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

Todas las contribuciones remitidas deberan ser originales y no estar
siendo revisadas simultdneamente en otra revista para su publica-
cién. La publicacidn de abstracts, o posters no se considera publica-
cién duplicada. Los manuscritos seran evaluados por revisores ex-
pertos, designados por el comité editorial, antes de ser admitidos
para su publicacidn, en un proceso cuya duracién serd inferior a 30
dias.

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

- Originales sobre investigacion clinica o basica.
- Revisiones tematicas sobre aspectos concretos de la Gastroente-
rologia.
- Puestas al dia sobre temas que, por su amplitud, requieran la pu-
blicacién en varios
numeros de la revista.
- Sesiones clinicas o anatomoclinicas.
- Casos clinicos.
- Imdgenes del mes.
- Articulos comentados.
- Cartas al Director.

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

NORMAS PARA Los AuTores 2014

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

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

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

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos

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

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

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

-Datos generales:

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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



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

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Conclusiones

29 Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

32 Texto: Incluira los siguientes apartados:

a) Introduccién

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusién.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

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

42 Agradecimientos.

59 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

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

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

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

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

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

-Datos generales:

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

29 Tipo de colaboracién: sesion Clinica o sesion Anatomoclinica.

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

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

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

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

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

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

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

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

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

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

-Datos generales:

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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



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

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

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

62 Agradecimientos.

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

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

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

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

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina, en el planteamiento clinico de la ima-
gen presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliogra-
ficas y los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen
(Formato A) o en la 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 direccidon
electrénica.

52 Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

29 Descripcion de la imagen.

32 Comentarios a la imagen.

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

59 Pies de figuras.

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

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

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

-Datos generales:

12 Nombre del drea bibliografica revisada y periodo analizado.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension 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 andli-
sis, es aconsejable dividir la seccién, en apartados a criterio de los
autores.

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

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

-Datos generales:

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

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

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

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
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 numero correlativo, que aparecera en el sitio adecuado en
el texto, entre paréntesis. Esa numeracion se mantendra y servird
para ordenar la relacion de todas las referencias al final del manus-
crito, como texto normal y nunca como nota a pie de pagina. Las
comunicaciones personales y los datos no publicados, no se inclui-
ran en el listado final de las referencias bibliograficas, aunque se
mencionaran en el sitio adecuado del texto, entre paréntesis, como
corresponda, esto es, comunicacién personal, o datos no publica-
dos. Cuando la cita bibliografica incluya mas de 6 autores, se citaran
los 6 primeros, seguido este Gltimo autor de la abreviatura et al.

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

- Articulo de una revista médica:

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

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

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

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

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

Se resefiaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afo y el mes desde el que esta 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 direccion de Internet (URL), se pueden afa-
dir al final de la referencia.

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

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

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

Se 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 resefiara el titulo del tema
tratado, el nombre de la reunidn y la ciudad donde se celebrd. La
entidad que organizaba la reunidn, y el afio. La direccidn electrdnica
mediante la cual se puede acceder al documento.

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

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

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

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

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

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

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



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

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

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas:

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

- Videos:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacién en seres humanos:

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

- Investigacidn en animales:

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

- Ensayos clinicos controlados:

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

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

- Proteccion de datos:

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

ALERGIAS ALIMENTARIAS:
MITOS Y REALIDADES.

A. D. Sanchez-Capilla

Resumen

La importancia de las alergias alimentarias ha ido en
aumento a lo largo de los ultimos afios y aunque se conocen desde
principios del siglo pasado aun existen dudas tanto en la poblacién
como en la comunidad médica que pueden llevar a un error de
diagnéstico o a realizar dietas de exclusidn innecesarias o no tan
restrictivas como debieran serlo con el consiguiente peligro para la
persona que las padece.

Las alergias alimentarias son un tipo de reaccién adversa
a los alimentos que estan mediadas por un mecanismo inmune
(asociado o no a IgE), suelen ocurrir con mayor frecuencia en nifios
habitualmente por leche de vaca o huevos y la sintomatologia
depende en parte del mecanismo inmunoldgico implicado
(sintomas de rapida aparicion y con participacion de otros 6rganos
ademads del tubo digestivo en las mediadas por IgE o sintomas mas
tardios /crénicos con lesidn organica establecida en algin tramo
del tubo digestivo en las no mediadas por IgE). Para el diagndstico
es fundamental realizar una buena historia clinica para seleccionar
los pacientes con alta probabilidad de tener alergia alimentaria
y posteriormente intentar identificar el alimento responsable
apoyandose en pruebas seroldgicas o cutaneas.

Uno de los principales errores es considerar como alergia

alimentaria situaciones que no lo son (intoxicaciones o intolerancias
alimentarias, sindrome de intestino irritable, etc). Otro gran error

CORRESPONDENCIA

Antonio Damidn Sanchez Capilla
adasanca@hotmail.com

es realizar de forma indiscriminada estudios seroldgicos (niveles
especificos de IgE) o pruebas cutaneas (prick test) como screening
de una posible alergia alimentaria.

Palabras clave: alergia alimentaria, mitos, errores

Introduccion

La alergia alimentaria se conoce desde la época de
Hipdcrates, el cual ya escribié “Cuanto mas nutras un organismo
impuro e intoxicado, mas dafio le produciras”. Sin embargo, no es
hasta comienzos del s. XX cuando se inicia y desarrolla el estudio de
la misma con la publicacién en The Lancet de el caso de un paciente
que sufria un ataque de asma tras comer huevos; posteriormente
en 1921 Prausnitz inicié la investigacion cientifica y establecio el
mecanismo inmunitario subyacente.

Sin embargo, y a pesar de todos estos afios de estudio, en
la actualidad aun surgen dudas tanto para el médico como para la
poblacién general, derivadas en parte de la terminologia empleada
asi como de la informacién errénea a la que se puede tener acceso
en internet. De esta forma, es frecuente encontrar en la practica
clinica diaria pacientes que quieren identificar que alimento es el
responsable de su sintomatologia o que creen tener una alergia
alimentaria ya que empeoran al ingerir algunos alimentos, mientras
que por otro lado en ocasiones se realizan estudios analiticos (o
de otro tipo) en pacientes con sintomatologia inespecifica (o
compatible con patologia funcional como sindrome intestino
irritable) para descartar una dudosa alergia alimentaria.

Elobjeto de este texto es repasar lainformacion disponible
respecto a las alergias alimentarias para aclarar la terminologia
empleada y dar respuesta a las preguntas mas habituales en la
practica clinica diaria.
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Prevalencia

(Mito: son muy frecuentes en la poblacion)

Aunque aproximadamente una quinta parte de la
poblacidn cree que tiene una alergia alimentaria sélo el 6-8% de
los nifios y al 3-4% de los adultos' la tienen. Tradicionalmente se
ha dicho que en los Gltimos afios ha aumentado la prevalencia de
las alergias alimentarias, pero en realidad la verdadera prevalencia
es desconocida ya que habitualmente los estudios que analizan
la misma no incluyen el gold-estandar de definicién de alergia
alimentaria (prueba de provocacién alimentaria oral controlada
con placebo doble ciego o PACCDC) usando habitualmente la
percepcion, en la presencia de inmunoglobulina E especifica
(Ig E) a alimentos o demostrando sensibilizacion mediante prick
test (PT) que habitualmente sobreestiman la verdadera prevalencia
de alergia alimentaria. En este punto destaca un reciente meta-
analisis® donde la prevalencia acumulada de alergia alimentaria
basada en la autopercepcién es del 17,3% (mayor en nifios que
en adultos), del 10,1% si hay positividad de IgE especifica para al
menos un alimento y del 2,7% si hay positividad en las pruebas
cutdneas (PT) para al menos un alimento.

Definicidn y clasificacion
(Mito: la mayoria de los sintomas producidos por los alimentos se
deben a una alergia alimentaria)

Cada vez es mas frecuente encontrar pacientes que
consultan porque creen que pueden tener una alergia alimentaria,
en ocasiones esta creencia es fundada (al haber tenido una
urticaria, por ejemplo, al ingerir un determinado alimento) pero en
otras se basa en informacién errénea al confundir ciertos términos;
asi podemos encontrar personas que creen tener una alergia
alimentaria cuando en realidad tienen una intolerancia alimentaria
o han sufrido una intoxicaciéon alimentaria. En la actualidad la
terminologia empleada es
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Clasificacién reacciones adversas a alimentos*:
*Tomado de Turnbull JL et al. Aliment Pharmacol Ther 2014.

Reaccion adversa a alimentos: es un término
genérico que indica la presencia de una reaccion desfavorable tras
ingerir un alimento y se puede deber a una reaccion téxica o no.
Las reacciones tdxicas dependen de la presencia de una toxina
en el alimento ingerido y aparecen en cualquier persona siempre
que la dosis sea suficiente; por otro lado, las reacciones adversas
no toxicas dependen de la susceptibilidad de cada persona y se
clasifican segiin haya o no un mecanismo inmune subyacente:

e Alergia alimentaria: es una respuesta adversa, mediada por el
sistema inmune, que ocurre tras la exposicién a un alimento
y desaparece en ausencia del mismo. Para su diagndstico es
necesario que haya sensibilizacién al alimento responsable y
presencia de sintomas especificos al exponerse al mismo. Esta
respuesta inmune puede clasificarse en:

Mediada por IgE especifica: requiere que haya una
sensibilizacién previa a un alérgeno alimentario (que
desarrollara IgE especifico) y la aparicidn de signos y
sintomas tras la exposicion a la comida

No mediada por IgE: en este caso el mecanismo inmune

subyacente estd mediado por células T y para su
diagnéstico es necesario que haya cambios histoldgicos secundarios
a este mecanismo inmune. La enfermedad celiaca es una
enfermedad mediada por linfocitos T (reaccién hipersensibilidad
tipo IV) que habitualmente no se clasifica en esta seccion

Intolerancia alimentaria: es una respuesta adversa a la

ingestion de un alimento en la que no existe un mecanismo inmune
que la justifique. Se pueden deber a:
e un mecanismo fisiopatolégico subyacente: como la
intolerancia que acontece en las diferentes deficiencias
enzimaticas (lactosa, fructosa) o un efecto farmacolégico
(cafeina, tiramina)

e o bien no tener una explicacién mediante un proceso organico
como en las multiples intolerancias alimentarias que describen
los pacientes con patologia funcional digestiva (dispepsia,
sindrome intestino irritable).

Clinica

(Mito: 1a lactosa es el principal responsable, la sintomatologia es
sobre todo local, l1a alergia alimentaria es para siempre o siempre
se supera, las personas con alergia alimentaria tienen alergias a
muchos alimentos, la alergia alimentaria no es peligrosa)

En primer lugar, para comprender la sintomatologia que
puede aparecer en los diferentes tipos de alergias alimentarias
debemos repasar brevemente la fisiopatologia de las mismas:

En el tubo digestivo se localizan grandes cantidades
de proteinas alimentarias que normalmente son procesadas y
absorbidas para proporcionar energia y permitir el crecimiento
celular. Durante este proceso los mecanismos defensivos
(inmunitarios 0 no) ayudan a eliminar los antigenos extrafios; pero
a pesar de ellos, una pequefia parte de estas proteinas alimentarias,



con capacidad antigénica, puede atravesar la barrera intestinal y
entrar en la circulacion donde el sistema inmune de una persona
sana las “ignora” debido al proceso de tolerancia acontecido
durante el desarrollo y crecimiento del sujeto. En personas
con alergias alimentarias, este paso de antigenos alimentarios
desencadena respuestas inmunes que produciran en primer lugar
“sensibilizacién” y posteriormente una reacciéon inmunoldgica con
signos y sintomas especificos.

En los casos en los que se produce una participacion de
IgE, se produce una activacion de las células B productoras de IgE
especifica para el alimento en cuestidn, estos anticuerpos IgE se
unen a los mastocitos que liberaran histamina y otros mediadores
inflamatorios al unirse de nuevo con el antigeno que inicid la
respuesta (hipersensibilidad tipo 1, en la que participan células
TH2). En los casos en los que no participan IgE (respuesta celular),
el antigeno activa las células presentadoras de antigeno y/o células
T que segregan TNF-a o IL-4, IL-5, que entre otras acciones atraen
eosinofilos y producen una respuesta inflamatoria mas diferida en
el tiempo’.

Por ello estas vias diferentes de provocar la respuesta
inmune e inflamatoria (mediada o no por IgE) son las responsables
de producir una determinada sintomatologia dando lugar a los
diferentes cuadros clinicos

Respuesta IgE: estos trastornos se caracterizan por
una rapida aparicion de la sintomatologia, por lo general entre
minutos y 1-2 horas tras ingerir el alimento, que pueden incluir
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una combinacién de sintomas orales, cutaneos, digestivos y
respiratorios. Los sintomas cutaneos son los mas frecuentes,
encontrados en el 80% de los casos, mientras que los sintomas
respiratorios suelen ocurrir como parte de una reaccidon
generalizada. Los alimentos implicados con mayor frecuencia en
adultos son marisco (2%), cacahuete (0,6%), frutos secos (0,5%) y
pescado (0,4%) mientras que en nifios son leche de vaca (2,5%),
huevo (1,3%), cacahuete (0,8%), soja 0,4%, frutos secos (0,2%) y
marisco (0,1%) (6).En estos casos suelen ser utiles los estudios de
laboratorio y para detectar anticuerpos IgE, los test cutaneos vy las
pruebas in vitro para determinar cual es el alimento responsable.
Incluyen:

e Sindrome de alergia a polen-alimentos (sindrome de alergia
oral): es una reaccion alérgica (mas frecuente en adultos) por
contacto limitada a orofaringe (boca, lengua, labios, paladary
garganta), aunque en el 2% puede haber sintomas sistémicos
e incluso anafilaxia®. Es de inicio rapido y desaparicion
igualmente rapida de los sintomas, habitualmente se produce
con frutas y verduras frescas sin cocinar, en concreto con
proteinas homadlogas conservadas (secuencia de aminoacidos
termoldabiles que son compartidos por algunos polenes,
frutas y verduras), lo que se traduce en una alergia cruzada
a estos alimentos y pdlenes: hasta el 50% de los paciente
con rinitis alérgica por ortigas tienen sintomas al comer
meldn y platano, mientras que pacientes con alergia a polen
de abedul los desarrollan al ingerir patatas, zanahoria, apio,
manzanas, avellanas o kiwis crudos’. Otro tipo de alergia
cruzada es con latex, ya que el 30-50% de personas con
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Compromiso de varios 6rganos
Afectacion (cutaneos en 80%, los respirato-

rios marcan la gravedad)
. L Utiles niveles de IgE especifica y
Diagndstico

Tratamiento

Subtipos

Prick test

Eliminar alimento responsable.
Adrenalina.

*Sindrome alergia oral
*Anafilaxia
*Anafilaxia inducida por ejercicio
comida dependiente

Aparicién en horas o dias. Evolu-
cién cronica. Tolerancia habitual
(no siempre)

Compromiso de tubo digesti-
vo (los sintomas dependen del
tramo afectado)

No utiles IgE ni prick test. Retirada
de alimento 2-6 semanas seguida
de reintroduccion.

Util endoscopia con toma de
biopsias, parche de atopia

Eliminar alimento responsable.

*Proctocolitis inducida por pro-
teinas alimentarias

*Enterocolitis inducida por pro-
teinas alimentarias

*Enteropatia inducida por protei-
nas alimentarias

Sintomas y curso evolutivo
similar a las no mediadas por
IgE (curso crdnico, con sintomas
dependientes del tramo digestivo
afectado) pero en ocasiones pue-
den haber episodios de anafilaxia
(mediados por IgE). Tolerancia
sélo en alergia a proteinas de
leche de vaca

Niveles IgE y prick test no siem-
pre utiles.

Eliminar alimento responsable
util en sélo algunos casos. Cor-
ticoides

*Alergia a proteina de leche de
vaca
*Esofagitis eosinofilica
*Gastroenteritis eosinofilica
8,75%



esta alergia son alérgicos a banana, kiwi, tomate, aguacate,
castaflas y pimiento. Por ultimo, cuando no hay alergia
cruzada los alérgenos implicados mas probables son proteinas
inespecificas portadoras de lipidos.

El diagndstico se confirma con pruebas cutdneas positivas
“pinchazo y pinchazo”.

e Anafilaxia: suele aparecer entre minutos y 2 horas tras ingerir
alimento y afectar a varios drganos diana. Se diferencia de la
anafilaxia inducida por veneno o drogas en que la afectacion
respiratoria severa suele marcar la gravedad del cuadro clinico,
ademas la afectacion gastrointestinal es mas frecuente y
aparece en el 41% de los casos'®. En el tubo digestivo produce
dolor abdominal, vémitos y/o diarrea (en algunos casos hay
respuestas subclinicas). En general, la muerte por este tipo
de alergia es rara llegando a 1,8 por millén de personas-afio,
siendo el cacahuete el alimento implicado con mas frecuencia
y en pacientes con historia previa de asma''. El diagndstico
se confirma con deteccion de anticuerpos IgE especificos,
desaparicidn de los sintomas tras la eliminacion del alimento y
reaparicion con las pruebas de provocacion.

e Anafilaxia inducida por ejercicio comida dependiente: es una
situacion en la que los sintomas alérgicos aparecen (en nifios
o adultos) durante o tras el ejercicio, y consisten en urticaria,
angioedema, signos respiratorios y digestivos de shock
anafilactico. En un tercio de los pacientes hay una relacion
con un alérgeno alimentario apareciendo los sintomas 2 horas
tras la ingesta y durante el respectivo ejercicio fisico'?. Los
alimentos implicados con mayor frecuencia son el marisco
y el trigo, pero alcohol, tomate, queso, cacahuete y apio
a menudo también se han implicado. Factores implicados
en el desarrollo de esta situacién son el procesamiento de
alimentos, la presencia de alérgenos protéicos sin digerir en el
tubo digestivo mientras se realiza ejercicio, asi como el uso de
antiinflamatorios no esteroideos (ANIEs), historia de atopia y
el consumo de alcohol.

Respuesta No-IgE: habitualmente se da en nifios y suele
producir un trastorno crénico, en cuyo mecanismo parecen estar
implicadas diferentes anomalias en el procesamiento de antigenos
alimentarios, mediadas por células. Por ello en estos casos no
suelen ser Utiles las pruebas para detectar IgE especificos. Incluyen:

. Proctoclitis eosindfila inducida por proteinas de la dieta:
trastorno benigno habitualmente secundario a la proteina
de leche de vaca o soja, suele aparecer en los primeros
meses de vida (el 50% en lactantes, por paso de antigenos
por la leche materna). Se manifiesta con sangrado con las
heces (visible 0 no) que puede llegar a provocar anemia, por
lesiones inflamatorias (infiltrado linfocitico y eosinéfilo) que
por lo general se limitan al intestino grueso distal. Mejora de
forma precoz al retirar el alimento responsable aunque las
lesiones pueden tardar hasta 1 mes en desaparecer. Se suele
desarrollar tolerancia entre los 6 meses y 2 afos.

e  Enterocolitis inducida por proteinas de la dieta: suele darse en
nifios entre 1 semana y 3 meses, habitualmente por proteinas
de leche de vaca o soja (aunque también se han descrito

con huevo, trigo, arroz, avena, cacahuete, nueces, pavo,
pollo y pescado en personas de mayor edad y con marisco
en adultos). Sélo afecta al tubo digestivo y consiste en la
aparicion de vomitos y diarrea (en el 15% son graves y llevan a
deshidratacion o un cuadro clinico similar a sepsis o abdomen
agudo'd) entre 2y 4 horas tras la ingesta del alimento'. Pueden
aparecer sangre oculta en heces, neutrdéfilos y eosindfilos. El
diagnéstico se hace cuando hay mejoria clinica (habitualmente
en 72h) al retirar el alimento responsable y cuando reaparecen
los sintomas tras las pruebas de provocacién con 0,3g-0,6g
de alérgeno/kg de peso. En un estudio con 44 nifios el 50%
desarrollaron tolerancia en el primer afio de vida el 90% a los
tres afios'.

e  Enteropatia inducida por proteinas de la dieta (excluyendo
celiaquia): descrita por primera vez en 1960, hace referencia a
una situacion clinica que se manifiesta en los primeros meses
de vida, con diarrea y datos de malabsorcion (esteatorrea,
retraso del crecimiento, prueba D-xilosa alterada, etc) y en
ocasiones con vomitos. Se suele producir por leche de vaca
pero también se ha descrito con soja, huevo, pollo, arroz, trigo
y pescado. El diagnéstico se confirma al retirar el alimento
que produce mejoria clinica en dias o semanas y resolucion
de las lesiones intestinales en 6-18 meses. Rara vez persiste
después de los 3 afios lo que permite reintroducir el alimento
problema.

Mixtos mediada por IgE y no mediada por IgE:

e Alergia a proteina de leche de vaca: aparece en 2-7% de los
menores de 1 afio, pero la mayoria presentan tolerancia con
el tiempo (el 25% de los que presentan alergia mediada por
IgE desarrollan tolerancia a los 5 afios y la mayoria de los que
presentan alergia no mediada por IgE la desarrollan a los 2,5
afios. Estda mediada tanto por mecanismo IgE como no IgE, por
ello puede manifestarse como hipersensibilidad mediada por
IgE con anafilaxia en casi el 15% de los casos, un porcentaje
similar se presenta con sintomas no IgE como reflujo gastro-
esofagico resistente a tratamiento, eccema, llanto persistente,
diarrea o estrefiimiento.

e Esofagitis eosinofilica alérgica: se manifiesta con reflujo,
vémitos, rechazo del alimento y saciedad precoz en el nifio y
con reflujo, dolor toracico / epigastrico o disfagia en el adulto.

Suele haber un infiltrado eosindfilo en la mucosa,
muscular o serosa, y se han implicado en su patogénesis alérgenos
aéreos y alimentarios (los mas frecuentes leche de vaca, soja, huevo
y trigo)'¢ teniendo estos pacientes una fuerte relacidn con atopia
(dermatitis, rinitis, asma)'” y a menudo altas concentraciones de IgE
sérica y pruebas cutaneas positivas a diferentes alimentos, aunque
esta relacion es mas débil en adultos. La eliminacién del alimento
responsable consigue en algunos casos la mejoria sintomatica
en el plazo de 6-8 semanas y la desapariciéon del componente
inflamatorio en la biopsia. Los cambios dietéticos que se pueden
realizar incluyen:

- Dieta elemental: mejora los cambios histoldgicos y
sintomas en nifios (menos en adultos)'8, sin embargo son dificiles
de seguir a largo plazo.



- Dieta de eliminacion de seis alimentos (proteinas de
leche de vaca, soja, trigo*en la mayoria de estudios consultados
usan el término trigo (wheat) aunque en algunos otros usan el
término genérico cereal*, huevo, cacahuete y pescados y marisco):
induce remision y mejoria histoldgica en nifios'” y adultos?> 2!,
La reintroduccién progresiva de estos alimentos puede llevar a
identificar el responsable, habitualmente proteina de leche de
vaca. En adultos se han visto efectos similares?', no siendo Utiles en
estos casos las pruebas cutaneas (prick test).

- Dieta de eliminacion del objetivo: consiste en realizar
test alérgicos para intentar identificar el alimento responsable, sin
embargo los estudios seroldgicos no suelen ser Utiles (debido a
que algunos mecanismos implicados no estan mediados por IgE),
pudiendo usarse test cutaneos (prick test y parche atdpico)'é.

e Gastroenteritis eosinofilica alérgica: se manifiesta con dolor
abdominal, nduseas, vémitos, diarrea y pérdida de peso (en
algunos casos enteropatia pierde proteinas). La relacion con
los alérgenos de la dieta se basa en la historia previa de atopia
y en la respuesta a la dieta de eliminacidn, sin embargo debido
a la falta de estudios prospectivos la respuesta a la dieta
puede ser impredecible. A pesar de ello, un estudio demostré
la mejoria sintomatica de nifios con colitis eosinofilica tras la
eliminacion empirica de alimentos?2.

Diagnoéstico

(Mito: la historia clinica es suficiente, siempre habra IgE
especifica, las pruebas de laboratorio son suficientes para
descartar/confirmar la alergia alimentaria, las pruebas de
eliminacion son suficientes para confirmar el diagnéstico)

La base del diagndstico de una alergia alimentaria es la
historia clinica, que permitira identificar otras reacciones adversas
alimentarias y seleccionar aquellos pacientes con alta probabilidad
de padecer una verdadera alergia alimentaria donde las pruebas
complementarias ayudaran a identificar el alimento responsable.
Actuar de otra forma realizando test de forma indiscriminada
acabaria aumentando el nimero de falsos positivos debido a la
elevada sensibilidad pero baja especificidad de los mismos.

La historia clinica detallada ird encaminada a obtener
informacion sobre la edad de la primera reaccion, el posible
alimento implicado, cantidad ingerida y forma de preparacion,
intervalo entre ingesta y sintomas, tipo de sintomas y duracion,
tratamiento requerido, repeticion de los sintomas y fecha de ultima
reaccion. Por si sola, la historia clinica sélo se correlaciona en el 40%
de los casos con una positividad para las pruebas de provocacion
controlada con placebo y doble ciego (considerada Gold Estandar
en el diagndstico de alergias alimentarias).

En caso de sospechar una reaccién mediada por IgE
se realizaran pruebas encaminadas a identificar el alimento
responsable, que incluyen:

Pruebas in vitro: medicién /identificacién de niveles
séricos de IgE especificos para alimentos (RAST, CARLA, ELISA,
etc): su presencia indica sensibilizacion, debiendo comprobarse
posteriormente con una prueba cutdnea que existe reaccion
inmune a ese antigeno. El punto de corte que indica relevancia

Probabidad de ael fia pof IGE especiica
(kiRfL)
[ BAIA INTERMEDIA | ALTA
| Porsibde Prababile
ALTA Alorgia
WETRiR AN R
Probabdidad de alergia Possibli Probable
INTERMEDLA Posible alergia
P FRSEGT S Aergia shrgia
Pasinle
BAls Mo akrgia | Posible alergia
ahirgla

Alergias alimentarias: Mitos y realidades. A.D. Sanchez-Capilla

Valor predictivo

Alérgeno IgE (kU/L) positivo (%)
Huevo 7 %
Leche 15 9

Cacahuete 14 100

Pescado 20 100
Frutos secos 15 %
Soja 30 3
Trigo 26 7
Huevo < 2 afios 2 9
Leche < 2 afios 5 9

*Tomado de Stiefel G et al. Arch Dis Child Educ Pract Ed 2012.

debe calcularse para cada alérgeno, y en algunos casos su valor
predictivo positivo es bajo no alcanzando 70%

Las ventajas de estas pruebas es que estan ampliamente
disponibles, no se afectan por antihistaminicos u otros
medicamentos y son Utiles en pacientes con historia previa de
anafilaxia severa o condiciones dérmicas que pueden impedir el
o de test dérmicos (dermografismo, etc). En un reciente estudio?
se establece una forma de interpretar los resultados de estos test
en funcion de la historia previa, clasificando los pacientes en 4
categorias: alergia, probable alergia, posible alergia y no alergia,
siendo necesarias modificaciones en la dieta para confirmar la
alergia en los casos de posible alergia alimentaria

Pruebas in vivo:

1. Prick test: junto con las pruebas seroldgicas son las mas
usadas y al igual que ellas no son utiles en el screening debido
a posibilidad de falsos positivos, sin embargo al contrario que
la determinacién de IgE ofrecen resultados rapidamente.
Es necesario que se hagan por personal entrenado, con
precaucién en pacientes con historia de anafilaxia o asma mal

Esquema diagnéstico de alergia alimentaria®:
*Tomado de Turnbull JL et al. Aliment Pharmacol Ther 2014.



controlado. Medicamentos como antihistaminicos pueden
influir en su resultado (falsos negativos), condiciones cutdneas
generalizadas como urticaria, dermatitis atdpica severa,
dermografismo pueden contraindicar su realizacidon. Tras
una reaccion anafilactica es necesario esperar 2-4 semanas
por falsos positivos (mecanismo no bien conocido, quizas
agotamiento reservas IgE, mastocitos, granulocitos, etc).
Tiene sensibilidad de 90% pero especificidad de 50%, aunque
puede variar en funcion de la calidad del extracto usado. Al
igual que la determinacion de IgE no permiten diferenciar
entre sensibilizacion y verdadera alergia pero el tamafio de la
reaccion dérmica se correlaciona con la probabilidad de una
verdadera alergia, aunque es necesario establecer puntos de
corte para cada alérgeno.

2. Parche de atopia: se aplica una solucién durante 48h-72h,
util para estudiar reacciones de hipersensibilidad retardadas y
por lo tanto tendria un papel mas importante en el estudio de
reacciones alérgicas no mediadas por IgE o celulares.

3. Prueba de provocacion doble ciego controlada con placebo: es
el gold estandar y debe realizarse en un medio donde se pueda
controlar y tratar una posible anafilaxia.

Otros métodos: analisis de pelo, kinesiologia, niveles
especificos de 1gG4, estimulacion de linfocitos, andlisis de jugos
gdstricos, provocacién endoscopica con alérgenos, etc. No han
demostrado utilidad en estudios cientificos y no deberian realizarse
ni ofrecerse.

Tratamiento

(Mito: la eliminacion parcial del alimento es suficiente, no
hay forma de prevenir la alergia inducida por alimentos,
la eliminacién de la dieta provoca mejoria inmediata, la
inmunoterapia no esta indicada)

Se basa por un lado en la eliminacién del alimento
responsable y por otro el intentar prepararse para una exposicién
al mismo. En primer lugar, es necesario elaborar una lista de
alimentos responsables identificados mediante la historia clinica
y pruebas complementarias, pero ademas es necesario tener en
cuenta la presencia de reacciones cruzadas entre varios alimentos
y la posibilidad de eliminar otros alimentos que pueden contener el
alérgeno responsable de la alergia.

Por todo ello la dieta debe ser estricta ya que reacciones
severas pueden ocurrir tras exposicion a pequefias cantidades
de alérgeno (5 mg de pescado, 1mg de cacahuete, 1mg de de
huevo o 0,02ml de leche?*, siendo necesario incluso limpiar las
superficies donde se va a comer ya que se ha demostrado que
algunos alérgenos pueden ser detectables durante cierto tiempo
(cacahuete hasta 110 dias)?®. Esta necesidad de controlar todos los
alimentos y la composicion de los mismos, la forma de elaboracién,
etc puede llegar a afectar a la calidad de vida del paciente.

A pesar de todo, la exposicion accidental puede ocurrir
con cierta frecuencia, asi se cuantifica la exposicién accidental a
cacahuete en nifios en hasta 14% por afio?, por ello los pacientes
alérgicos deberian estar provistos de un brazalete o tarjeta
identificativa de su alergia y aprender a usar un autoinjector de
adrenalina que podria controlar una situacion de anafilaxia. Los
antihistamincos pueden reducir algunos sintomas pero no salvan
la vida al paciente, al igual los corticoides que incluso pueden
prolongar la reaccidn alérgica.

Nuevos tratamientos como la inmunoterapia oral se usan
para producir tolerancia a un alérgeno y aunque habitualmente
reduce la gravedad de las exposiciones accidentales en ocasiones
puede llevar a la curacion de la alergia, sin embargo también puede
provocar alguna reaccién alérgica mientras se lleva a cabo a terapia.

Mientras que la inmunoterapia oral se usa para una alergia
cada vez, en el caso de alergias multiples se ha usado un anticuerpo
monoclonal recombinante (Omalizumab), indicado en asma severo
cortico-dependiente con sensibilizacién a alérgenos aéreos, siendo
su papel estudiado aun en alergias alimentarias.

Por ultimo, muchos pacientes desarrollan tolerancia (sobre
todo a huevo y leche de vaca) y con frecuencia ocurre antes con el
alimento cocinado que con el crudo.

Conclusiones

Las alergias alimentarias suelen ser mas frecuentes en
nifios aunque en adultos pueden darse reacciones mediadas por IgE
cuya rapidez de aparicién y la implicacién de otros érganos a parte
del tubo digestivo nos hardn pensar en ellas: para el diagndstico
es fundamental una buena historia clinica y la realizacion de
pruebas complementarias para averiguar el alimento responsable
que debera eliminarse por completo de la dieta para un correcto
tratamiento.
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CASOS CLINICOS

MANEJO CON ENDOSCOPIO

DE VISION FRONTAL DE
COLEDOCOLITIASIS Y ESTENOSIS
DUODENAL EN PACIENTE CON
ENFERMEDAD DE CRORHN
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Resumen

Presentamos el caso de una paciente con afectacidén
de tubo digestivo superior (TDS) por enfermedad de Crohn (EC)
y coledocolitiasis. La estenosis duodenal y la deformidad papilar
hicieron necesario un abordaje endoscépico especifico tanto
para la resolucion de la sintomatologia obstructiva como de la
coledocolitasis.

Palabras clave: Enfermedad de Chohn, colangiografia
retrograda endoscopica, coledocolitiasis.
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Abstract

We report a case of a patient with Crohn’s disease with
upper gastrointestinal tract involvement and choledocholithiasis.
The duodenum stricture and the disfiguration of the papilla of Vater
made it necessary a specific endoscopy approach for the resolution
of obstructive symptoms, as well as choledocholithiasis.

Keywords: Crohn’s disease,
retrograde cholangiopancreatography,

endoscopic
choledocholithiasis.

Caso Clinico

Mujer de 35 afios diagnosticada previamente de
enfermedad de Crohn, con clasificaciéon de Montreal A2,L2,B2 al
momento del diagndstico, en seguimiento en consultas durante 15
afios y en tratamiento con mesalazina.

Tras presentar episodios de dolor abdominal compatibles
con cdlicos biliares de repeticién, se inicié6 estudio, siendo
diagnosticada de colelitiasis y realizdndose colecistectomia
laparoscopica.
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Figura 1

Endoscopia digestiva alta: se observa segunda porcién duodenal
con una estenosis y lateralizacién que impedia el paso del
endoscopio y que requirié de dilataciones. Proximal a la estenosis,
un orificio del que sale bilis que posteriormente se identificé con la
papila, deformada por el proceso inflamatorio.

Al afio de la intervencion presenté episodio de dolor en
hipocondrio derecho, vémitos y fiebre.

Ante dicho cuadro se realizé diagndstico diferencial entre
patologia de la via biliar en paciente colecistectomizada y afectacién
digestiva alta por enfermedad de Crohn.

Se indicé una endoscopia oral que aprecié deformidad
piloro-bulbar con uUlceras mucosas, dilatacién de la luz y estenosis a
nivel de rodilla-segunda porcién duodenal. Asi mismo un pequefio
orificio que expulsaba bilis proximal a la estenosis (Figura 1)y
una litiasis biliar sobre la mucosa de unos 8 mm que habia sido
expulsada espontaneamente. Al no poder sobrepasar la zona
estendtica, no fue posible identificar si el orificio que expulsaba
bilis era la papila deformada por la inflamacién o una fistula biliar
secundaria al proceso inflamatorio.

Una colangio-RNM identific6 una coledocolitiasis,
por lo que ambas sospechas diagndsticas fueron confirmadas:
coledocolitiasis residual en paciente colecistectomizada y afectacion
alta por enfermedad de Crohn.

Mediante endoscopio de visidn frontal se procedidé
a dilatacién con balén de 12-13 y 15 mm en dos sesiones,
consiguiendo el paso por la estenosis. Dada la morfologia que
presentaba, también con endoscopio frontal se introdujo contraste
por el orificio descrito, apreciando que se rellenaba el arbol biliar,
dibujandose el colédoco con litiasis en su interior (Figura 2) vy
descartandose que se tratara de una fistula.

Posteriormente y dada la imposibilidad de trabajar en la
zona deformada con duodenoscopio de visién lateral, se procedio
a esfinteroplastia y a extraccion de litiasis, también con endoscopio
de visién frontal.

El tratamiento posterior con corticoides y azatioprina
contribuyé a que dos afios después la paciente se encuentre
asintomatica y no haya vuelto a presentar clinica obstructiva de TDS
ni episodios de coledocolitiasis.

Figura 2

CPRE: Mediante endoscopion de visién frontal se rellena de
contraste el orificio duodenal, dibujéndose la via biliar y
apreciando un defecto de repleccién en colédoco, correspondiente
con una coledocolitiasis.

Discusion

La afectacién de TDS en la EC (L4) ocurre en mas de
un 50% de los casos si se realiza exploraciéon ad hoc de dicho
tramo'. Dicha afectacidn puede englobar el area papilar y producir
deformidad de la misma. También la enfermedad litidsica biliar ha
sido descrita con mas frecuencia en la EC2.

El manejo endoscépico de las estenosis de TDS
accesible a endoscopia en la enfermedad de Crohn, es aceptado
como de primera eleccién®, quedando en un segundo plano los
procedimientos quirlrgicos.

La extraccion de litiasis coledociana mediante
endoscopios de vision frontal es muy infrecuente pero se ha
descrito en pacientes con alteraciones anatémicas postquirurgicas
como la Y de Roux*.

La peculiaridad de nuestro caso consiste en el uso de
un endoscopio frontal no sélo para la dilataciéon de una estenosis
de TDS (que permitié el diagndstico diferencial entre una fistula
biliodigestiva y la papila duodenal) sino, lo que es mas infrecuente,
para la extraccion de coledocolitiasis no por alteraciones
postquirlrgicas, sino por alteraciones secundarias al proceso
inflamatorio.
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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
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ANASTOMOSIS DUODENO
YEYUNAL COMO RECURSO
TECNICO EN CASO DE ISQUEMIA
MESENTERICA SEGMENTARIA
QUE AFECTA ALANGULO DE

TREITZ

Unidad de Innovacién en CMI, Bariatrica y Esofagogastrica. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

Resumen

Presentamos el caso clinico de un paciente con una
hernia interna estrangulada, con afectacion del angulo de Treitz por
la isquemia intestinal. Situacién infrecuente, potencialmente letal
y de dificil manejo ya que sus opciones técnicas de resolucidn son
muy limitadas, siendo la anastomosis duodenoyeyunal, un recurso
técnico a tener en cuenta en su exitosa resolucion.
obstruccién duodenal,
duodenoyeyunostomia, obstruccidon en asa cerrada, sindrome de

Palabras clave:

arteria mesentérica superior.

Abstract
We report the case of a patient with a strangulated internal

hernia, with involvement of the ligament of Treitz as a consequence

CORRESPONDENCIA
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of intestinal ischemia. This situation is rare, potentially lethal and
difficult to manage as technical options available to solve it are very
limited. Duodenojejunal anastomosis is a technical resource that
should be considered for its successful resolution.

Keywords: duodenal obstruction, duodenojejunostomy,
closed loop obstruction, superior mesenteric artery syndrome.

Descripcion del caso clinico

Presentamos el caso de un varén de 38 afios, con
antecedentes de seminoma intervenido hace 5 afios, que requirio
linfadenectomia periadrtica e interaortocava posterior en dos
ocasiones, en seguimiento por parte de oncologia y libre de
enfermedad en los controles practicados hasta la fecha. Acude
a urgencias por cuadro de dolor abdominal acompafiado de
vémitos de 48 horas de evolucién. A la exploracion abdominal
el paciente presenta abdomen discretamente distendido, con
timpanismo franco a la percusidn, y dolor a la palpacién profunda
con signos de irritacion peritoneal. En la analitica practicada no se
evidencian alteraciones relevantes (incluyendo PCR y CPK). La Rx
de abdomen practicada tampoco muestra niveles de delgado. Ante
la exploracién clinica y los antecedentes del paciente se cataloga el
cuadro de obstruccidn intestinal e inician medidas conservadoras,
y administran 100 ml de gastrografin con objeto de predecir la



signos de sufrimiento de su pared, sin neumoperitoneo, liquido
libre ni datos que sugieran recidiva de su enfermedad de base

. Indicandose laparotomia exploradora urgente, que
pone de manifiesto la presencia de una hernia interna estrangulada
debida a brida anclada al retroperitoneo. Encontrandose afectacion
del primer asa yeyunal que se encuentra necrosada desde el Treitz
hasta 1 metro de longitud. Dado la localizacién y etilogia secundaria
a estrangulacién por brida, no a problema vascular subyacente, nos
planteamos la reseccion del primer asa yeyunal, procediendo a
su liberacion del angulo de treitz, en 1-2 cm hasta alcanzar pared
intestinal viable, practicando la seccidon con EndoGIA® 60 purpura
a ese nivel y posterior refuerzo del mufién duodenal con Tachosil®

. Posteriormente procedimos a disecar la tercera porcidn
duodenal con vistas a realizar la reconstruccion a ese nivel, mediante
anastomosis latero-lateral manual con puntos sueltos de monocryl
3/0, reforzada igualmente con Tachosil® . Quedando
finalmente reconstruido el transito mediante anastomosis duodeno

RX de abdomen con gastrografin oral: Que pone de manifiesto
stop a nivel del dngulo de Treitz , y nivel hidroaéreo distal al
mismo.

resolucién del cuadro . Pero debido al empeoramiento
del estado general que presenta el paciente decidimos practicar
un TAC, que pone de manifiesto una distensidn considerable del
primer asa yeyunal inmediatamente tras su salida del Treitz, con

Seccién duodenal a nivel del Tritz.

TAC abdomen c/c iv: Se aprecia la distensién del primer asa

yeyunal con signos de isquemia secundaria, inmediatamente distal Anastomosis duodenoyeyunal a la tercera porcién del duodeno.
al dngulo de Treitz.



Anastomosis duodeno yeyunal como recurso técnico en caso de isquemia mesentérica segmentaria que afecta al angulo de Treitz. M. Socas-Macias

yeyunal manual, colocandose yeyunostomia de alimentacion distal
a la misma, para garantizar la nutricién enteral en caso de fallo
anastomotica. El postoperatorio del paciente cursé sin incidencias,
administrandose nutricién enteral a través de la yeyunostomia
desde el primer dia postoperatorio. Siendo dado de alta a los 8 dias
de la intervencidn, con yeyunostomia cerrada, y programada su
retirada 15 dias después de forma ambulatoria.

Discusion

Es bien conocido que la principal causa de obstruccién
intestinal en pacientes operados es la presencia bridas. Siendo su
manejo inicial habitualmente conservador con una elevada tasa de
éxito. Sin embargo, la presencia de una obstruccion intestinal en asa
cerrada secundaria a las mismas, es una categoria relativamente
infrecuente de obstruccién de intestino delgado, y que asocia un
riesgoelevadodeisquemiaintestinal'. En estos casos esfundamental
un elevado indice de sospecha, para su diagndstico y resolucién
precoz, mediante la simple reduccién del contenido herniado sin
necesidad de reseccion intestinal asociada del asa herniada. En
este contexto, la realizacion de un TC abdominal juega un papel
fundamental, siendo la mejor modalidad para el diagndstico?. En
caso de diagndstico tardio con isquemia asociada, es mandatoria
una resecciodn intestinal, cuya reconstruccidn posterior dependera
de la localizacidn y longitud del asa afecta®¢. De tal manera que en
caso de necrosis adyacente al angulo de Treitz, una vez resecada
el asa afecta, hay que considerar el recurso técnico de realizar una
anastomosis del extremo proximal del yeyuno a la tercera porcion
duodenal, simulando el tipo de anastomosis realizada en caso de
sindrome de Wilkie (sindrome de arteria mesentérica superior),
con obstruccidon duodenal secundaria a la compresién por la arteria
mesentérica superior’?. Aunque al abordaje laparoscépico es una
opcion a considerar en caso de cirugia reglada, no suele ser factible
en caso de urgencias, sobre todo cuando la isquemia intestinal ya
esta establecida’.

Por tanto la anastomosis duodeno yeyunal a la tercera
porcion del duodeno es un recurso técnico fundamental a
considerar en pacientes con necrosis intestinal segmentaria que
afecta a la cuarta porcidon duodenal adyacente al angulo de Treitz,
con vistas a realizar una reconstruccién lo mas fisiolégica posible
del transito intestinal.
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IMAGEN DEL MES

HERNIA DIAFRAGMATICA
CONGENITA COMPLICADA
DURANTE LA GESTACION

P. Gomez-Angulo-Montero, Y. Nufiez-Delgado, M.A. Gonzalez-Suarez, A. Garcia-Galera, G. Lopez-Martin,
E. Cafiete-Celestino

Resumen

La presencia de un defecto diafragmatico puede
condicionar la herniacién de estructuras abdominales en el térax.
Aunque la mayor parte de las hernias diafragmaticas congénitas
se diagnostican durante la infancia, asociando una alta mortalidad
secundaria a hipoplasia pulmonar, un pequefio porcentaje de
ellas puede pasar desapercibida hasta la edad adulta. Cuando se
diagnostican en adultos habitualmente se trata de un hallazgo
incidental, sin embargo, en ocasiones se diagnostican por las
complicaciones asociadas, en las que generalmente un aumento
de la presion en la cavidad abdominal se presenta como factor
desencadenante. Presentamos el caso de una mujer de 24 afios, en
la que una hernia diafragmatica congénita de Morgagni, hasta ese
momento asintomatica, se complica con herniacién del colon a la
cavidad tordcica e incarceracion posterior y en el que la gestacion
se postula como factor desencadenante.

Hernia obstruccion

Palabras clave: diafragmatica,

intestinal, gestacion.
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Summary

The presence of a diaphragmatic defect may condition
the herniation of abdominal structures to the chest. Although
most congenital diaphragmatic hernias are diagnosed during
childhood, involving high mortality secondary to pulmonary
hypoplasia, a small percentage of them may go unnoticed until
adulthood. In adults they are usually diagnosed as a consequence
of an incidental finding, however, sometimes they are diagnosed
due to their associated complications, generally being an increased
pressure in the abdominal cavity a triggering factor. We report
the case of a 24 year old woman with a congenital diaphragmatic
hernia of Morgagni, asymptomatic until adulthood, complicated
by herniation of the colon to the thoracic cavity and subsequent
incarceration, and pregnancy being a triggering factor.

Keywords: Diaphragmatic hernia, intestinal obstruction,
pregnancy.

Introduccion

La hernia diafragmatica se define como la presencia de un
defecto en la continuidad del diafragma, a través del cual, se puede
producir la herniacién de contenido abdominal a la cavidad toracica
o viceversa.

Las hernias diafragmaticas pueden tener un origen
congénito o adquirido, siendo estas Ultimas las mas frecuentes.
Se producen hasta en el 7% de los pacientes con antecedente
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Hernia Diafragmatica Congénita complicada durante la gestacion. P. Gomez Angulo-Montero

de traumatismo toracoabdominal cerrado, sobre todo en el lado
izquierdo' aunque con menor frecuencia pueden tener un origen
postoperatorio?. La prevalencia de las hernias diafragmaticas
congénitas en Espafia es de aprox 0,7/1000 nacimientos'. Hasta en
el 95% de los casos se trata de defectos posterolaterales (Hernias de
Bochdalek) siendo mas frecuentes en el lado izquierdo y en mujeres
(2:1)" 2. En un 2% se trata de defectos anteromediales (Hernias de
Morgagni) siendo mas frecuentes en el lado derecho?.

La mayor parte de las hernias diafragmaticas congénitas
se diagnostican en la infancia, asociando una alta mortalidad
secundaria a hipoplasia pulmonar'. Cuando se diagnostican en
adultos (hasta en un 5% de los casos) generalmente un aumento
de la presién en la cavidad abdominal o tordcica se presenta como
factor desencadenante de la herniacién de estructuras a través del
defecto diafragmatico'- 3.

Caso clinico

Presentamos el caso clinico de una mujer de 24 afios,
gestante de 20 semanas, sin antecedentes de traumatismo ni cirugia
previa, que acude al Servicio de Urgencias de nuestro centro por
dolor abdominal intenso tipo célico y vomitos fecaloideos. Refiere
un cuadro de estrefiimiento de 15 dias de evolucién sin respuesta
al tratamiento con enemas.

Asullegada presenta un abdomen globuloso y distendido,
con escasos ruidos intestinales y doloroso a la palpacion profunda
en flancos, sin datos de peritonismo.

En la analitica inicial se aprecia leucocitosis (16.000 L/ul)
con neutrofilia (88%) y una PCR de 4 mg/dl.

Se realiza inicialmente una ecografia abdominal urgente
en la que se objetiva una dilatacién generalizada de asas de delgado
y ciego con contenido liquido en su interior, asi como abundante
neumatizacién intestinal a nivel epigastrico. Se realiza igualmente
una ecografia obstétrica en la que se constata el bienestar fetal.

En un primer momento la paciente fue sometida a una
colonoscopia urgente en la que se describen dos areas de estenosis
luminal por fruncimiento de la mucosa a nivel del dngulo esplénico
del colon (con mucosa muy friable y que consigue franquearse con
el endoscopio) y una segunda estenosis en colon transverso (no
franqueable).

Ante los hallazgos de obstruccidn intestinal y dado el
estado gestacion de la paciente, se acuerda la realizacién de una
RMN abdominal urgente.

Durante su estancia en observacion, previa a la realizacién
de la RMN, la paciente presenta un episodio de hipotension
y descenso de la saturacién de oxigeno. En la auscultacion se
evidencia ausencia de ventilacion del hemitdrax izquierdo por lo
que se realiza una radiografia AP de térax (Figura 1) que pone de
manifiesto la presencia de un neumotdrax izquierdo a tensién. Tras
colocar un drenaje toracico axilar sin incidencias cede el cuadro,
normalizdndose la tensidn y la saturacion de oxigeno.

RAPD ONLINE VOL. 38. N°22. MARZO- ABRIL 2015.

Figura 1

Rx AP de térax. Ausencia de visualizacién del patrén vascular
normal del parénquima pulmonar izquierdo y desplazamiento
mediastinico contralateral, compatibles con neumotérax izquierdo
a tensién.

Figura 2

RMN abdominal. Secuencias potenciadas en T2 en planos
coronal y axial. En localizacién subcostal izquierda se visualiza
un defecto de continvidad de la linea diafragmdtica (marcado con
medidas) a través del cual se hernia el dngulo esplénico del colon
asi como tejido graso omental en la cavidad torécica. Nétese la
dilatacién difusa de las asas de delgado llenas de liquido en el
plano coronal, en relacién con la obstruccién intestinal secundaria
a la incarceracién de la hernia. Utero gestante.

De forma urgente se realiza RMN abdominal (Figura 2)
con secuencias rapidas potenciadas en T2 en planos axial (TSE-T2-
HR) y coronal (SShot-T2 y B-TFE) en las que se visualiza un defecto de
continuidad en localizacién anterolateral a nivel del hemidiafragma
izquierdo, compatible con la presencia de una Hernia de Morgagni
(en este caso subcostal), a través del cual se produce la herniacion
de contenido graso omental y de un segmento intestinal
correspondiente al angulo esplénico del colon, con dilatacion
retrograda de colon transverso y ascendente, asi como de asas
de delgado hasta yeyuno; compatibles con obstruccion intestinal
secundaria a la incarceracion de la hernia.
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En la cirugia se constatd la presencia de un defecto
diafragmatico izquierdo, con herniacién estrangulada de epipldén y
colon transverso hasta el dngulo esplénico, que presentaba datos de
isquemia irreversible y derrame pleural izquierdo de aspecto sucio.
Se procedid a la liberacion del dngulo esplénico y a la reseccion del
segmento de colon transverso y omento no viables, asi como a la
sutura del defecto diafragmatico colocando una malla de dexén
sobre el mismo.

satisfactoria
comprobdndose el bienestar fetal durante todo el proceso.

Posteriormente la  evolucién  fue

Discusion

El desarrollo embrionario del diafragma tiene lugar entre
la 42 y la 122 semana de la gestacion a partir de cuatro estructuras,
la porcidn central o septo transverso, el mesodermo periesofagico
-que da origen a las cruras diafragmaticas-, las membranas
pleuroperitoneales -que se desarrollan desde la pared y convergen
para fusionarse en localizacion dorsal a la porcién central- y las
masas musculares del diafragma -que se desarrollan desde dorsal
a ventral, siendo la porcion anterior del diafragma la ultima en
completarse* > (Figura 3). Las hernias diafragmaticas anteriores
son mas frecuentes en el lado derecho mientras que las posteriores
son mas frecuentes en el lado izquierdo, hecho que podria ser
explicado por el “efecto protector” de la presencia del higado en el
lado derecho y del pericardio en el lado izquierdo.

En el ser humano se ha descrito su asociacién frecuente
a otras malformaciones y mayor prevalencia en pacientes con
trastornos cromosémicos (Sd de Apert, Sd de Marfan, Sd de Denys-
Drash...), aunque no se han asociado a ningun factor ambiental' 2.

Se diferencian, en funcién de su localizacién, las hernias
diafragmaticas hiatales (a través del hiato esofagico), las hernias
periesofdgicas, las Hernias de Bochdalek (posterolaterales) y
las Hernias de Morgagni (anteromediales). A su vez pueden

Figura 3

Esquema del desarrollo fetal del diafragma. Tomado de LK Nason,
C M Walker, M F McNeely et al. Imaging of the Diaphragm:
Anatomy and Function. RadioGraphics 2012; 32:E51-E70.
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diferenciarse, dentro de las hernias anteriores, las retroesternales,
subesternales, retrocondroesternales, retrocostoxifoideas,
paraesternales, subcostoesternales y subcostales'->.

Por otro lado, en funcién del tiempo del desarrollo en
el que ocurra la falta de fusién de los elementos diafragmaticos,
se distinguen las hernias verdaderas -que se deben a la falta de
fusién de los elementos primordiales del diafragma y son previas
al desarrollo de las cubiertas peritoneales, careciendo por tanto de
saco herniario; las Hernias de Bochdalek- y las hernias falsas -que se
deben al desarrollo anémalo del componente muscular, mas tardio,
con saco herniario; las Hernias de Morgagni'. Son en estas ultimas,
en las que un aumento de la presiéon abdominal, secundario en
nuestro caso a la gestacién, puede condicionar la herniacién
visceral a la cavidad torécica.

Cuando se diagnostican en adultos en gran parte de
las ocasiones la sospecha se establece inicialmente mediante
radiografia simple de tdérax. En ésta resulta de gran utilidad la
visualizacion de los niveles hidroaéreos si se produce la herniacion
de contenido intestinal, sin embargo, el diagndstico puede resultar
dificultoso en caso de herniacién de visceras sélidas o de contenido
graso exclusivamente. El diagndstico definitivo se establece
generalmente mediante TC, siendo ésta la prueba de primera
eleccion®, aunque en nuestro caso no se realizé dado el estado
gestante de la paciente que lo contraindicaba, por lo que se opté
por una RMN, que resulté igualmente diagndstica.
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CANCER GASTRICO AVANZADO'Y
COAGULACION INTRAVASCULAR
DISEMINADA. A PROPOSITO DE

UN CASO.
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Keywords: Disseminated intravascular coagulation (DIC).
Advanced gastric cancer (AGC)

Sr. Director:

El cancer gastrico avanzado rara vez se asocia con
coagulacién intravascular diseminada, que resulta en un prondstico
muy sombrio. La CID ha sido descrita como manifestacién del cancer,
fundamentalmente en neoplasias hematoldgicas como linfoma
no Hodgkin de alto grado, pulmén, ovario, prdstata y tumores
digestivos, principalmente pancreas, higado y excepcionalmente de
estémago. La tasa de incidencia de la CID es de 1,6% en los pacientes
con CGA'. Presentamos un caso que evoluciond rapidamente a CID,
y la neoplasia gastrica subyacente no era evidente en el momento
de la evaluacidn diagndstica inicial.
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Paciente varon de 76 afios, con antecedente familiar
de madre con cédncer de mama y sobrino con céncer gastrico,
que ingresa a nuestro servicio por sindrome constitucional,
nauseas y vémitos postprandiales persistentes de inicio insidioso
y curso progresivo ademas perdida de 16kg. de peso en 4 meses
de evolucién. El examen fisico mostrd un regular estado general,
desnutricion y deshidratacion, tensién arterial 162/100 mmHg,
pulso de 100 latidos/min, ictericia cutdneomucosa. En las pruebas
de laboratorio, el hemograma evidencié hemoglobina de 7,1 g/
dl, leucocitosis 14.900/mm3 y plaquetopenia 116000/mm3. La
PCR fue de 238 mg/I. Las Pruebas de funcidén hepatica mostraron
proteinas totales de 5.61 g/d|, bilirrubina total de 4.79 mg/dl, AST
de 50.9 U/L (normal 20-40 U/L) y ALT de 31.2 (normal 20-40 U/L).
Las pruebas de coagulacion revelaron INR 1.30 (normal 0.8-1.20),
D-Dimero 15279 ng/ml (normal < 500 ng/ml), fibrindgeno 478.20
mg/dl (normal 180-350 mg/dl) y el nivel de lactato deshidrogenasa
1745 U/L (normal 230-460 U/L). El frotis en sangre periférica
mostré anisocitosis, algunos esferocitos y numerosos fragmentos.
Con la sospecha inicial de neoplasia digestiva solicitamos estudio
endoscépico y de imagen. La gastroscopia encontrd el fundus,
cuerpo y antro gastrico con una mucosa de aspecto macrogranular
en empedrado e infiltrativo que impresionaba linitis plastica gastrica

,losresultados de la biopsia confirmaron nuestrasospecha
revelando un carcinoma infiltrante difuso compatible con linitis
plastica. La tomografia abdominal fue compatible con neoplasia
gastrica de mayor afectacion antropildrica y lesiones dseas liticas
con hueso apolillado en vértebras, en relacidon con metastasis dseas



Figura 1

Gastroscopia: fundus, cuerpo y antro con mucosa de aspecto
macrogranular en empedrado e infiltrativo compatible con Linitis
Pléstica.

Figura 2

TAC de Abdomen compatible con neoplasia géstrica (mayor
afectacién antro-pilérical).

(Figuras 2, 3). Se diagnostico cancer gastrico con metastasis dseas
asociado a CID. La evolucién fué desfavorable con un deterioro muy
rapido, presentando fiebre, equimosis en miembros e insuficiencia
renal progresiva, se realizd tratamiento de soporte hasta la
confirmacion diagndstica, cuando se limita el esfuerzo terapéutico
y se decide tratamiento paliativo. El paciente fallece al quinto dia
de su ingreso.

El CGA que se asocia inicialmente con CID es rara y tiene
un prondstico sombrio. La CID es una condicion clinica caracterizada
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Figura 3

Lesiones éseas liticas metastésicas en vertebras (hueso apolillado).

por la activacién generalizada del sistema de coagulacién, esta
puede ser causada por varias condiciones precipitantes; trauma,
sepsis, toxicos y tumores sélidos?. Esta se caracteriza por la presencia
de hemorragias multiples, manifestaciones trombéticas, productos
de degradacion de fibrinégenos aumentados y la prolongacion
de pruebas de coagulacion. Todo ello se encontrd nuestro caso,
realizandose el diagndstico de CID asociado a CGA metastasico a
hueso.

El tratamiento de la neoplasia subyacente es una medida
clave para la restauracion de la coagulacion normal. Sin embargo,
los pacientes a menudo tienen un estado funcional disminuido
acompafiado de alteraciones hematoldgicas como trombocitopenia,
leucopenia y anemia. Estas condiciones hacen que los médicos sean
reticentes en el inicio de la quimioterapia y causan un dilema en
el tratamiento del CGA complicado por CID. El tratamiento precoz
e intensivo para corregir la CID seguida de quimioterapia se debe
considerar en los pacientes con cancer gastrico que presentan CID,
para mejorar el prondstico®®. La quimioterapia de combinaciéon
ha sido usada principalmente y los farmacos mas utilizados son
el cisplatino y 5-FU°. En estudios retrospectivos, la supervivencia
de los pacientes con CID y CGA fue notablemente mas corta que
la de los pacientes libres de complicaciones hematoldgicas®. En
nuestro caso la evolucién fue tan rapida con deterioro progresivo
que condujo a la muerte en pocos dias, en algunos pacientes no
es factible optar por un tratamiento quimioterapico, sino mas bién
paliativo dado el estado funcional del paciente y la mala evolucién
en un corto periodo de tiempo.
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