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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 2016

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

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

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

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos

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

Originales: Los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figu-
ras y tablas. No se aconseja que las imagenes insertadas excedan el
numero de 10, incluyendo tablas y figuras. Las ilustraciones en color
y los videos, no representaradn cargo econémico para los autores,
pero la insercion de videos, por razones técnicas, sera previamente
acordada con el editor. No obstante, el método de edicion de la RA-
PDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir manus-
critos de mayor extension, o la inclusién de un nimero mayor de
imdagenes siempre que las caracteristicas del material presentado lo
exijan. No es aconsejable un numero 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 Direccidn postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccidn
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: Los textos sobre Revisiones Tematicas pue-
den tener una extension de hasta 15 paginas, excluyendo las re-
ferencias 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 edi-
cion de la RAPDonline, permite considerar, en casos concretos, ad-
mitir manuscritos de mayor extension, o la inclusién de un nimero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material pre-
sentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no representaran cargo
econdémico por parte de los autores. Excepcionalmente se admitira
la inclusion de videos. No es aconsejable un nimero 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 realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

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

492 Agradecimientos.

59 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

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

Novedades y puesta al dia en gastroenterologia y hepatologia: Esta
seccion estara dedicada al comentario de las novedades cientifico-
médicas que se hayan producido en un periodo reciente en la espe-
cialidad de Gastroenterologia y Hepatologia.

En esta seccidn se analizard sistematicamente y de forma periddica
todas las facetas de la especialidad.

Los textos sobre “Novedades en Gastroenterologia” pueden tener
una extension de hasta 5 paginas, excluyendo las referencias biblio-
graficas y los pies de figuras y tablas afiadidas. En ambos casos el
numero de imagenes insertadas no deben exceder las 5, incluyendo
tablas y figuras. No obstante, el método de edicion de la RAPDonli-
ne, permite considerar, en casos concretos, admitir manuscritos de
mayor extension, o la inclusién de un nimero mayor de imagenes

siempre que las caracteristicas del material presentado lo exijan.
No es aconsejable un nimero superior a 3 autores por capitulo.

A través del Centro de Manuscritos, se le requerira la siguiente in-
formacién:

-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 anali-
sis, es aconsejable dividir la seccidn, en apartados a criterio de los
autores.

52 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

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

-Datos generales:

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

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un 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.

292 Introduccidn. Para presentar el problema clinico comunicado.
32 Descripciodn del caso clinico.

492 Discusidn. 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 seccion pue-
den adoptar dos formatos, segun la preferencia de los autores.

- Formato A. Imagenes con valor formativo: Incluirdn imagenes de
cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscdpicas, anatomopa-
toldgicas, macro y microscépicas, que contribuyan a la formacién



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: Incluiran image-
nes de cualquier indole, clinicas, radiolégicas, endoscdpicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscopicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucidn diagnodstica final. Esta
se presentara en un apartado diferente en el mismo nimero de la
revista.

La extension de los textos en la seccién de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina, en el planteamiento clinico de la ima-
gen presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliogra-
ficas y los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen
(Formato A) o en la resolucién diagndstica del caso (Formato B). No
obstante, el método de edicion de la RAPDonline, permite conside-
rar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor extension,
o la inclusién de un nimero mayor de imdagenes 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 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 guién 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.

52 Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

29 Descripcion de la imagen.

32 Comentarios a la imagen.

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

52 Pies de figuras.

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

-Datos generales:

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

22 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guién 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.

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:

192 Texto del manuscrito.

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

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo
Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la unifor-

midad en la presentacién de manuscritos, como para el cumpli-
miento de las normas legales vigentes. En general el estilo de los

manuscritos debe seguir las pautas establecidas en el acuerdo de
Vancouver recogido en el Comité Internacional de Editores de Re-
vistas Médicas (http://www.ICMJE.org).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

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

Existe un programa de ayuda para la 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-
tardn segun el orden de aparicién en el manuscrito, asignandose-
le un nimero correlativo, que aparecera en el sitio adecuado en
el texto, entre paréntesis. Esa numeracién se mantendra y servira
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, comunicacidn 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 dependera del tipo y for-
mato de la fuente citada:

- Articulo de una revista médica:

Los nombres de la revistas se abreviardan 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, separacion
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la
abreviatura de la revista, el afio de publicacién 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 atin no incluido
en un numero regular de la revista:

Se resefiaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afo y el mes desde el que estd disponible el
articulo en Internet y el DOL. 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 resefiaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afio de publicacion y el DOI.

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

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

Se resefiaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacién
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la
palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio
de publicacidn 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 Gltima pagina del
trabajo.

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

- Libros:

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

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

- Capitulo de un libro:

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

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

- Informacién 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 reuniodn, 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 enumerardn con nimeros ara-
bigos, de acuerdo con su orden de aparicidn 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 debera 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 imdagenes
en color, si no pueden obtenerse directamente en formato electro-
nico, deberan escanearse a color.

Los detalles especiales se sefialardn 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 aparicidon en el texto, con el nombre del fichero, su nu-
mero y apellidos del primer firmante (Ej.: figl_Godmez.jpg) o titulo
del articulo. Cada imagen debe llevar un pie de figura asociado que
sirva como descripcién. 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 identificaciéon o asocia-
cion a los pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademas,
como imagenes separadas en los formatos mencionados.

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

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas:

Los esquemas, dibujos, graficos y tablas se enviardn en formato
digital, como imagenes a alta resolucion o de forma preferente,
en formato Word/PowerPoint con texto editable. No se admitiran
esquemas, dibujos, graficos o figuras escaneadas de otras publica-
ciones. Para esquemas, dibujos, graficos, tablas o cualquier otra fi-
gura, 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 resolucién 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
reproduccién total o parcial serd convenientemente autorizada. En
la Carta de Presentacion se debe manifestar la disposicion a transfe-
rir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Patologia Diges-
tiva. Todos los autores deberdn autorizar a través del Centro de Ma-
nuscritos la cesidn 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 econdémicas o personales con otras
personas, instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar
indebidamente su actividad.

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

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



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

- Los métodos estadisticos empleados, asi como los programas in-
formaticos y el nombre del software usados deben ser claramente
expresados en la Seccidn 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:

- Investigacion en seres humanos:

Las publicaciones sobre investigacién 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 institucién donde se ha realizado
el estudio.

- Investigacion en animales:

Los estudios con animales de experimentacion, deben manifes-
tar en un sitio destacado del original que estos reciben los cuida-
dos acordes a los criterios sefalados 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 deberd seguir la nor-
mativa CONSORT, disponible en: http://www.consort-statement.
org y estar registrado antes de comenzar la inclusién de pacientes.

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

- Proteccidn 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 publicacién
del articulo enviado por los autores y aceptado en la RAPDonline.
Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los autores au-
torizan expresamente que sus datos relativos a nombre, apellidos,
direccion postal institucional y correo electréonico 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 bibliografica, a la
que la RAPDonline pueda acceder.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO OPIREN FLAS 15 mg Comprimidos bucodispersables OPIREN FLAS 30 mg Comprimidos bucodispersables 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA OPIREN FLAS 15 mg Comprimidos buco-
dispersables: Cada comprimido bucodispersable contiene 15 mg de lansoprazol. Excipiente(s): Cada comprimido bucodispersable de 15 mg contiene 15 mg de lactosa y 4,5 mg de aspartamo. Para consultar la lista completa de excipientes ver
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mo. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA OPIREN FLAS 15 mg Comprimidos bucodispersables: Comprimidos bucodispersables, redondos, planos, biselados, de color blanco a blanco
amarillento, moteados con microgranulos con cubierta gastrorresistente de color naranja a marrén oscuro, con la marca “15" en una de las caras. OPIREN FLAS 30 mg Comprimidos bucodispersables: Comprimidos bucodispersables, redondos,
planos, biselados, de color blanco a blanco amarillento, moteados con microgranulos con cubierta gastrorresistente de color naranja a marrén oscuro, con la marca “30" en una de las caras. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuti-
cas ® Tratamiento de la Ulcera duodenal y gastrica  Tratamiento de la esofagitis por reflujo e Profilaxis de la esofagitis por reflujo  Erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori), en combinacién con los antibiéticos apropiados para el trata-
miento de Ulceras asociadas a H. pylori Tratamiento de las Glceras gastricas y duodenales benignas asociadas a antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en pacientes que requieran tratamiento continuo con AINEs e Profilaxis de las tlceras
gastricas y duodenales asociadas a AINEs en pacientes de riesgo (ver seccion 4.2) que requieran tratamiento continuo ® Enfermedad sintomética por reflujo gastro-esofagico e Sindrome de Zollinger-Ellison 4.2. Posologia y forma de ad-
ministracion Para alcanzar un efecto 6ptimo, OPIREN debe administrarse una vez al dia por la mafiana, excepto cuando se utiliza para la erradicacion de H. pylori, que debe administrarse dos veces al dia: una por la mafiana y otra por la
noche. OPIREN debe tomarse al menos 30 minutos antes de las comidas (ver seccion 5.2). OPIREN tiene sabor a fresa; debe colocarse sobre la lengua y chuparse despacio. El comprimido se dispersa rapidamente en la boca, liberando los
micros granulos gastrorresistentes que se tragan con la saliva del paciente. De forma alternativa, el comprimido también puede tragarse entero acompafiado de agua. Los comprimidos bucodispersables pueden dispersarse en una pequefia
cantidad de agua y administrarse mediante sonda nasogastrica o jeringa oral. Tratamiento de la Glcera duodenal: La dosis recomendada es de 30 mg una vez al dia durante 2 semanas. En los pacientes que no estén completamente curados
en este plazo, debe continuarse con el medicamento a la misma dosis durante 2 semanas méas. Tratamiento de la Ulcera géstrica: La dosis recomendada es de 30 mg una vez al dia durante 4 semanas. Habitualmente, la dlcera remite en 4
semanas; sin embargo, en los pacientes que no estén completamente curados en este plazo, debe continuarse con el medicamento a la misma dosis durante 4 semanas mas. Esofagitis por reflujo: La dosis recomendada es de 30 mg una vez
al dia durante 4 semanas. En los pacientes que no estén completamente curados en este plazo, el tratamiento puede continuarse a la misma dosis durante 4 semanas mas. Profilaxis de la esofagitis por reflujo: 15 mg una vez al dia. La dosis
puede aumentarse hasta 30 mg una vez al dia, seglin se considere necesario. Erradicacion de Helicobacter pylori: Al seleccionar un tratamiento combinado apropiado deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales locales relativas a
resistencia bacteriana, duracion del tratamiento (suele ser de 7 dias, pero en ocasiones se prolonga hasta 14 dias) y uso correcto de los agentes antibacterianos. La dosis recomendada es de 30 mg de OPIREN dos veces al dia durante 7 dias,
con una de las siguientes combinaciones: 250-500 mg de claritromicina dos veces al dia + 1 g de amoxicilina dos veces al dia 250 mg de claritromicina dos veces al dia + 400-500 mg de metronidazol dos veces al dia. Los resultados de
erradicacion de H. pylori obtenidos al asociar la claritromicina a amoxicilina o metronidazol dan lugar a tasas de hasta un 90%, cuando se utiliza en combinacion con OPIREN. Seis meses después de finalizar con éxito el tratamiento de erra-
dicacion, el riesgo de reinfeccion es bajo y, en consecuencia, las recidivas son poco probables. También se ha estudiado una pauta posoldgica de 30 mg de lansoprazol dos veces al dia, 1 g de amoxicilina dos veces al dia y 400-500 mg de
metronidazol dos veces al dia. Con esta combinacion se observaron tasas de erradicacion més bajas que en las pautas que incluyen claritromicina. Puede ser adecuada para aquellos pacientes que no pueden tomar claritromicina como parte
de un tratamiento de erradicacion, cuando las tasas de resistencia local a metronidazol son bajas. Tratamiento de las tlceras gastricas y duodenales benignas asociadas a AINEs en pacientes que requieran tratamiento continuo con AINEs: 30
mg una vez al dia durante 4 semanas. En los pacientes que no estén completamente curados, el tratamiento puede continuarse durante 4 semanas mas. En los pacientes de riesgo o con Ulceras que son dificiles de curar, debera plantearse un
tratamiento més prolongado y/o una dosis més alta. Profilaxis de las Ulceras géstricas y duodenales asociadas a AINEs en pacientes de riesgo (mayores de 65 afios de edad o con antecedentes de Ulcera gastrica 0 duodenal) que requieran
tratamiento prolongado con AINEs: 15 mg una vez al dia. Si el tratamiento fracasa, debe emplearse la dosis de 30 mg una vez al dia. Enfermedad sintomética por reflujo gastro-esofagico: La dosis recomendada es de 15 mg o 30 mg al dia. El
alivio de los sintomas se obtiene rapidamente. Debe considerarse el ajuste individual de la dosis. Si los sintomas no se alivian en un plazo de 4 semanas con una dosis diaria de 30 mg, se recomiendan exdmenes adicionales. Sindrome de
Zollinger-Ellison: La dosis inicial recomendada es de 60 mg una vez al dia. La dosis debe ajustarse individualmente y el tratamiento debe continuarse durante el tiempo que sea necesario. Se han empleado dosis diarias de hasta 180 mg. Si la
dosis diaria requerida es superior a 120 mg, debe administrarse en dos dosis fraccionadas. Trastorno de la funcion hepética o renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia hepa-
tica moderada o grave deben someterse a revision periodica y se recomienda una reduccion del 50% de la dosis diaria (ver secciones 4.4 y 5.2). Ancianos: Debido a una eliminacion disminuida de lansoprazol en las personas de edad avanza-
da, puede ser necesario un ajuste de la dosis segun las necesidades individuales. La dosis diaria para los ancianos no debe ser superior a 30 mg, a menos que existan razones clinicas importantes. Nifios: OPIREN no esta recomendado para su
uso en nifios debido a que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada (ver también seccion 5.2). No debe utilizarse en nifios menores de un afio de edad debido a que los datos disponibles no han mostrado efectos beneficiosos en el
tratamiento del reflujo gastro-esofagico. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lansoprazol no debe administrarse con atazanavir (ver seccion 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Al igual que con otros tratamientos antiulcerosos, debe excluirse la posibilidad de un tumor gastrico maligno antes de iniciar el tratamiento de una Ulcera gastrica con lansoprazol, ya que este medicamento puede
enmascarar los sintomas y retrasar el diagndstico. Lansoprazol debe emplearse con precaucion en los pacientes con una insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver secciones 4.2y 5.2). La disminucion de la acidez gastrica debida a lan-
soprazol puede aumentar los recuentos gastricos de bacterias normalmente presentes en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con lansoprazol puede aumentar ligeramente el riesgo de infecciones gastrointestinales, como las causadas por
Salmonellay Campylobacter. En los pacientes que padecen una Ulcera gastroduodenal, la posibilidad de una infeccion por H. pylori como un factor etioldgico que debe tenerse en cuenta. Si se emplea lansoprazol asociado a antibioticos
como tratamiento de erradicacion de H. pylori, deben seguirse también las instrucciones sobre el empleo de estos antibicticos. Debido a que los datos de seguridad en pacientes que siguen un tratamiento de mantenimiento con una duracién
superior a un afio son limitados, se debera realizar una revision periodica del tratamiento y una evaluacion exhaustiva de la relacion beneficio-riesgo. En muy raras ocasiones se han notificado casos de colitis en pacientes que toman lansopra-
zol. Por consiguiente, en el caso de diarrea grave y/o persistente, debe considerarse la interrupcion del tratamiento. El tratamiento para la prevencion de la Ulcera péptica en pacientes que requieren un tratamiento continuo con AINEs debe
restringirse a aquellos pacientes de alto riesgo (p. e]. antecedentes de sangrado gastrointestinal, perforacion o dlcera, ancianos, uso concomitante de medicamentos que aumentan la probabilidad de acontecimientos adversos del tracto gas-
trointestinal superior [como corticosteroides o anticoagulantes], la presencia de un factor de comorbilidad grave o el uso prolongado de las dosis maximas recomendadas de AINEs). Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con into-
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INTOLERANCIA A LA LACTOSA
DIAGNOSTICADA MEDIANTE TEST DE
ALIENTO CON HIDROGENO ESPIRADO.

TRATAMIENTO.
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Resumen

Introduccion y objetivos: La intolerancia a la lactosa
(IL) induce una clinica inespecifica superponible a trastornos
funcionales. Es util conocer caracteristicas clinico-epidemioldgicas,
sintomas predictores, asi como determinar la asociacién con otras
patologias y analizar el uso del tratamiento sustitutivo.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo de pacientes
con TAHL patoldgico (TAHL+) desde 2010-2014. Se recogieron datos
clinico-epidemiolégicos y prescripcion de sustitutivo.

Resultados: De 2038 pacientes, el 30% tuvieron TAHL+.
Edad media 35 afios. En el analisis multivariante los hombres
presentaron un 33% de mas riesgo para TAHL+ (OD 1.33 IC 95%:
1.03-1.71). Existe un incremento en el nimero de test realizados
hasta 2012 y una disminucidn progresiva en la incidencia de
TAHL+. El 42.8% de los TAHL+ fueron encasillados inicialmente
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como sindrome de intestino irritable (SII). El 33.8% de pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) presentaron TAHL+.
Los sintomas principales por los que se indico el test son: Dolor
abdominal y diarrea. Durante la realizacidon del test, el sintoma
presentado con mdas TAHL+ es meteorismo (35% p=0.03). La
prescripcion de sustitutivo se realizé en el 36.5% de los pacientes
con IL.

Conclusiones: La IL tiene una frecuencia moderada en
nuestro medio del 30%, con una edad media 35 afios y es mas
frecuente en hombres. Existe una disminucién progresiva en su
frecuencia a pesar del aumento de test solicitados. El 42.8% con
TAHL+ fue inicialmente diagnosticado de SII y un tercio de los
pacientes con Ell presentaron TAHL+. El meteorismo es predictor
sintomatico de IL. El tratamiento sustitutivo estd infrautilizado en
nuestra muestra.

Lista de abreviaturas: Intolerancia a la lactosa (IL), test
de aliento con hidrogeno espirado y sobrecarga oral de lactosa
(TAHL), test patoldgico (TAHL+), sindrome de intestino irritable (Sll),
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

Palabras clave: Intolerancia a la lactosa, test hidrégeno
espirado, distensiéon abdominal funcional, sindrome de intestino
irritable.
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Summary

Introduction and aims: Lactose intolerance (LI) is known
to have nonspecific clinical features that can be similar to other
gastrointestinal disorders. It is important to know the clinical and
epidemiological features of patients diagnosed with LI as well as
its important to describe its predictors, the association with other
pathologies and the use of a replacement therapy.

Material and approach: Retrospective study of patients
with LI diagnosed with hydrogen breath test for lactose intolerance
(positive result in the test was named: HBTL +) from 2010 to 2014.
Clinical and epidemiological data were collected as well as the
information related to the replacement therapy.

Results: The study comprised 2038 patients, of whom
30% had HBTL +. The average age of patients was 35. In the
multivariate analysis, the results of HBTL + were a 33% higher in
men (OD 1.33,95% Cl 1.03-1.71). There is an increase in the number
of tests carried out until 2012 and a progressive decrease in the
incidence of HBTL +. 42.8% of patients with HBTL + were initially
diagnosed with irritable bowel syndrome (IBS). 33.8% of patients
with inflammatory bowel disease (IBD) had a HBTL +. The main
symptoms for which the test was indicated are abdominal pain
and diarrhea. While performing the test, the symptom with higher
cases leading to HBTL + was bloating (35% p = 0.03). Prescription of
replacement therapy was done in 36.5% of patients with LI.

Conclusions: LI has a moderately frequent occurrence in
our region of 30%. The average age of patients suffering from it is
35 and is more common in men. There is a progressive decrease
in frequency despite the increase in hydrogen breath tests done.
42.8% of patients with HBTL + were initially diagnosed with IBS
and a third of patients with IBD showed a HBTL +. Bloating is a
symptomatic predictor of LI. Replacement therapy is underused in
our sample.

List of abbreviations: Lactose Intolerance (LI), hydrogen
breath test and oral overload of lactose (TAHL), test with positive
result (HBTL +), irritable bowel syndrome (IBS), inflammatory bowel
disease (IBD)

Keywords: Lactose intolerance, hydrogen breath test,
functional abdominal bloating, irritable bowel syndrome.

Introduccion

La lactosa es un disacarido de amplia distribucién en
la dieta. Gracias a una disacaridasa presente en las vellosidades
del intestino delgado, se hidroliza en galactosa y glucosa y asi
es absorbida. En ausencia de la actividad de dicha enzima o en
disminucién de su cuantia, la lactosa no es hidrolizada y alcanza
el colon donde las bacterias coldnicas la hidrolizan produciendo
sustancias osmodticamente muy activas y gas, causante de la clinica
de intolerancia a lactosa (IL), fundamentalmente meteorismo,
diarrea y dolor abdominal.

Las tasas de no persistencia de lactasa en el adulto varian
entre zonas geograficas (Ejemplo: Asia 80% al 100%, Africa del 70
al 95%, Estados Unidos del 15 al 80%, Europa del 15% al 70%)'. En
las Ultimas décadas se ha incrementado la frecuencia de IL en zonas

industrializadas como consecuencia del aumento del consumo de
productos ricos en hidratos de carbono?.

Debido a la prevalencia que presenta la IL en nuestro
entorno junto a su inespecifica clinica, confundible con otros
procesos digestivos, y a la reciente moda entre los medios de
comunicacién promocionando productos sin lactosa, existe un
importante volumen de pacientes que atribuyen sus sintomas a la
lactosa. Nos planteamos como objetivo analizar las caracteristicas
clinico-epidemioldgicas y descubrir predictores sintomaticos de
individuos con intolerancia a la lactosa, para ello nos ayudamos del
test de aliento con hidrégeno espirado (TAHL), una herramienta
diagndstica coste-eficiente e inocua. Ademds analizamos la actitud
terapéutica del facultativo ante el diagnédstico de IL.

Material y métodos

Serealizaunestudiodescriptivo con caracter retrospectivo
de una muestra de pacientes con test patoldgico (TAHL+) realizado
en la Agencia Sanitaria Costa del Sol de Marbella (Espafia) desde
enero de 2010 hasta noviembre de 2014. Se recogieron datos
epidemioldgicos relacionados con el género, la edad y el afio de
realizacion del TALH y datos clinicos que motivaron la indicacién
del test. Con el cuadro sintomdtico inicial los pacientes fueron
encasillados preliminarmente bajo distintas entidades: sindrome
de intestino irritable (Sll), dispepsia, enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) y otros. Los sintomas que motivaron la realizacién
del test fueron: Distension, meteorismo, dolor y diarrea.

e Los TALH se realizan de forma protocolizada. Previa a la
realizacion del test, se necesita una serie de condiciones
estandarizadas:

e No haber ingerido antibidticos ni preparados para la

realizacion de colonoscopia los 15-30 dias previos.

e  Realizar una dieta baja en hidratos de carbono de absorcién
lenta, por lo que habria que evitar pasta, arroz integral y
legumbres el dia anterior.

e Esnecesario un periodo de ayunas de 8-12 horas.
e  Eldiade la prueba es preciso cepillarse los dientes.

. Durante el test no se debe fumar, hacer ejercicio intenso ni
dormir.

Los materiales necesarios para la realizacidn del test son
el sustrato, el aparato de aliento para medicién de hidrégeno (H2)
espirado (Gastrolyzer® ), boquillas desechables y en el caso
de nifios o ancianos con dificultad para la colaboraciéon mascarillas
acopladas al aparato. Como sustrato se utiliza 1 g de lactosa por
cada kilogramo de peso corporal del paciente (hasta un maximo de
25 g) disueltos en 250 ml de agua via oral. Se realizan mediciones
para la recogida de aliento: 1 muestra basal (0 min) y después de
tomar el sustrato cada 30 minutos durante 3 horas en nifios y 4
horas en adultos.

Para la realizacion del test antes de ingerir el sustrato se
debe obtener la muestra de aliento basal. En caso de un valor basal



Figura 1

Gastrolyzer ® (Analizador de hidrégeno).

mayor de 10 ppm de H2 espirado se considera que el paciente no
ha realizado adecuadamente la dieta previa y se anula el test.

Los valores de H2 mayores de 20 ppm se consideran
patoldgicos y hablan a favor de malabsorcién de lactosa.

Durante la realizacidon del test se valora un score de
sintomas. Si no se presentan sintomas se puntuda con 0, ante
disconfort general: 1, disconfort abdominal: 2, distensién (gases):
3, dolor abdominal: 4, diarrea: 5. En caso de presentar varios
sintomas estos se suman.

Se pueden producir distintas posibilidades: Malabsorcién
a la lactosa si se obtiene un test patoldgico sin sintomas asociados
durante la realizaciéon del mismo, en el caso de que se asocien
sintomas estariamos ante un caso de intolerancia a la lactosa
secundaria a malabsorcién (Figuras 2-4).
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Figura 2

Gréfica que representa el test de dliento con hidrégeno (H2)
y sobrecarga oral de lactosa en el caso de un paciente sin
malabsorcién de lactosa.
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Figura 3

Se constata una elevacién de H2 hasta de 75 ppm a los 125 min
de haber administrado el sustrato sin clinica asociada, indica
malabsorcién a la lactosa.
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Figura 4

Se constata una elevacién de H2 hasta de 60 ppm a los 125 min
de haber administrado el sustrato con clinica asociada, indica
intolerancia a la lactosa malabsorcién a la lactosa.

Por otra parte se valord el manejo terapéutico mediante
la prescripcion de tratamiento sustitutivo.

Con los datos obtenidos se realizdé un anadlisis
descriptivo con medidas de tendencia central y dispersion para
las cuantitativas (media y desviacién estandar) y distribucién de
frecuencias para las cualitativas. Tomando como variable resultado
la positividad al test de intolerancia, se compard con variables
independientes cualitativas mediante el test de la Ji-Cuadrado,
y con las variables cuantitativas se utilizd el test de t-Student.
Finalmente, se construyd un modelo de regresién logistica
multivariante con dicha variable resultado, utilizando métodos
por pasos hacia adelante y describiendo la Odds Ratio con su
1C95%. El nivel de significacion estadistica se establecié en p<0,05.

Resultados

De 2038 pacientes analizados, el 30% tuvieron un TALH
positivo. El 30.5% fueron mujeres y el 29.1% hombres en el analisis
bivariado. En el analisis multivariante; aigualdad de edad, score total
durante el TALH y afio de realizacién, se observé que los varones
presentaban una OD de 1.33 (IC: 1.03-1.71) en comparacion con
las mujeres. Por lo tanto, presentan un 33% de mas riesgo que las
mujeres en desarrollar intolerancia a la lactosa.

Se observa un incremento lineal en el nimero de TALH
realizados desde 2010 a 2012, momento en el cual se estabiliza
el nimero de solicitudes, en 2010 se solicité el 13.8% de los TALH
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EIndicacion ETAHL+

entre el total alcanzando el 23% en 2012 y estableciéndose esa

cifra estable (Figura 5). Sin embargo, a pesar del incremento de *

TALH solicitados se visualiza una disminucién en la incidencia de -
IL en nuestra muestra, siguiendo una relacién descendente lineal 0
(Figura 6).
30
La edad media en los TALH positivos fue de 35.28 afios 20
(Desviacion estandar 19.47) y en los TALH negativos fue de 33.14 i
afios (Desviacidon estandar 19.72). No se observaron diferencias

significativas en la edad media en los distintos afios analizados.

Dolor abdominal Diarraa Distansion Meteorismo
Los sintomas por los que se indica el TALH son: Dolor
abdominal (53%), diarrea (51.2%), distensién abdominal (32.2%) Figura 7
y meteorismo (16.4%). Sin embargo los sintomas con mas TALH Comparativa entre los sintomas por los que se indica el test y los
positivos son en primer lugar meteorismo (35% p=0.03) y a sinfomas que presentan un test positivo. Véase como meteorismo
. L ) L o o ) o y TAHL+ se relacionan de forma estadisticamente significativa,
continuacion distension 31.8%, dolor 31.3% vy diarrea 30.1% . . . -
_ constituyendo un sintoma predictor de test patolégico.
(Figura 7).
Con los sintomas, que suscitan el motivo de consulta,
= 22.7 23 23 las pacientes se encasillan inicialmente en los siguientes cuadros
clinicos: Sindrome de intestino irritable (SIl) (42.8%), dispepsia
20 (37.4%), enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) (3.9%) y otros
17.5 diagnésticos inespecificos (Figura 8).
15 | 1338

A posteriori se analizaron el nimero de TAHL+ existentes
en los distintos cuadros clinicos. El cuadro clinico que presenta
10 mayor nimero de TAHL+ es la Ell (33.8%, p=0.05). El 32.3% de los
pacientes con TAHL+ fueron encasillados inicialmente como SlI,
esto ocurrid en el 27.6% de los TAHL+ diagnosticados previamente
5 como dispepsia (Figura 9).

B sindrome intestine irritable
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Figura 5

Porcentaje de test solicitados en los distintos afios.
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Porcentaje de test positivos en funcién del afio de solicitud. Porcentaje de los principales juicios clinicos con TAHL.
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——Prescripcién de sustitutivo

20]0 201 2012 2m3 2014

Porcentaje de la prescripcién de tratamiento sustitutivo a lo largo
de los afio.

Durante la realizacion del TALH, de los pacientes con un
test patoldgico, el 76% presentd sintomas y el 11.9% no. De los
pacientes con un test no patoldgico, el 24% presentd sintomas
durante la realizacion del test.

De presentarse sintomas en los TALH positivos, destaca:
diarrea 83.4% y dolor abdominal 81.7%, otros sintomas son:
disconfort general 63.6%, disconfort abdominal 62.9% y distension
30%.

La prescripcion de sustitutivo se realiza en el 36.5% de los
casosconlLdenuestramuestra(211/578conTALH positivo). Existeun
incremento en la prescripcidn de tratamiento sustitutivo en 2010 se
prescribidal 1% delospacientesconlLyen2013al60.2%

Discusion

La actual moda entre los medios de comunicacién
promocionando productos sin lactosa junto al cuadro clinico
inespecifico que induce la IL confundible con multitud de
patologias digestivas ha hecho que sean numerosos los pacientes
que diariamente deseen descartar que sus sintomas se deben a
la ingesta de lactosa. Nos propusimos evaluar en nuestro ambito
datos epidemioldgicos y clinicos que nos pudieran ayudar en la
practica clinica diaria.

Existen distintos métodos diagndsticos para el estudio de
IL, en nuestro estudio utilizamos el TAHL. Es el método diagndstico
de eleccién en la actualidad, es fiable, presenta una sensibilidad y
especificidad que ronda entre el 76-94%y el 77-96%°. No es invasivo
ni excesivamente costoso y es facilmente accesible en multitud de
hospitales espafioles. Como otros test tiene inconvenientes, a saber:
Es un método indirecto y por lo tanto las causas secundarias de
malabsorcidn de lactosa no pueden ser excluidas. Ademas pueden
existir falsos positivos y falsos negativos. Los falsos positivos en el
test de aliento se presentan en los pacientes con sobrecrecimiento
bacteriano, mientras que los falsos negativos pueden deberse a la
presencia en el colon de bacterias no productoras de H2, hecho que
ocurre entre el 2-43% de los individuos (<10% en la mayoria de los
estudios) y que puede suplirse si medimos en el aire espirado H2
y metano. Otra causa de falso negativo es la adaptacion coldnica
completa a la ingestion de lactosa, donde repetidas dosis de lactosa
favorecen selectivamente el crecimiento de flora bacteriana que
rapidamente fermenta lactosa sin producir H234,

En nuestra muestra, el 30% de los pacientes presentaron
un TAHL patoldgico, se trata de una tasa moderada coincidente con
los datos disponibles en la literatura sobre intolerancia a la lactosa
en Espafia, la cual se encuentra en torno al 30-40%>®.

En los pacientes con IL no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al género en el analisis
bivariado (30.5% mujeres vs 29.1% hombres). Sin embargo en un
andlisis multivariante, de mayor rigor estadistico, (a igualdad de
edad, score sintomatico y afio de realizacion del test) se observo
que los varones presentaban un 33% de mds riesgo que las mujeres
en presentar IL. No existen datos fisiopatoldgicos conocidos que
lo confirmen o contradigan, por lo que consideramos que ante
la incertidumbre seria interesante tenerlo en cuenta en futuros
estudios y asi poder confirmar si se trata de una casualidad
estadistica o tiene una base cientifica explicable.

La edad media de presentacion de los pacientes con
TAHL+ fue de 35 afios.

En cuanto a la clinica, los sintomas tipicos de intolerancia
a la lactosa incluyen la presencia de dolor abdominal, diarrea,
flatulencia, meteorismo, nauseas y vomitos®'°. En nuestra muestra
se presentan estos sintomas pero el Unico predictor de un TAHL
positivo fue el meteorismo, es decir, una persona con sospecha de
IL y meteorismo tiene un 35% de mas riesgo de presentar un TAHL
positivo que otra sin meteorismo (p=0.03), el resto de sintomas
presentados mayoritariamente fueron: distension abdominal,
dolor y diarrea sin diferencias significativas. En algunas ocasiones
puede aparecer estrefiimiento por descenso de la motilidad
gastrointestinal en relacidn con la presencia de flora productora de
metano''. También han sido descritos sintomas extraintestinales
como cefalea, letargia, depresion y vértigo en menos del 20% de los
pacientes con intolerancia a carbohidratos, estos sintomas pueden
ser el resultado de metabolitos toxicos producidos por bacterias
coldnicas en la fermentacién que intervienen en los mecanismos
de sefializacion celular'.

El umbral de tolerancia clinica individual dependera
de varios factores; de la actividad lactasica del individuo, de la
cantidad de lactosa ingerida y de su ingesta con otros componentes
alimentarios, del tiempo de transito intestinal, de la cantidad y del
tipo de flora coldnica del individuo para fermentar la lactosa'? y
factores psicoldgicos' 4 de manera que la intolerancia a la lactosa
es un cuadro sintomatico que puede resultar de la malabsorcion
de la lactosa, pero esta malabsorcion no necesariamente conlleva
intolerancia'®. Esto justifica que el 12% de los pacientes de nuestra
muestra con TALH positivo no presentaran clinica durante la
realizacion del test.

Dado el cuadro clinico tan inespecifico, es importante
realizar un adecuado diagndstico diferencial con otras patologias
que cursen de manera similar como es el caso de entidades
funcionales'®. De hecho, el 32% de nuestros pacientes con TAHL+
fueron calificados inicialmente con la sospecha de Sll y el 28% como
dispepsia. No obstante debemos saber que los pacientes con Sl
presentan un particular riesgo de presentar sintomas tras la ingesta
de lactosa (incluso con pequefia/moderada cantidad de lactosa) o
tras una dieta FODMAPs (Fermentables oligo, di, monosacéridos y
polioles)'.
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Llama la atencién que el 33.8% de los pacientes con Ell
presentaran TAHL+, se trata de un porcentaje importante aunque
no resulta estadisticamente significativo. Esta relacion puede ser
explicada por hipolactasia secundaria, pérdida de la actividad
lactasica intestinal secundaria al dafio mucoso propio de la
enfermedad'”. En nuestro estudio no se tuvo en cuenta la actividad
de la enfermedad inflamatoria ni la presencia de curacién mucosa
lo cual podria modificar dicha tasa.

Diagnosticada la intolerancia a la lactosa, existen distintas
formas de manejarla. Podemos retirarla de la dieta desapareciendo
asi la clinica, sin embargo, a largo plazo esto puede tener efectos
perjudiciales sobre la salud puesto que los alimentos ricos en lactosa
también lo son en otros nutrientes como el calcio, de gran valor
para el hueso. Dado que la clinica rara vez aparece con bajas dosis
de lactosa, siendo bien tolerado generalmente unos 10-12 g de
lactosa (250 cc leche)'®2° parece que lo mas razonable es disminuir
la cantidad de productos lacteos segun la tolerancia individual de
cada paciente. Los productos lacteos con menos lactosa son los
fermentados como el queso y el yogur. Es recomendable tomarlos
con otros alimentos como cereales para retrasar su absorcion
intestinal.

En nuestro estudio, a todos los pacientes diagnosticados
de intolerancia a lactosa se les recomendd disminuir la ingesta
de productos lacteos hasta una dosis bien tolerada. Algunos
facultativos también indicaron tratamiento sustitutivo, siendo la
tasa de prescripcion de tratamiento sustitutivo en intolerantes a
lactosa del 36.5%.

En un futuro, proximas investigaciones podrian ir
encaminadas a valorar la respuesta clinica del paciente con el
tratamiento dietético y con el uso de tratamiento sustitutivo. En
caso de mala respuesta podrian plantearse y evaluarse otras
opciones como la adaptacién colénica dando dosis repetidas de
lactosa en pequefia cantidad para producir una modificacion de
la flora incrementando la bacterias que facilitan la digestion de
lactosa, disminuyendo la produccion de hidrégeno y amonio y
por tanto de sintomas. Esto justificaria por qué individuos con
malabsorcidon a lactosa habituados a su ingesta no presentan
clinica. Aunque existen estudios al respecto?’?' son necesarios mas
para comprobar su eficacia.

Basado en el mismo fundamento, otra opcidn terapéutica
es el uso regular de probidticos al menos durante 4 semanas para
alterar la flora intestinal favoreciendo aquellas bacterias como
Lactobacillus Casei Shirota y Bifidobacterium Breve Yakult que
disminuyen la produccién de hidrégeno en la digestidon de lactosa no
metabolizada por los intolerantes a lactosa. Estos efectos parecen
persistir al menos tres meses tras la suspension del probidtico'®. De
igual modo son necesarios mas estudios.

Una alternativa que ha demostrado buenos resultados
cuando todas estas medidas fallan y en los casos que se asocien
Sll con IL, es realizar una dieta libre de FODMAPs, esto no siempre
es suficiente, se ha observado mejoria clinica cuando ademas se
disminuye o retira la ingesta de lactosa'®.

Como limitaciones de nuestro estudio decir que se trata
de un estudio retrospectivo con lo que ello conlleva. Destacar la
heterogeneidad del grupo en cuanto a la edad de inclusién de los
pacientes a los que se realizd TAHL, nosotros analizamos todos
los test realizados sin discernir en la edad del paciente. Como es
conocido, la actividad y cantidad de la lactasa es dindmica a lo largo
de la vida, siendo maxima al nacer para sufrir una disminucién tras
el destete manteniendo niveles bajos a los 5-10 afios'® esto podria
modificar los resultados, sin embargo su impacto es minimo porque
la mayoria de los test realizados pertenecen a adultos.

Tampoco se tuvo en cuenta la etnia del paciente,
factor variable de la actividad lactdsica intestinal condicionada
genéticamente'®', sin embargo, esto tiene una repercusidn
practicamente nula en el estudio puesto que la practica totalidad
de test fueron realizados en pacientes caucasicos.

Nombrar que los datos incluidos en nuestro estudio
son los referidos hasta octubre de 2014, no creemos que haya
diferencias significativas con la inclusién de nuevos pacientes; no
obstante, en un futuro se podrian ampliar los datos afiadiendo las
limitaciones encontradas en el analisis.

A pesar de las limitaciones nombradas nuestros
resultados en cuanto a la frecuencia de IL coincide con la presentada
en literatura. Destacar el tamafio de la muestra con una N de 2038
pacientes.

Enunfuturo, ademds de los aspectos citados previamente,
seria de interés analizar si existen factores asociados a los test
patoldgicos como el sobrecrecimiento bacteriano y la posible
relacion de la IL con otro tipo de intolerancias como la intolerancia
a la fructosa. También seria interesante estudiar el papel de otros
test diagndsticos de malabsorcion de lactosa como es el caso del
test de gaxilosa.

Conclusiones

En nuestro medio la intolerancia a la lactosa presenta una
prevalencia moderada y se presenta fundamentalmente en varones
jévenes.

Existe un porcentaje considerable de pacientes
intolerantes a lactosa con SIl y Ell aunque sin significacion
estadistica.

El meteorismo es sintoma predictor de TALH positivo.
Sin embargo, la diarrea y el dolor abdominal son los sintomas mas
frecuentes por los que se indica el test.

La piedra angular en el tratamiento es la educacion del
paciente, quien debe ajustar su dieta. Ademas se puede utilizar
tratamiento sustitutivo que en nuestro centro esta infrautilizado
aunque con un aumento de su prescripcion en los sucesivos afos.
Existen otras opciones terapéuticas pero son necesarios mas
estudios al respecto.
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INFORMACION SELECCIONADA DE SEGURIDAD

INDICACIONES TERAPEUTICAS

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

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

CONTRAINDICACIONES

VICTRELIS en combinacién con PR, esté contraindicado en:

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ
ANEMIA

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

/\VICTRELIS

(boceprevir)

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

G1" = genotipo 1

NEUTROPENIA

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

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

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

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

USO EN PACIENTES CON AUSENCIA TOTAL DE RESPUESTA PREVIA

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

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

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

MONQTERAPIA CON INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VHC

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

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

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

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

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

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

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

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

INDUCTORES POTENTES DE CYP3A4

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

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

EFECTOS PROARRITMICOS

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

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

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

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

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

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

REACCIONES ADVERSAS

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

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

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

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

PLAQUETAS

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

OTROS HALLAZGOS DE LABORATORIO

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

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

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

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

EVALUACION* (Resultados de ARN-VHC')

En la semana de
tratamiento 8

En la semana de tratamiento
24

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

ACCION

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Medicamentos por érea terapéutica

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

Interaccion* (mecanismo de accion

tedrico, si se conoce)

Recomendaciones relativas a la administracion simultanea

ANTIINFECCIOSOS

Antiflngicos

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

Itraconazol, posaconazol, voriconazol

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

No estudiada

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

Antirretrovirales

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI)

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

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

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

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTI)

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

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

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

Inhibidores de la proteasas del VIH (IP)

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

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

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

Inhibidor de la integrasa

Raltegravir

No estudiada

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

ANTICONCEPTIVOS ORALES

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

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

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

SEDANTES

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

Triazolam (administracion oral)

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

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

Alprazolam, midazolam, triazolam
(administracion intravenosa)

Interaccion no estudiada (inhibicion de
CYP3A4/5)

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

Inmunosupresores

No estudiada

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

Estatinas (por ej., simvastatina y atorvastatina)

No estudiada

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

Metadona

No estudiada

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

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




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

notificadas durante Tos ensayos clinicost y *

Trastornos hepatobiliares

” Poco frecuentes: | Hiperbilirrubinemia

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

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

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

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

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

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

Trastornos del si

stema inmunoldgico

Raras:

Sarcoidosis*, porfiria no aguda

Trastornos endocrinos

Frecuentes:

Bocio, hipotiroidismo

Poco frecuentes:

Hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

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

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

trastornos del suefio " : - ” - - -

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

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

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

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

auditivas, alucinaciones visuales, descompensacion psiquiatrica

Trastornos del si

stema nervioso

Muy frecuentes: | Mareos*, cefalea*

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

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

Raras: Isquemia cerebral*, encefalopatia

Trastornos oculares

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

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

Raras: Papiledema

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes:

Actfenos

Poco frecuentes:

Sordera*, molestias en el oido, audicion alterada

Trastornos cardiacos

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

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

Trastornos vasculares

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: | Tos*, disnea*

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

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

Raras: Fibrosis pleural*, ortopnea, insuficiencia respiratoria

Trastornos gastrointestinales

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

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

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

Raras: Insuficiencia pancreatica

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




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

La cirrosis hepdtica es la consecuencia final de muchas
enfermedades hepaticas crénicas donde se pueden producir
cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos cuyo conocimiento
es indispensable a la hora de prescribir medicamentos en esta
poblaciéon con el objetivo de disminuir los efectos adversos y evitar
la infradosificacion. No existe una clara correlacion entre ningln
parametro analitico y la funcién metabdlica hepatica, lo que hace
imposible que se puedan dar pautas especificas de dosificacion.
Como norma general, no hay mayor riesgo de hepatotoxicidad en
la enfermedad hepatica crénica avanzada para la mayoria de los
farmacos salvo algunas excepciones. Sin embargo, el diagndstico
de toxicidad por farmacos en estos pacientes es mas complejo y
comporta mayor gravedad. En esta revision se pretende actualizar
los conocimientos en el campo de la prescripciéon de los farmacos
mas utilizados en los pacientes con cirrosis hepatica.
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Abstract

Liver cirrhosis is the last step of a variety of chronic liver
diseases where pharmacodynamic and pharmacokinetic changes
of drug metabolism may occur. Since no specific biomarker or
diagnostic method exists for the evaluation of the metabolic
liver function, the knowledge of these changes is essential when
prescribing drugs in these patients in order to prevent adverse
effects. An increased risk of drug induced liver injury in chronic liver
disease has been identified only for a number of drugs. However,
hepatotoxicity may be difficult to diagnose, and it can have a
worse outcome when it occurs in cirrhotic patients. The aim of this
review is to characterize and update prescribing patterns and main
metabolic characteristics of drugs in liver cirrhosis.

Keywords: Cirrhosis, Advanced Chronic liver disease,
drug prescription, drug induced liver injury, DILI, pharmacokinetics.

Introduccion

La cirrosis hepatica se define como la pérdida de la
arquitectura normal del higado que puede derivar en la disminucion
progresiva de sus funciones, entre las cuales se encuentra el
metabolismo de farmacos y sustancias xenobidticas. Por lo tanto,
es imprescindible conocer las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas de los distintos medicamentos con el fin de
aumentar su eficacia y minimizar el riesgo de desarrollar efectos
adversos en los pacientes con enfermedad hepdtica croénica
avanzada. Ademds, el manejo inadecuado de los farmacos en
la enfermedad hepatica avanzada también puede conducir a la



Manejo de los farmacos de uso habitual en la enfermedad hepatica crénica avanzada. M. Garcia-Cortés

Efectos adversos

hepatotoxicidad

Infradosificacion

Figura 1

Riesgos de prescripcién de farmacos en la enfermedad hepdtica
avanzada.

infradosificacién con el consiguiente tratamiento inadecuado de la
enfermedad para la que se prescribe o aumentar la posibilidad de
interacciones con otros medicamentos (Figura 1).

Existen pocos estudios publicados que analicen los patrones
de prescripcién de medicamentos en los pacientes con enfermedad
hepatica avanzada'. Un estudio multicéntrico prospectivo realizado
en 25 hospitales espafioles analizd la prescripcion de farmacos
para el tratamiento de las complicaciones de la cirrosis y de las
comorbilidades asociadas mas frecuentes® °. Se incluyeron en
el estudio pacientes ingresados en los Servicios de Digestivo
y Hepatologia en 5 dias indice entre enero y junio de 1999.
Se incluyeron 568 pacientes y se recogieron los datos clinicos,
epidemioldgicos y farmacoldgicos al ingreso, durante el ingreso y
al alta. En este estudio se obtuvieron observaciones interesantes,
como la presencia de una actitud conservadora con tendencia
a la infradosificacion de los medicamentos. Ademas, se aprecio
una amplia variabilidad en los patrones de prescripcion entre las
distintas comunidades autdonomas donde se realizd el estudio, con
una notable utilizacion de algunos farmacos como la vitamina Ky
los inhibidores de la bomba de protones (IBP). Como era de esperar,
los diuréticos fueron los farmacos mas utilizados en los pacientes
cirréticos con ascitis (58% al ingreso hospitalario). Las patologias
asociadas mas frecuentes en estos pacientes fueron la Diabetes
Mellitus (DM) en un 30%, infecciones en un 24%, enfermedad
cardiovascular en el 20% y el alcoholismo activo en el 15% de
los casos. Curiosamente, entre los farmacos indicados para estas
comorbilidades estaban los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) para el tratamiento de la hipertension
arterial (HTA), la amoxicilina-acido clavulanico para las infecciones
o el clormetiazol para el control del sindrome de abstinencia, los
cuales no parecen ser los mas adecuados en estos pacientes.

Un estudio retrospectivo mas reciente llevado a cabo en
Suiza, donde se incluyeron 400 pacientes cirréticos hospitalizados,
donde el alcohol era la causa de la enfermedad hepdtica en
mas de dos tercios de los pacientes, describia una media de 6
comorbilidades, con una media de 5 farmacos prescritos por
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paciente y un 28% de efectos adversos*. Ademads, se detectaron un
21.5 % de interacciones, parte de las cuales eran causa de desarrollo
de efectos adversos.

Alteraciones de las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas en la enfermedad hepatica

El metabolismo de los farmacos depende de las
caracteristicas de los mismos, factores propios del sujeto y de
factores ambientales. El aclaramiento hepatico de los farmacos
depende de la eficacia de las enzimas metabdlicas, el aclaramiento
intrinseco, el flujo portal y la unién a proteinas plasmaticas. Por lo
tanto, laenfermedad hepatica avanzada puede producir alteraciones
de las propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas de los
medicamentos.

Los cambios farmacodinamicos se producen por una
respuesta anormal del organismo a los farmacos. Estas alteraciones
pueden ser clinicamente relevantes con ciertos medicamentos
como los opiaceos, algunas benzodiacepinas, los hipnéticos y
los ansioliticos por el riesgo de desarrollo o empeoramiento
de encefalopatia hepdtica. Por otro lado, los farmacos
vasoconstrictores, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y
los diuréticos pueden aumentar el riesgo de disfuncién renal®.
Aunque el metabolismo hepdtico de la furosemida no se altera
significativamente en la cirrosis, es menos eficaz en los pacientes
con ascitis debido a una menor sensibilidad del asa de Henle al
efecto diurético en pacientes cirrdticosé. Los AINE deben evitarse en
los pacientes cirrdticos, especialmente en aquellos con retencidon
hidrosalina, debido a que inhiben la sintesis de prostaglandinas
renales (esenciales para el mantenimiento de la perfusién renal
disminuida por la activacién de los sistemas vasoconstrictores) y
pueden precipitar una insuficiencia renal. De igual modo, el riesgo
de necrosis tubular renal asociado al uso de aminoglucédsidos se
incrementa en pacientes con cirrosis hepatica descompensada y
en pacientes con ictericia obstructiva extrahepatica, en relacion
directa con el valor de bilirrubina sérica’.

Los cambios farmacocinéticos en los pacientes con
enfermedad hepatica avanzada pueden producirse por la alteracion
de distintas fases del metabolismo de los farmacos: alteracién en la
absorcion de los medicamentos, la distribucidn, el metabolismo y la
eliminacion de los mismos® (Tabla 1). En primer lugar, puede verse
alterada la absorcion de los medicamentos tanto por alteraciones
en la motilidad, como debido al aumento de la permeabilidad de
intestinal. En segundo lugar, se produce una disminucion en la
funcién y expresion de enzimas metabdlicas hepaticas. Ademas
el aumento de colaterales y shunts porto-sistémicos reduce
el metabolismo de primer paso hepatico, lo que compromete
especialmente el metabolismo de los farmacos que sufren alto
metabolismo de primer paso, con el consiguiente aumento de su
biodisponibilidad oral. En tercer lugar, la disminucién de la sintesis
de proteinas en el higado reduce la distribucién de los farmacos
con alta unidén a proteinas produciendo un aumento en la fraccion
libre de estos farmacos. Por ultimo, se puede comprometer tanto
la eliminacidn de los farmacos de excrecidn biliar cuando esta esta
reducida, como la eliminacion de los farmacos de excrecion renal
cuando la enfermedad hepatica se asocia a disfuncidn renal.
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Tabla 1. Efectos de la cirrosis sobre el metabolismo
de los farmacos.

Tabla 2. Farmacos con mayor riesgo de Hepatotoxicidad en

pacientes con enfermedad hepatica cronica.
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Desgraciadamente, a diferencia de lo que ocurre con
el aclaramiento de creatinina en la enfermedad renal crénica, no
existen pruebas que determinen exactamente el grado de deterioro
de la funcién metabdlica del higado y por lo tanto no se pueden
dar recomendaciones generales sobre la utilizacién o dosificacion
de medicamentos en los pacientes con enfermedad hepatica
avanzada’. Aunque existe acuerdo general sobre los farmacos que
se deben evitar en estos pacientes, no existen guias de practica
clinica sobre la prescripcion de medicamentos en este dmbito.
Una practica habitual es la aplicaciéon de métodos prondsticos de
la enfermedad como la clasificacion de Child-Pugh, sin embargo,
dichos métodos no reflejan de forma exacta la funcién metabélica
del higado. Por otro lado, existen recomendaciones generales de
prescripcion basadas en la clasificacion metabdlica de los farmacos:
es decir, dependiendo del grado de extraccidon hepatica de primer
paso, del grado del metabolismo hepatico y del grado de fijacién
a proteinas'®. Finalmente, recientemente se ha desarrollado un
método basado enlarevision de lafichatécnica, de las bases de datos
farmacéuticas y articulos de revision de cada medicamento con el
fin de determinar los farmacos que se debian evitar o administrarse
con precaucion en los pacientes con disfuncidon hepdtica''. Mediante
este método los autores elaboran un listado de medicamentos
con las recomendaciones sobre su manejo en los pacientes con
enfermedad hepdtica que se puede consultar. Sin embargo, estas
recomendacionesnohansidoincorporadasalapracticaclinicadiaria.

Predisposicion a hepatoxicidad

La primera pregunta que nos hacemos y nos hacen
a los especialistas de Aparato Digestivo y de Hepatologia es si
existe mayor riesgo de hepatotoxicidad por medicamentos en los
pacientes con enfermedad hepdtica crénica. Esta cuestién ha sido
ampliamente debatida durante afios y la respuesta es no para la
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Farmacos Situaciones con mayor riesgo de hepatotoxicidad

i Riesgo de hepatotoxicidad x4 en HVC y x14
Antituberculosos
en coinfectados con VIH

Ibuprofeno Hepatitis crénica C
TARGA Hepatitis crénicas virales (VHB y VHC)
Metimazol
Metotrexate Fibrosis mas grave (mayor si etilismo)
Nefazodona

Propoxifeno

Rifampicina Colangitis biliar primaria

Valproato 4cido

Vitamina A Hepatopatia alcohdlica
Abreviaturas: TARGA: tratamiento antiviral de gran actividad; VHB: virus de la

hepatitis B; VHC: Virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

mayoria de medicamentos. Sin embargo, todavia prevalece el
miedo a la prescripcion de ciertos farmacos en los pacientes con
cirrosis. Un ejemplo claro es la tendencia a la no prescripcién de
paracetamol o estatinas a estos pacientes por parte de algunos
colectivos médicos como atencién primaria a pesar de haberse
demostrado la ausencia de mayor riesgo de hepatotoxicidad en
estos pacientes'? '3

Los farmacos que si han demostrado un aumento de
riesgo de toxicidad hepdtica en pacientes con enfermedades
hepdticas son los siguientes: los antituberculosos (rifampicina,
isoniazida y piracinamida) y los tratamientos antirretrovirales de
gran actividad (TARGA) en pacientes con hepatitis crénicas virales;
el metimazol, el metotrexate, la nefazodona, el propoxifeno, la
rifampicina en la colangitis biliar primaria, el dcido valproico y la
vitamina A en la hepatopatia alcohdlica!>132° (Tabla 2). Por ultimo,
se ha descrito un mayor riesgo de desarrollar una enfermedad
veno-oclusiva hepdtica secundaria al tratamiento mieloablativo en
pacientes con hepatitis crénica C?'.

En cualquier caso, lo que si es importante tener en cuenta es
que un episodio de hepatotoxicidad en pacientes con enfermedad
hepdtica puede producir mayor gravedad del cuadro, especialmente
en los casos de enfermedad avanzada. Ademas, el diagndstico de
hepatotoxicidad es mas dificil ya que se puede confundir con una
descompensacion de la enfermedad de base?2.

Tratamiento del dolor en la cirrosis

El dolor es un sintoma frecuente en los pacientes con
cirrosis hepatica cuyo tratamiento sigue siendo un reto y que
en ocasiones resulta inadecuado. La mayoria de los farmacos
analgésicos son metabolizados en el higado, por lo que estos
pacientes son susceptibles de sufrir complicaciones, con
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frecuencia graves y pueden comprometer la vida del paciente,
como la encefalopatia hepdtica, el sangrado gastrointestinal o la
insuficiencia renal.

Varios factores influyen en la dificultad del tratamiento
del dolor en estos enfermos. En primer lugar, tal y como se ha
mencionado previamente, no existe una relacion directa entre
las pruebas de funcién hepatica disponibles en la practica clinica
y la afectacién de la funcion metabdlica hepatica. Por otro lado,
la complejidad en el manejo de estos pacientes y la frecuente
asociacion a alteraciones en otros érganos como el rifidén reduce las
posibilidades terapéuticas y aumenta el riesgo de complicaciones.
Por ultimo, probablemente la causa mds comun de tratamiento
inadecuado se deba al miedo, inexperiencia o falta de conocimientos
por parte del personal médico.

En el estudio espafiol para la valoracién de la prescripcidén
en los pacientes cirréticos, el analgésico mas prescrito fue el
paracetamol seguido del metamizol®. Los farmacos opioides fueron
poco indicados. Se observé que la mayoria de los pacientes que
tenian prescrito AINEs al ingreso, al alta eran retirados.

En una encuesta realizada en cuatro dreas de salud de
EE.UU. los internistas y los médicos generalistas desaconsejaban
mas el uso de paracetamol que de AINEs en pacientes con
enfermedad hepatica crdnica. Los especialistas mostraban una
actitud contraria'.

Lo primero que se debe realizar en la valoracién del dolor
es su clasificacién temporal en agudo o crénico y determinar el
origen del mismo para dividirlo en nociceptivo o neuropatico, ya que
el esquema terapéutico puede variar. Ademas, se debe determinar
si es posible tratar el origen del dolor o si las medidas locales
(tratamiento tdépico) pueden evitar la necesidad de tratamiento
farmacoldgico general®.

El paracetamol (acetaminofen) es un farmaco analgésico
y antipirético bien tolerado a dosis terapéuticas, el de mayor
perfil de seguridad y por lo tanto el mas ampliamente utilizado
en pacientes de mayor edad y en pacientes con insuficiencia renal
crénica. Su metabolismo principal es por glucuronoconjugacion
en reacciones de fase |, via metabdlica que se conoce preservada
incluso en la enfermedad hepatica avanzada®. Sin embargo,
parte de este farmaco es metabolizado por el sistema enzimatico
del citocromo P450 generando metabolitos reactivos toxicos
(benzoquinonas), que posteriormente se metabolizan a metabolitos
no téxicos mediante conjugacion con el glutatiéon. Por lo tanto, el
paracetamol puede producir hepatotoxicidad de tipo intrinseco por
sobredosificacidn. La presencia de una enfermedad hepatica de
base no parece aumentar el riesgo de dicha complicacién aunque
se han descrito casos de toxicidad a dosis terapéutica en pacientes
con enfermedad hepatica crénica. Pero si se ha demostrado que
el etilismo activo favorece el desarrollo de esta complicacidn, ya
que la induccién del citocromo y la deplecion de glutation hace que
aumenten los metabolitos toxicos y consecuentemente el riesgo de
toxicidad hepatica con menor dosis de farmaco. De esta forma, la
dosis maxima permitida en personas adultas es de 4 gramos al dia,
en enfermedad hepdtica avanzada 2-3 gramos al dia y de 2 gramos
al dia en pacientes con alcoholismo (especialmente crénico)>24.
En el estudio realizado en nuestro pais se vio que el 37.5% de los

pacientes etilicos tomaban paracetamol a demanda sin control de
dosis y que 1 de cada 10 superaban la dosis maxima de seguridad®.
Curiosamente, el paracetamol era prescrito a dosis reducidas en
pacientes con enfermedad hepatica independientemente de la
etiologia de la enfermedad.

Los AINEs son inhibidores de la enzima ciclooxigenasa
(COX), y por tanto impiden la conversién del acido araquidoénico
en prostaglandinas (PG) y tromboxanos. Son metabolizados
fundamentalmente por el citocromo P450 y tienen amplia unién a
proteinas plasmaticas, lo que condiciona un aumento de los niveles
séricos en los pacientes con enfermedad hepatica avanzada?.
Estos compuestos pueden empeorar la retencién salina e inhibir
el efecto vasodilatador de las PG sobre las arterias renales, por
lo que pueden producir una disfuncién renal en los pacientes con
cirrosis. En un estudio prospectivo reciente donde se incluyeron
30 pacientes con insuficiencia renal aguda secundaria a AINEs en
pacientes con cirrosis hepatica, se aprecido que mas de un tercio
de los pacientes desarrollaban una disfuncion renal persistente, lo
que suponia un factor de riesgo independiente de mortalidad en
comparacién con los pacientes con insuficiencia renal transitoria?.
Otros efectos adversos de los AINEs son la trombopenia y sangrado
gastrointestinal, complicacién de mayor riesgo en pacientes
cirréticos con hipertension portal, varices y gastropatia. Por
tanto, estos farmacos estdn contraindicados en los pacientes con
enfermedad hepatica cronica.

Los inhibidores selectivos de la COX-2 tienen menos
efectos adversos gastrointestinales pero no estdn exentos de
efectos adversos a nivel cardiovascular y renal. Aunque no
existe informacidén sobre los efectos de estos antiinflamatorios
en pacientes con cirrosis y ascitis, estos farmacos reducen la
perfusion renal en voluntarios con deplecidn de sal y por lo tanto
se recomienda restringir su administracién en pacientes con
enfermedad hepdtica avanzada?.

El metamizol (dipirona) es un farmaco antipirético y
analgésico ampliamente utilizado en algunos paises como el nuestro
y con gran aceptacion en la especialidad de gastroenterologia
por carecer de los efectos gastrointestinales de los AINEs. Sin
embargo, al igual que estos ultimos, el metamizol es un inhibidor
de las PG y por lo tanto no carece de riesgo de disfuncién renal
en pacientes con cirrosis hepatica y por eso estan contraindicados
en estos pacientes?. Otros eventos adversos que hacen que este
farmaco no esté comercializado en algunos paises son el riesgo de
agranulocitosis y de aplasia de médula dsea.

En cuanto a los derivados morficos, los nifos, los
ancianos y los pacientes con insuficiencia renal o hepdtica tienen
un perfil farmacocinético especial que hay que tener en cuenta
para maximizar la eficacia analgésica de estos farmacos con
menor riesgo de efectos adversos. La mayoria de los morficos se
metabolizan en el higado, por lo que cuando la funcién hepatica
estd comprometida existe una aumento de la vida media de los
mismos y su acumulacién plasmatica condiciona un aumento de sus
efectos adversos, como la sedacidn, el estrefiimiento o la aparicion
o empeoramiento de encefalopatia hepdtica. Se deben evitar en
general los mérficos que sean profarmacos como la oxicodona,
meperidina, codeina o la hidrocodona?. Se recomienda utilizar
preferentemente tramadol, fentanilo o hidromorfona.



Otros farmacos que se utilizan para el tratamiento del
dolor son los anticonvulsivantes. La gabapentina, la pregabalina,
el topiramato y la lamotrigina son farmacos en general seguros
en pacientes con cirrosis, ya que no tienen metabolismo hepatico
ni alta unidon a proteinas plasmaticas, sin embargo se debe
tener precaucién en pacientes con disfuncion renal debido a su
eliminacion por esta via?. Otros farmacos como la fenitoina, la
carbamacepina o el 4cido valproico se deben evitar en pacientes
con enfermedad hepatica avanzada. Por Gltimo, los antidepresivos
que se trataran con detenimiento mas adelante, también se utilizan
en el tratamiento del dolor.

En resumen, para tratar el dolor en pacientes con cirrosis
hepatica, el paracetamol eselfarmacode primeraeleccion, ajustando
la dosis especialmente en pacientes con alcoholismo. Se recomienda
evitar el uso de AINEs y de metamizol. Para el tratamiento del dolor
refractario, se puede utilizar el tramadol. Para el dolor severo no
respondedor a las medidas previas se recomiendan los derivados
opioides como el fentanilo o la hidromorfona, aunque debido al
riesgo de desarrollo o empeoramiento de la encefalopatia hepatica
se debe realizar un estrecho seguimiento del paciente durante su
administracién para ajustes de la dosificacién'?%. Para el dolor de
tipo neuropatico los farmacos indicados son la gabapentina o la
pregabalina. En la se propone un esquema de tratamiento
del dolor en los pacientes con enfermedad hepatica avanzada.

«Leve: Paracetamol 2-3 gr/d
sModerado: Tramadel 12,5-15
me/8h « Adfadir :
+Severo: Fentanilo 12,5 +Gabapentina 300-600mg/8h
meg/72h o Hidromerfona 1-2 (inicio 300,/24)
mg//d +Pregabalina 75-150mg/12h

(inicio 25/d)

«Antidepresivos:
+ Amitriptilina 10-
25mh/d
&

+Venlafaxina 150-

225mg/d

Ttos concomitantes
dolor neuropético

Esquema de tratamiento del dolor en pacientes con enfermedad
hepdtica avanzada.

Antisecretores gastricos

Existe una tendencia generalizada a utilizar los farmacos
antisecretores gastricos como “protectores”, especialmente los
IBP. Se ha descrito una mayor prevalencia de Ulcera péptica y de
sus complicaciones en pacientes con cirrosis en comparacion a
la poblacidon general, con una cicatrizacion mas lenta y mayor
tendencia a la recidiva®. Sin embargo, estos farmacos no han
demostrado eficacia en la prevencién o el tratamiento de la
hemorragia digestiva alta secundaria a hipertension portal fuera
del episodio agudo, o en la profilaxis o tratamiento a largo plazo de
las Ulceras tras escleroterapia o ligadura con bandas. Es mas, se ha
descrito una indicacién inapropiada de estos farmacos en el 42-81%
de los pacientes con cirrosis hepatica???'. Lo que preocupa no es
sélo la prescripcidn inadecuada y extendida de estos medicamentos,
sino la evidencia de la posibilidad de efectos adversos en algunos
casos graves que se pueden derivar de dicha prescripcion.

En los pacientes con cirrosis hepdatica se ha descrito un
aumento del riesgo de infecciones, ya que mediante la supresion
acida aumenta la colonizacion bacteriana entérica y se facilita
la traslocacién bacteriana por un aumento de la permeabilidad
intestinal. En una revisidon sistemdtica con meta-analisis se
comprobd que los IBPs incrementaban casi 3 veces el riesgo de
peritonitis bacteriana espontanea en pacientes con cirrosis y ascitis
(OR 2.77, IC 95%)%*2. En un estudio mas reciente de caso-control
realizado en Taiwan, con una Cohorte de 480000 pacientes, de los
cuales 86458 tenian diagnostico de cirrosis, 947 casos desarrollaron
PBE, el riesgo relativo de desarrollo de esta complicacién era mayor
con la ingesta reciente de IBP, ademas también estaba aumentado
el riesgo cuando se prescribian otros antisecretores no IBP33. Sin
embargo, una revision mas actualizada donde se incluyen estudios
recientes de mayor calidad incluyendo estudios de cohortes,
pone en duda dicha afirmacién indicando que no existe aumento
de incidencia de PBE ni de mortalidad en pacientes con cirrosis y
tratamiento con IBP3*. Por lo tanto, para aclarar esta controversia
se precisa de la realizacién de estudios prospectivos bien disefiados
que puedan aclarar este punto.

La toma de los IBP también se ha relacionado con un
aumento en la incidencia de infeccion por clostridium difficile, una
infeccién de elevada mortalidad en pacientes con cirrosis hepatica®s.
De hecho, en un estudio caso-control el uso previo de IBPs era el
factor de riesgo de mayor peso en el estudio multivariante [OR
= 37,6 (IC 95% 6,22-227,6), p < 0,0005] superando al consumo
intrahospitalario de antibiéticos [OR = 11,6 (IC 95%: 2,63-51,05), p
< 0,001]%¢. Ademas, se ha asociado el uso de estos medicamentos a
un aumento de riesgo de todo tipo de infecciones como demuestra
el estudio de Merli y colaboradores, donde se incluyeron 400
pacientes cirréticos hospitalizados consecutivos entre 2008 y 2013.
Los medicamentos mds prescritos fueron los IBP en el 67% de los
pacientes, 59% sin indicacidn para su prescripcion. Los factores de
riesgo independientes de infeccion fueron el estadio C de Child-
Pugh (OR 5) y el tratamiento con IBP (OR 2)%.

Por lo tanto, debido a las controversias que hay en la
actualidad y a la espera de estudios multicéntricos prospectivos que
aclaren las mismas, se recomienda evitar el uso de medicamentos
supresores del acido gastrico, principalmente los IBP, sin que haya
una correcta indicacién, especialmente en pacientes cirréticos con
ascitis®e.

Antidiabéticos

Como norma general, los antidiabéticos que desciendan
la resistencia insulinica y por tanto disminuyan su sintesis
tienen un efecto protector; mientras que los farmacos como las
sulfonilureas o la propia insulina pueden tener un efecto nocivo'.
Tradicionalmente se ha evitado el uso de sulfonilureas y biguanidas
(como la metformina) en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada, por el temor a hipoglucemias debido a un metabolismo
hepatico reducido, el riesgo de hepatotoxicidad asociado a estos
farmacos o el miedo a la acidosis lactica para la metformina.

Se ha visto que no hay mayor riesgo de hepatotoxicidad
por metformina en el paciente con enfermedad hepatica avanzada
que en la poblacién general, y que la acidosis en el paciente
cirrético esta mas en relacién con los efectos de la encefalopatia o
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la hipoxemia que con los hipoglucemiantes, por lo que el farmaco
es seguro. Ademads, la mayoria de casos de acidosis lactica en
hepatopatia crénica aparecen en pacientes con enolismo activo.
No hay razdn por tanto para evitar la metformina en pacientes
con cirrosis compensada®*. Ademas se le atribuye un efecto
protector frente al desarrollo de hepatocarcinoma y otros tumores
por diferentes mecanismos (forma parte de los tratamientos de
factores etioldgicos de fibrosis hepatica como la esteatohepatitis
y el sindrome metabdlico, tiene ademas efectos antioxidantes,
antiinflamatorios, inhibicion de crecimiento y antiangiogénico),
siendo este efecto dosis dependiente*. Por otro lado, se ha
hipotetizado que el descenso de resistencia insulinica producido
por metformina podria ser ventajoso para aumentar la respuesta
a tratamientos para VHC*. Un reciente estudio ha apuntado que
la metformina podria incluso proteger frente al desarrollo de
encefalopatia hepatica*'.

En cuanto a las sulfonilureas, para evitar hipoglucemias,
seriarecomendable eluso de fdrmacos con otras rutasde eliminacién
o que tengan vida media mas corta (glicazida), evitando las de vida
media mas larga (glibenclamida)'. Los inhibidores de la glucosidasa
como la acarbosa disminuyen la absorcidén de carbohidratos en el
tracto digestivo, reduciendo los picos de glucosa tras las comidas.
Pueden producir dafio hepatico, pero no se ha evaluado si existe
un riesgo incrementado en pacientes con enfermedad hepatica
subyacente*2.

La troglitazona es una tiazolidinodiona indicada en la DM
tipo 2 que se ha retirado del mercado por hepatotoxicidad. Para
otros farmacos similares como la rosiglitazona (restringido su uso
en Europa al incrementar el riesgo de infarto agudo de miocardio)
y la pioglitazona, se han reportado casos de dafio hepatico severo,
aunque no han demostrado el mismo grado de toxicidad hepatica,
no habiendo evidencia firme de que se trate de un efecto de
clase****, No obstante, parece prudente aconsejar el uso con
precaucién de la pioglitazona sobre todo en los pacientes que
hayan desarrollado toxicidad por troglitazona en el pasado“.

Las incretinas (GLP-1 y GIP) son enzimas producidas
en el intestino, liberadas tras las comidas y dependientes de las
concentraciones séricas de glucosa. Estimulan la produccion de
insulina por parte de las células B del pancreas. Son degradadas
por la enzima dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4). Una nueva generacién
de antidiabéticos ha nacido con esta diana terapéutica con
el fin de incrementar la produccidon de insulina enddégena, las
terapias basadas en incretinas, bien inhibiendo su degradacidn
(inhibidores de la DPP-4) o actuando como analogos de las mismas.
Entre los inhibidores de la DPP-4 se encuentran la sitagliptina,
vildagliptina, linagliptina, saxagliptina y la alogliptina. Los analogos
de las incretinas son agonistas del receptor del péptido 1 (GLP-
1), estimulando asi la secrecion de insulina en el pancreas. Entre
ellas estan pramlintide, exenatida, exenatida-LAR, liraglutida y
lixisenatida. Se han visto efectivos y seguros para el control de la
DM en pacientes con esteatohepatitis (suprimiendo la lipogénesis
hepatica) y en la hiperglucemia en pacientes infectados por VHC.
La DPP-4 parece tener un papel en la activacion en el higado de las
células estrelladas, estimulando la fibrogénesis*’. Los inhibidores
de la DPP-4 pueden suprimir la fibrosis hepatica ademas de
mejorar la DM. Con los tratamientos basados en incretinas, en
comparaciéon con los antidiabéticos tradicionales, se han hecho
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Tabla 3. Caracteristicas farmacoldgicas y eventos adversos

de los distintos farmacos antidiabéticos.

ANTIDIABETICOS ORALES

Mecanismo de .
" Observaciones
Accién

MProduccion en-  En Ci evitar fcos con

Sulfonilurea i . X
. X . . doégena insulina Vm
(glibenclamida, glisenti- . X
o T MReceptores in-  larga para riesgo
da, glipizida, gliburida) . i .
sulina hipoglucemia

Intolerancia
Inhibe neogluco- = gastrointestinal
Buena tolerancia en

Biguanidas génesis hepatica

(metformina) Reduce resistencia = Ci compensado
Acidosis lactica:

---> No en Ci-OH

insulinica

. . Intolerancia gastroin-
Inhib A-glucosidada . o, .
. Impide absorcion = testinal
Intestinal . .
o intestinal glucosa Nunca en
(acarbosa, miglitol) .
monoterapia

Meglitinidas
(repaglinida, nateglinida)

MProduccion  en-
i . X Se pueden usar en IR
doégena insulina

Troglitazona DILI
“MSensibilidad
periférica insulina

. Rosiglitazona IAM
Glitazonas L
. o Uso de pioglitazona
(troglitazona, rosiglitazo- . . . .
L dInsulinoresis-  con cuidado en el ci-
na, pioglitazona) . . .
tencia rrético, sobre todo si

antecedente de DILI

L sas No ajuste de dosis en
Nuevos antidiabéticos

- Inhib DPP-4
(sitagliptina, linagliptina)

IH, no evaluada segu-
N secrecion ridad a largo plazo

insulina endégena = Ajuste dosis en IR

- Agonistas incretinas ( ¢
excepto

(exenatida, liraglutida) . p .
Linagliptina)

Abreviaturas: Ci: cirrosis; fcos: farmacos; Vm: vida media; Ci-OH: cirrosis endlica;
HCC: hepatocarcinoma; IR: insuficiencia renal; DILI: drug induced liver injury; IAM:

infarto agudo de miocardio; ADOS: antidiabéticos orales.

multiples evaluaciones sobre su farmacocinética en pacientes
con insuficiencia hepatica y renal. En general, los cambios en la
farmacocinética condicionados por la insuficiencia hepatica no son
clinicamente relevantes ni comportan la necesidad de un ajuste de
dosis, si bien, la falta de estudios sobre su seguridad a largo plazo
en pacientes en insuficiencia hepatica dicta su uso con precaucion,
sobre todo en pacientes cirrdticos. Se han comunicado pocos
casos de hepatotoxicidad por los inhibidores de DPP-4, aunque
establecer la relacién causal entre farmaco y hepatotoxicidad es
dificil dadas las comorbilidades y polimedicacidn en estos casos*/4¢.
Por otro lado, la excrecidn renal de la mayoria de estos farmacos
hace indispensable el ajuste de dosis segin de la funcién renal, a
excepcion de linagliptina“® (Tabla 3).

Hipolipemiantes
La dislipemia y sus complicaciones cardiovasculares

son una patologia comun. Las estrategias de prevencidén primaria
y secundaria estan encaminadas a disminuir el colesterol LDL,



Tabla 4. Consideraciones clinicas del tratamiento con

antidislipémicos.

ALGORITMO TERAPEUTICO DISLIPEMIAS

12 Eleccion hipercolest

Miopatia, calambres, rabdiomiolisis,
“Mransaminasas

Si RAMS, probar otra estatina, menor

NAAADIR dosis o suspender
Estatinas MHDL Seguras en cirrosis, no 7% DILI
TG No en nifios ni embarazo
NUNCA
GEMFIBROZILO
+
ESTATINAS
i NARNAC] 12 Eleccion hiperTG
Fibratos
MHDL NO en IRC
Dafio hepatico dosis-depend
no >3g/dia
L JLDL ( . g/. ) . -
Ac nicoténico Monitorizacién enzimas hepdticas
MM HDL . ] )
Cuidado en hepatopatia previa o
alcoholismo
Seguras en nifios, embarazadas y en
) JLDL o
Resinas Cirrosis
TG ) ) .
Uso: intolerancia a estatinas
Casos de hepatitis colestdsica
L. autoinmune
Ezetimiba JLDL . . .
Uso: intolerancia a estatinas o en
combinacidn con éstas
Omega 3 TG Seguras

Abreviaturas: LDL: Lipoproteina de baja densidad; HDL: Lipoproteina de alta
densidad; TG: triglicéridos; RAMS: reacciones adversas medicamentosas; DILI:
drug induced liver injury; CBP: cirrosis biliar primeria; IRC: insuficiencia renal

crénica.

colesterol total y triglicéridos e incrementar el colesterol HDL.
Los farmacos mas utilizados en el tratamiento de las dislipemia
son las estatinas. Se han llevado a cabo muchos ensayos clinicos
para evaluar estos compuestos en el tratamiento para dislipemias
y se ha demostrado un buen perfil de seguridad tanto en
fases experimentales como en estudios observacionales post-
marketing#’. Aunque inicialmente existia cierta preocupacion a la
hora de prescribir estatinas en pacientes con hepatopatia crénica,
se ha visto que las estatinas no presentan un riesgo aumentado
de toxicidad hepatica en pacientes con enfermedad hepatica
basal, ademds han demostrado ser Utiles en estos pacientes
para disminuir el riesgo cardiovascular, como tratamiento para la
esteatohepatitis, hepatitis virales e incluso como factor protector
contra el hepatocarcinoma. De hecho, actualmente se considera
que la monitorizacion de enzimas hepaticas durante el tratamiento
no es coste-efectiva salvo al inicio del tratamiento®- %051,

Los fibratos mejoran todos los componentes que causan
aterogenicidad en la dislipemia, especialmente los triglicéridos.
Estos farmacos tienen un metabolismo hepatico mediante
glucuronoconjugacion y se eliminan mediante excrecion renal. Se
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ha visto que estos compuestos mejoran la bioquimica hepatica, por
eso se ha especulado que puede ser un tratamiento beneficioso
en la esteatohepatitis no alcohdlica. Su uso en combinacion con
estatinas es particularmente atractivo para el tratamiento de la
dislipemia. Sin embargo, tanto fibratos como estatinas tienen
potencial miopatico (rabdomiolisis), cuyo riesgo aumenta cuando
son usadas en combinacién, por lo que el uso concomitante de
gemfibrozilo y estatinas estd contraindicado. Se han descrito pocos
casos de toxicidad hepatica por estos farmacos°2.

El4cido nicotinico es especialmente eficazen aumentar los
niveles de HDL. Se ha asociado a dafio hepatico dosis-dependiente,
por lo que no se debe superar la dosis de 3 g/dia. Ademas, se debe
utilizar con precaucidn en pacientes con alcoholismo o enfermedad
hepatica previa, por lo que se recomienda la monitorizacién
enzimatica. Por ultimo, ezetimiba inhibe la absorcidn intestinal de
colesterol. Se han dado casos de hepatitis colestasica y hepatitis
autoinmune asociada a su toma, pero no se ha evaluado este riesgo
en el contexto de una enfermedad hepatica crénica® (Tabla 4).

Antihipertensivos

La vasodilatacion y la hipotensién son los rasgos
distintivos del fallo hepatico avanzado, por lo que la hipertension
en el paciente con cirrosis normalmente ocurre en pacientes con
una funcién hepatica bien preservada. No obstante, cuando los
farmacos antihipertensivos se prescriben en pacientes con cirrosis,
se deberia tener en cuenta que los IECAs y los antagonistas del
receptor de la angiotensina Il (ARA II) interaccionan en la actividad
del sistema renina-angiotensina con un incremento del riesgo no
sélo de hipotensidn y de fallo renal, sino también de encefalopatia
e hipercaliemia, por lo que no parecen una buena eleccién y no
estan recomendados en pacientes con cirrosis y ascitis>*>*. Es digno
de mencidn que algunos calcioantagonistas pueden incrementar la
hipertension portal y que también pueden tener un aumento del
aclaramiento hepdtico, necesitando por tanto una regulacién de la
dosis en pacientes con fallo hepatico avanzado.

Los betabloqueantes son farmacos utilizados en la
hipertensionarterialy portanto forman parte delarsenal terapéutico
del sindrome metabdlico que puede desembocar en una cirrosis por
esteatohepatitis, con un amplio uso también en patologia cardiaca.
En el paciente cirrético se usan los betabloqueantes no selectivos
(BBNS) como el propanolol en la profilaxis primaria y secundaria
del sangrado variceal. Han demostrado tener tanto beneficios a
nivel hemodinamico reduciendo la presién portal disminuyendo
el riesgo de HDA por varices, como no hemodinamicos reduciendo
el riesgo de peritonitis bacteriana espontanea y la mortalidad no
relacionada con hemorragia. Sin embargo, en el estudio publicado
por Serste en 2010 se indicaba un aumento de mortalidad en los
pacientes con ascitis refractaria tratados con beta-bloqueantes®®.
Hecho que derivé en la “hipdtesis de la ventana” donde se aprecia
como el beneficio en supervivencia por los betabloqueantes se
consigue en un periodo determinado de la enfermedad y a partir
de un punto se convierte en perjuicio en la cirrosis terminal*’. Lo
gue no estd claro es ese punto, ya que estudios posteriores a Serste
y colaboradores, han detectado que el aumento de mortalidad se
daba sdélo en los pacientes con peritonitis bacteriana espontanea
(PBE) o incluso que no producian este aumento de mortalidad®&¢2,
Por estas razones, el consenso de Baveno VI recomienda suspender
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Tabla 5. Recomendaciones sobre farmacos

antihipertensivos en cirrosis hepatica.

Farmacos antihipertensivos en cirrosis hepatica

IECAS
Contraindicados en cirrosis con ascitis

ARA-II

Calcio- . .
. Ajuste de dosis en IH avanzada
antagonistas

Hemodinamico: HTP = HDA-

VE
No hemodindmico:
Efecto
B-Blog - PBE
no selectivos -4 Mortalidad
global
Ascitis

. Suspender B-bloq:
refractaria con

IRA 0 TAS<90 o
Na<130 mEq

- Pierde efecto no hemodinamico

- En estudio si P mortalidad

Abreviaturas: IECAS: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA-
II: antagonistas de los receptores de la antiotensina IlI; B-Blog: betabloqueantes;
IH: insuficiencia hepdtica; HTP: hipertension portal; HDA-VE: hemorragia digestiva
alta secundaria a varices esofagicas; PBE: peritonitis bacteriana espontanea; IRA:

insuficiencia renal aguda; TAS: tension arterial sistdlica; Na: sodio plasmatico.

o reducir la dosis de beta-bloqueantes en pacientes con ascitis
refractaria que presenten una Presidn arterial sistélica <90mmHg,
dafio renal agudo o hiponatremia (Na<130mEq/I) hasta disponer de
ensayos clinicos aleatorizados®® (Tabla 5).

Agentes antimicrobianos

Las infecciones bacterianas son muy comunes en el
paciente cirrético y representan una causa importante de ingreso,
progresion de fallo hepatico, desarrollo de complicaciones vy
aumento de mortalidad®s. Por ello, el uso de antibidticos en
pacientes con insuficiencia hepdtica es una situacién clinica
frecuente, y es fundamental tener en cuenta los cambios en el
metabolismo de estos farmacos y su perfil de seguridad para
disminuir los efectos adversos de los mismos. Generalmente,
los antibidticos son inhibidores de las enzimas microsomales
(macrdélidos o quinolonas, metronidazol o imidazol) y pueden
causar interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas
cuando se combinan con otros farmacos. Esta indicado extremar las
precauciones cuando se usan en combinacién con farmacos con un
estrecho rango terapéutico, como la warfarina, teofilina, fenitoinay
glicdsidos digitalicos®®.

La mayoria de los antibidticos betalactdmicos se excretan
por el rifidn, pero hay excepciones como las ureidopenicillinas
(como piperacilina) que dependen de la funcidn hepatica para su
metabolismo, por lo que necesitan ajuste de dosis en pacientes
con empeoramiento de su funcién hepatica. Ademas, algunos
antibacterianos de este grupo pueden producir o incrementar
la hipoprotrombinemia mediante la inhibicion de la sintesis
de factores de la coagulacion dependientes de vitamina K,
especialmente moxalactam y cefamandole. Las cefalosporinas
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de tercera generacion tienen una biotransformacién hepatica
y aclaramiento biliar disminuido aunque también tienen un
incremento de su excrecidn urinaria. Asi que solo necesitan un
descenso de su dosis en pacientes que tengan simultdneamente
empeoramiento de su funcién hepdtica y renal. Todavia estd bajo
debate si el uso de amoxicilina/clavulanico es una terapia de primera
eleccién en el manejo de las infecciones del paciente con cirrosis,
pues esta asociacion terapéutica es una causa bien conocida de
hiperbilirrubinemia colestasica asociada a antibidticos®. El riesgo
de desarrollo de hepatotoxicidad con la combinacién de amoxicilina
y clavulanico incrementa de 1 a 1000 en pacientes de mayor edad
con exposicion repetida, circunstancia que es esperable encontrar
con frecuencia entre los pacientes con cirrosis®’. De hecho,
amoxicilina/clavuldnico fue el antibidtico mas frecuentemente
implicado en las reacciones hepaticas reportadas al registro
Espafiol de Hepatotoxicidad, siendo la responsable del 55% de las
hepatotoxicidades en el grupo de antibacterianos, lo que puede ser
fatal en un paciente con cirrosis?2¢8. Por lo tanto, la prescripcién de
estos farmacos que ha sido asociada con dafio hepdtico a pacientes
con cirrosis hepatica continta siendo controvertida®®.

El tratamiento con aminoglucdsidos esta contraindicado
en cirréticos y en casos en los que la bilirrubina plasmatica
esta por encima de 5 mg/dl por otros motivos, debido a la gran
susceptibilidad de desarrollo de nefrotoxicidad y también por el
riesgo de colestasis.

Los macrdlidos (la eritromicina tiende a acumularse en
estos pacientes y tiene un riesgo incrementado de ototoxicidad
y eventos adversos psiquidtricos) y otros antibidéticos como
cloranfenicol, lincomicina, clindamicina y tetraciclinas deben ser
evitados en este tipo de pacientes. Ademas, se debe reducir la
dosis de metronidazol a la mitad en pacientes con cirrosis hepatica
o insuficiencia renal?’.

Las fluorquinolonas son un grupo de antibidticos
muy usados en pacientes con hepatopatia crénica, bien para el
tratamiento o la profilaxis de PBE. Principalmente se excretan por via
urinaria por lo que no necesitarian ajuste de dosis en enfermedades
hepaticas crénicas a menos que existiera empeoramiento de la
funcién renal. Estos farmacos pueden aumentar el intervalo QT,
por lo que hay que usarlos con precaucidn en pacientes cirréticos
con TIPS en los que la biodisponibilidad de estos farmacos estd
aumentada’.

En cuanto al tratamiento para la tuberculosis (TBC), los
farmacos usados son conocidos agentes hepatotdxicos (causan
hepatotoxicidad hasta en un 10% de los pacientes tratados), lo
que requerird en muchos casos la suspensidon del tratamiento,
modificacién de dosis o reintroduccion secuencial para alcanzar la
curacién. En pacientes con una funcidn hepatica conservada hay
mas opciones terapéuticas y mejor tolerabilidad al tratamiento,
pudiéndose usar la primera linea de tratamiento cldsico con
una estrecha monitorizacion hepdtica, aunque hay autores que
recomiendan evitar el uso de pirazinamida o incluso sustituirla
por una quinolona. En lugar de quinolona también se puede
utilizar un aminoglucdsido, pero como se ha mencionado antes,
deben ser evitados en pacientes con cirrosis hepatica, por lo que
las quinolonas parecen una opcién mas segura. En cambio, en el
paciente con cirrosis descompensada, el tratamiento de la TBC



supone un reto, pues puede causar hepatotoxicidad, pero una TBC
puede progresivamente conducir a una descompensacion hepdtica.
De los farmacos con mayor potencia contra la TBC, la isoniazida y
la rifampicina, el tratamiento debe al menos contener uno de ellos,
generalmente rifampicina al ser menos hepatotdxica que isoniazida,
completando el tratamiento con la combinacién de otros farmacos
mas seguros como etambutol, fluorquinolona o llegados a este
punto, incluso con aminoglucésidos ante la falta de otras opciones.

En el caso de pacientes con hepatopatia avanzada con
datos de fallo hepatico o complicacidn severa, es posible que no se
pueda utilizar ni si quiera isoniazida o rifampicina, y en el caso de
sindrome hepatorrenal tampoco aminoglucdsidos. Las alteraciones
neuroldgicas como la encefalopatia pueden ademas dificultar o
imposibilitar la toma de farmacos por via oral?>7°. (Tabla 6).

Tabla 6. Antibidticos que se deben utilizar con precaucion

en la cirrosis hepatica.

Antibiéticos contraindicados o a usar con precaucion
en cirrosis hepatica

Amoxiclavulanico Controvertido su uso

Aminoglucésidos Contraindicados: colestasis, nefrotoxicidad

Colestasis
Macrélidos Eritromicina mayor riesgo de ototoxicidad y even-

tos adversos psiquiatricos

Cloranfenicol MVm - Aumento riesgo supresion médula dsea

Tetraciclina Hepatotoxicidad dosis-dependiente

Cefalosporinas Ajustar dosis en IH con IR

Ajuste en IR

Fluorquinolonas .
QT en pacientes con TIPS

Metronidazol Jdosis % silH y/o IR

Farmacos de 12 linea (isoniaci-
da, rifampicina, pirazinamida)
EHC con estrecha monitorizacion
(Child-Pugh A) = o
Sustituir pirazinamida por qui-
nolona
AntiTBC Rifampicina menos HTX que
isoniacida
Completar tratamiento con
EHD otros:
-Etambutol, quinolonas
(o incluso aminoglucdsidos
serian mds seguros)

Abreviaturas: Vm: vida media; IR: insuficiencia renal; QT: intervalo QT; TIPS:
derivacion portosistética; IH: insuficiencia hepatica; IR: insuficiencia renal; AntiTBC:
antituberculosos; EHC: Enfermedad hepatica compensada; EHD: Enfermedad

hepatica descompensada; HTX: Hepatotoxicidad.
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Psicofarmacos

El sindrome de abstinencia al alcohol puede ocurrir
hasta en un 20% de los pacientes con enolismo hospitalizados,
que con frecuencia pueden tener una hepatopatia crénica de
base. Es esencial tener en cuenta la presencia de disfuncién
hepdtica en estos pacientes, pues el manejo farmacoldgico de este
sindrome puede requerir modificaciones. Las benzodiacepinas
son farmacos de primera linea en el tratamiento del sindrome de
abstinencia, cuyos sintomas tienen un pico a las 72 horas del ultimo
consumo alcohdlico, pero puede ser reducida con la medicacion
adecuada. En los pacientes con alcoholismo y sin dafio hepatico
las benzodiacepinas de accién larga como el diazepam son de
eleccién. Sin embargo, en pacientes con cirrosis y por tanto con
metabolismo hepdtico alterado, la sensibilidad a psicofarmacos
como los barbituricos y las benzodiacepinas de larga vida media
estd aumentada y puede desencadenar encefalopatia hepatica. Por
lo tanto, el tratamiento de eleccion del sindrome de abstinencia
en pacientes con cirrosis es la terapia con benzodiacepinas con
menor vida media, metabolizadas mediante glucuronidacién y sin
metabolitos intermedios activos, como el lorazepam, oxazepam
y bromazepam’'7®. La carbamacepina puede usarse como un
tratamiento alternativo, como un anticonvulsivante, y como
prevencion de los temblores del sindrome de abstinencia. Los
betabloqueantes, clonidina y los neurolépticos pueden ser usados
como terapia concomitante pero no estdn recomendados en
monoterapial™.

En el estudio espafiol de Lucena y colaboradores, un
hallazgo notable era la practica de prescribir tiaprida o clormetiazol
en pacientes con cirrosis hepatica endlica. Este ultimo es una droga
que se ha usado clasicamente en el sindrome de abstinencia, que
puede causar toxicidad hepdtica y necesita una dosis reducida en
pacientes con cirrosis?.

Tabla 7. Uso de psicofarmacos en pacientes con

insuficiencia hepatica.

Psicofarmacos en pacientes con insuficiencia hepatica

Indicados:

- ISRS: Paroxetina
- IRSN: Venlafaxina
Evitar:

Antidepresivos

- Duloxetina, IMAOS, antidepresivos triciclicos

Usar BZD Vm corta
- Lorazepam
- Oxazepam

- Bromazepam
Sd Abstinencia

Carbamazepina: anticonvulsivante

Tto concomitante: b-blog, clonidina,
neurolépticos

Abreviaturas: IRSS: inhibidores de la recaptacion de serotonina; IRSN: inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina; IMAOS: inhibidores de la
monoamino oxidasa; BZD: Benzodiazepinas; Vm: vida media; B-blog: beta-

bloqueantes.
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La depresion es un sintoma mads frecuente en pacientes
concirrosis que en la poblacién generaly los farmacos antidepresivos
han demostrado ser eficaces para su tratamiento en el paciente
cirrético. Dados los efectos adversos de los antidepresivos triciclicos
y los inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs), como el
aumento de toxicidad cardiaca, efectos sedantes y estrefiimiento,
el tratamiento antidepresivo que se prefiere en pacientes cirréticos
son los inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS) como
la paroxetina y los inhibidores de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina (IRSN) como la venlafaxina. En éste ultimo grupo
farmacolégico se desaconseja el uso de duloxetina en la cirrosis.
Ambos grupos farmacoldgicos necesitan una reduccién de su
dosis en pacientes con enfermedad hepdtica o renal. Su uso en
combinacién con otros farmacos puede producir un aumento
de efectos adversos medicamentosos, por ejemplo, si se asocian
con neurolépticos y antiepilépticos, pues puede predisponer a un
sindrome serotoninérgico”>”¢ (Tabla 7).

Conclusiones

En la enfermedad hepatica crénica se producen cambios
farmacocinéticos y farmacodinamicos que hay que tener en cuenta
al prescribir medicamentos en estos pacientes. Dado que no existen
métodos de medicidn de la funcién metabdlica hepdtica es preciso
tener un conocimiento amplio y actualizado sobre la utilizacién de
los medicamentos en la cirrosis con el fin de minimizar los efectos
adversos y las complicaciones en esta poblacién.
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INFECTIONS IN LIVER CIRRHOSIS
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Resumen

Las infecciones en la cirrosis tienen un notable impacto
negativo en la evolucion de la enfermedad hepdtica y se
relacionan con la mayor parte de sus complicaciones. Los pacientes
cirréticos presentan peculiaridades desde el punto de vista de la
etiopatogenia (traslocacién bacteriana), del tipo de infecciones
(peritonitis bacteriana espontdnea) y de los microorganismos
clasicamente involucrados (bacterias Gram negativas), pero
participan igualmente del riesgo creciente de infecciones por
gérmenes multirresistentes. El lugar de adquisicion de la infeccion
(concepto intimamente relacionado con la multirresistencia) tiene
un efecto deletéreo muy importante en términos prondsticos.
Para que el diagndstico sea precoz debe tenerse un alto nivel de
sospecha clinica, ayudandose de los marcadores inespecificos de
infeccion, que deben emplearse de forma juiciosa. El tratamiento
empirico debe contemplar el tipo de infeccidn, el aislamiento
mas frecuente y, fundamentalmente, el lugar de adquisicion de la
misma. La optimizacién de las estrategias de profilaxis antibidtica
permitirad prevenir infecciones en pacientes con cirrosis avanzada
o de alto riesgo, pero con menor responsabilidad en la génesis de
resistencias bacterianas a nivel global.

Palabras clave: infeccion, cirrosis, gérmenes

multirresistentes, acute-on-chronic liver failure, peritonitis
bacteriana espontédnea.
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Abstract

Infections in cirrhosis have a significant negative impact
on the development of liver disease and are associated with most
of its complications. Cirrhotic patients show peculiarities from
the point of view of etiology (bacterial translocation), the type of
infections (spontaneous bacterial peritonitis) and typically involved
microorganisms (Gram negative bacteria), and are also exposed to
an increased risk of infections by multidrug-resistant germs. The
place of acquisition of infection (closely related to the multidrug
resistance concept) has a very important deleterious effect on
prognosis terms. In order to have an early diagnosis, there should
be a high level of clinical suspicion, together with non-specific
markers of infection, which should be taken judiciously. Empiric
treatment should include the type of infection, the most frequent
isolation and the place of acquisition of infection. The optimization
of antibiotic prophylaxis strategies will prevent infections in patients
with advanced or high risk cirrhosis, having less responsibility in the
genesis of global bacterial resistance.

Keywords: infection, cirrhosis, multiresistant pathogens,
acute-on-chronic liver failure, spontaneous bacterial peritonitis.

Introduccion

Las infecciones se relacionan de forma intima con las
complicaciones de la cirrosis hepatica (hemorragia, encefalopatia,
hiponatremia, insuficiencia renal y fallo hepatico agudo
sobre cronico) favoreciendo la progresion de la enfermedad y
produciendo un impacto notable sobre la calidad de vida, sobre los
costes sanitarios y, finalmente, sobre la mortalidad. Un sustancial
porcentaje de los ingresos de los pacientes con cirrosis se debe a
infecciones, siendo los gérmenes mas frecuentes las bacterias Gram
negativas (BGN) de origen entérico. No obstante, las infecciones
por bacterias Gram positivas son cada vez mas frecuentes, sobre
todo en pacientes que adquieren la infeccién en régimen de



hospitalizacién. Recientemente, ademas, la aparicion de gérmenes
multirresistentes esta suponiendo un problema creciente en
muchos paises, incluyendo los de nuestra drea geografica.

Un enfoque ideal para revertir esta problematica situacion
incluiria estrategias encaminadas a la administracion preventiva
de antibidticos, limitada a pacientes de alto riesgo, a la deteccion
precoz de las infecciones, para anticipar el tratamiento y a un mejor
conocimiento de los factores involucrados en su etiopatogenia.

Patogenia

A continuacion se comentan de forma muy somera los
principales factores etiopatogénicos diferenciadores implicados en
la génesis de las infecciones en la cirrosis hepatica'.

Flora intestinal

En condiciones normales, la flora bacteriana esta
sometida a un estricto control inmune por parte del tejido
linfoide asociado al intestino, que pretende evitar la traslocacién
bacteriana (TB), fendmeno que sucede con mucha menor
frecuencia en pacientes sanos que en los pacientes con cirrosis
(TB "patoldgica"). La flora intestinal tiene de forma reciproca
efectos beneficiosos sobre el sistema inmune. Este equilibrio se
puede romper por diferentes motivos, sobre todo en el sentido del
sobrecrecimiento bacteriano, de origen multifactorial: supresion
acida, hipomotilidad, alteraciones biliares, disminucidn de péptidos
con funcién antibiotica relacionados con la hipertensién portal,
etc. Este sobrecrecimiento se relaciona con la TB y, a su vez, con
el mayor riesgo de peritonitis bacteriana espontanea (PBE) y es el
fundamento para el empleo de profilaxis con antibiéticos de nula
absorcion. También hay cambios cualitativos en la flora intestinal
(disbacteriosis) cuyo papel en la produccion de las infecciones en la
cirrosis no esta del todo establecido.

Disfuncidn de la barrera intestinal

Esta demostrada una mayor permeabilidad de la barrera
intestinal en la cirrosis, progresiva a medida que ésta avanza hacia la
descompensacidn; los mecanismos involucrados son la pérdida de
la funcidn de las uniones intercelulares en los enterocitos asi como
la TB via transcelular. En la cirrosis avanzada estd comprometida
la funcién defensiva de las células de Paneth asi como otros
mecanismos que actuan contra la TB (inmunoglobulina A, acidos
grasos biliares, proteinas con efecto "antibidtico" -Reg3g-). Una
consecuencia directa de la disfuncion de la barrera intestinal es
el aumento del factor de necrosis tumoral -tumor necrosis factor
(TNF)- alfa, hecho cominmente observado en pacientes con cirrosis
hepatica etilica.

Factores genéticos

Las proteinas receptoras (de membrana e intracelulares)
que interaccionan con los microorganismos de la luz intestinal son
capaces de reconocer proteinas caracteristicas de distintas especies
bacterianas. El mas estudiado es NOD2 (receptor intracelular),
cuyas variantes andmalas aumentan el riesgo de PBE; para TLR2
(receptor de membrana) sucede lo mismo pero con un efecto
limitado a bacterias Gram positivas.

Disfuncién inmune

En la cirrosis hay una situacion progresiva de
inmunodeficiencia que se desarrolla de forma paralela a un
estatus constante de activacion proinflamatoria (mediada
fundamentalmente por citocinas de origen monocitico). El
hiperesplenismo reduce la cantidad de células inmunes viables
y eficaces (neutrdfilos y linfocitos). La funcidn fagocitica de los
macrofagos esta reducida y la capacidad de respuesta de los
linfocitos T y B estd limitada, asi como la capacidad citotoxica de
las células natural killer. El sistema reticuloendotelial hepatico es
disfuncionante y las colaterales portosistémicas producen una
disminucién de la capacidad de filtrado hepatico de sustancias
(bacterias y sus componentes) con efecto deletéreo. La sintesis
hepatica comprometida de factores (tipo complemento) también
contribuye de forma negativa. La causa de la enfermedad hepatica
(por ejemplo, el alcohol) también puede contribuir a la situaciéon
de inmunosupresidn. Asi pues, la estimulacion antigénica continua
(TB) puede terminar dejando exhausta a la verdadera respuesta
inmune eficaz, lo que constituye la teoria de la "paralisis inmune".

Consecuencias de la infeccion bacteriana

La infeccién bacteriana es una causa muy comun de
descompensacién hepatica. En algunos casos, la descompensacion
asociada a la infeccidn se asocia a fallo hepatico o extrahepatico,
hecho que se ha venido a denominar acute-on-chronic liver failure
(ACLF)%: esta situacidn se ha asociado a una alta mortalidad a
corto plazo. El grado de severidad del ACLF se define de forma
diferenciada segun el numero de fallo de 6rganos y de la gravedad
de los mismos®. La mortalidad descrita para el ACLF grado 1 fue del
22% y para el grado 3 del 77%. El desencadenante mas comun del
ACLF fue la infeccion bacteriana (33%), sobre todo la neumonia o la
PBE.

De forma muy resumida, los mecanismos por los que la
infeccidn bacteriana produce fallo organico podrian ser':

Inflamacién

Las BGN vy su lipopolisacarido (LPS), su principal
producto, pueden producir una importante activacion inmune que
desencadena una serie de acontecimientos que resultan finalmente
en dafio tisular (a nivel hepatico via apoptosis y necrosis). Otras
sustancias pueden producir, asimismo, muerte celular por dafio
molecular directo.

Fallo organico

En condiciones normales, existe una capacidad
tisular innata de soportar el estado proinflamatorio constante
desencadenado por la infeccidon. Por ejemplo, el higado sano
produce un marcador que combate la apoptosis inducida por el
LPS de las BGN, via TNF: el nuclear factor-kB. Esta via es anémala
en los pacientes con cirrosis. En otros érganos estas teorias u otras
similares son ain meramente especulativas.

Fallo renal

El ejemplo clasico es al aumento de riesgo de sindrome
hepatorrenal (SHR) tipo 1 en los pacientes con PBE. En este caso,



el riesgo disminuye (aunque no desaparece) con el tratamiento
antibidtico, de lo que se deduce que el mecanismo subyacente
no es el dafio tisular intrinseco desencadenado por la infeccién/
inflamacidn sino un problema de tolerancia tisular o bien un
trastorno hemodinamico -similar al que sucede en la sepsis-.

Fallo cerebral

Las infecciones han demostrado ser inductoras de
encefalopatia hepatica por medio de su capacidad para generar
edema cerebral.

Alteraciones de la coagulacion

La coagulacién intravascular diseminada (CID) es mas
frecuente en pacientes con ACLF inducido por infecciéon que en
aquellos con infeccion sin fallo de 6rganos. La conexién entre
alteraciones de la coagulacion y estado proinflamatorio es
reciproca. La CID puede generar per se hipoxia tisular, via trombosis
en la microcirculacién.

Hemorragia varicosa

La hemorragia es un factor de riesgo archiconocido
de infeccién bacteriana; las evidencias de la asociacidn inversa
(que la infecciéon aumente el riesgo de hemorragia) no son tan
contundentes.

Insuficiencia suprarrenal

Los pacientes con ACLF tienen, con una alta frecuencia,
insuficiencia suprarrenal relativa (51-77%) y este fenémeno no
es inocuo, dado que tiene impacto sobre otras complicaciones
y un efecto negativo demostrado en la supervivencia. Su
consecuencia es una disminucién de la capacidad hormonal
antiinflamatoria habitual que perpetta el estatus proinflamatorio
y sus consecuencias. La insuficiencia suprarrenal, por otra parte, no
es exclusiva de pacientes con ACLF y, en el contexto de pacientes
cirréticos no criticos, los estudios que han evaluado su significado
prondstico han mostrado resultados contradictorios.

Peculiaridades de los pacientes con cirrosis

Las infecciones en la cirrosis son un problema mas
importante que en la poblacion general. Se ha documentado que
constituyen una de las causas mas frecuentes de ingreso: entre el 25
y el 35% de los pacientes cirrdticos que ingresan en el hospital tienen
una infeccién o bien la desarrollan durante su hospitalizacion?; este
porcentaje es entre cuatro y cinco veces superior al de la poblacién
no cirrdtica. Ademads, el impacto desfavorable de las infecciones
es también mayor en los pacientes con enfermedades hepaticas:
mayor morbilidad, riesgo de sepsis y mortalidad que en la poblacién
general>. Como ejemplo, la presencia de una infeccion aumenta la
mortalidad de un cirrdtico descompensado 3,8 veces y condiciona
un riesgo de muerte del 30% al mes y del 63% al afio®.

Las infecciones mas frecuentes son la PBE y la infeccidn del tracto
urinario (ITU), seguidas porla neumonia, la celulitis y la bacteriemia”.
Los gérmenes mds habituales son enterobacterias y estreptococos
no enterococos; en consecuencia, los antibioticos recomendados
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para uso empirico son los betalactdamicos y las quinolonas, por
razones obvias. No obstante, se estdn comunicando cada vez con
mas frecuencia infecciones causadas por microorganismos atipicos;
las principales causas son el abuso de antibiéticos y las maniobras
cada vez mas invasivas a las que los pacientes con cirrosis hepatica
son sometidos®.

Bacterias multirresistentes (MR)

Se definen como aquellas resistentes a tres o mas familias
de antibidticos, incluyendo betalactamicos’. Las principales son:
1) enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro
extendido (BLEE), como Escherichia coli; 2) bacilos Gram negativos
no fermentadores, como Pseudomonas spp y Acinetobacter spp;
3)Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM); vy, 4)
enterococos resistentes a vancomicina.

La frecuencia de estos gérmenes estda aumentando
no sélo en infecciones nosocomiales sino también en aquellas
adquiridas en la comunidad. Estos microorganismos presentan una
marcada capacidad para colonizar el tracto gastrointestinal (y otros
lugares del cuerpo humano)'®.

Para el caso concreto de la cirrosis hepatica,
recientemente se ha comunicado también un aumento de la
frecuencia de infecciones por gérmenes MR, sobre todo cuando
son de adquisicidon nosocomial (23-39%) o relacionadas con los
cuidados de la salud (14-41%), aunque pueden llegar hasta el
16% en las adquiridas en la comunidad''. Los tipos de gérmenes
MR aislados son un reflejo de la epidemiologia local de cada
region u hospital'?: en el Sur de Europa las mas frecuentes son los
enterobacterias productoras de BLEE'® aunque anecddéticamente
se han comunicado incluso especies de Klebsiella productoras de
carbapenemasas.

Igualmente se ha demostrado que las infecciones de
los pacientes con cirrosis adquiridas nosocomialmente son mas
graves y condicionan una mayor mortalidad hospitalaria que las
relacionadas con los cuidados de la salud o aquellas adquiridas
comunitariamente®. La posibilidad de que el germen aislado sea
MR es, del mismo modo, mayor en las infecciones nosocomiales y
supone, en si mismo, un mayor riesgo de fracaso del tratamiento,
de shock séptico y de mortalidad hospitalaria.

Diagnoéstico

El hecho de que el diagndstico sea precoz es crucial
para optimizar el manejo y mejorar el prondstico. La clinica de las
infecciones en el cirrético puede ser tenue e inespecifica por lo que
es necesario un alto nivel de sospecha*’. Los pacientes ingresados
descompensados deben ser considerados pacientes infectados en
potencia y se debe realizar un completo despistaje microbioldgico
al ingreso y/o ante cualquier deterioro inesperado. Este asunto
es especialmente importante en los pacientes en situacién de
riesgo de infecciones por bacterias MR®. El sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS)'* se ha descrito en el 57-70% de los
pacientes ingresados con cirrosis; este porcentaje puede, incluso,
estar infraestimado, considerando la bradicardia inducida por
betabloqueantes o las citopenias en sangre periférica secundarias
al hiperesplenismo. Por el contrario, los criterios de SIRS son poco



especificos y se ven artefactados por la circulacion hiperdinamica o
por el aumento de la frecuencia respiratoria -por la encefalopatia
o la ascitis tensa-: pueden estar presentes en el 10-30% de los
pacientes descompensados sin infeccion. Esta inespecificidad y
falta de sensibilidad hacen muy complejo el diagndstico de sepsis
en estos casos y es evidente que hacen falta otros parametros que
nos sirvan de ayuda. En este sentido, los niveles persistentemente
elevados de proteina C reactiva (PCR) se han mostrado adecuados
predictores de la mortalidad a corto plazo's, en relacién con la
reaccién inflamatoria sistémica secundaria a infeccién bacteriana
y/o TB. Otras herramientas diagnodsticas de utilidad se detallan a
continuacion.

Marcadores de disfuncion de la barrera intestinal

Serian la endotoxina, el D-lactato, los peptidoglicanos y
el ADN bacteriano; se han relacionado con el riesgo de hemorragia
por varices y con mayor mortalidad pero no de forma inequivoca
sélo con la infeccidn. La calprotectina es, asimismo, un adecuado
marcador de TB.

Marcadores de disfuncion inmune

Los defectos funcionales de distintas lineas celulares
involucradas en la inmunidad se han relacionado con mayor
riesgo de infecciones y mayor mortalidad pero necesitan ser ain
validados.

Marcadores de respuesta inflamatoria

La procalcitonina (ubicua) y la PCR (de sintesis hepatica)
son marcadores de infeccion muy utiles en la poblacion general;
ambos presentan el inconveniente de su escasa especificidad,
al tratarse de reactantes de fase aguda. En pacientes cirréticos
estas proteinas se mantienen constantes en su titulacién en
ausencia de infecciéon pero aumentan menos que en la poblacion
general en respuesta a ésta: hasta un 14,8% de cirréticos con
infeccion tienen un nivel de PCR menor de 10 ng/ml). Con esta
limitacidn, su utilidad, como indicadores de infeccién (>10 ng/ml)
y como marcadores prondsticos, se ha demostrado igualmente en
pacientes cirréticos'®: usando puntos de corte de 24,7 ng/ml para la
PCRy de 0,49 ng/ml para la procalcitonina, el drea bajo la curva fue
del 81,1% y del 89%, respectivamente. La incorporacién de la PCR y
de la procalcitonina (o de ambos simultdneamente) a los algoritmos
de manejo y toma de decisiones sobre antibioterapia empirica
(si en vigor en pacientes genéricos de las Unidades de Cuidados
Intensivos) no es todavia extrapolable a los pacientes con cirrosis
e infecciones bacterianas: los cirréticos con infeccion ya resuelta
pueden presentar niveles aun elevados de PCR hasta en el 62,5%
de los casos.

Hay otros reactantes de fase aguda que proporcionan
informacion sobre mortalidad pero cuyo valor como marcadores de
infeccion en la cirrosis aun no estd establecido de forma exacta.
Quiza su principal papel actual sea el de acompaniar a la PCR en
casos de duda o en la construccidon de algoritmos de toma de
decisiones.

¢Como identificar mejor al patégeno?

Los ensayos moleculares basados en reaccidn en cadena
de la polimerasa no sustituyen a los cultivos convencionales para la
deteccion del patégeno en la PBE, por su complejidad, coste y otras
limitaciones. La identificacién de las resistencias en bacterias MR se
puede hacer de forma mds rapida en infecciones monobacterianas
mediante el método Matrix Assisted Laser Desorption lonization -
Time Of Flight (MALDI-TOF).

Tratamiento
Antibiéticos

La precocidad en la instauracion del tratamiento
antibidtico es basica en cuanto a su impacto en la mortalidad'. La
decision sobre el tipo de tratamiento empirico debe basarse en el
lugar de adquisicion de la infeccién y en los datos epidemioldgicos
locales sobre el germen mas frecuente en cada caso y las resistencias
existentes. Las cefalosporinas de tercera generacion son el mejor
tratamiento para las infecciones comunitarias; por el contrario, esto
no es aplicable para las infecciones nosocomiales o adquiridas en
el contexto de los cuidados de la salud. El fracaso del tratamiento
antibidtico empirico no sélo puede ser secundario a la existencia de
resistencias; también puede deberse a un retraso en su instauracion
0 a una eleccion inicial no adecuada. Si se produce el aislamiento
microbiolégico (esto sucede sélo en el 50% de los casos), la
terapia debe guiarse segun antibiograma, reduciendo asi el riesgo
emergente de resistencias polimicrobianas. La Unica situacion en la
que la duracion del tratamiento ha sido estudiada ha sido la PBE'S,
en la que se estima que hay que tratar un minimo de cinco dias
(son pocas las situaciones en las que la duracion del tratamiento en
una infeccién bacteriana se haya estudiado de forma tan precisa).
Otra peculiaridad de la PBE es que esta establecido que la eficacia
del tratamiento empirico debe testarse mediante paracentesis de
control a las 48 horas del diagndstico, considerandose respuesta
adecuada a la disminucion del recuento de polimorfonucleares de
un 25% con respecto al valor basal. Si no hay respuesta o ésta no es
adecuada es obligado sustituir el antibidtico inicial.

Recomendaciones de tratamiento empirico

Esquematicamente podriamos recomendar las siguientes
pautas':

PBE, empiema bacteriano espontaneo o bacteriemia
espontdnea

- Cefotaxima, Ceftriaxona o Amoxicilina-Clavulanico en
infecciones comunitarias.

- Piperacilina-Tazobactam (sélo en areas con escaso
riesgo de BLEE) en infecciones nosocomiales o Meropenem (en caso
contrario) con o sin glucopéptidos (considerar riesgo de SARM). Si
hay riesgo de enterococos resistentes a vancomicina, se debe usar
Linezolid en vez de glucopéptidos.

ITU

- No complicadas, de la comunidad: Ciprofloxacino o
Cotrimoxazol.



- Complicadas con sepsis, de la comunidad: Cefotaxima,
Ceftriaxona o Amoxicilina-Clavulanico.

- No complicadas, nosocomiales: Nitrofurantoina o
Fosfomicina.

- Complicadas con sepsis, nosocomiales: Piperacilina-
Tazobactam (en areas con escaso riesgo de BLEE) o Meropenem
con o sin glucopéptidos (considerar riesgo de SARM). Si hay riesgo
de enterococos resistentes a vancomicina, se debe usar Linezolid en
vez de glucopéptidos.

Neumonia (en las guias genéricas al respecto, la cirrosis se
considera una comorbilidad grave)

- De la comunidad: Amoxicilina-clavulanico o Ceftriaxona
+ macrélido o Levofloxacino o Moxifloxacino.

- Nosocomial: Piperacilina-Tazobactam (en ventilacidn
mecanica, antibioterapia previa, portador nasal de Staphylococcus
aureus) o Meropenem / Ceftazidima + Ciprofloxacino con o sin
glucopéptidos (considerar riesgo de SARM). Si hay riesgo de
enterococos resistentes a vancomicina, se debe usar Linezolid en
vez de glucopéptidos.

Celulitis

- De la comunidad: Amoxicilina-clavulanico o Ceftriaxona
+ Oxacilina.

- Nosocomial: Meropenem / Ceftazidima (riesgo de
Pseudomonas spp) + Oxacilina o glucopéptidos (considerar riesgo
de SARM). Si hay riesgo de enterococos resistentes a vancomicina,
se debe usar Linezolid en vez de glucopéptidos.

Albumina

Mostré reducir el riesgo de SHR tipo 1 y de mortalidad
secundaria en asociacion con antibidticos en pacientes con PBE
en situacion basal de alto riesgo' (no se demostré este efecto en
pacientes con bilirrubina < 4 mg/dl y creatinina < 1 mg/dl)?. La
infusion de albumina intravenosa (IV) en otro tipo de infecciones
del cirrético no ha demostrado de forma independiente una
mejoria clara de la supervivencia?'.

Manejo de la sepsis/shock séptico

En ausencia de datos propios en esta poblacion, son
aplicables los objetivos establecidos para esta situacion en la
poblaciéon general sin cirrosis??: resucitacion protocolizada con
volumen en menos de 6 horas con los siguientes objetivos: presidn
venosa central entre 8-12 mm Hg, diuresis horaria > 0,5 ml/Kg,
normalizacion de los niveles de lactato y saturacién de oxigeno
en la vena cava superior > 70%). No estd claro el nivel éptimo de
presién arterial media que, en cualquier caso, debe ser superior
al basal (si éste es conocido); una recomendacién valida seria
mantenerla por encima de 65 mm Hg. La resucitacién con volumen
y el uso de farmacos presores debe guiarse por las peculiaridades
de la hemodindmica (general y renal) de los pacientes cirréticos y
considerando el riesgo especifico de inducir edema y sobrecarga
de volumen. Los esteroides sélo estan recomendados en el shock

Infecciones en la cirrosis hepatica. A. Giraldez-Gallego

séptico refractario en la poblacién general pero los datos favorables
que avalan su uso no han sido aun validados en poblacion cirrética
con shock séptico?.

Profilaxis

Su fundamento es reducir el riesgo de infecciones (de PBE
sobre todo) mediante la descontaminacion intestinal selectiva (de
BGN, preservando la flora anaerobia) mediante antibidticos de nula
absorcion (Norfloxacino), pero no de forma universal sino sélo en
los pacientes de alto riesgo'® (proteinas en liquido ascitico < 1,5 g/
dl, hemorragia digestiva alta, cirrosis avanzada y episodio previo de
PBE).

Hemorragia digestiva

La profilaxis antibidtica en esta situacion reduce el riesgo
de infeccién desde el 45-66% hasta el 10-20% y esto proporciona
un mejor control de la hemorragia, disminuyendo el resangrado y la
mortalidad. Sila funcion hepatica esta intacta la pauta recomendada
es Norfloxacino 400 mg cada 12 horas durante 7 dias. Si se dan
dos de las siguientes cuatro circunstancias, ascitis, encefalopatia,
desnutricién o ictericia, es mas eficaz usar Ceftriaxona 1 g cada
24 horas IV (11% vs. 26%) siete dias?*. La profilaxis se debe
iniciar precozmente, idealmente incluso antes de la endoscopia o
inmediatamente después. Si hay antecedentes de infeccidén en los
3-6 meses anteriores por gérmenes productores de BLEE se debe
considerar el uso de Nitrofurantoina oral o Ertapenem.

Profilaxis primaria

Se recomienda sélo en pacientes con ascitis de proteinas
bajas (< 1,5 g/dl) con Child-Pugh mayor o igual a 9 puntos, con
bilirrubina mayor o igual a 3 mg/dl y/o con fallo renal (creatinina
mayor o igual de 1,2 mg/dl, urea mayor o igual de 25 mg/dl
y/o sodio plasmatico menor o igual de 130 mEg/l). La pauta
recomendada es Norfloxacino 400 mg diarios de forma indefinida
o hasta el trasplante; esta pauta demostré reducir el riesgo de PBE
y de SHR y redujo la mortalidad a los 3 meses?®. La alternativa es
Ciprofloxacino 500 mg diarios via oral.

Profilaxis secundaria

Aquilarecomendacidn i es universal?® hasta el trasplante,
muerte o resolucién de la ascitis, cuando la enfermedad retorne a
una fase compensada. La pauta recomendada es Norfloxacino 400
mg diarios.

Bacterias MR

La eficacia del Norfloxacino es sobre todo a expensas de
las BGN, no de los Gram positivas. Su uso indiscriminado es, en
parte, responsable del desarrollo de bacterias MR (su uso previo
multiplica el riesgo por 2,7); ademas, la resistencia a quinolonas
se asocia a resistencias a cotrimoxazol y a la produccidon de BLEE
(cuatro veces mas riesgo)?’ .

La Rifaximina, también de nula absorcion intestinal, se
ha postulado como la alternativa al Norfloxacino en este escenario
dado que su uso en prevencion de encefalopatia no se ha asociado



al desarrollo de bacterias MR. Las ventajas de la Rifaximina son
su escasa biodisponiblidad via oral y su escasa actividad sobre la
microflora intestinal?®. El aval para su uso en profilaxis de PBE es la
escasa tasa de este tipo de infecciones en pacientes tratados con
este farmaco en situacién de prevencién de encefalopatia hepatica
recurrente, aunque no se ha estudiado frente a Norfloxacino
ni tampoco de forma especifica para esta indicacion. No se ha
demostrado que aumente tampoco el riesgo de infecciones por
Clostridium difficile.

Otras estrategias de prevencidn, no basadas en el uso de
antibidticos de escasa absorcidn, francamente interesantes, quedan
aun pendientes de ser exploradas.

Conclusiones

La incidencia y severidad de las infecciones en la cirrosis
es mayor que en la poblacién sin cirrosis, sobre todo con el creciente
riesgo de infecciones por gérmenes MR, que condicionan un
importante impacto en la mortalidad. El riesgo de desarrollar fallo
organico es mayor en los pacientes con cirrosis y este fendmeno
también tiene un marcado interés desde el punto de vista del
prondstico. El riesgo de SHR asociado a la PBE puede prevenirse
con la adicién de albumina IV al tratamiento antibidtico. La
profilaxis primaria de la PBE no debe ser generalizada sino limitada
a pacientes de alto riesgo, con cirrosis avanzada. En el caso de la
hemorragia digestiva la profilaxis con Ceftriaxona IV ha demostrado
mejorar la supervivencia, al igual que el uso de Norfloxacino de
forma mantenida en la profilaxis secundaria de PBE.
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CASOS CLINICOS

NEUMOPERITONEO Y GAS PORTAL COMO
SIGNOS DE SOSPECHA DE ISQUEMIA
MESENTERICA EN PACIENTE EN
PROGRAMA DE HEMODIALISIS

PNEUMOPERITONEUM AND PORTAL GAS AS SIGNS
OF SUSPECTED MESENTERIC ISCHEMIA IN A PATIENT
UNDERGOING HEMODIALYSIS

Y. Nufiez-Delgado!, A. Villarejo-Ordéiiez?, M. Eisman-Hidalgo!, A. Martin-Gémez?, M.D. Gonzalez-0lid?

Resumen

Las complicaciones de la hemodialisis (HD), engloban
todas aquellas enfermedades que aparecen en el paciente
asociadas a la técnica dialitica. Las complicaciones agudas son las
que aparecen durante la sesion o en las horas siguientes.

Las alteraciones del aparato digestivo, son muy comunes
en los pacientes en didlisis, y con frecuencia muy sintomaticas,
condicionando una importante morbi/mortalidad, de aqui la
importancia, no sélo de diagnosticar y tratar adecuadamente todas
las complicaciones que puedan acontecer en relacion con la HD,
sino también de prevenirlas.

Presentamos un caso de dolor abdominal recidivante, en
una paciente en programa de HD, con los hallazgos radiolégicos de
neumoperitoneo y gas portal, cuya causa no llegé a establecerse y
con resultado fatal.

CORRESPONDENCIA

Yolanda Nufiez Delgado
yolandadelgado69@hotmail.com
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Introduccion

El paciente en didlisis sufre con frecuencia enfermedades
del tracto digestivo alto. La esofagitis, la duodenitis son mas
frecuentes en pacientes en didlisis que en la poblacién general’;
la Ulcera péptica y la infeccidon por Helicobacter Pylori tienen una
frecuencia similar a la de la poblacién general. La etiologia de todas
estas alteraciones es multifactorial, implicdndose —entre otras—
alteraciones de la secrecidn acida por hipergastrinemia, reflujo
biliar y alteraciones del flujo sanguineo de la mucosa gastrica.

Estos pacientes presentan asi mismo un riesgo
aumentado de sangrado debido a la disfuncién plaquetaria inducida
por la uremia y por el uso intermitente de heparina durante la
hemodialisis. La causa mas frecuente son las lesiones agudas de la
mucosa gastrica tras ingesta de antiinflamatorios no esteroideos,
seguida de la angiodisplasia gastrica'.

La enfermedad diverticular es mds frecuente en los
pacientes con enfermedad poliquistica’. Ante una hemorragia
digestiva baja, ademds de en las causas habituales, hay que pensar
siempre en la angiodisplasia o en Ulceras de colon.

El riesgo de pancreatitis es mayor en caso de enfermedad
vascular, poliquistosis renal, farmacos e hiperparatiroidismo'.

Las causas mas frecuentes de dolor abdominal en
pacientes en HD son el meteorismo y la angina intestinal,



Neumoperitoneo y gas portal como signos de sospecha de isquemia mesentérica en paciente en programa de hemodialisis. Y. NUfiez-Delgado

favorecida por episodios de hipotension intradidlisis en pacientes
arteriosclerdticos'.
Palabras clave:

Hemodialisis, dolor abdominal,

neumoperitoneo, isquemia mesentérica, gas portal.
Summary

Complications of hemodialysis (HD) encompass all
those diseases that the patient suffer associated with the dialysis
technique. Acute complications are those that appear during the
session or in the next few hours.

Digestive disorders are very common in patients on
dialysis, and often very symptomatic, determining a significant
morbidity / mortality, hence the importance, not only to adequately
diagnose and treat all the complications that may occur in relation
with the HD, but also to prevent them.

We report a case of recurrent abdominal pain in a patient
on HD, with pneumoperitoneum and portal gas as radiological
findings, whose cause could never be established with fatal
outcome.

Introduction

The patient on dialysis often suffer high digestive tract
diseases. Esophagitis and duodenitis are more common in patients
ondialysis thanin general population'; peptic ulcer and Helicobacter
pylori infection have a similar frequency when compared with the
general population. The etiology of these disorders is multifactorial,
implicating among others, changes in acid secretion caused by
hypergastrinemia, bile reflux and impaired blood flow of the gastric
mucosa.

These patients also have an increased risk of bleeding
due to platelet dysfunction induced by uremia and the intermittent
use of heparin during hemodialysis. The most common causes are
acute lesions of the gastric mucosa after intake of NSAIDs, followed
by gastric angiodysplasia'.

Diverticular disease is more common in patients with
polycystic disease'. Faced with lower gastrointestinal bleeding,
in addition to the usual causes, we should always think of
angiodysplasia or colon ulcers.

Therisk of pancreatitis is higher in case of vascular disease,
polycystic kidney disease, medicines and hyperparathyroidism’.

The most common causes of abdominal pain in patients
on HD are flatulence and abdominal angina, favored by episodes of
hypotension during dialysis in arteriosclerotic patients'.

Keywords: abdominal pain,
pneumoperitoneum, mesenteric ischemia, portal gas.

Hemodialysis,
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Cuerpo

Presentamos el caso de una mujer de 42 afios con
antecedentes clinicos de Lupus Eritematoso Sistémico, Sindrome
Antifosfolipido y Déficit de proteina C, de mds de veinte afios de
evolucidn, actualmente en tratamiento renal sustitutivo en HD,
transplantada en 1996 con rechazo del injerto y embolizacion del
mismo, pericarditis viral en 1999, hipertension arterial, tabaquismo,
dislipemia y mal control del metabolismo calcio-fosforo. Ingresé
en el servicio de Cirugia Vascular por varias lesiones de origen
isquémico en mano izquierda, siendo necesaria la amputacion
transfalangica de un dedo, tras lo cual fue trasladada al Servicio de
Nefrologia para seguimiento. Al ingreso y durante la sesion de HD,
sufrié cuadro de dolor abdominal difuso. En la exploracidn fisica
la paciente se encontraba hipotensa, tension arterial de 80/40,
con afectacién del estado general, a la exploracion del abdomen
éste se mostraba distendido de forma generalizada y doloroso a la
palpacién difusa. Analiticamente destacaban: hemoglobina de 8.7
g/dl, sodio de 125 megq/l y PCR de 14.33 mg/dl.

Se realiz6 Rx simple de abdomen (Figura 1), en la
que se objetivd marcada distension de colon y abundantes
restos fecaloideos en todo el marco célico; asi mismo se realizd
ecografia abdominal urgente, en la que se aprecié abundante
gas portal (Figura 2). El estudio sonografico se completé con TC
abdominopélvico basal (Figura 3), en el que se objetivaron como
hallazgos fundamentales junto al gas portal y en el trayecto de las
venas mesentéricas, un retro-neumoperitoneo, motivo por el cual
se realiz6 laparotomia urgente, encontrandose distensién de asas
de intestino delgado y colon, especialmente transverso, sin que se

hallara perforacién macroscopica, depdsitos de fibrina, ni signos

Figura 1

Rx de abdomen simple Distensién de colon y abundantes restos
fecaloideos en todo el marco célico; injerto renal calcificado en
fosa iliaca derecha.




Ecografia hepdtica Parénquima hepético en el que se observa una
marcada hiperecogenicidad portal en relacién con la presencia
de gas portal.

TC abdominopélvico basal, sin contraste oral ni contraste
infravenso Se observa la presencia de aire rodeando el tercio
distal de eséfago y el origen del tronco celiaco, circulo rojo,
retroneumoperitoneo, asi como en localizacién subdiafragmética,
neumoperitoneo, flecha roja, que se acompafian de abundante
gas portal, circulo verde.

de necrosis de la pared intestinal. Tampoco se objetivaron signos
de perforacidon en camara gastrica, ni en los 8-10 cm de eséfago
distal; post-operatoriamente se realiz6 Endoscopia Digestiva Alta,
EDA, en la que se exploré de forma exhaustiva el esé6fago sin que
se hallaran lesiones sugerentes de perforacion. La evolucién clinica
fue favorable, por lo que fue dada de alta a los 20 dias del ingreso,
reingresando cinco dias mas tarde por presentar fiebre elevada.
Se realizé nueva TC abdominopélvica con CIV, en la que se aprecio
una coleccidn pélvica, la cual fue tratada con drenaje percutaneo
guiado por TC. En el cultivo del material drenado se aislé un E. Colli
multiresistente tratado con tigeciclina/amikacina. Dias después del

TC abdominopélvico con contraste oral y con contraste intravenoso
Lesién  hipocaptante, hiperdensa, de morfologia redondeada,
en regién de cabeza de pdncreas, circulo rojo, en relacién con
pancreatitis hemorrdgica focal.

inicio del tratamiento antibidtico reaparecié el dolor abdominal
que coincidié analiticamente con una elevacion de la amilasa y en
TC abdominopélvica de control se observé una lesién hemorragica
, atribuida a la tigeciclina, por lo
que ésta se suspendid. Tras tres semanas de tratamiento antibidtico

en cabeza de pancreras

alternativo y nutricién parenteral, la evolucion clinica fue favorable,
disminuyendo el tamafio de la lesidon en cabeza de pancreas. Se le
retird el catéter de drenaje por resolucién de la coleccidn pélvica y
fue dada de alta. Unos dias después reingresé por dolor abdominal
persistente y fiebre; se realizé nuevo TC abdominopélvico y RM
pélvica, sin que se encontraron hallazgos adicionales a los de la TC
del alta, asi mismo se realizd rectoscopia en la que no se objetivaron
hallazgos patoldgicos relevantes. Se optd por una actitud
expectante, desapareciendo espontaneamente la sintomatologia,
por lo nuevamente fue dada de alta. Finalmente la paciente fue
éxitus en su domicilio a los 70 dias del primer ingreso.

Discusion

Nos encontramos ante un caso complejo de dolor
abdominal en paciente en HD en el que se identificaron inicialmente
dos hallazgos radioldgicos de relevancia: el neumoperitoneo y el
gas portal.

El neumoperitoneo es la presencia de gas en el interior de
la cavidad peritoneal, fuera del tracto gastrointestinal. La causa mas
frecuente de éste es la cirugia previa. Excluyendo a los pacientes
sometidos recientemente a laparotomia o laparoscopia, el
neumoperitoneo indica la rotura de viscera hueca en el 90% de los
casos, siendo la Ulcera gastrica o duodenal su causa mas frecuente?.
El 10% de los casos de neumoperitoneo no son producidos por
perforacion y no requieren tratamiento quirldrgico urgente,
debiendo ser sospechado cuando la distension y el dolor abdominal
son leves y no presentan signos de irritacion peritoneal, fiebre o
leucocitosis. Segun su origen, las causas de neumoperitoneo no
quirurgico se pueden clasificar en:



Neumoperitoneo y gas portal como signos de sospecha de isquemia mesentérica en paciente en programa de hemodialisis. Y. NUfiez-Delgado

- Neumoperitoneo de origen intratoracico. El
torax supone la fuente mas frecuente de aire en los casos de
neumoperitoneo no quirurgico. El aire va disecando el mediastino
hastaalcanzarelretroperitoneo ocasionando neumoretroperitoneo;
posteriormente entra al abdomen, atravesando el mesenterio
o a través del foramen de Winslow?3. De este modo cualquier
causa que determine aumento de la presidn alveolar —como, por
ejemplo, la maniobra de Valsalva—, puede determinar el paso de
aire al espacio pleural y mediastinico y, secundariamente, alcanzar
el espacio peritoneal ocasionando neumoperitoneo.

- Neumoperitoneo de origen abdominal. La neumatosis
cystoides intestinalis es la causa mas frecuente de neumoperitoneo
no quirurgico de origen abdominal. Se caracteriza por la presencia
de multiples quistes rellenos de aire en cualquier punto del tracto
intestinal. La localizacién mas frecuente es el ileon, aunque puede
estar presente en el estdmago o en el colon, habitualmente se asocia
a otras enfermedades, tales como enfermedades del colageno
(esclerodermia, LES, dermatomiositis), neoplasias, enfermedad
inflamatoria intestinal, sida, tratamiento con quimioterapia?3,
etcétera. El neumoperitoneo tambien puede producirse tras la
realizacion de endoscopia digestiva alta o baja2.

- Neumoperitoneo de origen orofaringeo. Se han descrito
aislados casos de neumoperitoneo asociado a manipulacién del
area orofaringea“.

- Por dltimo, se han descrito multiples causas de
neumoperitoneo de origen ginecoldgico?.

El otro dato radioldgico relevante que encontramos en
nuestro caso fue el gas portal.

En el adulto, la existencia de gas en el territorio venoso
portal se ha descrito asociado con una amplia variedad de entidades
clinicas; entre las mas frecuentes hay que destacar la isquemia
intestinal (43%), seguida de la dilatacion del tracto digestivo, los
abscesos intraabdominales o retroperitoneales y la enfermedad
inflamatoria intestinal®>¢. La etiopatogenia no esta del todo aclarada:
un incremento de presidon en el interior de la luz intestinal, asi
como una alteracién de la barrera mucosa, pueden permitir que
el gas diseque la pared y que entre en el sistema portal a través
de las venas mesentéricas. Un tercer mecanismo es mediado por
bacterias formadoras de gas, sobre todo de tipo Clostridium, que
son especialmente capaces de crecer y sobrepasar la submucosa a
través de pequefios defectos mucosos en un intestino isquémico o
infartado®. La isquemia mesentérica es un patologia infrecuente en
la poblacién general, con una incidencia de 0,09-0,2% por paciente-
afno’; en estos enfermos suele ser oclusiva debido a la formacion
de trombosis sobre lesiones ateroesclerdticas preexistentes. En
la poblacion en dialisis su frecuencia es mayor, de hasta el 1,9%
por paciente-afio®. Mientras en los sujetos no hemodializados
el cuadro suele presentarse tras una isquemia obstructiva de
colon izquierdo y sigma, en pacientes hemodializados se afecta el
colon derecho (82%), con lesiones mas severas y hemorragicas,
y normalmente no es oclusiva®’. El desarrollo de la isquemia
mesentérica puede precipitar eventos que comprometan al flujo
sanguineo mesentérico sobre una circulacion alterada por lesiones
estendticas debido a ateroesclerosis. El dafio mucoso es una
consecuencia inevitable de la isquemia mesentérica no oclusiva;
esto produce una importante alteracién de la pared de los vasos
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mucosos y del tejido que los rodea que impide su colapso y facilita
la entrada de aire en la circulacién venosa portal’t. Los factores
desencadenantes pueden ser: una rapida y excesiva ultrafiltracion
durante las sesiones de didlisis con la consiguiente hipotension
arterial o una depleccién de volumen por otras causas ajenas a la
didlisis como cuadros de diarreas, vémitos, fiebre o estados agudos
de disminucion del gasto cardiaco. Se trata de una patologia con una
elevada mortalidad, mayor aun en los pacientes en didlisis donde
representa un 9% de las causas de mortalidad’®. Puede ser muy
dificil de diagnosticar. La clinica mas usual es el dolor abdominal
y normalmente aparece 8-12 horas después de la didlisis, aunque
también puede tener lugar durante la sesién de HD.

En nuestro caso, el contexto clinico en el que nos
encontramos, paciente en PHD con cuadro clinico de dolor
en hemiabdomen derecho durante la sesién de HD, elevacion
de reactantes de fase aguda, y los hallazgos radioldgicos de
neumoperitoneoygas portal, nos hicieron postular como diagnéstico
mas probable la isquemia mesentérica y la perforacion intestinal
secundaria. No obstante, no se encontraron datos de perforacion
gastrointestinal ni de isquemia intestinal tras laparotomia y EDA,
por lo que pudimos estar ante un caso de neumoperotoneo no
quirurgico, con causa en el térax, hecho que se encontraria apoyado
por la presenciade neumomediastino y enfisema subcutaneo en la
Rx de térax realizada en el postoperatorio (Figura 5), o bien ante
un primer episodio de isquemia transitoria con microperforacion,
no evidenciables con las exploraciones realizas, ni durante el acto
quirurgico, y sucesivos episodios de isquemia que finalmente
fueron la causa del éxitus.

Figura 5

Rx de térax AP Enfisema subcuténeo y neumomediastino, flechas.

Conclusion

Ante la sospecha clinica de abdomen agudo en un
paciente en HD debemos ser cautos, dado que con frecuencia casos
graves son poco sintomaticos. Los pacientes en dialisis tiene mas
riesgo de presentar cuadros obstructivos y pseudoobstructivos,
isquemia mesentérica e infeccién por Clostridium difficile, que la
poblacidn general?7°. La causa mas frecuente de gas portal, es la
isquemia mesentérica y ésta no es infrecuente en los pacientes en
HD; la mayoria de los pacientes tienen patologia cardiovascular
conocida que puede actuar como factor predisponente. Esta
patologia deberia sospecharse en todo paciente en hemodialisis
con dolor abdominal, sobre todo si se localiza en fosa iliaca derecha



y ha existido un episodio previo de hipotension arterial. Sélo el
tratamiento quirurgico precoz puede mejorar el pronéstico”.

La perforacidon espontanea de colon puede aparecer,
ademas de por las causas habituales, por otras como estrefiimiento
cronico/impactacion fecal, por medicamentos como hidréxido
de aluminio o sedantes, y por infeccién por citomegalovirus'. Es
imprescindible correlacionar la presencia de neumoperitoneo con
la historia clinica y exploracién fisica, que nos orientaran sobre el
origen del aire (intratoracico, intraabdominal, extraabdominal) y
nos permitira diferenciarlo del neumoperitoneo quirdrgico. En caso
de dudas, larealizacién de lavado peritoneal, endoscopias o técnicas
de imagen con contraste permitird descartar la perforacién de
viscera hueca y manejar de modo conservador el neumoperitoneo,
evitando un numero importante la laparotomias exploradoras
innecesarias?.
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CASOS CLINICOS

CAUSA INFRECUENTE DE
OBTRUCCION INTESTINAL

RARE CAUSE OF INTESTINAL OBSTRUCTION

P. German Casado-Monje, M. Maraver-Zamora, I. Espafa-Ramirez

Resumen

Describimos el caso de una paciente afiosa que
ingresé por cuadro de vomitos persistentes secundarios
a  obstruccién intestinal como consecuencia de la
impactacion de una litiasis biliar en yeyuno.

Palabras clave: lleo biliar, Obstruccidn Intestinal, Fistula.
Abstract

We report the case of an elderly patient admitted to the
hospital for persistent vomiting secondary to intestinal obstruction
due to the impaction of a gallstone in jejunum.

Key words: Gallstone ileus, Intestinal obstruction, Fistula.

Introduccion

El ileo biliar se define como una obstruccién intestinal
originada por la impactacion de una litiasis biliar a nivel intestinal.
Se trata de una complicacién rara de la colelitiasis, asi como una
causa infrecuente de obstruccion intestinal, la cual suele producirse
en personas de edad avanzada.

Dado que se trata de una entidad poco frecuente y
la importancia de la sospecha del mismo para un diagndstico y
tratamiento precoz, presentamos este trabajo.
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Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 86 afios con
antecedentes de hipertension arterial, fibrilacién auricular
paroxistica anticoagulada con Rivaroxaban 20 mg/24h e
histerectomizada por mioma hace afios, que ingresa por dolor
abdominal epigastrico y vémitos oscuros persistentes de unos 2-3
dias de evolucion. No presentaba alteracion del habito intestinal.
Tampoco habia presentado fiebre ni cuadro ictérico.

A su llegada a urgencias la paciente se encuentra estable
desde el punto de vista hemodinamico, afebril, con dolor abdominal
a la palpacion, pero sin clinica de obstruccién intestinal.

Como estudios complementarios se le realizan: analitica,
cuyos parametros se encuentran dentro de la normalidad y
radiografia de abdomen (Figura 1), cuyo Unico hallazgo es la
existencia de heces en colon derecho, sin otras alteraciones
llamativas.

Se coloca a la paciente una sonda nasogatrica como
consecuencia de los vdmitos frecuentes, mostrando un contenido
algo oscuro, con algun resto que podria tratarse de “posos de café”.
No obstante, dado que la paciente se encontraba estable y no
habia presentado anemizacidn, se decide su ingreso en planta para
estudio.

En su llegada a planta, la paciente continda estable
desde el punto de vista hemodindmico, persistiendo las molestias
abdominales y a los vomitos ocasionales, a pesar de tener
colocada sonda nasogastrica conectada a bolsa, en la cual, habia
evacuado mas de 1000 ml. de contenido gastrico en 24 horas. El
abdomen era blando y depresible, sin signos de peritonismo ni de
obstruccion intestinal. Se decide entonces solicitar Tomografia Axial
Computerizada (TAC) de abdomen reglada y analitica completa, asi
como endoscopia oral.



Al dia siguiente, dado que la paciente presenta similar
estado, con abundante contenido por la sonda nasogastrica,
habiéndose evacuado otros 1000 ml en el dia de contenido gastrico,
y ligero empeoramiento del dolor abdominal, se decide solicitar
TAC abdominal urgente.

En la TAC de abdomen se objetiva la existencia de una
fistula colecisto-duodenal , asi como una litiasis biliar de
3 cm. de didmetro que se encuentra impactada en yeyuno

, lo que origina obstruccidn intestinal con dilatacién anterégrada
de la porcién proximal del mismo, hasta el dngulo de Treitz.

Ante dichos hallazgos, se contacta con Cirugia de guardia
para valorar intervencion quirurgica urgente.

La paciente es intervenida de forma urgente una vez
revertida la anticoagulacién, presentando una buena evolucion,

desapareciendo los vomitos y restablecimiento del transito Litiasis en yeyuno.
intestinal, siendo dada de alta a los 7 dias.

Discusion

El ileo biliar es un término que fue descrito por Bartolin
en 1654 por primera vez'.

Se define por la obstruccidn intestinal originada por la
impactacion de una litiasis biliar a nivel de intestino delgado o colon?
como consecuencia, generalmente, de una fistula bilio-entérica®*.
Las mas frecuentes suelen ser las colecisto-duodenales (53%-
68%), siendo mas raras las colecisto-cdlicas y colecisto-gastricas
(5%). Es una complicacién rara de la colelitiasis, ocurriendo entre
el 0.3-0.4% de los pacientes®, asi como una causa infrecuente de
obstruccion intestinal (1-3%) que afecta predominantemente a
adultos mayores*¢.

El mecanismo por el que se produce es el siguiente: la

inflamacién pericolecistica originada después de una colecistitis
permite la formacion de adherencias entre la vesicula y las asas
intestinales; como consecuencia de la presidon originada por la
litiasis sobre la pared vesical, se origina una erosion, necrosis y
Radiografia abdomen. fistulizacién (gangrena vesicular)’. En otras ocasiones, el ileo biliar
puede producirse tras una esfinterotomia endoscépica’. Se han
descrito una serie de factores que pueden favorecer el desarrollo
de la fistula, como son: litiasis de entre 2-8 cm, una larga historia
de enfermedad biliar, episodios repetidos de colecistitis agudas, el
sexo femenino y la edad avanzada®.

Una vez la litiasis ha pasado al tracto gastrointestinal
puede vomitarse, expulsarse espontaneamente a través del recto o
impactarse originando el ileo biliar.

Si el célculo termina impactandose, va a producir una
clinica de obstruccidn intestinal, cursando con dolor abdominal y
vomitos fundamentalmente, pudiendo acompafiarse de distensidn
abdominal en la mayoria de las ocasiones. El lugar mas frecuente

de impactacion suele ser el ileon terminal y la vélvula ileocecal
(73%-90%) por su menor calibre y actividad peristaltica®, siendo
otros lugares como el duodeno, yeyuno o colon, mas raros’'2.
La existencia de vémitos biliosos y dilatacién gastrica sugieren
Fistula Colecisto-duodenal. una obstruccién alta, mientras que la distensién abdominal y los



vomitos fecaloideos nos orientan a una obstruccion mas baja's.
La duracion de los sintomas a menudo es prolongada, siendo los
mismos de cardcter intermitente? 2.

La ictericia es rara, ocurriendo en menos del 15% de los
pacientes®.

El diagnostico en ocasiones puede ser controvertido,
ya que aunque en un 25%-75% estd precedido de un cuadro de
colecistitis aguda, puede ocurrir en pacientes sin antecedentes de
enfermedad biliar previa'# ', y las alteraciones analiticas del ileo
son inespecificas. Mas de la mitad de los pacientes presentan
antecedentes sugestivos de colelitiasis? '°.

En los estudios de laboratorio pueden observarse
leucocitosis y alteraciones hidroelectroliticas acido base y de la
funcién renal, y con menor frecuencia alteraciones de las pruebas
hepaticas y elevacion de la amilasa plasmatica'4.

Es importante la realizacién de una radiografia simple
de abdomen, en la que se pueden poner de manifiesto signos de
obstruccion intestinal. En un 35% de los pacientes se presenta la
triada de Rigler: obstruccion intestinal parcial o completa, aire en la
via biliar y visualizacién directa del calculo’®.

No obstante, a pesar de que la radiografia nos pueden
orientar hacia el diagnéstico, es la Tomografia Axial Computerizada
(TAC) la mejor técnica radioldgica para establecer el mismo e
identificar el cdlculo en el 75% de los pacientes® '> 7.

En cuanto al tratamiento, se basa fundamentalmente
en la extraccion del calculo impactado, lo cual puede hacerse via
endoscopica, si la litiasis esta impactada en lugar accesible para
el endoscopista, como es el duodeno, lo que se conoce como
Sindrome de Bouveret, o el colon'®; o bien por cirugia. En el caso
de existir una fistula como origen del cuadro, el cierre de la misma
y la colecistectomia pueden realizarse en el mismo acto quirurgico
o bien en dos tiempos®, dependiendo de la situacion clinica del
paciente.

La estrategia terapéutica elegida dependera de factores
como: la edad del paciente, su situacion clinica, comorbilidades, la
localizacién de los calculos, el tamafio de los mismos y la existencia
y situacién de la fistula®.

Conclusiones

El ileo biliar es una causa infrecuente de obstrucciéon
intestinal que suele afectar a personas de edad avanzada. Cursa
con un cuadro de obstruccién intestinal y su diagndstico suele
realizarse mediante una prueba de imagen, normalmente la TAC,
y cuyo tratamiento definitivo puede ser tanto endoscépico como
quirurgico, presentando el paciente generalmente una buena
evolucion.

RAPD ONLINE VOL. 39. N94. JULIO-AGOSTO 2016.

Causa infrecuente de obstruccion intestinal. P. German Casado-Monje
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NFRECUENTE.

F[STULA COLECISTODUODENAL:
UN DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO

CHOLECYSTODUODENAL FISTULA: A RARE ENDOSCOPIC

DIAGNOSIS.

A. Martin-Lagos Maldonado, B. Zuiiiga de Mora-Figueroa, A. Benavente-Fernandez

Resumen

La fistula bilioentérica es una complicacién infrecuente
asociada a la inflamacidn, isquemia y finalmente necrosis de la
pared vesicular. Se observa principalmente en mujeres de edad
avanzada. La forma mas comun es la fistula colecistoduodenal, que
puede dar lugar a un cuadro de obstruccidn géstrica conocido como
el sindrome de Bouveret. El diagnéstico precoz es imprescindible,
ya que se trata de una entidad de elevada mortalidad, y un abordaje
endoscopico temprano podria permitir la extraccién endoscdpica
del calculo evitando una cirugia invasiva, mds aln en pacientes
afiosos con elevada comorbilidad.

Palabras clave: lleon biliar, Bouveret, obstruccion
intestinal.

Summary

A biliary enteric fistula is a rare complication associated
with inflammation, ischemia and eventually necrosis of the
gallbladder wall. It is common mainly in elderly women. Its most
common form is the cholecystoduodenal fistula, which can lead to
a gastric obstruction case known as the Bouveret syndrome. Early
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diagnosis is essential as it is a high mortality entity, and an early
endoscopic approach could allow endoscopic stone extraction
avoiding invasive surgery, especially in elderly patients with high
comorbidity.

Keywords: ileal bile, Bouveret, intestinal obstruction.
Cuerpo

Mujer de 82 afios, con antecedentes de una enfermedad
de Alzheimer moderado, que ingresa por dolor en hipocondrio
derecho y vémitos biliosos de 24 horas de evolucién. En la
exploracién fisica el abdomen era distendido y doloroso en
hemiabdomen superior. La analitica mostré como datos destacables:
aspartato transaminasa (AST) 73 Ul/ml, alanina transaminasa (ALT)
36 Ul/ml, gamma glutamiltransferasa (GGT) 137 Ul/ml, fosfatasa
alcalina (FA) 166 Ul/ml. Se realizd una ecografia abdominal que
evidencid la existencia de una vesicula de pared engrosada, ectasia
de radicales biliares intrahepaticos y aerobilia en Iébulo hepatico
izquierdo. La paciente ingreso con la sospecha de un cdlico biliar, y
horas después presenté deterioro clinico generalizado comenzado
con vémitos incoercibles. Una radiografia de abdomen simple
reveld una marcada dilataciéon de la camara gastrica. Se realizé
gastroscopia urgente con el hallazgo de un orificio fistuloso a nivel
de bulbo duodenal con salida espontdnea de bilis (Figura 1). La
tomografia axial computarizada confirmé la existencia de dilatacion
de asas de intestino delgado con imagen calcificada a nivel ileal, y
vesicula colapsada con aire en su interior y trayecto fistuloso con
el bulbo duodenal (Figuras 2a y 2b), todo ello compatible con el
diagndstico de ileo biliar secundario a fistula colecistoduodenal.



Fistula colecistoduodenal: un diagndstico endoscépico infrecuente. A. Martin-Lagos Maldonado

Figura 1

Radiografia simple de abdomen. Dilatacién de la cémara géstrica.

Figura 2

Tomografia axial computariazada (TAC) ab. 3A. Vesicula colapsada
con aire en su interior y trayecto fistuloso colecistoduodenal. 3B.
Dilatacién de asas de intestino delgado con imagen calcificada a
nivel ileal.

Dada la situacién basal y comorbilidad de la paciente se desestimé
tratamiento quirdrgico, falleciendo pocas horas después.

Discusion

El ileon biliar supone una complicacién biliar infrecuente,
cuya prevalencia oscila entre el 0.3-0.4%. El ileon terminal es el
lugar de impactaciéon mds comun (50-90%), pero en ocasiones el
enclavamiento de la litiasis se produce en tramos mas proximales
como en yeyuno o en duodeno, causando un cuadro de obstruccion
gdstrica conocido como sindrome de Bouvert'.

El sindrome de Bouveret fue descrito por primera vez por
Leon Bouverte en el afio 18962. La patofisiologia consiste en el paso
de una litiasis desde la vesicula biliar a la luz duodenal a través de
una fistula colecistoduodenal, causando un cuadro de obstruccidon
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Figura 3

Endoscopia digestiva alta (EDA). A nivel de bulbo duodenal se
observa orificio fistuloso.

gastrica, y que probablemente presentd nuestra paciente, aunque
con posterior migracién de la litiasis a un nivel mas distal ileal.

Se manifiesta con dolor abdominal, nduseas y vomitos,
y los hallazgos endoscépicos que lo sugieren son la dilatacion de
la cdmara gastrica con contenido alimenticio como consecuencia
de la obstruccion de la salida gastrica®. En nuestra paciente el
diagndstico no fue sospechado al ingreso, lo que retraso su
reconocimiento y permitié la migracion de la litiasis a niveles mas
distales (ileon); sin embargo, el cuadro de vémitos, la dilatacion
de la cdmara gastrica en la radiografia simple de abdomen, y
finalmente la imagen endoscopica de la fistula colecistoduodenal
(Figura 3), hicieron compatible la sospecha del sindrome de
Bouveret a posteriori. La triada de Rigler (obstruccién del intestino
delgado, neumobilia y litiasis ectdpica) es patognomonica, pero
tan solo estd presente en el 30-35%, y es mas frecuente detectar la
imagen de la litiasis mediante un escaner.

El diagndstico precoz es imprescindible, ya que un
abordaje endoscopico temprano podria permitir la extraccion
endoscopica del calculo evitando una cirugia invasiva, mas aun
los pacientes afiosos y pluripatoldgicos que suelen ser los mas
afectados®. Aunque el abordaje endoscépico se considera de
eleccién (en cualquiera de sus modalidades: extraccion directa
o combinada con litotricia) su tasa de éxito es tan solo del 9%,
y la cirugia supone la alternativa terapéutica en la mayoria de
los pacientes para la extraccion de la litiasis, el alivio del cuadro
de obstruccién intestinal y la reparacion de la fistula, con o
sin colecistectomia®¢. Sin embargo, conviene insistir en que la
mortalidad postoperatoria llega a alcanzar el 30%, mientras que
disminuye al 12% con el empleo de técnicas endoscépicas. En
nuestra paciente, el diagndstico tardio del sindrome de Bouveret
no permitié la opcién de plantear un abordaje endoscépico, y la
edad de la paciente hizo desestimar una intervencién quirurgica,
sin poder evitar su fallecimiento.
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El sindrome de Bouverte es una entidad infrecuente,
cuyo diagndstico debe ser sospechado ante cualquier caso de
obstruccidn gastrica asociado a colelitiasis. El diagndstico precoz es
fundamental para intentar un manejo endoscépico del proceso, y
disminuir la morbimortalidad de este cuadro.
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PSEUDOMIXOMA PERITONEAL TRAS
APENDICETOMIA: UNA ENTIDAD

INFRECUENTE.

PSEUDOMYXOMA PERITONEI AFTER APPENDECTOMY:

A RARE ENTITY.

A. Martin-Lagos Maldonado, D. Hervias-Cruz, T. Gallart-Aragén, M. del Carmen Herrera-Mercader

Resumen

El pseudomixoma es el acimulo de mucina en la
cavidad peritoneal secundario a la ruptura de una neoplasia
epitelial mucinosa, la mayoria de los cuales proceden de un tumor
apendicular, aunque también ha sido descrita asociada a tumores
ovaricos, de colon o de vesicula. Su aparicion nos debe hacer
investigar el antecedente de una neoplasia mucinosa, aunque en
muchos casos, el desarrollo insidioso de esta entidad y el largo
intervalo temporal entre el diagndstico del tumor primario y el
desarrollo del pseudomixoma, pueden dificultar su filiacidn, y un
alto indice de sospecha es necesario.

Palabras clave: Pseudomixoma, apendicular, mucocele.
Summary

Pseudomyxoma peritonei refers to the accumulation
of mucin within the peritoneal cavity secondary to mucinous
epithelial neoplasia. This most often occurs because of a neoplasm
from the appendix but it has also been described with colon,
ovary or gallbladder tumors. Its finding should make us suspect
of a mucinous neoplasm, although in many cases, the insidious

CORRESPONDENCIA

Alicia Martin-lagos Maldonado
aliciamartin-lagos@hotmail.com

RAPD ONLINE VOL. 39. N24. JULIO-AGOSTO 2016.

development of this entity and the long time interval between
the diagnosis of the primary tumor and the development of the
pseudomyxoma, may make difficult to relate them.

Keywords: Pseudomyxoma, appendicular, mucocele.
Cuerpo

Mujer de 80 afios de edad con antecedentes de
apendicectomia por apendicitis aguda secundaria cistoadenoma
mucinoso apendicular 12 afios atras. Segun referia no fue sometida
a nuevas revisiones al respecto, siendo considerado curativo
la extirpacién de dicha lesién tras la apendicectomia. Consulté
por cuadro de astenia, dolor abdominal difuso y presencia de
voluminosos nddulos palpables en la exploracién abdominal
desde hace un afio. La tomografia axial computarizada (TAC)
abdominal demostré la existencia de multiples lesiones de aspecto
mixto sélido/quistico de predominio en hemiabdomen superior,
peritoneales y perihepaticos formando multiples y extensos
conglomerados, en ausencia de adenopatias (Figura 1). Se realizé
puncién-aspiracién con aguja fina (PAAF) guiada por ecografia de
uno de los nddulos peritoneales (Figura 2) con la obtencién de
material mucinoso y escasa celularidad con atipia de bajo grado
compatible con pseudomixoma peritoneal (PMP) de bajo grado. La
paciente fue sometida a cirugia citorreductora, falleciendo durante
el postoperatorio a consecuencia de un sindrome de distréss
respiratorio pocos dias después.

El PMP es una entidad infrecuente definida por el
acumulo de mucina intraperitoneal secundario a una neoplasia
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Tomografia axial computarizada (TAC) abdominal: presencia de
voluminosas masas peritoneales de aspecto mixto sélido-quistico.

Ecografia abdominal. Masa peritoneal de mds de 7 cm de
didmetro mayor accesible para puncién-aspiracién con aguja fina
(PAAF).

epitelial mucinosa, principalmente de origen apendicular, aunque
también se han descrito asociado a tumores ovaricos entre otros'.
La ruptura del tumor apendicular se relaciona con la recurrencia o
progresion posterior a un PMP?2. Se diferencian dos tipos de PMP:
la adenomucinosis peritoneal diseminada (DPAM) (o PMP de bajo
grado), una forma menos invasiva con ausencia o0 minima atipia
celular, y la carcinomatosis peritoneal mucinosa (PMCA), con un
mavyor indice mitético y comportamiento mds agresivo®. El grado de
displasia celular de los PMP suele correlacionarse con el grado de
agresividad del tumor apendicular primario, lo que explica el curso
lentamente progresivo y la llamativa formacion de conglomerados
palpables en esta paciente con el antecedente de un tumor
apendicular de bajo grado. La cirugia citorreductora y posterior
quimioterapia es el tratamiento de eleccidn.



	Portada e índice 
	Comités 
	Junta Directiva SAPD

	Normas para los Autores 
	01  ORIGINALES

	Intolerancia a la lactosa diagnosticada mediante test de aliento con hidrógeno espirado. Epidemiología, síntomas predictores y tratamiento. 

	02 REVISIONES

	Manejo de los fármacos de uso habitual en la enfermedad hepática crónica avanzada.

	Infecciones en la cirrosis hepática.


	03
 CASOS CLINICOS 
	Neumoperitoneo y gas portal como signos de sospecha de isquemia mesentérica en paciente
en programa de hemodiálisis.
	Causa infrecuente de obstrucción intestinal.


	04 IMAGEN DEL MES 
	Fístula colecistoduodenal: un diagnóstico endoscópico infrecuente.

	Pseudomixoma peritoneal tras apendicectomía: una entidad infrecuente.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /UseDeviceIndependentColor
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (Photoshop 5 Default Spaces)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




