ser manifestacion de una complicacién séptica o inmunoldgica
del injerto. Una ileoscopia y panendoscopia oral con biopsia y
cultivos determina la causa de la hemorragia.

2. Alteraciones de la motilidad: Son frecuentes. Se trata
de un injerto denervado que recupera en un plazo de unos 15 dias
una motilidad normal.

Complicaciones inmunolégicas:

Rechazo agudo:

Es la principal complicacidon de este tipo de trasplante,

siendo su frecuencia superior a la de otro tipo de trasplantes de
organos soélidos (30-40%).
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Figura 3

A: vellosidades normales. B: rechazo leve. C: rechazo severo.

El primer episodio suele aparecer en las dos primeras
semanas tras el trasplante.

Para detectarlo precozmente es fundamental Ia
monitorizacion endoscopica del injerto y la toma de biopsia para
determinar el grado de rechazo (Figura 3).

Segun el grado se trata con bolos de esteroides, OKT3 o
nueva dosis de alemtuzumab.

Complicaciones infecciosas:

La infeccidn es la mayor causa de morbilidad y mortalidad.
Las infecciones que aparecen en el primer mes tras el trasplante
suelen ser consecuencia del propio procedimiento quirurgico. Entre
los factores que influyen encontramos:

-Prolongada necesidad pre y postoperatoria de vias
centrales para soporte nutricional.

-Frecuente administracion de tratamientos antibidticos
antes del trasplante para control de las infecciones existentes.

-Necesidad de administrar una “inmunosupresién
agresiva”.
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Las infecciones diagnosticadas en los siguientes cinco
meses con respecto al trasplante, suelen ser consecuencias de la
colateralidad del tratamiento inmunosupresor.

Las infecciones bacterianas son las mas frecuentes, con
una incidencia alrededor del 80%; su localizacion es generalmente
abdominal. Las formas de presentacién mas frecuentes son
infeccidon de herida quirlrgica, abscesos abdominales, peritonitis y
neumonias, confirmandose en las mismas la presencia de gérmenes
entéricos.

Un aspecto importante es el fendmeno de Ila
translocacion bacteriana. La barrera de la mucosa se ve claramente
afectada como resultado de la lesion de preservacion, episodios
de rechazo o sobrecrecimiento bacteriano. Por ello la presencia
de una bacteriemia de causa no claramente conocida, obliga a
la realizacion de una ileoscopia diagndstica con el objetivo de
descartar la presencia de un episodio de rechazo.

Las infecciones fungicas suelen ser consecuencia del
fendmeno de la translocacién bacteriana. El tratamiento con
antifungicos suele ser eficaz cuando se trata de una especia de
candida, pero si se debe a aspegilus suele ir asociada a una elevada
mortalidad.

Entre las infecciones virales la mas frecuente es la
infeccion por CMV (34%). En el periodo mas tardio, el virus de
Epstein-Barr (VEB) y la enfermedad linfoproliferativa toman mayor
protagonismo.

Otras infecciones menos frecuentes son las derivadas de
virus de origen respiratorio.

Resultados

Supervivencia del injerto y del paciente.

Como se ha referido anteriormente, se han producido
mejoras significativas en la supervivencia de injertos y pacientes
en los ultimos afios, pasando de un 52% de supervivencia al afio
a finales de los 90, al 75% en el 2005 y de aqui al 85-90% que
presentan las series actuales® ' 2

Las causas principales de mortalidad del paciente o
de pérdida del injerto son los rechazos, las infecciones fungicas,
bacterianas y por CMV, los linfomas y las causas técnicas?# 2°.

En cuanto a la funcién intestinal, el 70% de los pacientes
que superan los seis meses de vida estan totalmente libres de
nutricién parenteral total®.

Los mejores resultados se han obtenido en receptores
joévenes que son trasplantados estando en el domicilio y no estan
hospitalizados; cuando reciben el primer trasplante y los que
reciben la terapia de induccién de anticuerpos? %,

Kaplan-Meier patient survival by era
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Supervivencia de pacientes por eras. Tomado de :” Mangus
RS, Tector AJ, Kubal CA, Fridell JA, Vianna RM. Multivisceral
transplantation: expanding indications and improving outcomes..

J Gastrointest Surg. 2013 ;17:179-86".

Estos resultados enfatizan la importancia de la remisién
precoz de los pacientes que estan lo suficientemente bien como
para recibir un trasplantes y tolerar la agresiva inmunosupresion

Calidad de vida

Varios estudios confirman que el estado de fracaso
intestinal se asocia con discapacidad psico-social importante,
disminucion de la calidad de vida, y un aumento la dependencia
de narcoéticos, los cuales mejoran después de la realizacién de un
trasplante con éxito?83',

Mas del 80% de los receptores de trasplante que
sobreviven se liberan de la nutricién parenteral y pueden reanudar
sus actividades regulares, con una alta puntuacién en el Indice
de Karnofsky's 24 27, Sin embargo, es necesario realizar una
rehabilitacién intestinal, debido a cierto grado de disfuncidn inicial
por ser un érgano denervado sometido a isquemia-reperfusion y
por los posibles rechazos. Cuando el injerto empieza a funcionar,
se inicia dieta enteral oligomérica o polimérica, administrandose
los lipidos lentamente, a partir de la semana cuarta®. Todo ello
se traduce de una mejora en la calidad de vida percibida por el
paciente.

Coste-efectividad

Se estima que el mantenimiento de la nutricion parenteral
domililiaria conlleva un coste en torno a los 1000€ mensuales.
Aunque no existen estudios amplios que analicen este aspecto, se
estima que el trasplante intestinal, al igual que el renal, se hace
coste-efectivo a partir del segundo afio?®.

Pero, junto a la evaluacién de los costes, sin duda
relevante a la hora de analizar cualquier proceso, es importante
evaluar la relevancia clinica del procedimiento. En una revision
reciente, Fishbein® considera que cada afio, miles de personas



que presentan infarto intestinal completo debido a isquemia
mesentérica, enterocolitis necrotizante vélvulos u otras patologias,
fallecen por sepsis porque no se lleva a cabo una reseccién masiva.
Gracias al incremento de centros que realizan trasplante intestinal
e incorporan programas de rehabilitacidn intestinal, esta practica
de abortar una reseccion masiva estd empezando a cambiar.
De esta forma se le da la oportunidad a los enfermos de tener
una supervivencia y calidad de vida aceptable con la nutricién
parenteral y posteriormente tener la posibilidad del trasplante
intestinal o multivisceral. De aqui la importancia de aproximar la
tasa indicaciones a los estandares internacionales y generar centros
de referencia que permitan abordar estos enfermos complejos.

En resumen, aunque aun quedan por evaluar grandes
series de seguimiento a largo plazo, el papel del trasplante
intestinal en el tratamiento de pacientes con insuficiencia intestinal
se considera en la actualidad una terapéutica consolidada, en las
indicaciones especificas establecidas.
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Resumen

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia
primaria mas frecuente del higado y la tercera causa de mortalidad
relacionada con el cancer, estando su incidencia aumentando en la
mavyoria de los paises de nuestro entorno por la alta prevalencia de
la hepatitis C. Aparece fundamentalmente sobre higados cirréticos
siendo en la actualidad la causa mas frecuente de muerte en esta
poblacién. En los Gltimos afios, ha ido adquiriendo una cada vez
mayor relevancia clinica al tiempo que se han ido desarrollando
nuevas y mas eficaces técnicas para el diagndstico precoz asi
como para su tratamiento en sus diferentes estadios. Las opciones
terapéuticas van a depender de la extension tumoral inicial y del
deterioro hepdtico derivado de la hepatopatia subyacente. Los
sistemas actuales de estadificacion integran ambos parametros
y orientan hacia un determinado enfoque terapéutico.A pesar
de todo hoy dia, sélo un tercio de los pacientes con CHC se
diagnostican en estadios iniciales de la enfermedad, cuando todavia
son susceptibles de terapias potencialmente curativas, como la
reseccion, el trasplante o la ablacién local.

En cuanto a las perspectivas futuras, se estan obteniendo
resultados esperanzadores en relacion al conocimiento de la
patogénesis molecular de este tumor que abre la puerta al
desarrollo de futuras terapias moleculares orientadas hacia la
individualizacidn del tratamiento.
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Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common type
of liver neoplasm and the third cause of cancer-related mortality. Its
incidence continues growing in most of our neighboring countries
due to the the high prevalence of hepatitis C. It is common in
patients with cirrhotic livers and it is currently the most common
cause of death in this population. It has gained clinical relevance in
the past years while new and more effective techniques for its early
diagnosis and treatment at different stages were being developed.
Treatment options are dependent on the initial tumor size and liver
damage derived from the underlying liver disease. Current staging
systems integrate both parameters and are oriented towards a
specific therapeutic approach. However, today, only one third of
patients with HCC are diagnosed at early stages of the disease,
when they could still undergo potentially curative therapies such as
resection, transplantation or local ablation.

As for future prospects, encouraging results are being
obtained in relation to the knowledge of the molecular pathogenesis
of this tumor, opening the door to the future development of
molecular therapies targeted towards the individualization of
treatment.

Keywords: Hepatocellular carcinoma, diagnosis, staging,
treatment.



Introduccion
Diagnostico

EI 80 % de los CHC se desarrollan sobre un higado cirrético
lo que va a condicionar claramente el prondstico vital de estos
pacientes y la aplicabilidad de los diferentes tratamientos'. Sélo
un tercio de los pacientes con CHC se diagnostica en los estadios
iniciales de la enfermedad, cuando todavia son susceptibles de
recibir terapias potencialmente curativas como la reseccién, el
trasplante o la ablacién local. Por esto, es fundamental la realizacidn
de programas de cribado en la poblacion de riesgo.

Cribado del CHC

Hay un Unico estudio prospectivo y aleatorizado que ha
demostrado que los programas de cribado basados en la realizacion
de ecografia abdominal y determinacidn de alfafetoproteina (AFP)
cada 6 meses aumenta la supervivencia? . La eficacia del programa
de cribado se ha relacionado con la capacidad de la ecografia
mientras que la determinacion de la AFP no se ha demostrado
eficaz. Diversos estudios y analisis de coste-eficacia han demostrado
el beneficio del seguimiento mediante ecografia abdominal cada 6
meses® 4. Este intervalo es el que se ha utilizado en el tnico ensayo
clinico que ha demostrado el beneficio del cribado del CHC en
sujetos cirréticos?. Aunque algunos autores recomiendan acortar
los intervalos en los pacientes de alto riesgo, no hay estudios que
demuestren que un mayor riesgo se asocia a una mayor velocidad
de crecimiento. Un ensayo clinico aleatorizado demostré que el
acortar el intervalo de cribado con ecografia a tres meses no mejora
el diagnéstico ni el tratamiento del CHC con respecto a hacerlo cada
6 meses®.

La ecografia abdominal realizada por personal experto,
hoy dia se considera la técnica de cribado mas adecuada. Aporta
una sensibilidad del 60-80% y una especificidad superior al 90%
para el diagndstico precoz del CHC. La realizacién de tomografia
computarizada (TC) como técnica de cribado no se aconseja por
el riesgo asociado a la irradiacion asi como por motivos de coste-
eficacia y disponibilidad, al igual que ocurre con la resonancia
magnética(RM)e.

Por el contrario, la AFP no es una herramienta de cribado
eficaz ya que muestra una sensibilidad inferior al 25% para un punto
de corte de 20 ng/ml”. Ademas puede ser normal en muchos casos
de CHC y también pueden presentarse elevaciones transitorias en
pacientes cirréticos sin CHC, como se ha demostrado en algunos
estudios de explantes en que valores incluso por encima de 500
ng/ml no se asocian a CHC®. Por lo tanto, Unicamente podemos
considerar a la AFP como un marcador de enfermedad avanzada,
donde si que hay una correlacién de sus valores con el estadio
tumoral, pero se desaconseja su uso para el cribado.

Por dltimo, los candidatos que debemos considerar
para el cribado serian todos aquellos pacientes con cirrosis
independientemente de su etiologia, sin olvidar que en el caso
de la cirrosis por virus de la hepatitis C (VHC) en los que se haya
conseguido una respuesta viral sostenida tras el tratamiento el
riesgo de desarrollar CHC se mantiene por persistir la cirrosis®.

Diagndstico de CHC

En la actualidad el diagndstico de CHC se realiza en
base a hallazgos radioldgicos o histologicos. Recientes estudios
han demostrado que la AFP tiene una insuficiente sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de CHC'® ', ademads que puede
estar elevada en casos de colangiocarcinomas intrahepaticos o
metastasis de origen gastrointestinal, por lo que ha dejado de
recomendarse para el diagndstico de CHC'2.

El diagnostico de CHC puede hacerse radiolégicamente
sin necesidad de biopsia si presenta un comportamiento tipico
en las técnicas de imagen dinamicas ( TC o RM). La ecografia con
contraste ha dejado de recomendarse debido a la posibilidad
de falsos positivos en pacientes con colangiocarcinoma'? '3, La
vascularizacion predominantemente arterial que presenta el CHC
a diferencia del parénquima hepatico donde es mixta (arterial
y venosa) hace que presente un patron vascular especifico
caracterizado por una intensa captacion de contraste en fase
arterial, seguido de un lavado rapido del contraste en fase
venosa portal o tardia (washout) que se ha correlacionado con el
diagndstico anatomopatoldgico de explantes o piezas de reseccion
quirdrgicas'.

El procedimiento diagndstico de CHC recomendado
actualmente seria, para nddulos inferiores a un centimetro se
recomienda seguimiento estrecho cada tres meses usando la
técnica que primero documento el ndédulo. Para ndédulos superiores
a un centimetro se recomienda la realizaciéon de una TC o RM
dindmica, si presenta un comportamiento vascular tipico de CHC
en cualquiera de esas técnicas, se confirmaria el diagndstico y no
se precisarian mas pruebas. Si el comportamiento no es tipico en
alguna de esas pruebas seria necesario realizar una segunda prueba
(TC o RM dindmica), y si presenta un comportamiento tipico se
confirmaria el diagndstico, si por el contrario, persistiera un patréon
atipico seria necesario la realizacidon de una biopsia'.

Es importante tener presente que estos criterios
diagndsticos de imagen son Unicamente vélidos para pacientes con
cirrosis establecida o en aquellos con hepatitis B crdnica sin cirrosis
totalmente establecida en los que la probabilidad de CHC es alta.
Para nédulos sobre higados no cirréticos donde la probabilidad
es baja no serian aplicables y seria necesario la realizacion de una
biopsia para llegar a un diagndstico concluyente'®.

Sin embargo, debemos tener presente que una biopsia
negativa no descarta necesariamente el diagndstico de CHC, ya que
su rendimiento diagndstico especialmente en nddulos pequefios
no es 6ptimo (sensibilidad aproximadamente del 70%)” debido en
muchas ocasiones a error de muestro y la dificultad de diferenciar
entre nddulos displasicos y CHC incipientes con el escaso material
histoldgico obtenido de la muestra. En estos casos se recomienda
un seguimiento por técnicas de imagen cada 3-6 meses hasta que
el nédulo desaparezca, aumente de tamafio o cambie su patréon
radiolégico. Si el nddulo aumenta de tamafio pero continua
presentando un patrén atipico se recomienda una segunda
biopsia'®.
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Pronéstico y estadificacion del CHC

Dado que el CHC aparece en la mayoria de los casos
asociado a una cirrosis hepatica y que el grado de funcidn hepatica
va a determinar las opciones terapéuticas y la supervivencia
independientemente de la presencia del propio CHC, es
imprescindible para poder establecer una evaluacion prondstica,
considerar conjuntamente el grado de disfuncién hepatica y la
extension tumoral. Actualmente el Unico sistema prondstico que
vincula la estadificacion con el tratamiento y que ademas ha sido
validado tanto en Europa como en EEUU y Asia, es el sistema
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) 1620 Este sistema
incluye las variables asociadas al estadio tumoral, funcién hepatica,
estatus fisico y la presencia de sintomas relacionados con el cancer
y ademas establece el prondstico de acuerdo con cuatro estadios
que se vinculan a la posible indicacion del tratamiento. El estadio
inicial incluye pacientes con buena funcién hepatica (Child-Pugh A
y B) con un Unico nédulo o hasta tres menores de tres centimetros.
Estos pacientes pueden tratarse con intencion curativa con
reseccién, trasplante hepatico o ablacidon percutanea consiguiendo
supervivencias a los 5 afios de entre 50-75%. Un subgrupo de
pacientes con muy buen prondstico serian aquellos con CHC
muy incipientes, asintomaticos, con nédulos < 2 cm, sin invasién
vascular ni diseminacion sobre cirrosis compensada (estadio 0),
en estos la reseccidn o la ablacién percutdnea permitiria alcanzar
supervivencias a los cinco afios préxima al 100%'7-2'.

El estadio intermedio (estadio B) corresponderia a
pacientes con CHC multifocales o que exceden los criterios
anteriores con una funcidn hepatica Child-Pugh A6 By que no tienen
sintomas ni invasion extrahepatica, Estos pacientes son candidatos
a quimioembolizacidon y su supervivencia mediana esperada es
de 20 meses. El estadio avanzado (estadio C) corresponderia a
pacientes con sintomas de cancer, invasidn extrahepatica o invasién
vascular pero que todavia conservan una buena funcién hepatica
(Child-Pugh A), en estos pacientes el Unico tratamiento que hasta
la fecha ha demostrado beneficios en términos de supervivencia
es el tratamiento con sorafenib, con una supervivencia mediana de
unos 11 meses. Por ultimo, los pacientes con afectacién del estado
general y funcidn hepdtica muy alterada constituirian el estadio
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Sistema de estadificacién del Barcelona Clinic LiVer Cancer.
Adaptado de referencial?.

D o terminal y la supervivencia mediana es menor de 3 meses y
Unicamente serian candidatos a tratamiento sintomatico'”.

Tratamiento del CHC en estadio intermedio, BCLC B

Quimioembolizacion transarterial con lipiodol (TACE
convencional)

La cTACE (quimioembolizacion transarterial convencional
o con lipiodol) es considerada el gold standard del tratamiento
del CHC en estadio intermedio. Sin embargo, este estadio incluye
una poblacién muy heterogénea de pacientes con distinta carga
tumoral, etiologia y grado de funcién hepatica (Child-Pugh A 0 B), lo
que determina que no todos los pacientes vayan a tener los mismos
resultados con la TACE, y que algunos pueden beneficiarse de otras
opciones terapéuticas?? .

La cTACE tiene su base en la vascularizacién casi
exclusivamente arterial que tiene el CHC. Consiste en la inyeccion
en las arterias nutrientes del tumor de un agente quimioterapico
generalmente doxorubicina o cisplatino, vehiculizado por un
transportardor, lipiodol que es un agente oleoso que es retenido
selectivamente dentro del tumor, y asociado a la oclusién del flujo
arterial que suple directamente el tumor, mediante material de
embolizacién (particulas de esponja de gelatina, trisacryl, alcohol
polivinilo), lo que permite que al mismo tiempo que se causa una
isquemia tumoral se produzca un extenso contacto del agente
quimioterapico con el tumor?4 . Esta técnica ha demostrado en dos
ensayos clinicos randomizados y en un metaanalisis que aumenta
la supervivencia global comparado con el tratamiento conservador,
superviencia media de 16 meses sin tratamiento y de 24 meses con
TACE??%7,

Tolerabilidad de la TACE

La presencia de efectos adversos serios con la cTACE
es de alrededor del 5,6% (rango 0-50%) y el rango de mortalidad
relacionada oscila entre el 0% y 10% en los distintos estudios
publicados?. La principal complicacion de la TACE es el llamado
sindrome postquimioembolizacidn, caracterizado por presentar
nauseas, vomitos, dolor abdominal y fiebre, presentandose entre
el 2-7% de pacientes tratados?. Se atribuye a la isquemia tisular
y a la respuesta inflamatoria causada por la quimioembolizacién
y aunque suele ser autolimitado y responde bien al tratamiento
médico es una causa frecuente de prolongacion del ingreso
hospitalario. La complicacién mds seria asociada a la TACE es el
desarrollo de insuficiencia hepatica que se ha relacionado con
dosis elevadas de quimioterdpico administrado, niveles elevados
de bilirrubina, tiempos prolongados de protrombina y cirrosis
avanzada, presentandose en algunos estudios en el alrededor del
20% de los pacientes, siendo en la mayoria de los casos reversible,
volviendo la funcién hepatica a los niveles basales antes de un
nuevo ciclo de TACE®°. Otras complicaciones menos frecuentes
pueden ser la aparicién de abscesos hepdaticos, complicaciones
isquémicas locales, colecistitis, embolismo por lipiodol asociado a
la presencia de shunt AV intrapulmonares.

Las contraindicaciones absolutas y relativas de la cTACE
recogidas en la mayoria de los estudios se presentan en la 22
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Actualmente no hay una evidencia sélida que permita
definir qué estrategia de aplicacidn de la TACE es mejor en cuanto
a mejorar la supervivencia, si realizarla a demanda o bien de forma
regular programada. Algunos estudios sugieren que la repeticién
de la TACE de forma muy seguida y agresiva incrementa el riesgo de
efectos adversos y de descompensacion hepatica con peor calidad
de vida del paciente. Un algoritmo de propuesta de tratamiento
para la repeticién de la cTACE en pacientes con CHC en estadio
22 Generalmente la estrategia
a seguir estd condicionada a la persistencia tumoral demostrada por

intermedio se recogeenla

la presencia de vascularizaciéon de la lesién en técnicas de imagen
de control, donde se debe evaluar no solamente la reduccion del
tamafio tumoral sino también las dreas de necrosis tumoral, por
lo que los criterios convencionales RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors)®' 32 no son utiles porque no valoran de la
necrosis tumoral. Se recomienda el uso preferencial de los criterios
de la EASL® y mRecist** (modified Response Evaluation Criteria
in solid Tumors) para la evaluacién de la respuesta a la TACE, ya
que se ha demostrado que la respuesta global evaluada por esos
criterios se correlaciona satisfactoriamente con la supervivencia®*
3¢, Recomendacién grado B%. Por otro lado, la evolucién de los
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niveles de alfafetoproteina puede ser un marcador util de respuesta
tumoral y supervivencia® aunque no deberia sustituir a los estudios
de imagen dindmicos. Recomendacién grado B¥.

Recientemente se ha desarrollado una escala denominada
ART score (Assessment for Re-treatment with TACE) , que
integra la respuesta radioldgica del tumor, la funcién hepatica y los
niveles de AST tras la primera TACE y que predice la supervivencia
del paciente y permite identificar un grupo de pacientes que
probablemente no se beneficiarian de una segunda TACE (ART
score > 2,5 puntos)®. Esta escala también ha sido validada en los
casos en los que se plantea la necesidad de realizar una tercera o
cuarta TACE“°.

La TACE puede tener una aplicacion en el trasplante
hepatico con terapia puente (bridging therapy) previa a la
realizacion del mismo, evitando la progresion tumoral y la posible
salida de lista de espera de los pacientes o como terapia para la
infraestadificacion (downstaging) de tumores extensos, para lograr
una reduccion de tamafio y cumplir los criterios para inclusién
en lista*!. Aunque en distintos estudios no se han encontrado
diferencias de supervivencia entre los pacientes que recibien TACE
pretrasplante frente a los que no la reciben** 43 especialmente en
los casos en los que el periodo de espera en lista es corto (inferior
a 6 meses). También se ha encontrado que cuando se emplea
como técnica de downstaging los resultados de supervivencia
postrasplante son significativamente peores comparados con los
pacientes que se trasplantan con CHC en estadios mds tempranos
(41% vs 94 % a los 5 afios, p<0001)*4.

La TACE convencional se considera el tratamiento standard
para tumores solitarios < de 8 cms o (>3 lesiones) sin envidencia de
extension extrahepdtica y con buena funcién hepatica preservada
(Child-Pugh Ay B) y buen status performance (ECOG 0-2, BCLC A-C).
Recomendacién grado AY.

TACE con drug-eluting bead (DEB-TACE)

La DEB-TACE es un novedoso sistema de embolizacién
mediante polimeros de microesferas (esferas de alcohol polivinilo,
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500-700 um) cargadas con quimioterapico especialmente disefiadas
para su liberacion gradual dentro del tumor, permitiendo una mas
prolongada exposicién intratumoral y menor exposicion sistémica
de la misma, reduciendo asi la toxicidad*> 4. Se ha reportado que
la cTACE presenta una frecuencia de efectos adversos mayor que la
DEB-TACE, 30,6% vs 20,4%*.

Los resultados del ensayo PRECISION V4 comparando la
DEB-TACE con la cTACE con doxorubicina indican que la DEB-TACE
es mejor tolerada con significativa menos toxicidad hepatica y
menos efectos secundarios, asi como mejor respuesta en pacientes
con Child-Pugh B, enfermedad bilobar y enfermedad recurrente.
Resultados en consonancia con los encontrados en otros recientes
estudios?® 4.

La TACE con drug-eluting beads (DEB-TACE) puede ser
una mejor opcidon especialmente para aquellos pacientes con
enfermedad mds avanzada (Child-Pugh B, ECOG 2, BCLC C, o
tumores bilobares o recurrentes asi como en pacientes con leve-
moderada insuficiencia cardiaca. Recomendacién grado B%.

Radioembolizacidon transarterial (TARE)

La radioembolizacién con Y90 (TheraSphere® and SIR
Sphere®) es un sistema novedoso de braquiterapia intrahepatica.
Particulas radiosensibles son inyectadas a través de la arteria
hepatica, siendo atrapadas a nivel precapillar dentro de la
vasculatura tumoral emitiendo una radiacién interna letal. De esta
forma se limita la exposicion al parénquima sano, permitiendo la
liberacion de mas altas dosis. Ademas esta reportado una baja
incidencia de sindrome postquimioembolizacidn3® 3!,

Hasta la fecha no hay estudios randomizados controlados
que comparen la TARE con otros tratamientos por lo que se
necesitan de mas investigaciones para poder establecer su papel
en estos pacientes'”. Un metaanalisis que incluye 425 pacientes
con CHC muestra una media de supervivencia de 9 a 24 meses>2.
En un analisis comparativo que incluyé 122 pacientes tratados con
TACE y 123 con TARE, se concluy6 que la TARE parece obtener mejor
control de la enfermedad con menos toxicidad que la TACE pero
con igual superviviencia®®. La TARE parece ser segura en pacientes
con enfermedad mds avanzada, en casos de trombosis portal
debido a minimo efecto embdlico de las microesferas de Y90, y en
tumores grandes. Recomendacion grado B¥. Sin embargo, debido
a la complejidad de la técnica que requiere para su aplicacion
de hospitales de tercer nivel y por radidlogos intervencionistas
altamente especializados, actualmente no puede ser recomendada
como terapia standard.

Combinacién de tratamientos locoregional

El empleo combinado de TACE con otros tratamientos no
ha sido considerado en ningun algoritmico terapéutico para el CHC.

Cuatro estudios randomizados®*’han mostrado que
la combinacién de TACE y ablacidn percutanea (alcoholizacién o
radiofrecuencia) tanto en tumores pequefios (<3 cms) como en
los grandes, mejora el tiempo de supervivencia libre de tumor
comparado con lamonoterapia aunque no aumenta la supervivencia
global. Un metaanalisis de esos cuatro estudios ha mostrado

un significativo descenso de la mortalidad con el tratamiento
combinado (TACE+ablaciéon percutanea) versus monoterapia (TACE
0 ablacién percutanea), con una OR de 0.53 (IC 95%; p:0.046)%¢.

Parece que la combinacion de tratamientos es la mejor
forma de optimizar los resultados de la TACE/TARE en el CHC,
aunque se requieren estudios randomizados controlados con gran
nimero de pacientes para comprobar la eficacia real de estas
combinaciones®.

Sorafenib en el tratamiento del CHC intermedio,
BCLCB

El sorafenib es el Unico tratamiento sistémico aprobado
para el CHC en estadio avanzado BCLC Cy para el estadio intermedio
BCLC B que no son subsidiarios de tratamiento con TACE por fallo de
la técnica, resultados ineficaces o toxicidad inaceptable'”: 22 59. 60,

En un subanalisis del estudio SHARP®' comparando la
seguridad y eficacia del sorafenib en monoterapia en pacientes con
BCLC-B versus BCLC-C, se concluyé que el sorafenib es igualmente
eficaz y seguro que en estadio mas avanzado. El estudio GIDEON¢?
determind una supervivencia global de 12,6 meses en pacientes
BCLC-Benlos que se empled el sorafenib en monoterapiay el estudio
SOFIA® reportd una supervivencia global de 20,6 meses en BCLC-B
frente a 8.4 meses en BCLC-C con una p<0.0001. Los resultados de
estos estudios preliminares apoyan el potencial uso de sorafenib en
monoterapia en los pacientes en estadio intermedio.

Por otro lado, teniendo en cuenta el hecho demostrado
que la TACE promueve la sintesis de factores proangiogénicos
debido a mecanismos derivados de la hipoxia tisular que induce y
el efecto por el contrario inhibidor de estos factores que tiene el
sorafenib, esto podria constituir la base racional para su empleo
conjuntamente. En este sentido, estudios en fase | combinando
TACE vy sorafenib ofrecen unos resultados prometedores®.
Actualmente hay estudios en desarrollo que investigan esta
combinacion en estadios intermedio de CHC (START, SOCRATES,
TACTIS). Los resultados preliminares del estudio en fase || SPACE®>,
combinando sorafenib mas DEB-TACE comparado con placebo,
no ha encontrado diferencias estadisticamente significativas en el
tiempo libre hasta la progresién tumoral. También hay estudios
en desarrollo de la combinacién TARE mds sorafenib vs sorafenib
(SORAMIC, SIRveNIB)%. Los resultados de todos estos estudios
actualmente en desarrollo son esperados con gran entusiasmo.

Conclusiones

A pesar del importante avance en manejo del CHC en los
ultimos afios, es necesario mejorar la estrategia de deteccién precoz
y la terapéutica para conseguir mejores tasas de supervivencia. El
abordaje multidisciplinar por distintos especialistas es el enfoque
Optimo recomendado para lograr estas mejoras. La TACE es el
tratamiento standard recomendado para los pacientes con CHC
en estadio intermedio. Dada la heterogeneidad de este grupo
de pacientes no en todos se va obtener los mismos resultados
e igualmente no en todos va a ser posible su aplicacién. Otros
tratamientos locorregionales como la DEB-TACE o la TARE o la



combinacién de estos tratamientos estdn obteniendo resultados
prometedores aunque se hace necesario de mas estudios que
los sustenten. Por ultimo, el empleo del sorafenib ya sea en
monoterapia o en combinacién con otras terapias locorregionales
en el estadio intermedio del CHC supone un enfoque novedoso y
con resultados iniciales prometedores que deberan confirmarse en
los estudios actualmente en desarrollo.
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HIPERTENSION PORTAL NO
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Resumen

La hipertension portal no cirrética (HPNC) es un desorden
hepatico infrecuente pero potencialmente grave que ocurre
en pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) con exposicion prolongada a didanosida (DDI).
Se postula que la DDI induce venopatia portal obliterativa que
conduce a hipertension portal. Los pacientes afectados presentan
desde alteraciones leves de la funciéon hepatica hasta signos de
hipertension portal, por lo que el diagnéstico y reconocimiento
precoces son fundamentales para prevenir hemorragias digestivas
potencialmente mortales. No obstante, por lo infrecuente del
cuadro, habitualmente existe un retraso diagndstico. El diagndstico
se realiza mediante biopsia hepatica.

Se presenta un caso de HPNC en un paciente infectado por
el VIH tras exposicion prolongada a DDI con hallazgos histolégicos
de esclerosis portal. Existen pocos casos descritos de esta entidad
en nuestro pais.

Palabras clave: Hipertension portal no cirrdtica,
didanosina, hepatotoxicidad.
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Abstract

Non-cirrhotic portal hypertension (NCPH) is a rare but
potentially serious liver disorder that occurs in patients infected by
the human immunodeficiency virus (HIV) with prolonged exposure
to didanosine (DDI). DDI could induce obliterative portal venopathy
leading to portal hypertension. Affected patients show from mild
abnormalities of liver function to signs of portal hypertension,
so early diagnosis and recognition are essential to prevent life-
threatening gastrointestinal bleeding. However, due to its rare
occurrence, there is usually a delay in diagnosis. The diagnosis is
made by liver biopsy.

We report a case of NCPH in a patient infected by HIV
after a prolonged exposure to DDI with histological findings of
portal sclerosis. There are few reports of this entity in our country.

Keywords: Non-cirrhotic portal hypertension, didanosine,
hepatotoxicity.

Caso clinico

Mujer de 42 afios diagnosticada en 2005 de infeccidn
por el virus de la inmunodeficiencia humana en categoria A3 (cifra
de linfocitos CD4+ de 515 células/ulL y carga viral plasmética de 20
copias/mL). Inicié tratamiento antiretroviral con didanosina (DDI),
lamivudina (3TC) y nevirapina (NVP). En 2009 cambié el régimen
de tratamiento a efavirenz (EFV), emtricitabina (FTC) y tenofovir
(TFC) coformulados a dosis fijas por lipodistrofia severa relacionada
con antiretrovirales. Negaba hdbitos tdxicos, incluido consumo de



alcohol. Durante el seguimiento los afios previos en consulta, se
habia realizado serologia para virus hepatotropos en dos ocasiones,
ambas negativas. La paciente ingresa en el servicio de Medicina
Interna por cuadro de astenia intensa de una semana de evolucién
y hematemesis con deposiciones melénicas. En la exploracidn fisica
presentaba palidez cutdnea y mucosa intensa, enlentecimiento
del relleno capilar (superior a 2 segundos), sin estigmas de
hepatopatia crénica. No se palparon adenopatias a ningun nivel.
En la exploraciéon abdominal llamaba la atencion lipoacumulacién
abdominal, discreta hepatomegalia, a expensas del |6bulo hepatico
izquierdo, de consistencia media y no dolorosa a la palpacion, sin
ascitis.

En el hemograma destacaba pancitopenia (hemoglobina
5,2 mg/dL, hematocrito 22,6%, leucocitos 1700 células/ul y
plaquetas 54400 células/ul) con estudio de coagulacién normal.
Tras la transfusién de hemoderivados aumentaron la cifras de
hemoglobina (9,8 mg/dL) y hematocrito (32,6%). En la bioquimica
mostraba elevacion de aspartato-aminotransferasa (AST: 63
U/L), alanina-aminotransferasa (ALT: 54 U/L), gamma-glutamil
transpeptidasa (GGT: 190 U/L) y fosfatasa alcalina (FA: 170 U/L)
con niveles de bilirrubina, perfil lipidico, proteina C reactiva,
amilasa, funcion renal e iones normales. En la ecografia abdominal
con doppler espleno-portal se objetivd un higado discretamente
aumentado de tamafo con signos de hipertensién portal y sin
datos de descompensacién hidrépica, circulacién colateral en
ligamentos gastroesplénico y gastrohepdtico y esplenomegalia
congestiva y la tomografia computarizada (TC) de
abdomen mostré un higado ligeramente hipertrofiado a expensas
del Iébulo izquierdo, sin lesiones focales. Ante la sospecha de
hemorragia digestiva alta de origen varicoso por hipertension
portal, se solicitd endoscopia digestiva alta (EDA) en la que se
observaron varices esofagicas gruesas y sinuosas con signos de
riesgo hemorragico, varices gastricas subcardiales de gran tamario
y gastropatia leve por hipertension portal. Cuatro dias mas tarde,
presenta nuevo episodio de hematemesis con anemizacién, por
lo que se inicié tratamiento con somatostatina y se realiz6 EDA
urgente en la que se procedid a esclerosis de las varices esofagicas
y de la gastrica sin que presentara complicaciones inmediatas y con
buenos resultados. Tras estabilizacion inicial, se inicié tratamiento
con betabloqueantes. Con los hallazgos de la ecografia abdominal,
TC y EDA, se planted un amplio diagndstico diferencial (hepatitis
virales, autoinmunes, tdéxicas y metabdlicas) y se solicitaron las
pruebas complementarias orientadas a determinar la etiologia del

proceso que pudiera explicar el cuadro de hipertensién portal. En
este sentido, la serologia para virus hepatotropos (VHA, VHB, VHC,

Esplenomegalia (170 mm) y circulacién colateral en el eje
esplenoportal (imagen de la derecha).

CMV, VEB) y los marcadores de autoinmunidad (AMA, ANA, SMA,
antiLKM) fueron negativos. Los niveles séricos de ceruloplasmina,
alfa-1-antitripsina y ferritina fueron normales, al igual que los
valores de alfafetoproteina. En la elastografia de transicion se
obtuvo un valor de 5,3 KPa.

Finalmente, ante la normalidad de las pruebas
complementarias y no disponer de diagndstico se realizd
biopsia hepatica en la que la histologia se identificaron areas
ensanchamiento fibroso portal y dilatacion sinuosidal irregular
medio zonal sin evidencia de inflamacion ni cirrosis , sin
que mostrara caracteristicas de la hiperplasia nodular regenerativa
(HNR). Por tanto, la presentacion clinica, las alteraciones de las
pruebas complementarias y los hallazgos histolégicos orientaron
a lesidon hepatica inducida por didanosina con desarrollo de
venopatia esclerosante portal que condujo a HPNC en ausencia de

otras causas de hepatopatia cronica.

Ensanchamiento fibroso portal; engrosamiento del tejido fibroso
que rodea el espacio porta, véase dicho tejido tefiido de azul
con T. Masson (Técnica especial Tricrémico de Masson 20x).
Derecha: cilindro hepdtico con dilatacién de los capilares
sinusoidales (HE 10x).

Discusion

La HPNC es un desorden hepatico inusual pero
potencialmente grave descrito recientemente en pacientes con
exposicion prolongada a tratamiento antiretroviral, concretamente
a DDI'"%7_En enero de 2010 la FDA emitié una alerta sanitaria de la
asociacion de esta complicacion asociada a DDIS.

La HPNC se caracteriza por un aumento de la presidon
en la vena porta de causa intrahepatica en ausencia de cirrosis.
No obstante, habitualmente el paciente es diagnosticado
erréneamente de cirrosis, sobre todo si presenta coinfeccion por el
virus de la hepatitis B 6 C, lo que implica un retraso diagndstico que
puede tener graves consecuencias a largo plazo. Se han reportado
casos de HPNC asociados a enfermedades autoinmunes (artritis
reumatoide, enfermedad de Sjogren, lupus eritematoso sistémico),
neoplasias hematoldgicas (linfomas, leucemia mieloide crénica,
policitemia vera) y tras tratamiento con determinados farmacos,
como el metrotrexate, la azatioprina y la ciclofosfamida, por lo
que no deberia ser considerada de origen idiopatico'- 4. Se postula
que la didanosina, farmaco implicado en el desarrollo de HPNC
de nuestro paciente, produce dafio del endotelio vascular portal
por un mecanismo desconocido que conduce a venopatia portal
obliterativa e hipertensidn portal’. No obstante, a dia de hoy, la
patogénesis de esta enfermedad no esta completamente aclarada.
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Clinicamente, los pacientes se encuentran asintomaticos
en etapas precoces y suelen presentar inicialmente alteracion de
la funcién hepatica o incluso signos de hipertension portal (ascitis,
esplenomegalia, sangrados digestivos por varices esofagicas)e.
Por el contrario, los signos de hepatopatia crénica son raros. Los
hallazgos de laboratorio tipicos incluyen aumento moderado de
transaminasas con niveles normales de albimina, bilirrubina y
protrombina®. La esplenomegalia es el hallazgo ecogrifico mas
frecuente y en la endoscopia digestiva alta se observan varices
esofagicas en la mayoria de casos en el momento del diagndstico.
En nuestro paciente, el diagndstico de hipertensidon portal se
retraso hasta el primer episodio de hemorragia digestiva por
varices esofagicas, lo que pone de manifiesto la relevancia de la
lesidn vascular hepatica irreversible inducida por DDI pese a su
interrupcién afios antes.

A tenor de las complicaciones potencialmente graves de
la HPNC es un proceso que se ha de tener en cuenta en pacientes
VIH con exposicion prolongada a DDI y elevacidn transaminasas no
explicada por otras causas. La biopsia hepatica es imprescindible
para establecer el diagnéstico, especialmente en las etapas iniciales
de la enfermedad. Los hallazgos histoldgicos descritos en casos
de HPNC por didanosina son la HNR y, menos frecuentemente
la esclerosis hepatoportal®, esta uUltima presente en la biopsia
hepatica del caso que se presenta. La fibrosis hepatica avanzada
no es tipica de la HPNC. En cualquier caso no existen hallazgos
patognomanicos®.

No existe tratamiento especifico para la HPNC
relacionada con DDI, por lo que la profilaxis de la hemorragia por
varices esofagicas es el pilar fundamental, de la misma forma que
en enfermos cirréticos. La ligadura con bandas por via endoscépica
y los betabloqueantes son efectivos en la prevencién del sangrado
agudo9 mientras que la derivacién intrahepatica portosistémica
transyugular (TIPS) es una alternativa en pacientes con hemorragias
por varices esofagicas refractarias al tratamiento médico vy
endoscopico. El transplante hepatico se reserva para pacientes con
complicaciones graves refractarias al tratamiento o con insuficiencia
hepatica progresiva.

La HPNC en pacientes infectados por el VIH es una
condicién de reciente diagndstico que pude producir un sangrado
digestivo alto con graves consecuencias para la vida del paciente.
Es fundamental tener presente esta entidad en pacientes con
exposicion prolongada a DDI que presentan elevacion prolongada
de transaminasas, esplenomegalia o varices esofdgicas ya que el
diagnéstico precoz y la retirada del farmaco hepatotdxico es crucial
para prevenir un dafio hepatico irreversible, segun algunos autores,
aunque existe controversia al respecto?.
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LINITIS PLASTICA GASTRICA
COMO FORMA DE PRESENTACION
DEL CANCER DE MAMA

DISEMINADO

Hospital Universitario Donostia. Guiptizcoa.

Resumen

Fundamentos y objetivo. Las metastasis gastricas del
cancer de mama pueden presentarse en forma de linitis plastica,
una infiltracion de la submucosa que provoca engrosamiento y
rigidez difusa de la pared gastrica. Nuestro objetivo es incidir en la
importancia de estar atentos a los diversos sintomas que pueden
presentar los pacientes con antecedentes de cédncer de mama,
ya que pueden estar relacionados con una posible diseminacidn
neoplasica.

Paciente y metodologia. Mujer de 72 afios, que tras
el tratamiento quirdrgico y hormonal complementario de un
carcinoma de mama derecha hace 8 afios y permaneciendo libre
de enfermedad desde entonces, presenta sindrome constitucional
y sintomas gastrointestinales inespecificos. Las pruebas realizadas
mostraron una lesiéon compatible con linitis plastica gastrica.

Resultados. Tanto el estudio histolégico como el
inmunohistoquimico de las muestras obtenidas, confirmaron la
presencia de metastasis gdstricas de carcinoma de mama.

Conclusion. El diagndstico de metastasis gastricas de
un cancer de mama requiere un alto indice de sospecha, debido
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a la inespecificidad de la sintomatologia con la que se presenta,
asi como por la dificultad para realizar el diagnéstico radiolégico y
obtener una muestra adecuada del tejido afecto.

Metastasis

Palabras clave: Cancer de

gastrointestinales, Linitis plastica.

mama,

Abstract

Background and objective. Gastric metastases from
breast cancer may present as plastic linitis, an infiltration of the
submucosa which causes diffuse thickening and stiffness of the
gastric wall. Since various symptoms which might occur in patients
with a history of breast cancer can be related to a potential
neoplastic dissemination, our goal is to show the importance of
being aware of them.

Patient and methodology. A 72 years old woman who
underwent both surgical and additional hormonal treatment of
carcinoma of the right breast eight years ago. Since then the patient
had been free of illness, but recently she showed constitutional
symptoms and nonspecific gastrointestinal symptoms.Tests showed
a lesion consistent with gastric linitis plastica.

Results. The histological and immunohistochemical
studies of samples confirmed the presence of gastric metastases
from breast carcinoma.

Conclusion. The diagnosis of gastric metastases of
breast cancer requires a high index of suspicion, due to the non-
specific symptoms presented, and the difficulty of performing the



Linitis plastica gastrica como forma de presentacidn del cancer de mama diseminado. N. Andrés

radiological diagnosis, as well as of obtaining an adequate sample
of the affected tissue.

Keywords: Breast cancer, Gastrointestinal metastases,
plastic linitis.

Introduccion

El cancer de mama es la enfermedad neopldsica mas
comun en las mujeres, siendo la primera causa de muerte por
cancer en la poblaciéon femenina en Espafia'. El cdncer de mama
metastatiza con mas frecuencia en hueso, ganglios linfaticos,
pulmén, cerebro e higado? . Las metdstasis al tracto gastrointestinal
son raras, pero cuando esto sucede, el estomago es una de las
dianas mas comunes?®. La linitis plastica gastrica, es una proliferacion
glandular maligna de células independientes en el estroma fibroso,
que provoca un engrosamiento y rigidez difusa de la pared gastrica.
La causa mas frecuente es la infiltracion de la submucosa y de la
muscularis propia por un adenocarcinoma gastrico de tipo difuso.
Cuando la causa de la infiltracion es una metastasis, es el carcinoma
de mama tipo lobular la causa mas frecuente.

Caso clinico

Se presenta el caso de una paciente de 72 afios de edad,
que acude al servicio de Urgencias por sindrome constitucional.
Entre los antecedentes de la paciente, mencionar una alergia
al AAS, la hipertension arterial, DM tipo 2, hipercolesterolemia,
hipotiroidismo asi como un sindrome depresivo crénico desde 1988.
Ademas en el afios 2006 tuvo una neoplasia de mama derecha. Se
trataba de un carcinoma infiltrante mixto lobulillar y ductal pTlc
(17 mm) pN1a (2/17) MO Gli sin afectacidn capsular que fue tratado
mediante mastectomia radical derecha asociada a linfadenectomia
axilar, iniciando  posteriormente
complementario con anastrazol durante 5 afios. Suspendié el
tratamiento hormonal en Mayo de 2012, permaneciendo desde
entonces libre de enfermedad. La paciente referia un sindrome
constitucional de meses de evolucion, presentando anorexia
en las ultimas semanas con adelgazamiento importante en los
ultimos meses. Se quejaba de pirosis y regurgitacion alimentaria,
sin nauseas ni vomitos asi como estrefiimiento de inicio reciente. El
cuadro clinico, se acompaiiaba de astenia y mialgias generalizadas.
En la exploracion fisica, la paciente presentaba buen estado
general. La exploracién cardiopulmonar era normal. La exploracidn
abdominal, revelé una masa longitudinal de consistencia dura
localizada en el limite entre epigastrio y mesogastrio. Se solicité una
analitica urgente, donde destacaba una creatinina de 1.36 mg/dl y
una hemoglobina de 10 g/dl con un VCM de 88.1 fL y un HCM de
28.4 pg. En la radiografia de torax, se observaban clips quirdrgicos
en axila derecha y la ausencia de sombra mamaria derecha, sin
otras alteraciones significativas. En la radiografia de abdomen se
apreciaban restos fecales en marco coélico hasta ampolla rectal.
La paciente fue ingresada para estudio. En anadlisis posteriores
destacaba la elevacion de los enzimas canaliculares (fosfatasa
alcalina 337 U/L, GGT 74 U/L), asi como la elevacién del antigeno
carcinoembrionario (39,2 ng/mL) y del Ca 15,3 (157 U/mL), con
valores normales del Ca 19.9 y de la alfa- fetoproteina. El TC
abdominal mostré un engrosamiento de la pared gastrica a nivel del

tratamiento  hormonal

cuerpo, carcinomatosis peritoneal, y multiples metastasis mixtas
6seas diseminadas. Este Gltimo hallazgo se confirmé en la serie
dsea metastasica, donde se observd un patron éseo generalizado
con areas esclerdticas y areas radiollcidas, sugestivo de proceso
metastasico.

Corte transversal del TAC abdominal de la paciente donde se
observa engrosamiento de la pared gdstrica a nivel del cuerpo.

Estudio esofagogastroduodenal donde se muestra engrosamiento
y rigidez difusa de la pared gdstrica a nivel de la porcién vertical
del cuerpo y la curvatura mayor del antro gdstrico.

Antelanegatividad delabiopsiaobtenida porgastroscopia,
se decidié tomar una muestra de los implantes peritoneales por
medio de una aguja gruesa guiada por TC. Microscépicamente, el
tejido fibroconectivo se encontraba infiltrado por una tumoracién
que crecia en forma de células sueltas, que a su vez se encontraban
formando hileras. Las células eran pequefio y mediano tamafio
con citoplasmas eosindfilos y nucleos vesiculosos. Presentaban un
moderado pleomorfismo y algunas vacuolizacién del citoplasma. El
estudio inmunohistoquimico fue positivo para CK7, CK19, GATA3 y
receptores de estrégeno, asi como para HER2 (+2), siendo positivo



focalmente para los Receptores de Progesterona. Sin embargo, fue
negativo para E- cadherina. Posteriormente, se realizé amplificacién
del HER2 siendo el resultado negativo. La conclusién de la biopsia
fue de metdstasis de carcinoma lobulillar de mama en epipldn. La
paciente fue remitida al servicio de Oncologia que la controlaba y
reinicié tratamiento hormonal.

Discusion

En la actualidad se observa que a medida que aumenta
el nimero de supervivientes del cancer de mama, van apareciendo
segundas neoplasias malignas y patrones metastasicos inusuales®.
Las metdstasis gastrointestinales son raras, pero cuando ocurren,
el estdmago es una de las dianas mas frecuentes®. En el caso del
cancer de mama, es el de tipo lobular el que con mas frecuencia
provoca metastasis gastricas, en ocasiones en forma de linitis
plastica. La linitis plastica gastrica, es un patrén de crecimiento
tumoral en la que se produce un engrosamiento y rigidez difusa
de la pared gastrica como consecuencia de una proliferacion
maligna de células independientes en el estroma fibroso. La causa
mas frecuente es la afectacién de la submucosa y de la muscularis
propia por un adenocarcinoma gastrico difuso®. El diagndstico de
metastasis gdastricas del cdncer de mama es complicado debido a
la inespecificidad de la sintomatologia con la que se presenta como
la pérdida de peso, el dolor epigastrico, las nduseas y vomitos, que
pueden simular otros procesos digestivos®. Ademas, el periodo
relativamente largo entre la apariciéon del tumor primario y su
diseminacién, asi como la dificultad para distinguir entre tumor
gdstrico primario y metastasis del cancer de mama, amplia la
dificultad para el diagnéstico®. Para el diagndstico de metastasis
gdstricas secundarias a un cancer de mama diseminado en forma de
linitis plastica gastrica, como es el caso que nos ocupa, se requiere
realizar una historia clinica y una exploracion fisica completa asi
como diferentes pruebas complementarias. Las pruebas de imagen
nos pueden sugerir la presencia de linitis plastica. En dicho caso, se
observa un engrosamiento y una rigidez difusa de la pared géstrica
en los estudios con bario y un engrosamiento difuso de la misma
en el TC* La endoscopia puede revelar una mucosa normal ya
que en el caso de la linitis plastica, las células tumorales invaden
la capa submucosa. Por eso se debe tener en cuenta que las
biopsias superficiales obtenidas por endoscopia pueden dar falsos
negativo?. Si las muestras de biopsia llegan a alcanzar la invasién
tumoral y se trata de un carcinoma de un mama lobular que ha
metastatizado a estdmago, la Anatomia Patolégica mostrara
células tumorales de pequefio tamafio que presentan una vacuola
citoplasmatica e inclusiones eosindfilas caracteristicas con una
morfologia en anillo de sello y con un patrén de “fila india”. El
adenocarcinoma gastrico invasivo de tipo intestinal, tiene un
aspecto muy similar pero se pueden diferenciar porque en este
ultimo son caracteristicas las formaciones glandulares que surgen
en el contexto de una metaplasia intestinal y por la expresion de
la E-cadherina. Ademas, los marcadores inmunohistoquimicos son
esenciales para diferenciar entre un carcinoma gastrico invasivo
difuso primario de una metastasis de un carcinoma de mama
lobular en el estdmago?. La presencia de linitis plastica supone un
mal prondstico. La supervivencia tras detectar metastasis gastricas
de un carcinoma de mama es del 23% a los 2 afios*. El tratamiento
del cancer de mama en esta fase es paliativo. En general, se suelen

contemplar tratamientos sistémicos como la quimioterapia o
la hormonoterapia. La eleccidon del tratamiento depende de la
extension y la situacion clinica de la paciente. La cirugia se plantearia
como una opcidn paliativa en caso de complicaciones.

Conclusion

El caso que se expone es una forma rara de presentacion
de un cancer de mama diseminado. El diagndstico de metastasis
gastricas de un cdncer de mama requiere un alto indice de
sospecha, debido por un lado a que suelen ocurrir afios después del
diagnéstico y tratamiento del cancer de mama primario y por otro
a la inespecificidad de la sintomatologia con la que se presentan. El
manejo de la linitis plastica secundaria a un cancer de mama difiere
de aquella provocada por un adenocarcinoma gastrico primario,
de ahi la importancia de diferenciar entre ambas formas. Ante
una sintomatologia digestiva en un paciente con antecedentes de
cancer de mama, es importante completar el estudio con técnicas
de imagen como el TC, la endoscopia o los estudios con bario,
teniendo en cuenta que en el caso de la metdstasis gastrica en
forma de linitis plastica el estudio esofagogastroduodenal puede
ser superior a la gastroscopia’. El diagndstico definitivo viene
dado por el estudio histolégico e inmunohistoquimico teniendo en
cuenta que la linitis plastica es un patrén de crecimiento tumoral
que afecta a submucosa y a la muscularis propia y que por lo tanto,
es necesario obtener varias muestras ante la posibilidad de falsos
negativos.
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DOLOR ABDOMINALY ASCITIS
SECUNDARIA ASARCOIDOSIS

PERITONEAL

Hospital Juan Ramén Jiménez. Huelva.

Resumen

Presentamos el caso clinico de un paciente de 65 afios
que ingreso6 por dolor abdominal y ascitis presentando elevacion
de reactantes de fase aguda y liquido ascitico compatible con
exudado sin signos de infeccién. La TAC abdominal mostré signos
de engrosamiento peritoneal y presencia de adenopatias a este
nivel. Tras realizar laparoscopia para toma de biopsias se observé la
presencia de multiples granulomas no caseificantes en las muestras
de peritoneo y en adenopatias. El paciente fue diagnosticada de
sarcoidosis peritoneal y realizé tratamiento con corticoides a dosis
1 mg/kg /dia presentando mejoria clinica. Se trata de un caso muy
inusual existiendo un escaso numero de publicaciones al respecto
de esta entidad.

Palabras clave: Sarcoidosis peritoneal, ascitis, dolor
abdominal.

Abstract

We report the case of a 65 year old patient admitted for
abdominal pain and ascites who had elevated acute phase reactants
and ascites consistent with exudate with no signs of infection.
An abdominal CT scan showed signs of peritoneal thickening
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and presence of lymph nodes at this level. After laparoscopy for
biopsy the presence of multiple noncaseating granulomas could
be observed in samples from peritoneum and lymph nodes. The
patient was diagnosed with peritoneal sarcoidosis and received
a 1 mg/kg per day corticosteroid treatment showing clinical
improvement. This is a very rare case and there is a small number
of publications regarding this entity.

Keywords: Peritoneal sarcoidosis, ascites, abdominal
pain.

Introduccion

La sarcoidosis es una enfermedad crénica multisistémica
de etiologia desconocida que se caracteriza por la presencia de
granulomas epiteloides no caseificantes en el tejido afecto. Aunque
esta patologia puede afectar a cualquier tejido la localizacion
peritoneal aislada es realmente rara’.

Caso clinico

Varén de 65 afios que ingresa por dolor abdominal difusoy
aumento del perimetro abdominal de varias semanas de evolucidn.
A la exploracion presentaba semiologia de ascitis y dolor abdominal
a la palpacion en fosa iliaca derecha sin signos de peritonismo. En
la analitica destacaba PCR 5.5 mg/dl, VSG 25 mm/h, LDH 629 UI/
ml, albimina 2870 mg/dl y CA 125 161 Ul/ml. Serologia VHC, VHB,
VIH y mantoux negativos. Presentaba un liquido ascitico compatible
con exudado, predominio momonuclear, ADA normal, sin datos
de peritonitis bacteriana y cultivo de bacterias y micobacterias
negativos. En la TAC de térax-abdomen con contraste iv no se



Imagen de TAC abdominal en la que se observa engrosamiento
peritoneal y la presencia de adenopatias mesentéricas.

objetivaron hallazgos a nivel toracico pero a nivel abdominal se
observé engrosamiento del peritoneo con implantes peritoneales
y multiples adenopatias mesentéricas y celiacas .
Con estos hallazgos se procedio a la toma de biopsia ganglionar
y peritoneal a través de laparoscopia cuyo estudio histoldgico
informd de la presencia de multiples granulomas epiteliales no
caseificantes. El cultivo para micobacterias de las biopsias fue
negativo. Tras los hallazgos se solicito determinacion de ECA que
aparecio elevado (ECA 20.4 Ul/ml). Se llegd al diagndstico de
sarcoidosis peritoneal instaurandose tratamiento con prednisona
via oral 1 mg/Kg/dia iniciandose a 60 mg/dia durante 2 semanas y
posteriormente descendiendo 5 mg/dia semanalmente realizando
el tratamiento durante 12 semanas, también realizé tratmaiento
con calcio/vitamina D (1500 mg/400 Ul/dia) y omeprazol 20 mg/dia
durante el tratamiento con prednisona. Tanto el dolor abdominal
como la ascitiss fueron disminuyendo de forma progresiva hata la
resolucion tras finalizar el tratamiento.

Discusion

La afectacidn gastrointestinal de la sarcoidosis es poco
frecuente (1% de todos los casos), pero la localizacién aislada a
nivel del peritoneo es una patologia muy infrecuente. Hasta el afio
2008 solo se habian publicado 36 casos de sarcoidosis peritoneal,
de estos, s6lo 16 casos presentaban afectacidon exclusivamente
a nivel peritoneal?. Suele aparecer entre la segunda y cuarta
década de la vida con una mayor incidencia en mujeres y en
raza negra. La presencia de ascitis y el dolor abdominal suelen
ser las manifestaciones clinicas mas frecuentes, aunque puede
aparecer obstruccion intestinal o incluso derrame pleural. La
TAC de abdomen es la principal técnica de imagen que nos
permite detectar la patologia peritoneal y en esta entidad pone
de manifiesto la presencia de ascitis e infiltracion de los tejidos
blandos?®. El diagndstico diferencial debe realizarse principalmente
con enfermedades neopldsicas, como la
peritoneal, y con otras etiologias no neoplasicas como son la
tuberculosis, amiloidosis, gastroenteritis eosinofilica o fibromatosis
peritoneal* °. Es esencial excluir la tuberculosis peritoneal incluso
en el contexto de mantoux negativo. El marcador tumoral CA-125y

carcinomatosis

la ECA suele estar elevados. La laparotomia o laparoscopia siempre
es necesaria para revelar la afectacion del peritoneo y para tomar
biopsias del tejido afectado. La presencia de granulomas epiteliales
no caseificantes en el estudio histolégico confirma el diagndstico.
La mayoria de los casos de sarcoidosis peritoneal evoluciona
favorablemente de forma espontanea o tras un ciclo de corticoides
a dosis de 1 mg/kg/dia®.
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NECROSIS GASTRICA MASIVA
SECUNDARIAAINGESTA DE

CAUSTICOS

UGC Aparato Digestivo Complejo Hospitalario de Jaén

Resumen

Laingesta de causticos causa lesiones de distinta gravedad
en el eséfago y estdbmago, que dependeran en gran medida del tipo
de sustancia (alcalis o 4cido) y volumen ingerido, asi como de su
caracter accidental o intencionado.

Representa una emergencia médica, debido a las
devastadoras complicaciones asociadas, precisando a menudo un
manejo interdisciplinar.

Palabras clave: Caustico, necrosis, gastrectomia.
Abstract

The ingestion of caustic products can cause injuries
of varying severity in the esophagus and stomach. Severity will
depend largely on the amount and type of substance (alkalis or
acid) ingested, as well as on the accidental or intentional nature of
the ingestion.

This represents a medical emergency due to the
devastating complications associated with the ingestion of caustic

products, and a multidisciplinary management of the situation is
often needed.

Keywords: Caustic products, necrosis, gastrectomy.
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Caso clinico

Presentamos el caso clinico de un varén de 55 afios
de edad, con antecedentes personales de espondiloartrosis en
tratamiento con analgésicos y sindrome ansioso en tratamiento con
lorazepam.

Acude a Servicio de Urgencias por ingesta de caustico (acido
clorhidrico) con fines autoliticos, asociando dolor abdominal
epigastrico, asi como vAOmitos de contenido hemdtico. A la
exploracién fisica el paciente permanecia hemodindmicamente
estable asi como consciente y orientado. La auscultacion cardio-
respiratoria no reveld datos de interés y a la exploracion abdominal
Unicamente presentaba dolor a la palpacién en epigastrio sin signos
de irritacién peritoneal.

En la analitica destacaba una leucocitosis de 18.980 con
79% de neutrdfilos, descartandose la existencia de complicaciones
(neumomediastino/nemoperitoneo) mediante estudio radiolégico
(Rx térax y Rx abdomen decubito supino)

Tras valoracion inicial y tratamiento de soporte con
fluidoterapia e IBP, se decide realizacion de Endoscopia Digestiva
Alta (EDA) urgente para evaluacién de lesiones asi como gravedad,
extension y localizacion. La EDA urgente pone de manifiesto
mucosa esofagica desde esdfago proximal (boca de Killian), de
aspecto cuarteado, edematosa, friable, con ulceraciones y restos
hematicos frescos y cavidad gastrica con extensas areas de necrosis,
mas intensas a nivel antral, con areas ulceradas, edema, que obliga
a suspender exploracion por riesgo de complicaciones asociadas.
Ante diagndstico endoscépico de Esofagitis calstica grado II-B
y Gastritis caustica Grado IlI-B Clasificacion de Zargar y deterioro
clinico del paciente que comenzo con obnubilacidn e hipotensién,
el paciente es valorado por Servicio de UCI y Cirugia General,
decidiéndose intervencion quirdrgica urgente.



Figura 1

Pieza de gastrectomia total con mucosa tefiida de color negro
atribuible a necrosis mucosa por dcido.

Bajo anestesia general e intubacién oro-traqueal (I0T) se
realiza laparotomia subcostal bilateral, realizdndose control y cierre
del bulbo duodenal tras comprobar la no existencia de lesiones post-
piloro y posterior gastrectomia total con es6fago-yeyunostomia con
sutura mecanica. El analisis histoldgico de la pieza quirurgica no
mostro datos de perforacidn, aunque si se evidencio necrosis de la
mucosa gastrica (Figura 1).

La evolucidn clinica post-operatoria inmediata transcurrié
satisfactoriamente en UCI, no evidencidandose complicaciones post-
quirdrgicas y sin evidencia de estenosis esofagica.

Discusion

Aunque ha disminuido con respecto al pasado, la ingesta
de calsticos con fines autoliticos es una causa frecuente de
emergencia digestiva en nuestro medio con una mayor incidencia
en la poblacién femenina.

La intensidad y localizacidn de las lesiones dependen del
tipo de caustico ingerido, evidenciandose necrosis coagulativa en el
caso de acidos y necrosis por licuefaccion en los alcalis. Otro factor
importante es el volumen ingerido y concentracién del toxico, asi
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como el tiempo de contacto con la mucosa y el estado de replecion
gastrica en el momento de la ingestion' 2.

La presentacion clinica de las lesiones por causticos son muy
diversas, y la exploracion inicial puede no mostrar correlacion con
el grado de las lesiones, aunque la presencia de fiebre, taquicardia
y shock implica lesiones severas® “.

La EDA debe realizarse dentro de las primeras 12 horas si
es posible, y no mas alld de las primeras 24 horas para evaluacion
de la lesiones y decidir estrategia terapéutica’.

En nuestro caso, el corto periodo transcurrido entre
la ingesta y la intervencién quirdrgica permitié realizar una
gastrectomia con la consiguiente supervivencia del paciente.
Ademas, el cierre espasmaddico del piloro evidenciado durante la
cirugia, produjo una mayor concentracién del cadstico en antro
gastrico desencadenando extensas areas de necrosis a este nivel,
pero evitando su paso al resto de tracto digestivo y por tanto sin
desencadenar mayores lesiones.
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PANCREATITIS POSTERCP'Y
HEMORRAGIA DIGESTIVA
POST-ESFINTEROTOMIA: UNA

ASOCIACION A CONSIDERAR.

Hospital Universitario Virgen Del Rocio. Sevilla.

Palabras clave: ERPC, pancreatitis, hemorragia digestiva.
Keywords: ERCP, pancreatitis, gastrointestinal bleeding.
Introduccion

La colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica
(ERCP) es una técnica endoscdpica terapéutica compleja, no exenta
de complicaciones secundarias a la manipulacion de los conductos
biliares y pancreaticos. Las complicaciones post-ERCP se cifran
alrededor de un 5-10% de los casos, con una mortalidad del 0.33%',
lo que ha propiciado que pase a ser una técnica eminentemente
terapéutica, siendo usada como técnica diagndstica solo en casos
anecddticos?.

Las complicacién mas frecuente y temida es la pancreatitis
post-ERCP (PEP), cuya incidencia oscila en torno a un 1-10%,
excediendo el 25% en pacientes de alto riesgo, exploraciones
complejas y cuando es llevada a cabo por personal no experto®. Los
mecanismos postulados para el desarrollo de la PEP son diversos,
incluyendo mecanicos/obstructivos,

mecanismos quimicos,

CORRESPONDENCIA

Juan Manuel Alcivar-Vasquez
md.juanalcivar@gmail.com

hidrostaticos, microbioldgicos, enzimaticos y la agresion térmica“.
La hemorragia post-esfinterotomia ya sea inmediata o diferida, es
otra de la complicaciones de la técnica. El riesgo de sangrado tras
una esfinterotomia estandar es de 0.8-2%, siendo en su mayoria
diferidos®. Su incidencia es mayor cuando existe alteracion de los
parametros analiticos de la coagulacidn, hipertension portal, fracaso
renalé. La asociacién entre PEP y hemorragia post-esfinterotomia
es muy infrecuente, y se produce como consecuencia de la
obstruccion producida por restos hematicos coagulados en el
conducto pancredtico. Describimos el caso de dos pacientes que
tras una primera buena evolucién con primera amilasemia a las
6 horas normal y permaneciendo asintomaticas, sufrieron una
PEP a consecuencia de un sangrado post-esfinterotomia diferido
moderado.

Caso clinico 1

Mujer de 55 afios, alérgica a los AINEs y con antecedentes
de hipertensidn arterial. Por episodios de cdlicos biliares repetitivos
y objetivar en colangio-RMN dilatacidn de la via biliar extrahepatica
se realiza ERCP sin incidencias, canuldndose la via biliar al primer
intento, identificando una via biliar extrahepatica ligeramante
dilatada con microlitiasis. Tras esfinterotomia amplia y limpieza
con balén de Fogarty de 15 mms, ésta drena adecuadamente no
objetivando defectos de replecién. La amilasemia a las 6horas
fue normal. Tras 12horas presenta clinica compatible con PEP
con amilasemia de 1708 Ul/ml, asociado a hematemesis con
repercusion clinica (hipotensién y taquicardia) y caida de cifras de
hemoglobina hasta 8.0 g/dl (previa de 10.0 g/dl); se transfunde 1
concentrado de hematies y se realiza duodenoscopia objetivando



una papila con morfologia de esfinterotomia con bordes fibrinados,
tras varios lavados se aprecia la salida de un molde de céagulo
proveniente del orificio papilary se aspira (I'igura 1); no lograndose
evidenciar un punto sangrante, sin embargo, en la cara anterior se
observan puntos eritematosos que ante la duda se inyectaron 10cc
de adrenalina diluida 1:10,000 en 2 cuadrantes. Tras 72horas, no
hubieron datos de recidiva hemorragica y con buena tolerancia oral
por lo que es dada de alta.

Figura 1

Molde de codgulo proveniente del orificio papilar.

Caso clinico 2

Mujer de 68 arfios, sin antecedentes patoldgicos
previos. Por cdlicos biliares recidivantes se realiza colangio-RMN
objetivando una coledocolitiasis y dilatacion de colédoco. Se realiza
ERCP, canulandose la via biliar al primer intento, confirmando los
hallazgos de la colangio-RMN mediante el colangiograma. Tras
esfinterotomia amplia y limpieza de via biliar con balén de Fogarty
de 15 mms se extraen dos litiasis subcentimétricas, apreciando un
correcto drenaje de la via biliar. Se administré protocolizadamente
un supositorio de diclofenaco de 100 mg postERCP. La amilasemia
a las 6horas fue normal y estaba asintomatica, por lo que inicid
dieta liquida bien tolerada. A las 18 horas presenta intenso dolor
abdominal, nduseas y vémitos, con amilasemia de 1758 Ul/
ml siendo diagnosticada de PEP. Buena evolucion inicial con el
tratamiento conservador, sin embargo, a las 48horas, presentd
un cuadro presincopal y deposiciones melénicas por primera vez,
mostrando en analitica un descenso de la amilasa hasta 335Ul/
ml, aumento de la urea y descenso de la hemoglobina de 14,5 g/
dl a 7,1 g/dl. Se transfundieron 2 concentrados de hematies y se
realizé duodenoscopia, localizando a nivel del area papilar, en el
labio superior de la esfinterotomia un vaso visible con sangrado
babeante, tratandose con inyeccién de 10 cc de adrenalina diluida
1/10.000 con respuesta parcial, finalmente se coloca un clip
hemostético sobre el vaso cohibiendo completamente el sangrado.
Buena evolucién posterior, con estabilidad clinica y sin datos de
recidiva hemorragica, es dada de alta a las 72 horas.

Conclusion

El interés del articulo es doble. Por una parte describir
esta asociacion infrecuente, no reportada en la literatura hasta la
fecha, y por otro lado alertar al clinico de una posible sospecha
de sangrado post-esfinterotomia diferida tras una elevacién de
la amilasemia y clinica compatible con PEP tras una evolucién
inicial favorable con primera amilasemia normal, ya que puede
ocurrir que incialmente, como en el segundo caso clinico, no exista
exteriorizacidon hemorragica a consecuencia del ileo paralitico
producido por la PEP.
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Sr. Director:

El antigeno carcinoembrionario (CEA) levemente elevado
presenta una baja precision diagndstica cuando se utiliza con
fines diagndsticos oncoldgicos. Su elevaciéon puede ser debida
a multiples procesos benignos, tanto digestivos como no, y a
neoplasias de otras localizaciones diferentes a las meramente
digestivas'. En relacién a este hecho y para su corroboracion, los
autores nos planteamos la comparacién de la determinacion basal
del CEA de aquellos pacientes que, habiéndose realizado alguna
de las técnicas complementarias digestivas (esto es, endoscopia
digestiva alta, baja, pruebas baritadas orales, enema opaco o
colonografia por tomografia computarizada), se hallé6 patologia
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gastroenteroldgica benigna en comparacién con aquéllos sin
patologia. De modo retrospectivo estudiamos a 100 pacientes
con leve elevacién del CEA (3-5 a 10 ng/ml, segin no fumador o
fumador respectivamente). 42 pacientes (42%) se realizaron alguna
de las técnicas propuestas, de los cuales excluimos finalmente a 5
de ellos por haber presentado una neoplasia (1 cdncer gastrico, 2
cancer de colon, 1 cancer laringeo y finalmente 1 leucemia aguda
mieloide). De los 37 pacientes restantes, 6 (16,2%) presentaron
lesiones benignas gastroenteroldgicas: 2 pacientes con un
adenoma de colon, 1 paciente con angiodisplasia de colon, 1
paciente con Ulcera péptica, 1 paciente con actividad endoscépica
por enfermedad de Crohn y 1 paciente con diverticulosis de colon.
El resto, obviamente, no presentaron patologia (31 pacientes;
83,8%). Los motivos de consulta de estos 6 pacientes fueron: 4
con dolor abdominal, 1 con hemorragia digestiva alta y 1 con
hemorragia digestiva baja. Los diagndsticos definitivos en relacion
con la elevacidn del CEA en este subgrupo de pacientes fueron: 2
con adenoma de colon, 1 con Ulcera péptica y 1 paciente con brote
de enfermedad de Crohn. En los 2 pacientes restantes no hallamos
relacion causal con la elevacion del CEA. En la comparativa de la
determinacion basal de CEA de los dos subgrupos, no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas (5,4%1,4 ng/ml pacientes
con patologia vs 5,5+1,5 ng/ml pacientes sin patologia; p=0,7). Por
ello, teniendo en cuenta las limitaciones estadisticas existentes en
el presente estudio, se estima que estos resultados ampararian y
resaltarian la idea inicial de la inespecificidad diagndstica de este
marcador cuando se encuentra levemente elevado?®.
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