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1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD: la Revista Andaluza de
Patologia Digestiva es la publicacién oficial de la Sociedad Andaluza
de Patologia Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita soélo en
formato electrénico, bajo la denominacion de RAPD Online. 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 estarevista es el espafiol, pero algunas colaboraciones podran ser
eventualmente admitidas en el idioma original del autor en inglés,
francés, o italiano. La RAPD Online 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
publicacidn. La publicacion de abstracts, o posters no se considera
publicacion duplicada. Los manuscritos seran evaluados por
revisores expertos, designados por el comité editorial, antes de ser
admitidos para su publicacidon, en un proceso cuya duracién serd
inferior a 30 dias.

2. Contenidos de la RAPD: los numeros regulares de la
RAPD Online incluyen secciones definidas como:

- Originales sobre investigacion clinica o basica.

- Revisiones temdticas sobre aspectos concretos de la
Gastroenterologia.

- Casos clinicos.

- Imagenes del mes.

- Novedades y puesta al dia en gastroenterologia y hepatologia
- Cartas al Director.

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comité
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
cualquier ambito territorial seran insertadas en la RAPD Online en
secciones disefiadas ex profeso.

3. Envio de manuscritos: la via preferencial para el envio de

manuscritos es la pagina web de la SAPD (https://www.sapd.es),
ingresandoenlapaginadelaRAPD Onliney pulsandoelbotdn “Enviar

un original” situado en la misma pagina de acceso a la revista. A

NORMAS PARA Los AuTOREs 2018

través de él se accedera al Centro de Manuscritos, desde el que sera
posible realizar el envio de los manuscritos y toda la documentacion
requerida. Para el uso de esta herramienta deberdn 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
sulime@sulime.net o RAPDonline@sapd.es, para la solucion de
cualquier problema en el envio de los manuscritos.

4. Normas de redaccién de los manuscritos: los nimeros mono-
graficos, 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 Direccion de la RAPD Online 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
legales.

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 extension 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,
dibujos).

Originales: los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas (5.100 palabras), excluyendo las referencias bibliograficas
y los pies de figuras y tablas. No se aconseja que las imdagenes
insertadas excedan el nimero de 10, incluyendo tablas y figuras.
Las ilustraciones en color y los videos, no representaran cargo
econdmico para los autores, pero la insercidn de videos, por razones
técnicas, serd previamente acordada con el editor. No obstante, el
método de edicion de la RAPD Online, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusidn
de un numero mayor de imagenes 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 relacionardn los nueve primeros participantes en la
cabecera del trabajo y el resto de los participantes se relacionaran
al final de la primera péagina del manuscrito.

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

- Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

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

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

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

52 Declaracion 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) Introduccidn y Objetivos
b) Material y Métodos
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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) Discusidn.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

42 Bibliografia: segun las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo).

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

Revisiones Tematicas: los textos sobre Revisiones Tematicas
pueden tener una extension de hasta 15 paginas (6.375 palabras),
excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y
tablas y los capitulos correspondientes a series de Puestas al dia
hasta 20 paginas (8.500 palabras). En ambos casos el nimero de
imagenes insertadas no deben exceder las 15, incluyendo tablas
y figuras. No obstante, el método de ediciéon de la RAPD Online,
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.
Las ilustraciones en color, no representaran cargo econémico 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:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

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

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

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

592 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la 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: Segln las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo).

42 Agradecimientos.

52 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

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

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

La extensién de los textos en la seccién de Casos Clinicos no
debe ser superior a 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las
referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y el nimero
de imdgenes insertadas no deben exceder las 5, incluyendo tablas
y figuras. No obstante, el método de ediciéon de la RAPD Online,
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.
Las ilustraciones en color y los videos, no representaran cargo
econdmico para los autores, pero la insercion de videos, por razones

técnicas, serd previamente acordada 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
Clinicos, se le requerira la siguiente informacion:

- Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

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

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

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

- 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.

42 Discusion. Para destacar las peculiaridades del caso y las
consecuencias del mismo.

52 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo).

62 Agradecimientos.

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

Imagenes del mes: los manuscritos incluidos en esta seccidon
pueden adoptar dos formatos, segun la preferencia de los autores.

- Formato A. Imagenes con valor formativo: Incluirdn imagenes
de cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscdpicas,
anatomopatoldgicas, macro y microscopicas, que contribuyan a la
formacién de postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su
peculiaridad, o por representar un ejemplo caracteristico.

- Formato B. Imagenes claves para un diagndstico: Incluiran
imagenes de cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscdpicas,
anatomopatoldgicas, macro y microscépicas, junto a una historia
clinica resumida, que planteen la posible resolucién diagndstica
final. Esta se presentara en un apartado diferente en el mismo
numero de la revista.

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina (425 palabras), en el planteamiento
clinico de la imagen presentada y 2 paginas (850 palabras),
excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y
tablas, en el comentario de laimagen (Formato A) o en la resolucidn
diagndstica del caso (Formato B). No obstante, el método de edicidon
de la RAPD Online, permite considerar, en casos concretos, admitir
manuscritos de mayor extensién, o la inclusion de un numero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material
presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos, no
representaran cargo econdémico para los autores, pero la insercion
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con
el editor. No se admitiran mds de 3 autores, excepto en casos
concretos y razonados.

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

- Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

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

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

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

52 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 méaxima 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
documentos de apoyo).

52 Pies de figuras.

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 especialidad 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 (2.125 palabras), excluyendo las
referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas afiadidas. En
ambos casos el nimero de imagenes insertadas no deben exceder
las 5, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el método de edicion
de la RAPD Online, permite considerar, en casos concretos, admitir
manuscritos de mayor extensién, o la inclusion de un numero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material
presentado lo exijan. No es aconsejable un niumero superior a 3
autores por capitulo.

A través del Centro de Manuscritos, se le requerira la siguiente
informacion:

- Datos generales:

12 Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

22 Descripcion del material bibliografico analizado.

32 Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los
trabajos seleccionados.

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

52 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

Cartas al Director: esta seccién estard dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado
en la RAPD Online. En esta seccidon se pueden incluir también
comentarios de orden mas general, estableciendo hipdtesis y
sugerencias propias de los autores, dentro del ambito cientifico de
la Gastroenterologia. La extension de los textos en esta seccion de
Cartas al Director no debe ser superior a 2 paginas (850 palabras),
incluyendo las referencias bibliogréficas. 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:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

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.

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Texto del manuscrito.
29 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo).

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la
uniformidad en la presentacién de manuscritos, como para el
cumplimiento 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
Revistas Médicas (http://www.ICMJE.org).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

- Unidades. Los parametros bioquimicos y hematoldgicos
se expresaran en Unidades Internacionales (SI), 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 temperaturas en grados centigrados. La presion
arterial se medird en milimetros de mercurio.

Existe un programa de ayuda para la conversion de unidades
no internacionales (no-Sl), en unidades internacionales (Sl)

(http://www.techexpo.com/techdata/techcntr.html).

- Nombres genéricos. Deben utilizarse los nombres genéricos de
los medicamentos, los instrumentos y herramientas clinicas y los
programas informaticos. Cuando una marca comercial sea sujeto
de investigacion, se incluird el nombre comercial y el nombre del
fabricante, la ciudad y el pais, entre paréntesis, la primera vez que
se mencione el nombre genérico en la seccion de Métodos.

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

Referencias bibliograficas: las referencias bibliograficas se
presentaran segun el orden de aparicion en el manuscrito,
asignédndosele un numero correlativo, que aparecerd en el sitio
adecuado en el texto, entre paréntesis. Esa numeracion se
mantendrd y servird para ordenar la relacion de todas las referencias
al final del manuscrito, como texto normal y nunca como nota
a pie de pagina. Las comunicaciones personales y los datos no
publicados, no se incluiran en el listado final de las referencias
bibliograficas, aunque se mencionaran en el sitio adecuado del
texto, entre paréntesis, como corresponda, esto es, comunicacion
personal, o datos no publicados. Cuando la cita bibliografica incluya
mas de 6 autores, se citaran los 6 primeros, seguido este ultimo
autor de la abreviatura et al.

El estilo de las referencias bibliogréficas dependera del tipo y
formato de la fuente citada:

- Articulo de una revista médica: los nombres de la revistas se
abrewaran de acuerdo con el estilo del Index Medicus/Medline

- 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
completos de la primera y ultima pagina del trabajo.

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

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

- Articulo admitido, publicado sélo en Internet, pero aun no
incluido en un numero regular de la revista: se resefiaran los
autores, el nombre entero del manuscrito, la abreviatura de la
revista, el afio y el mes desde el que estd disponible el articulo en
Internet y el DOI. El trabajo original al que se hace referencia, suele
detallar cémo citar dicho manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaiopoulou I,
Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant therapeuticstrategy
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against Echinococcus granulosus. Parasitol Int (2009), doi:10.1016/].
parint.2009.01.002

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

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero
ordenada de modo convencional: se resefiaran los autores, el

nombre entero del manuscrito, la abreviatura 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 direccién
de Internet (URL), se pueden afadir 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 intussusception in a pregnant
woman. JOP (Online) 2007; 8:584-587.

Fishman DS, Tarnasky PR, Patel SN, Raijman |[|. Managementof
pancreaticobiliary disease using a new intra-ductal endoscope: The Texas
experience. World J Gastroenterol 2009; 15:1353-1358. Available from:
URL: http.//www.wjgnet.com/1007-9327/15/1353.asp. DOI: http://dx.doi.
0rg/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 abreviatura de la revista, el afio
de publicacién y el DOI.

Rossi CP, Hanauer SB, Tomasevic R, Hunter JO, Shafran I, 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 resefaran los autores (apellido e inicial del nombre,
separacion por comas entre los autores), el nombre entero del
manuscrito, la palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la
revista, el afio de publicacion y tras un punto y coma el volumen de
la revista, seguida de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis
y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y ultima
pagina del trabajo.

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

- Libros: se resefiaran los autores del libro (apellido e inicial del
nombre, separacion por comas entre los autores), el titulo del libro,
la ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de
publicacion.

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

- Capitulo de un libro: se resefiardn los autores del capitulo
(apellido e inicial del nombre, separacion por comas entre los
autores), seguidos de In: los nombres 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 aflo de publicacién y tras dos puntos los
numeros completos de la primera y Ultima pagina del trabajo.

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

- Informacién procedente de un documento elaborado en una
reunion: 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 reunioén y la ciudad donde se
celebré. La entidad que organizaba la reunidn, y el afio. La direccidn
electrénica 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
fotografias, 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
numeros arabigos, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto.

Los paneles de dos o mds fotografias agrupadas se consideraradn
una Unica figura, pudiendo estar referenciadas como “Figuras 1A,
1B, 1C”.

- Fotografias: las fotografias se enviaran en formato digital TIFF (.TIF),
JPEG (.JPG) 0 BMP, en blanco y negro o color, bien contrastadas, 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 tamafo
no reducido.

Las imagenes de radiografias, ecografias, TAC y RM, si no pueden
obtenerse directamente en formato electronico, deberan
escanearse en escala de grises y guardarse en formato JPG.

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

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

Los ficheros de las Figuras estaran identificadas de acuerdo con
su orden de aparicién en el texto, con el nombre del fichero, su
nimero y apellidos del primer firmante (Ej.: figl_Gdmez.jpg) o
titulo del articulo. Cada imagen debe llevar un pie de figura asociado
que sirva como descripcion. Los pies de figura, se deben entregar
en un documento de texto aparte haciendo clara referencia a las
figuras a las que se refieren. Las imagenes podran estar insertadas
en los archivos de Word/PowerPoint para facilitar su identificacion
0 asociacién a los pies de figura, pero siempre deberan enviarse,
ademads, como imagenes separadas en los formatos mencionados.

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

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas: los esquemas, dibujos,
graficos y tablas se enviaran en formato digital, como imdagenes 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 publicaciones. Para esquemas, dibujos,
graficos, tablas o cualquier otra figura, 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 contraste respecto al fondo.
Los graficos, simbolos y letras, seran de tamano suficiente para
poderse identificar claramente al ser reducidas. 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 AVl o MPEG,
procesados 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 inclusion
de videos en los articulos, deberd obtener autorizacion previa del
comité editorial.

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 Presentacidon se debe manifestar la disposicion a
transferir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Patologia
Digestiva. Todos los autores deberan autorizar a través del Centro
de Manuscritos la cesion de estos derechos una vez que el articulo
haya sido aceptado por la RAPD Online. Como alternativa existe
un modelo 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 electronico a la RAPD Online. Posteriormente puede
enviarse el original firmado por correo terrestre a Sulime Disefio
de Soluciones, Glorieta Fernando Quifiones, s/n. Edificio Centris.
Planta Baja Semis6tano, mod. 7A. 41940 Tomares. Sevilla.

Conflicto de intereses: existe conflicto de intereses cuando un autor
(o la Institucién del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en
los 3 Ultimos afios, relaciones econdmicas o personales con otras
personas, instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar
indebidamente su actividad.
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Los autores deben declarar la existencia o no de conflictos de
intereses en el Centro de Manuscritos durante el proceso de
remision articulos, pero no estan obligados a remitir un Formulario
de Declaracién de Conflictos, cuando se envia el manuscrito. Este
se requerird 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 RAPD Online, una exhaustiva
descripcién 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
practica. Si los autores lo desean pueden consultar un documento
basico sobre esta materia en: Bailar JC I, Mosteller F. Guidelines for
statistical reporting in articles for medical journals: amplifications
and explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines

statistical_articles_medical_journals.pdf). Ann Intern Med 1988;
108:266-73.

- Los métodos estadisticos empleados, asi como los programas
informaticos y el nombre del software usados deben ser claramente
expresados en la Seccién 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
apropiados 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
investigacion en humanos, deben manifestar en un sitio destacado
del original que: a) se ha obtenido un consentimiento informado
escrito de cada paciente, b) El protocolo de estudio esta conforme
con las normas éticas de la declaracion de Helsinki de 1975 (https://
www.wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsinki-de-la-
amme-principios-eticos-para-las-investigaciones-medicas-en-seres-
humanos/) y ha sido aprobado por el comité ético de la institucion
donde se ha realizado el estudio.

- Investigacién en animales: los estudios con animales de
experimentacién, deben manifestar en un sitio destacado del
original que estos reciben los cuidados acordes a los criterios
seflalados 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 elaboracion de ensayos clinicos
controlados debera seguir la normativa 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 remision del manuscrito.

- Proteccion de datos: los datos de caracter personal que se
solicitan a los autores van a ser utilizados por la Sociedad Andaluza
de Patologia Digestiva (SAPD), exclusivamente con la finalidad
de gestionar la publicacién del articulo enviado por los autores
y aceptado en la RAPD Online. Salvo que indique lo contrario, al
enviar el articulo los autores autorizan expresamente que sus datos
relativos a nombre, apellidos, direccidn postal institucional y correo
electrénico sean publicados en la RAPD Online, eventualmente en
los resimenes anuales publicados por la SAPD en soporte CD, asi
como en la pagina web de la SAPD y en Medline, u otras agencias
de blsqueda bibliografica, a la que la RAPD Online pueda acceder.
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Resumen

La medicidn de los niveles del antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B proporciona una informacién suplementaria
sobre la actividad viral y el control inmune del huésped. Sus niveles
se correlacionan con diversos aspectos tanto de la historia natural
de la infeccion como de la respuesta al tratamiento, lo que ha
motivado que se establezcan puntos de corte para delimitar la
utilidad de su medicién en cada escenario clinico.

Las guias de recomendacién vigentes resaltan la
importancia de la cuantificacion del antigeno de superficie al
incluirla en la aproximacidn diagnéstica de los pacientes antigeno
E negativos, asi como en la terapia guiada por la respuesta con
interferén. Pero son muchas mas las eventuales indicaciones para
su monitorizacidon que las Ultimas publicaciones investigan y que,
probablemente, en los proximos afios entraran a formar parte de
los algoritmos de manejo.
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En la presente revisidn se exponen las actuales evidencias
acerca de su interpretacion y posibles usos.

Palabras clave: VHB, HBsAg, antigeno superficie, hepatitis
B, cuantificacion.

Abstract

Measurement of HBV surface antigen levels provides
supplementary information on the viral activity and the host
immune control. Its levels are correlated with various aspects
of both the natural history of the infection and the response to
treatment, which has led to establishing cut-off points to limit the
usefulness of its measurement in each clinical scenario.

Current recommendation guidelines highlight the
importance of surface antigen quantification by including it in
the diagnostic approach of E antigen (HBeAg)-negative patients,
as well as in interferon-guided therapy. But there are many more
possible indications for monitoring that the latest publications are
investigating and that, probably, in the coming years, will become
part of the management algorithms.



In this review, the current evidences about its
interpretation and possible uses are presented.

Keywords: VHB, HBsAg, surface antigen, B hepatitis,
cuantification.

Introduccion

La presencia de antigeno de superficie (HBsAg) del virus
de la hepatitis B (VHB) en sangre periférica es la herramienta
diagnéstica primordial para discriminar los pacientes infectados de
los que no presentan infeccidn, aguda o crénica. En la tltima década,
su cuantificacién ha sido diana de mdltiples estudios relacionados
con actividad, prondstico y guia al tratamiento de la infeccidn, desde
que se descubrié que sus niveles guardaban estrecha relacion con
los del DNA circular covalente cerrado (cccDNA) en el hepatocito'2.
Dicho DNA, una forma quiescente del material genético del VHB
que persiste, incluso, en pacientes que se curan de la infeccidn, se
relaciona con aspectos patogénicos del virus y con su respuesta a
terapia.

Para la cuantificacion del HBsAg existen diferentes kits
comercializados, siendo el de Abbott (Architect®, inmunoensayo
quimioluminiscente de microparticulas) el mas referenciado en las
publicaciones. Otras alternativas disponibles (Roche, Diasorin, Bio-
Rad) emplean bien el mismo método, o bien enzimo-inmunoanalisis
convencional, siendo en cualquier caso la concordancia de
resultados entre laboratorios muy elevada (88-93%), con capacidad
de deteccion en limite inferior por debajo de 10 Ul/mL en todos
ellos®. El coste de la puesta en funcionamiento de la técnica es
variable, pero el reactivo consumible en cada determinacién es
barato (veinte veces menos costoso que los niveles de DNA del
VHB).

El HBsAg cuantificado (qHBsAg) guarda correlacion,
como menciondbamos, con el cccDNA hepatocitario, algo que en
posteriores estudios ha sido mas manifiesto en HBeAg(+)*.

En pacientes HBeAg(-), se han observado niveles
menores de qHBsAg que en los AgE(+), diferencias que no parecen
relacionarse con el estatus HBe en si, sino con la mayor replicacién
viral y también con las diferencias en la concentracion de cccDNAZ.

En cuanto al DNA sérico viral, el estudio de su correlacion
con gHBsAg ha mostrado cierta concordancia, independientemente
del estatus HBe®®, pero algunas observaciones han presentado
datos contradictorios’. Para explicar esto, se ha apuntado a
diferencias genotipicas, dado que existe una mayor concordancia
en genotipo A frente al resto®. Se ha visto también, en infectados
por virus tanto HBeAg (+) como (-), que la relacion entre gHBsAg y
DNA viral es significativamente mayor en pacientes infectados por
virus que no presentan mutaciones en regién pre S/S, en promotor
basal del core, ni en pre C8.

Las cifras de transaminasas no guardan relacion con los
niveles de HBsAg en ninguna de las fases evolutivas de la infeccién
por VHB®.

Niveles de HBsAg en la historia natural del VHB

Durante afios, los parametros analiticos empleados para
la filiacion y seguimiento de las etapas evolutivas de la infeccidon
VHB han sido las transaminasas y el DNA viral. Lamentablemente,
la tendencia evolutiva fluctuante de ambos parametros hace que
no siempre sea facil reconocer a los pacientes activos frente a los
inactivos. El HBsAg ha demostrado mantenerse en niveles mas
estables en el tiempo tanto en AgE(+) como AgE(-)'°, con lo que su
medicidn proporciona un parametro Util que, no obstante, no ha de
valorarse de forma aislada sino conjuntamente con los anteriores. La
medicién de diferentes rangos caracteristicos de qHBsAg en distintas
fases evolutivas (y también durante el tratamiento) ha propiciado
su estudio en diversos escenarios en los que puede proporcionar
informacidn valiosa . Muchas de las observaciones en
este aspecto vienen derivadas de la relacion inversa entre control
inmune del huésped y qHBsAg, de tal modo que, cuanto mayor sea
dicho control inmune, menor seré la cuantificacién™.

Niveles de cuantificacion HBsAg en la historia natural y el tratamiento
del VHB.

Pacientes HBeAg positivo

En la historia natural del VHB, la fase de inmunotolerancia,
ahora denominada “infeccion crénica AgE(+)”, y caracterizada por
elevadas cargas virales en ausencia de hipertransaminasemia,
cursa con niveles elevados de HBsAg (4,5-5 logl0 Ul/mL), por
encima incluso que en la fase de “hepatitis crénica AgE(+)”®2.
En dichos pacientes AgE(+), el gHbsAg muestra una relacién
inversamente proporcional con los estadios avanzados de fibrosis'®.
Esta observacion permite incluso predecir que los pacientes AgE(+)
con gHBsAg >25.000 Ul/mL y GPT<2xVN presentaran, con un VPP
92,7%, un estadio de fibrosis <F1'4.

Es bien conocido que la seroconversion espontanea del
AgE(-) con desarrollo de AntiHBe se sigue en la mayoria de casos de
la fase, inactiva, de infeccién crénica AgE(-). En este escenario, el
descenso de los niveles de HBsAg a <1.000 Ul/mL en el primer afio
predicen una mayor probabilidad de pérdida de HBs'®.

No se ha investigado no obstante, en este perfil de
pacientes, la implicacidon de la titulacién HBsAg como eventual
parametro prondstico (tanto para predecir evolucién a fase
inmunoactiva como la apariciéon de hepatocarcinoma) que pueda
ser de utilidad para la decision de tratamiento aun en ausencia de
hipertransaminasemia o de fibrosis elevada.
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Pacientes HBeAg negativo

En los pacientes AgE(-) en seguimiento, situacidén
predominante en nuestro medio, la cuantificacion ayuda en la
discriminacidon entre pacientes con actividad inflamatoria de
aquélloscon “infeccion VHBAgE(-)“(antesdenominados “portadores
inactivos"), de tal modo que la combinacién de DNA <2.000 Ul/mL
y HBsAg <1.000 Ul/mL proporciona una sensibilidad de 91,1% y una
especificidad de 95,4% para la deteccién de pacientes sin actividad
en Genotipo D6,y de 71%y 85% en Genotipos By C'". Esta evidencia
ha conducido a que, en las actuales recomendaciones y en la guia
de manejo de 2017 de la European Association for the Study of
the Liver, el seguimiento de los “portadores inactivos” se guie
por la titulacion de HBsAg en ese punto de corte (transaminasas
cada seis meses y DNA+elastografia cada dos afios en riesgo alto;
transaminasas anuales y DNA+elastografia cada tres afios en riesgo
bajo)'81°.

Empleando niveles de corte menores, qHBsAg
<100 Ul/mL, asociados a carga viral £2.000 Ul/mL, la especificidad
se eleva al 98% pero se pierde sensibilidad (35%) como se demostré
en un seguimiento retrospectivo de 292 “portadores inactivos” a
largo plazo (mediana de seguimiento ocho afios) en el que, de
forma interesante, ninguno de los pacientes con dichos niveles
mostré progresion a fase activa?’. Niveles por debajo de 10 Ul/mL
junto a DNA <2.000 Ul/mL no sélo predicen buena evolucion sino
que son el mayor predictor de seroaclaramiento espontaneo HBs
(incidencia 7,4 pacientes/afio)?".

Hepatitis aguda VHB

En la hepatitis B aguda, se han identificado niveles
elevados de gHBsAg (>10.000 Ul/mL), seguidos de un marcado
descenso paralelo al de la carga viral?®. Se ha observado que, en
este escenario, la correlacion entre DNA sérico y qHBsAg es muy
estrecha'?, pero no hay datos sobre la posible implicacién clinica
o prondstica de los niveles. Esta caracteristica cinética ha hecho
sugerir a algunos expertos que los titulos de gHBsAg podrian
ser también de utilidad (junto a HBcAc, carga viral y otros) en la
dificil discriminacidn entre casos de hepatitis aguda frente a las
agudizaciones de VHB sobre hepatitis cronica?.

Utilidad del HBsAg cuantificado en el tratamiento
VHB

Con la aparicidon de los andlogos de los nucleds(t)idos
(ANs) de tercera generacién, bien tolerados y con una altisima
barrera genética, la terapia con interferon (Ifn) ha quedado
practicamente en desuso, aunque se sigue recomendando su
empleo como alternativa en determinados perfiles de paciente por
su duracion mas limitada y las tasas de seroconversion HBe y HBs
que obtiene?.

Mientras se investigan terapias combinadas de Ifn y
ANs que obtengan mejores resultados con duracién corta, la
tendencia actual es evitar tratamientos de duracidn indefinida en
los pacientes que lo permitan. La medicidn del HBsAg en esta tarea
es de conocida importancia en el tratamiento con Ifn guiado por
la respuesta y estd presente en las guias de recomendacion, pero

también ha adquirido en los Ultimos afios progresiva relevancia en
la decisién de suspensién de tratamiento con ANs'92526,

Tratamiento con Interferén

De acuerdo a las guias europeas madas recientes,
el tratamiento con interferéon pegilado (PEG-IFN) podria ser
considerado en pacientes con hepatitis crénica B leve-moderada
(HBeAg positivo y negativo) y en algunos casos muy seleccionados
de cirrosis compensada, sin datos de hipertensién portal'®.

PEG-IFN ha mostrado eficacia en dos grandes estudios,
observandose seroconversion anti-HBe en el 32% de los pacientes
con hepatitis cronica HBeAg positivo, y una reduccion del ADN-VHB
(<2.000 UI/mL) en el 19% de los pacientes HBeAg negativo?”%. No
obstante, cabe destacar que la respuesta al tratamiento con PEG-IFN
es peor en los pacientes HBeAg negativo y la tolerancia al farmaco
es muy mala, por la elevada frecuencia de efectos adversos.

Se ha observado la existencia de factores predictores de
respuesta previos al tratamiento con PEG-IFN, como son:

- En pacientes HBeAg positivo: niveles elevados de
transaminasas (2-5 veces el limite superior de la normalidad),
niveles bajos de ADN-VHB, la elevada actividad inflamatoria
en biopsia hepatica asi como el genotipo (mayores tasas de
seroconversion anti-HBe en genotipos Ay B respecto a Cy D).

- En pacientes HBeAg negativo: edad joven, sexo
femenino, niveles elevados de transaminasas, baja carga viral y
genotipo (mejor respuesta en genotipos Ay B)®.

Ademas de lo anteriormente descrito, en los ultimos
afios diversos trabajos han sugerido que la cuantificacién de los
niveles de HBsAg podria ser una herramienta util y sencilla para la
monitorizacion del tratamiento asi como la prediccién de respuesta
al tratamiento con PEG-IFN, facilitando la identificacion de los
pacientes con una elevada probabilidad de respuesta al tratamiento
frente a los no respondedores.

Pacientes HBeAg positivo

Sonneveld et al. analizaron los niveles de HBsAg en 803
pacientes con hepatitis crénica B HBeAg positivo procedentes
de tres ensayos clinicos con PEG-IFN (en monoterapia y en
combinacion con lamivudina). Se obtuvieron los niveles de
HBsAg basales y en semana 12 y/o semana 24. Se observé que la
reduccién de los niveles de HBsAg durante el tratamiento variaba
en funcidn de la terapia, con una mayor disminucién de los niveles
en los pacientes tratados con PEG-IFN en monoterapia. Los niveles
de HBsAg también fueron distintos segln el genotipo, con una
mayor reduccion de niveles en los genotipos Ay B frente a Cy D.
En este estudio, se definid respuesta como la seroconversion anti-
HBe junto a la reduccién del ADN-VHB <2.000 Ul/mL a los seis
meses post-tratamiento. En semana 12, los pacientes con niveles
de HBsAg <1.500 Ul/mL tuvieron una probabilidad de respuesta
del 45%, respecto a un 6% en los que tenian niveles de HBsAg
>20.000 Ul/mL. En semana 24, sélo 4 de 162 pacientes con HBsAg
>20.000 Ul/mL alcanzaron respuesta, independientemente del
genotipo.



No obstante, se observé que los pacientes genotipo A,
B y C con niveles de HBsAg <1.500 Ul/mL en semana 12 tenian
una elevada tasa de respuesta (42-86%), respecto al genotipo D.
Finalmente, los autores incluyen el genotipo en el algoritmo de
tratamiento, recomendéandose la suspensidn de PEG-IFN en semana
12 si no hay disminucién de los niveles de HBsAg en los genotipos
Ay D,y si el HBsAg es mayor de 20.000 Ul/mL en los genotipos B y
C?°,

Por otro lado, Chan et al. estudiaron los niveles de
HBsAg en 92 pacientes con hepatitis cronica B HBeAg positivo
en tratamiento con PEG-IFN en monoterapia y combinado con
lamivudina. En este estudio se definié RVS como la presencia de
seroconversién anti-HBe y DNA-VHB <10.000 Ul/mL a los doce
meses post-tratamiento. En semana 24, se obtuvo RVS en el 62% de
los pacientes con < 300 Ul/mL de HBsAg y en el 11% de pacientes
con >300 Ul/mL. Ademds, la respuesta combinada en semana 24
(<300 UI/mL de HBsAg y disminucién de 21 log, del ADN-VHB) se
asocié a mayores tasas de RVS frente a la respuesta no combinada
(75% y 15%, respectivamente)*.

Pacientes HBeAg negativo

En los pacientes con HBeAg negativo, la tasa de respuesta
es muy baja (<20%) y son pacientes dificiles de monitorizar. La
mayoria alcanzan respuesta viroldgica al finalizar el tratamiento
con PEG-IFN; no obstante, la recaida con su suspension es muy
frecuente. Por ello, como es bien conocido, los pacientes HBeAg
negativo reciben preferentemente tratamiento de forma indefinida
con ANs®',

Brunetto et al. analizaron 127 pacientes con hepatitis
crénica HBeAg negativo tratados con PEG-IFN durante 48 semanas,
observando que la presencia de niveles de HBsAg <10 Ul/mL, o
bien la disminucién de los mismos >1 Iog10 al final del tratamiento,
se asociaban a una elevada tasa de RVS en semana 24. Se definié
respuesta tras seis meses de tratamiento a la presencia de ALT
<30 U/L o DNA-VHB <2.000 Ul/mL. Ademas, a los tres afios de
seguimiento, se produjo la pérdida del HBsAg en el 52% de los
pacientes que presentaban niveles de HBsAg <10 Ul/mL en semana
48 de tratamiento frente al 2% de los pacientes con niveles de
HBsAg >10 Ul/mL. En este estudio, no se observo asociacion entre
los niveles de ADN-VHB al final del tratamiento (<2.000 Ul/mL) y la
pérdida del HBsAg a los tres afios de seguimiento®2.

Reglas de parada

Como ya ha sido comentado anteriormente, los pacientes
HBeAg negativo se asocian a muy bajas tasas de respuesta a
la terapia con PEG-IFN, por lo que resulta de especial interés
el establecimiento de reglas de parada en estos pacientes. El
gHBsAg nos ayudara en la identificacion precoz de los pacientes
no respondedores y en la toma de decisiones sobre el seguimiento
o suspensidon del tratamiento, evitando asi efectos adversos
innecesarios y permitiendo la modificacion de la estrategia de
tratamiento

En el caso de los HbeAg positivo, las guias europeas
recomiendan la suspension de la terapia con PEG-IFN en semana
12 en aquéllos con niveles de HBsAg >20.000 Ul/mL (genotipo B

Reglas de parada en los pacientes tratados con PEG-IFN (semanas 12
y 24 de tratamiento).

y C) o ante la no disminucidn de los niveles de HBsAg (genotipos
Ay D). También debe suspenderse en semana 24 en los pacientes
genotipos Ay D con niveles de HBsAg >20.000 Ul.

Por otro lado, recomiendan frenar el tratamiento con
PEG-IFN en los pacientes HBeAg negativo (genotipo D) en los que
no se produce una disminucién de los niveles de HBsAg en semana
12 o bien no disminuye la carga viral al menos 2 log,, Ul/mI"33,

De forma combinada, e independientemente del
genotipo, la ausencia de reduccion de los niveles de HBsAg y la
disminucion del ADN-VHB <2 Iog10 Ul/mL en semana 12 o 24 de
tratamiento con PEG-IFN han de orientarnos hacia la suspension ya
que predicen la ausencia de RVS con un VPN del 84-100%%'-4.

Tratamiento con Analogos de Nucleds(t)idos

Constituyen la terapia predominante en la actualidad,
pero su mantenimiento sigue siendo indefinido en muchos
casos, en especial en los pacientes Agk(-), dado que los “end-
points” se consiguen en la minoria de casos: pacientes que sufren
seroconversion AgE o que pierden HBsAg.

El seroaclaramiento HBs, objetivo ideal del tratamiento,
que puede darse hasta en un 14% de pacientes AgE(+) tras la
seroconversion AntiHBe, solo se produce en cambio en <1% de
los AgE(-) en un seguimiento a cinco afios®. En estos dltimos, un
reciente trabajo espafiol identifica la curva de descenso de niveles
de HBsAg en los primeros 3 afios de tratamiento como predictor de
dicha pérdida HBs durante |a terapia®®.

Pero es la retirada del tratamiento con ANs el campo mas
investigado y en el que el gHBsAg podria tener un valor de mayor
interés . Las guias de manejo vigentes contemplan dicha
suspensién en pacientes no cirréticos muy seleccionados, basando
esta decisién en la duracién de la respuesta viroldgica en el caso
de la EASL', y en el riesgo de eventual reactivacion en el caso
de la AASLD, haciendo referencia esta segunda guia en su ultima
actualizacién también al valor predictivo del gHBsAg en la pérdida
de AgS (si HBsAg disminuye >1 log, ) y en la respuesta sostenida tras
retirada (si qHBsAg <100UI/mL)%.

A pesar de que se sabe que hay un porcentaje variable
de pacientes que, tras suspensidn del tratamiento, no presentaran
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recidiva a medio-largo plazo®, es a dia de hoy un reto conocer
cuales son las variables asociadas a la prediccién de dicha “remision
virolégica” al retirar la terapia oral.

En 2011, en una de las primeras observaciones que
relacioné qHBsAg y respuesta mantenida, sobre 84 pacientes
VHB en quienes se retird tratamiento con un 42-47% de recidiva
virolégica al afo, los niveles de HBsAg <2 log,  fueron los factores
asociados a menor fracaso®. Desde entonces, son muchos los
estudios que han analizado la relacidon de este parametro con la
respuesta sostenida tras retirar ANs.

En una amplia revision que Papatheorodiris et al.
realizaron sobre los 25 estudios mas relevantes que acerca de
la retirada de tratamiento se habian publicado hasta 2014, se
analizaron los datos de 1.726 pacientes con seguimiento durante
no menos de un afio (12-69 meses) tras retirarles el tratamiento.
Eran pacientes con una distribucion homogénea AgE(+)/AgE(-) en
quienes se observé una respuesta a los tres afios, es decir DNA
<2.000-20.000 Ul/mL con transaminasas normales o <2 xVN, en el
38,2%, siendo los inicialmente AgE(+) mejores respondedores tras
suspensidn que los AgE(-): 51,5% vs. 30,1%.

En relacion con los niveles de HBs, se evidencié mayor
pérdida de HBsAg (hasta 72-79% a los 4-5 afios) en el seguimiento
de los pacientes con menor gHBsAg a fin de tratamiento
(<2 log,, Ul/mL) o con descenso de >1 log, Ul/mL de éste a fin de
tratamiento.

Los resultados en cuanto a la respuesta sostenida
fueron, en cambio, poco consistentes, dado que de los ocho
trabajos incluidos que analizaron los niveles, la mitad relacioné
el gHBsAg en el momento de finalizar tratamiento con respuesta
tras retirada (incluian 298 pacientes) mientras que la otra mitad
no lo hizo (incluian 402 pacientes). Entre los que encontraron
relacion demostrable, el punto de corte favorable de qHBsAg fue
<2 log,, Ul/mL (salvo un estudio que lo delimité en <200 UI/mL)*.
Cabe puntualizar, en este aspecto, que se consideraron, en dichos
estudios, <2 log,; Ul/mL todas las cuantificaciones <1.000 Ul/mL
(expresan los calculos logaritmicos como nimeros enteros), lo que
seria matematicamente mejor expresado como <3 log,  Ul/mL.

En un ensayo posterior, Lee et al. estratificaron mas en
detalle la cuantificacion HBsAg al observar que la recidiva clinica al
afio (ALT >2 xVN) acontecia en un 0%, 28% o 55% segun niveles de
HBsAg fin de tratamiento con Entecavir: <2 log, , entre 2y 3 log, o
>3 log,, respectivamente®.

Ademas del estatus HBe y el qHBsAg, la duracion de la
terapia con ANs guarda una importante relacidn con la posibilidad
de retirada de tratamiento. Es de especial relevancia el trabajo
de Chi y cols que, sobre una cohorte de 94 pacientes seguidos
prospectivamente, demostré que era la duracion de la terapia de
consolidacion (es decir, afios de mantenimiento desde la obtencidn
de primer DNA indetectable) el elemento mas relacionado con la
respuesta sostenida (DNA <2.000 Ul/mL). Asi, los pacientes que
mantenian el tratamiento un afio hasta su retirada presentaban
recidiva al afio en 54-57% mientras que los que lo mantenian
tres afios, la presentaban en un 24-25%. Ademas, se obtenia una

mayor tasa de pérdida de HBs en el seguimiento de tres afios post-
suspensién en el grupo con consolidacién prolongada que en el de
consolidacién de un afio (HR 1,34, p=0,035)%.

Si se traslada esta observacion a la recopilacién de
Papathedoridis, se comprueba que sélo 2 de los 25 estudios
analizados tienen una mediana de tratamiento de consolidacion
de, al menos, tres afios¥, y en efecto ambos obtenian respuesta
virolégica y bioquimica tras la retirada en algo mds del 50% de los
pacientes en un seguimiento prolongado (superior a los tres afios).
Llama la atencién que, en contraposicion a la concordancia de
respuesta viroldgica, la tasa de pérdida de HBs en ambos estudios
fue muy dispar (42% en el trabajo de Hadziyannis, 0% en el de
Patwardhan), quiza explicable porque la mediana de seguimiento
del primero era muy superior (69 meses)*'42,

En el sumatorio de variables relacionadas con el riesgo
de recidiva tras retirada de ANs, también se han identificado
caracteristicas del huésped, como la edad <35 afios que, junto
al gHBsAg, demostrd ir ligada a un menor riesgo de recidiva®.
Basandonos en estas y otras observaciones, probablemente no
sean los niveles HBsAg ni el resto de parametros, de forma aislada,
los que determinen un menor fracaso tras la retirada de tratamiento
oral en los pacientes VHB, sino combinaciones de éstos. Una
reciente publicacion de Yao et al. analiza prospectivamente 119
pacientes HBeAg negativos en los que, con gHBsAg <200 Ul/mL,
se retird tratamiento (lamivudina o entecavir). Hubo, a los cinco
afios, recidiva viroldgica en el 39%, recidiva clinica en el 27% vy
pérdida del HBsAg en el 45%. Como dato mds relevante, aquéllos
que presentaban tanto HBsAg <50 IU/ml (fin de tratamiento) como
HBV-DNA <2x10° IU/mL (inicio de tratamiento) experimentaron
las menores tasas de recidiva clinica y virolégica (0% y 5%,
respectivamente), mientras que la combinacién de HBsAg >50 Ul/
mLy DNA >2x10°%Ul/mL se relaciond con recidiva clinica y viroldgica
de 71% y 80%, respectivamente*.

Un parametro crucial en la interpretacién de todos los
resultados descritos y, probablemente, un punto en el que trabajar
en el futuro para alcanzar un consenso, es la definicidn de recidiva.
La disparidad de criterios para su determinacidn explica, en parte,
las diferencias entre estudios, y se pone excelentemente de
manifiesto en un reciente trabajo multicéntrico sobre 130 pacientes
AgE(-) en quienes se suspenden ANs, viéndose como en funcién de
la definicion aplicada, las recidivas, por ejemplo, a un afio, llegan a
oscilar entre un 11% (con criterios combinados DNA >2.000 Ul/mLe
hipertransaminasemia 2xVN en 22 determinaciones) y un 82% (con
criterios solo virolégicos DNA >200 Ul/mL)*.

Es un importante dato a tener en cuenta que, en la
mayoria de las publicaciones, no se produjeron muertes tras la
retirada, y los casos de descompensacion no llegaron al 1%3741:44,

Conclusiones

e La cuantificacion del HBsAg es una determinacion de
laboratorio sencilla y econémica cuya utilidad en la practica
clinica muestra una tendencia al alza a tenor del volumen
creciente de publicaciones que la relacionan con determinados
aspectos del manejo del VHB, en los ultimos diez afios.



e Sus niveles en diferentes fases de la infeccién varian ayudando
en el diagndstico y aportando algunos datos prondsticos en
determinados perfiles.

e El valor del gHBsAg para el diagnédstico diferencial entre
pacientes AgE(-) con ausencia de actividad, frente a aquéllos
con hepatitis crénica activa, estd demostrado y figura en las
principales guias de manejo clinico. Constituye, ademas, el
parametro que determina la frecuencia de seguimiento en los
pacientes con infeccidn crénica AgE(-).

. De forma similar, su monitorizacién en el tratamiento guiado
por la respuesta con IFN pegilado determina, junto al DNA, las
reglas de parada aceptadas a dia de hoy.

e En el tratamiento a largo plazo con ANs, la retirada del
tratamiento en pacientes con un perfil muy concreto
(consolidacion de respuesta de al menos tres afios, HBsAg
<200 Ul/mL, no cirrosis) va ligada a una aceptable respuesta
sostenida, con mayores tasas de seroaclaramiento HBs a
menores niveles de HBsAg (fin de tratamiento), lo que puede
ser una practica razonable y segura si se hace una estrecha
monitorizacion posterior.

e  Estudios futuros determinaran de forma mds concreta qué
pacientes se benefician de la suspension del tratamiento
antiviral, y habran de definir los criterios de recidiva que
determinen en quiénes reintroducir tratamiento.

. Del mismo modo, futuras observaciones podrian revelar
nuevas utilidades de la cuantificacién HBs en otros aspectos
clinicos, como la decisidn de tratamiento en hepatitis aguda o
en fase de inmunotolerancia.
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REVISIONES TEMATICAS

INTOLERANCIAS ALIMENTARIAS Y

DIARREA FUNCIONAL

FOOD INTOLERANCE AND FUNCTIONAL DIARRHEA

S. Jiménez-Contreras

Resumen

La intolerancia alimentaria es wuna alteracién no
mediada inmunolégicamente, desencadenada por la ingesta de
determinados alimentos dando lugar a sintomas digestivos como
distension abdominal y diarrea, principalmente. Su prevalencia,
no determinada con exactitud, se estima entre el 15-20% de la
poblacién. Los mecanismos fisiopatogénicos son variados y, en
algunos casos, desconocidos. Algunas intolerancias son debidas
a efectos farmacolégicos de componentes de los alimentos
(salicilatos, glutamatos, aminas, etc.), déficits enzimaticos que
impiden o dificultan su absorcidon (lactosa y fructosa) o por
mecanismos desconocidos como los desencadenados por los
alimentos FODMAPs o el gluten en la sensibilidad al gluten no
celiaca. Las dietas de exclusién son el patrén oro para el diagndstico
de esta patologia, aunque disponemos de tests fiables para
detectar malabsorcion de lactosa y fructosa. Existen métodos
disponibles en el mercado con ausencia de validez cientifica, que
dan lugar a dietas muy restrictivas que pueden poner en riesgo la
salud de los pacientes. El tratamiento de la intolerancia alimentaria
consiste simplemente en la retirada completa o parcial del alimento
responsable de los sintomas.

La diarrea funcional se ha definido segun los criterios
Roma IV publicados en 2016 como un trastorno funcional intestinal
caracterizado por episodios recurrentes de deposiciones blandas o
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liquidas que no reunen criterios de sindrome de intestino irritable
aunque el dolor abdominal o la distension pueden estar presentes,
pero no como sintomas predominantes. La prevalencia oscila entre
1,5-17% segun los diferentes estudios y el tratamiento es similar
al utilizado en el sindrome de intestino irritable con predominio
diarrea.

Palabras clave: intolerancia alimentaria, diarrea,
distension abdominal.

Abstract

Food intolerance is a non-immunological mediated
disorder triggered by the ingestion of certain foods whose main
symptoms are abdominal distention and diarrhea. Its prevalence
(non accurately determined) is estimated to be between 15-20% of
the population. The pathogenic mechanisms are varied and, in some
cases, unknown. Some intolerances are due to pharmacological
effects of food components (salicylates, glutamates, amines, etc.),
enzyme deficits that prevent or hinder their absorption (lactose and
fructose) or by unknown mechanisms such as those triggered by
FODMAPs or gluten in non-celiac gluten sensitivity. Exclusion diets
are the gold standard for the diagnosis of this pathology, although
we have reliable tests available to detect lactose and fructose
malabsorption. There are methods available on the market that are
not scientifically valid, which result in very restrictive diets that can
put patients' health at risk. The treatment of food intolerance is
simply the complete or partial removal of the food responsible for
the symptoms.

Functional diarrhea has been defined according to the
Rome IV criteria published in 2016 as a functional bowel disorder



characterised by recurrent episodes of soft or liquid stools that
do not meet the criteria for irritable bowel syndrome although
abdominal pain or bloating may be present, but not as predominant
symptoms. Prevalence ranges from 1.5-17% according to different
studies and treatment is similar to that used in irritable bowel
syndrome with predominant diarrhea.

Keywords: food intolerance, diarrhea, bloating.

Introduccion

La intolerancia alimentaria es una alteracién no mediada
inmunoldégicamente que puede ocurrir como respuesta a efectos
farmacolégicos de los alimentos o alguno de sus componentes,
déficits enzimaticos o de transporte de nutrientes o sensibilidad al
gluten no celiaca. Debe diferenciarse de la alergia alimentaria en
la que estd implicada una alteracidn inmunolégica que puede o no
ser dependiente de IgE y que suele asociar sintomas extradigestivos
como migrafia, asma o eccema.

La intolerancia alimentaria es muy comun en el mundo
actual occidental aunque la prevalencia varia segun el método de
recopilacién de datos y las definiciones utilizadas. La prevalencia
estimada varia entre un 15-20% de la poblacién. Hasta un 50-84%
de los pacientes con sindrome de intestino irritable atribuyen su
sintomatologia a intolerancias alimentarias. Los alimentos mas
frecuentemente referidos por los pacientes como posibles causas
de la sintomatologia digestiva estan recogidos en la

Etiologia
Farmacologia

Existen numerosas sustancias quimicas presentes en los
alimentos con potencial actividad farmacolégica como salicilatos,
aminas vasoactivas (por ejemplo, histamina), glutamatos y cafeina.
Estas sustancias no producen sintomas siempre y, cuando lo hacen,
el mecanismo de accién no es bien conocido en la mayoria de
los casos pero casi siempre han sido relacionados con el sistema
neuroendocrino gastrointestinal. Los alimentos ricos en estas
sustancias quimicas son muy variados y la realizacion de una dieta
de exclusidon provocaria déficits nutricionales. Ademas, no existe
evidencia cientifica suficiente sobre la efectividad de dicha dieta.
Algunos de los alimentos ricos en estas sustancias y los mecanismos
de accion propuestos, se recogen en la

Déficits enzimaticos o de transportadores

La lactosa es un disacarido formado por galactosa y
glucosa. La absorcion intestinal de lactosa precisa de la hidrdlisis
de la molécula para absorber los monosacaridos que la componen.
La enzima encargada de la hidrdlisis es la lactasa que se localiza
en el borde en cepillo del intestino delgado. Desde la semana
8 del desarrollo fetal puede detectarse actividad de lactasa en
la mucosa intestinal humana. Esta actividad va aumentando
durante la gestacion y es maxima al nacimiento. Asi mismo
disminuye progresivamente a lo largo de la vida pudiendo llegar
a ser indetectable en la edad adulta como consecuencia de la
disminucién en la expresién del gen que codifica la lactasa. La
persistencia de lactasa es frecuente en el Norte de Europa (>90%
en paises ndrdicos y Holanda) y va disminuyendo hacia el sur y el
este de Europa (en torno al 50% en Espafia o Italia)?.

Podemos clasificar los déficits de lactasa en?:

e Déficit primario o no persistencia de lactasa, mas frecuente
(65% de la poblacién adulta). Los sintomas no se producen
hasta que no se ha perdido al menos el 50% de la actividad de
lactasa.

e  Déficit secundario a dafio en el intestino delgado por
infecciones o enfermedades.

. Déficit en el desarrollo, en prematuros.

e  Déficit congénito, muy raro (40 casos descritos) vy
potencialmente mortal.

El umbral de tolerancia a lactosa depende de varios
factores como la cantidad consumida, el tiempo de transito
intestinal, presencia de otros componentes alimentarios en el
lumen intestinal, temperatura, la cantidad de lactasa residual y la
microbiota gastrointestinal®.

La fructosa es un monosacérido presente en la fruta y la
miel, y es resultado de la degradacidn de la sacarosa (disacérido
de fructosa y glucosa que forma parte del azlicar de mesa). La
capacidad de absorcidn intestinal de fructosa es limitada. No son
bien conocidos los transportadores de fructosa. Los mds conocidos
y estudiados son GLUT-2 (cotransportador glucosa-fructosa) y
GLUT-5 (facilita un canal que la fructosa pasa por difusién)’. Si se
ingieren 50 gr de fructosa, 9 de 17 voluntarios sanos presentan



malabsorcidn de fructosa en un test de aliento, mientras que si esos
9 toman 25 gr, sélo uno de ellos conservaba la malabsorcion®.

Los fructanos, galacto-oligosacaridos y polioles que
histéricamente se han asociado por separado con la induccién de
sintomas gastrointestinales, recientemente se han agrupado en los
llamados FODMAPs (carbohidratos de cadena corta fermentables
o oligo-, di-monosacaridos fermentables y polioles). Aunque
tienen diferentes medios de alcanzar el tubo digestivo inferior, se
les ha atribuido la provocacién de sintomas gastrointestinales en
individuos susceptibles, como en Sindrome de Intestino Irritable.
En estos pacientes se ha demostrado que una dieta de exclusion de
todos en conjunto mejora los sintomas en mayor medida que de
forma aislada’.

Diagnoéstico

El diagndstico de las intolerancias alimentarias, al
contrario de lo que podamos presuponer, no es facil. Es fundamental
realizar una detallada historia clinica con los habitos alimentarios
del paciente y su estilo de vida. En ocasiones los pacientes refieren
alimentos que podrian ser potencialmente detonantes de sus
sintomas, teniendo que recoger en la historia clinica tanto dichos
alimentos como los sintomas que los producirian. Segun cada caso,
individualizaremos para solicitar pruebas complementarias como
analitica de sangre y/o heces, estudios endoscdpicos y/o pruebas
de imagen para descartar procesos organicos. También deberemos
valorar la necesidad de descartar alergias alimentarias.

Los principales métodos diagndsticos disponibles son las
dietas de exclusidn y los tests de aliento. También sera mencionada
una técnica novedosa con posibilidad de mejorar el diagndstico
de las intolerancias en el futuro y, finalmente, se comentaran los
métodos no validados'.

Dietas de exclusion

Las dietas de exclusion son el patrén oro en el diagnéstico
de las intolerancias alimentarias. Consisten en eliminar alimentos
de la dieta para aliviar los sintomas y reintroducirlos gradualmente
para valorar la tolerabilidad a los mismos. A diferencia de las alergias
alimentarias, en las que el alimento debe excluirse totalmente,
los sintomas secundarios a la intolerancia pueden mejorarse
simplemente con una reduccidn en su ingesta. En la practica clinica
diaria, nos puede ayudar a identificar los alimentos no tolerados
que el paciente realice un diario de comidas y sintomas. En muchas
ocasiones, son varios los alimentos que el paciente identifica como
potenciales desencadenantes de los sintomas, siendo las dietas de
exclusion resultantes complicadas de seguir.

La dieta de exclusion que tiene mas evidencia clinica
sobre su efectividad en el alivio de los sintomas es la dieta libre en
oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles fermentables
(mas conocidos por sus siglas en inglés FODMAPs). La dieta
debe realizarse durante cuatro semanas con una reintroduccién
progresiva guiada por su especialista si se ha experimentado
mejoria. Numerosos estudios han sido publicados con esta dieta
en pacientes con sindrome de intestino irritable con muy buenos
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y prometedores resultados*®. De media, la dieta libre o baja en
FODMAPs proporciona una mejoria de los sintomas en el sindrome
de intestino irritable en el 70% de los pacientes, siendo el nUmero
de pacientes necesarios para tratar de cuatro, aunque es necesaria
una mayor evidencia que confirme estos datos.

Debemos tener en cuenta que las dietas de exclusion,
sobre todo si son autoimpuestas por el paciente sin control por
un médico, tienen riesgo de provocar déficits nutricionales entre
otros problemas. La dieta libre en FODMAPs altera la microbiota a
corto plazo y disminuye la poblacion de bifidobacterias en cuatro
semanas®, disminuye la ingesta de calcio y fibra® y dificulta la
socializacidn de los pacientes.

Tests de aliento

Los tests de aliento son un método util, no invasivo y de
facil aceptacién por parte los pacientes. Detectan malabsorcién
de carbohidratos, lactosa y fructosa. Se basan en la deteccion
de hidrégeno o hidrégeno y metano en el aire espirado tras la
ingesta de un concentrado del hidrato de carbono a estudiar. El
organismo humano no es capaz de producir hidrégeno, por lo tanto,
tedricamente cualquier hidrégeno espirado sera resultado de la
fermentacion por parte de la flora gastrointestinal. Tras la ingesta
de lactosa o fructosa, la proporcién que no ha sido absorbida
en intestino delgado, alcanza el colon donde rapidamente es
fermentada por las bacterias produciendo hidrégeno o metano,
que difunden al torrente circulatorio y son eliminados finalmente
por la via aérea . Obtendremos un resultado positivo
si hay un incremento de 10-20 ppm de hidrégeno o metano
sobre la determinacion basal en, al menos, dos determinaciones
consecutivas en un intervalo de 15-30 minutos. Deben realizarse
determinaciones seriadas de tres a cinco horas'. Un estudio ha
demostrado que los test realizados durante cinco horas detectan
a un mayor porcentaje de malabsorcion que los realizados durante
tres horas'’. La asociacién hidrégeno y metano disminuye la tasa de
falsos negativos del test ya que algunas personas poseen una flora
metanogénica y no hidrogénica.

Test de aliento.



Sin embargo, estas pruebas tienen dos grandes
limitaciones. La primera es que su resultado puede verse alterado
por la presencia de sobrecrecimiento bacteriano como evidencid
un estudio llevado a cabo en 98 pacientes con sindrome de
intestino irritable a los que se les realizaron test de aliento para
lactosa, fructosa y sorbitol y posteriormente se les realizé un test
de sobrecrecimiento bacteriano. Aquellos que fueron positivos
fueron tratados con antibidtico y tras comprobacién de ausencia de
sobrecrecimiento, repitieron los test de lactosa, fructosa y sorbitol.
La erradicacién del sobrecrecimiento bacteriano normalizé los
test de malabsorcidn en la mayoria de los pacientes. Los autores
concluyen que es necesario determinar si existe sobrecrecimiento
bacteriano previo a la realizacién de los test de malabsorcién
de estos hidratos de carbono, ya que aumenta la tasa de falsos
positivos de test'. La segunda es la falta de correlacién en un
elevado porcentaje de pacientes entre intolerancia y malabsorcion
de lactosa y fructosa, como demuestra un estudio publicado por
Wilder-Smith. Se determind intolerancia (entendida como presencia
de sintomas durante el test) y malabsorcidn (definida como test
de aliento positivo) a lactosa y fructosa en 1.372 pacientes con
patologia funcional digestiva y concluyeron que la intolerancia
y no la malabsorcién se correlaciona con los sintomas en estos
pacientes. Ademas son los pacientes que muestran intolerancia los
que mejoran al retirar dichos hidratos de carbono de la dieta™®.

Endomicroscopia laser confocal

La endomicroscopia laser confocal (ELC) es una nueva
herramienta endoscdpica que permite la visualizacion de cambios
en la mucosa gastrointestinal en tiempo real e in vivo. Permite
valorar imagenes “histolégicas” durante la endoscopia utilizando
fluoresceina intravenosa. Se ha publicado un estudio controlado
utilizando esta técnica en pacientes sindrome de intestino irritable
(Sll) y/o sospecha de intolerancias alimentarias para intentar
determinar posibles intolerancias a determinados alimentos'?. Se
incluyeron 36 pacientes con Sll y 10 pacientes-control con eséfago
de Barrett. Durante la endoscopia se administraron a través del
canal de trabajo diluciones de antigenos alimentarios a la mucosa
duodenal. Los parametros que se valoraron antes y después de la
administracién de las diluciones fueron roturas epiteliales, espacios
intervellositarios y niumero de linfocitos intraepiteliales. 22 de los 36
pacientes presentaron cambios traslaadministracién de unoovarios

de los alimentos y fueron sometidos posteriormente a

una dieta de exclusién personalizada. Experimentaron mejoria de

Imagenes de ELC basal (A) y tras la admistracion de diluciones con
alimentos (B y C). (A) La imagen basal muestra vellosidades unidas
y vascularizacién. (B) Imagen tras la reaccién mucosa al antigeno
alimentario. Aparecen roturas epiteliales (flechas blancas), a través
de las cuales la fluoresceina es secretada al lumen intestinal. (C)
Ultimo estadio de la reaccién.

los sintomas un 50% de los ELC+ a las 4 semanas y un 74% a los doce
meses de comenzar la dieta.

La principal ventaja de esta prometedora y novedosa
técnica es que permite un diagnostico personalizado y especifico
de los alimentos gatillo en cada paciente pero, por otro lado, es una
técnica invasiva y costosa, no disponible actualmente en la practica
clinica diaria.

Métodos no validados

Existen numerosos tests comercializados disponibles
para el supuesto diagndstico multiple de intolerancias alimentarias
en comercios, hospitales, farmacias, etc. Estos tests ,
basados en muy diversa metodologia, carecen en su mayoria de
evidencia cientifica sobre su eficacia. Suelen tener un precio elevado
aungue su mayor riesgo es que dan lugar a dietas muy restrictivas
que pueden desembocar en graves déficits nutricionales’.

Debemos advertir a nuestros pacientes sobre estos
tests ya que ademas los pacientes con patologia funcional son
especialmente vulnerables y susceptibles dada la cronicidad de su
sintomatologia y la escasa respuesta a los farmacos disponibles en
un alto porcentaje de casos.

Intolerancia al gluten no celiaca

La intolerancia al gluten no celiaca (IGNC) fue descrita por
primera vez en 1976, y la primera serie fue publicada en 1980 por
Cooper, pero es en la Ultima década cuando se han multiplicado
las publicaciones sobre esta entidad, que representa un reto para
especialistas e investigadores'®. En 2015 tuvo lugar una reunién de
expertos que dio lugar a la publicacién de los criterios de Salerno,
y donde se establecid la definicidn y los criterios diagndsticos para
la IGNC. La IGNC es un sindrome caracterizado por un conjunto de
sintomas intestinales y extraintestinales asociados a la
ingesta de gluten, en personas que no padecen celiaquia ni alergia
al trigo™.

En Salerno se definieron también los pasos para el
diagnéstico de IGNC, tanto en practica clinica diaria como en
investigacion . A un paciente en el que se sospeche
IGNC y que lleve al menos durante seis semanas con una dieta
con gluten le indicaremos comenzar una dieta sin gluten durante
seis semanas. Tanto al comienzo como cada semana de la dieta sin



gluten el paciente debe rellenar un cuestionario de sintomas. Se
considera respuesta una mejoria de mas del 30% de uno a tres de
los sintomas principales o al menos un sintoma que no empeore
durante al menos el 50% del tiempo observado. Para confirmar
el diagndstico es necesario reintroducir el gluten y comprobar la
reaparicion de los sintomas.

Diagrama del proceso diagnoéstico de IGNC. GFD = dieta sin gluten; A
= producto A (gluten o placebo); B = producto B (placebo o gluten);
E = cuestionario. La evaluacién de sintomas se realiza semanalmente
durante el Step 1y diariamente durante el Step 2.

Diarrea funcional

La diarrea funcional se ha definido segun los criterios
Roma IV recientemente publicados como un trastorno funcional
intestinal caracterizado por episodios recurrentes de deposiciones
blandas o liquidas que no rednen criterios de sindrome de intestino
irritable aunque el dolor abdominal o la distension pueden estar
presentes, pero no como sintomas predominantes. Estos episodios
deben haber aparecido en los seis Ultimos meses y al menos estar
presentes durante los tres dltimos meses'®.

Los principales cambios con respecto a Roma Il son:

- se retira el término mushy o blando para definir las
deposiciones,

- se especifica que el dolor abdominal y la distensidn
pueden estar presentes sin ser los sintomas predominantes,
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- se cambia que el 75% de las deposiciones deben ser
sueltas por >25%.

Epidemiologia

La incidencia y prevalencia de la diarrea funcional no es
bien conocida. La incidencia se ha estimado en 5 casos por 100.000
habitante/afio, siendo la gastroenteritis infecciosa el principal factor
de riesgo para padecerla. La prevalencia publicada oscila entre 1,5y
17%.

Fisiopatologia

Como ocurre con otros trastornos funcionales no hay
un Unico mecanismo fisiopatoldgico que explique la causa de la
diarrea funcional en todos los pacientes. Parece haber diversos
mecanismos implicados en la fisiopatologia, entre ellos una
alteracion de la motilidad, alteraciones de la via neurointestinal,
factores ambientales y genéticos, infecciones previas y factores
psicosociales (ansiedad y estrés).

Evaluacion clinica

Durante la anamnesis del paciente hay que definir la
diarrea en cuanto a la forma y consistencia de las deposiciones sin
tener en cuenta la frecuencia, realizar el diagndstico diferencial con
sindrome de intestino irritable, realizar un historial dietético para
descartar posibles intolerancias alimentarias y descartar sintomas
de alarma. La exploracion fisica debe ser normal y debemos llevar a
cabo en la consulta una exploracién anorrectal.

El uso de pruebas complementarias debe individualizarse
y limitarse. Podemos realizar hemograma y PCR, determinacion de
TSH junto con serologia de celiaquia, coprocultivo y determinacién
de parasitos en heces. La calprotectina fecal la solicitaremos si
hay sospecha de enfermedad inflamatoria intestinal y elastasa
fecal si sospechamos malabsorcién grasa. Debemos plantearnos
la realizacién de colonoscopia en aquellos pacientes con sospecha
de colitis microscopica y excluir malabsorcion de sales biliares e
hidratos de carbono mediante tests de aliento en caso de asociacion
de los sintomas a su ingesta.

Tratamiento

Carecemos de estudios especificos sobre el tratamiento de
ladiarrea funcional por lo que tenemos que extrapolar los resultados
de estudios sobre sindrome de intestino irritable con predominio
de diarrea (SlI-d). Las restricciones dietéticas y los suplementos
de fibra no han sido evaluados. La loperamida, un agonista de los
receptores p-opiodes, mejora la frecuencia de las deposiciones y
su consistencia, asi como la urgencia y la incontinencia, tanto en
pacientes con diarrea funcional como con SlI-d. La colestiramina
(4 gr/dia) es segura y efectiva para tratamientos cortos en pacientes
con diarrea funcional probablemente secundaria a malabsorcion
de sales biliares. Los probidticos, antibidticos y antagonistas
5-HT3 podrian mejorar los sintomas de la diarrea funcional
pero no han sido evaluados especificamente en esta entidad.
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Resumen

Los virus de la hepatitis A y E han estado clasicamente
relacionados con el mecanismo de transmision fecal-oral,
caracteristica de paises endémicos. El aumento de las condiciones
higiénicas en nuestro entorno habia supuesto una importante
disminucién de los casos de infeccién por estos patdgenos. Sin
embargo, en la actualidad, la epidemiologia de estas infecciones
estd cambiando debido a nuevas vias de contagio en Europa. En
el caso de la hepatitis A, estan aumentando los casos debidos
a la transmision por via sexual, especialmente en hombres que
tienen sexo con hombres. El virus de la hepatitis E en los paises
desarrollados se considera una zoonosis, donde la transmision
se produce fundamentalmente por ingesta de carne de animales
contaminados. Ademas, cabe destacar el aumento de casos
relacionados con transfusiones y tiene riesgo de cronicidad en
ciertos grupos de pacientes. Los cambios descritos deberian
promover la implantacion de nuevas estrategias de diagndstico,
manejo y prevencion de estas enfermedades.
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Abstract

Hepatitis A and E viruses have been classically linked to
the fecal-oral transmission mechanism, characteristic of endemic
countries. The increase in hygiene conditions in our environment
had led to a significant decrease in cases of infection by these
pathogens. However, the epidemiology of these infections is
currently changing due to new routes of transmission in Europe.
In the case of hepatitis A, cases due to sexual transmission are
increasing, especially among men who have sex with men.
Hepatitis E virus in developed countries is considered a zoonosis,
where transmission occurs primarily through the ingestion of
meat from contaminated animals. In addition, there is an increase
in transfusion-related cases and a risk of chronicity in certain
groups of patients. The changes described should promote the
implementation of new strategies for the diagnosis, management
and prevention of these diseases.

Keywords: hepatitis A virus, hepatitis E virus,
epidemiology, men who have sex with men.

Introduccion

La via de transmisién clésica de los virus de la hepatitis A
y E es la fecal-oral, mas prevalente en paises subdesarrollados. Sin
embargo, nuevas vias de contagio estan produciendo un cambio en
la epidemiologia de estas infecciones. El objetivo de este articulo
es revisar los datos actualizados sobre la epidemiologia de las
hepatitis Ay E.



Virus de la hepatitis A

El virus de la hepatitis A (VHA) produce un cuadro
infeccioso agudo generalmente autolimitado en el ser humano. La
transmision es predominantemente feco-oral a través de aguas o
alimentos contaminados; aunque también puede producirse por
contacto interpersonal. La transmisidn sexual ha estado asociada
a brotes epidémicos en hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) desde 1980', algunos de ellos en Espafia®?; si bien hasta
el afio 2016, en relacion al brote epidémico que ha habido en
Europa®, no se habia producido una epidemia de tal magnitud con
este factor de riesgo como principal desencadenante. También hay
descritos brotes en adictos a drogas por via parenteral, asociados
a instrumental médico infectado, y por transfusiones sanguineas®.
La infeccidn suele ser asintomatica o leve en nifios, presentandose
de forma mas severa en adultos. El periodo medio de incubacion es
de 28 dias y el momento de maxima infectividad se encuentra en la
segunda mitad del periodo de incubacién (cuando ain permanecen
asintomaticos) considerando que, a partir de la semana de comenzar
la ictericia, la mayoria de los casos se consideran no contagiosos.
El diagndstico se realiza mediante exdmenes seroldgicos, siendo
la presencia de IgM anti-VHA o ARN-VHA indicativos de infeccidén
aguda’. No existe tratamiento especifico para la infeccién aguda
por Hepatitis A. Aplicar medidas estrictas de control de la higiene
personal, evitar contactos de riesgo y la administracion de la vacuna
a personas expuestas han demostrado ser medidas efectivas para
prevenir nuevos casos. La inmunizacidn activa y pasiva es efectiva si
se administra antes de las dos semanas después de la exposicion®.

Epidemiologia

Aproximadamente 1,5 millones de personas se infectan
anualmente del VHA® en todo el mundo. El virus es relativamente
resistente a la congelacion, pH bajo y al calor moderado, asi como a
agentes fisicos y quimicos'®. Por ello, tiene la habilidad de sobrevivir
en la piel del ser humano, superficies, alimentos y aguas residuales.
Elincremento a nivel mundial de las condiciones higiénico-sanitarias
ha cambiado la edad de presentacién de esta enfermedad, pasando
de ser una enfermedad eminentemente pediatrica a afectar a
adultos o personas mayores.

La paradoja epidemioldgica

Tradicionalmente se ha clasificado la endemicidad de la
hepatitis A en zonas de baja, intermedia y alta endemicidad basadas
en la seroprevalencia 1gG del VHA'. La paradoja epidemioldgica
consiste’ en que aquellos paises con un mayor seroprevalencia,
y por lo tanto alta endemicidad, son paises con mayores niveles
de poblacién inmunizada. De hecho, las infecciones en nifios son
tipicamente asintomaticas. Por ello, en zonas de alta endemicidad
la mayoria de la poblacidn se infecta a edades tempranas, por lo
que las infecciones en poblacidn adulta son muy infrecuentes. Por
ejemplo, en el caso del Africa subsahariana, el 90% de los individuos
son IgG positivos para el VHA a la edad de diez afios®.

Los cambios en la epidemiologia de la VHA en las ultimas
décadas, ha hecho que en las areas de baja endemicidad como
EE.UU. y Europa haya mayor afectacion en adultos y gente de
mayor edad'®', Los niveles de virus circulando en la poblacién son
bajos por lo que hay una mayor susceptibilidad de los individuos

para sufrir la enfermedad'. Estos cambios conllevan un aumento
del nimero de infecciones sintomaticas y sobre todo en pacientes
de mayor edad, cuyas consecuencias suelen ser mas graves'#S, Por
ejemplo, en la encuesta norteamericana nacional para la salud y
la nutricion (NHANES en sus siglas en inglés'®) donde también se
recolectaban muestras de suero de poblacion general, se evidencid
una disminucidn de la inmunidad para VHA en los adultos entre
50 y 59 afios, comparando con los estudios realizados entre 1999
y 2006. De hecho, segin datos recientes en EE.UU., hay una
tendencia al alza en el nimero de hospitalizaciones a causa de VHA
en la dltima década™.

Modelos predictivos basados en datos holandeses'”
confirman estos hallazgos y concluyen que, para el afio 2030,
el 23,5% de todas las nuevas infecciones del VHA ocurrirdn en
individuos mayores de 55 afios, comparado con el afio 2000,
cuando esta cifra era del 5,5%. Teniendo en cuenta estos datos, es
|égico concluir que veremos en los proximos afios un aumento de
los casos graves en la poblacion de esta edad al envejecer la franja
poblacional no sensibilizada a dicho virus y a la disminucion del
contagio en pacientes jévenes, fundamentalmente nifios.

A su vez, se estan evidenciando un aumento de casos
en Europa en la Ultima década® secundarios a los movimientos
migratorios y a la aparicion de nuevos grupos de riesgo, como
hombres que tienen sexo con hombres (HSH).

Epidemia en Europa

En enero de 2017%'8, se habfan descrito 37 casos de
hepatitis A en pacientes HSH en todo Reino Unido, de los cuales
nueve (24,3%) referian haber viajado recientemente a Espafia
y haber tenido relaciones sexuales de riesgo. Otros paises
como Irlanda, Suecia y Alemania también han descrito casos
con viajeros recientes a nuestro pais, el Centro Europeo para la
Prevencién y el Control de Enfermedades (ECDC) ha descrito dos
brotes epidemioldgicos en Europa en el 2016%'°, En relacidn a la
denominada Cepa 119 se han descrito 24 casos en Reino Unido de
genotipo IA secuencia VRD_521 2016, 22 de ellos varones entre
19 y 63 afos con una edad media de 35 afios, de los cuales el
79% declaraban ser HSH. Ocho de dichos casos habian viajado a
Espafia durante el periodo de incubacién de la enfermedad. Tanto
en Irlanda como en Suecia se publicé un caso con antecedente de
viaje reciente a nuestro pais. Si bien en Italia y en Espafia ha habido
un aumento del nimero de casos reportados, no se han realizado
estudios genotipicos que permitan asociar estos casos al evento
anterior.

En cuanto a la cepa 2, se relaciona con el genotipo IA
secuencia RIVM-HAV16-090, el cual se ha descrito en diez de los
trece casos analizados genotipicamente, de un total de 48 casos en
Holanda?® durante la celebracion del “Europride” en julio de 2016.
17 (35%) de ellos referian ser HSH con una edad media de 35 afios.
Entre los 29 casos de varones no HSH, la media de edad era inferior
(20 afios) y la mayoria eran originarios de paises como Turquia,
Rumania o Marruecos. En Reino Unido se han descrito trece casos
con esta cepa, doce de ellos hombres con una edad media de 39
afos, de los cuales el 75% declaraban ser HSH. Siete de dichos casos
habian viajado a Espafia durante el periodo de incubacién y dos
de ellos, a Alemania. Comparandolo con otras cohortes previas,
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como un estudio epidemioldgico realizado en Espafia entre el
afio 2010 y 2014%', se puede apreciar como la proporcidon entre
hombres y mujeres era casi igualitaria (41% de mujeres) con una
edad media inferior a la referida en las cohortes europeas descritas
anteriormente (24,48 afios vs. 35,7 afios), lo que pone de manifiesto
las diferencias epidemioldgicas entre los brotes feco-orales clasicos
y los asociados con relaciones sexuales de riesgo. Si comparamos
con estudios realizados en paises en vias de desarrollo, se evidencia
como la epidemiologia tampoco se relaciona con el brote europeo,
estando mas en relacion a lo descrito en Espafia hasta el afio 2014.
En China se describe como principal factor de riesgo para padecer
la enfermedad no estar vacunado y la realizacion de trabajos
agricolas?, algo similar sucede en paises como Taiwan? con
edades medias de contagio de la enfermedad mas bajas y con el
mecanismo feco-oral como principal via de contagio. Cabe destacar
que recientemente en Taiwan se ha descrito un brote de 1.000
casos en el norte del pais. El 70% de los casos eran HSH, 60% VIH
positivos y un 60% de ellos asociaba enfermedades de transmision
sexual como sifilis o gonorrea. El subgenotipo causante de dicho
brote fue el IA, el mismo que ha causado el brote en Europa, con
una epidemiologia muy similar a dichas cohortes?+%5,

También fuera de Europa se ha descrito en 2016 en Tel
Aviv (Israel)® un brote de hepatitis A en 19 pacientes, 18 de ellos
varones, 17 de los cuales reconocian relaciones HSH. La Unica mujer
referia un viaje reciente a la India y el analisis genético dié6 como
resultado una cepa tipica de dicho pais distinta de la europea. La
media de edad de los casos fue de 48,5 afios. Se analizaron los
subtipos de catorce pacientes, ocho de ellos pertenecian a la cepa
2 descrita en Europa y seis a la cepa 1. Un total de tres pacientes
habian viajado recientemente a Europa. A su vez, en Berlin?, se han
observado nuevos casos. El 20 de enero de 2017, ya se registraban
38 nuevos casos de hepatitis A notificados desde noviembre de
2016. De éstos, 37 eran hombres y una mujer. La orientacion sexual
es conocida en 32 casos (31 hombres, una mujer). De éstos, 30 de
los hombres declaraban ser HSH. En los casos descritos en Munich
y Frankfurt se identificé una cepa distinta a las dos descritas en
Europa (Secuencia V16-25801). Aproximadamente un tercio de los
hombres diagnosticados en Berlin declaré que acudian a salas de
encuentros sexuales, no estaban vacunados o solamente habian
recibido una dosis de la vacuna de la hepatitis A.

En Espafia se ha publicado recientemente dos articulos en
relacion con brotes epidémicos: uno en Malaga?® con 51 pacientes
(55% HSH); y otro en Barcelona®®, de similares caracteristicas,
con 46 pacientes, 67% de ellos HSH, todos ellos infectados por el
subgenotipo IA, el mismo que en los brotes europeos.

Las novedades descritas, hacen necesario plantear
medidas preventivas no solo en la poblacién inmunocomprometida
0 en viajeros a paises de alta prevalencia, sino a poblacién adulta
sin factores de riesgo que pueden estar expuestos a este virus.
Finalmente, dado que desde el punto de vista seroldgico no se puede
distinguir siun sujeto ha padecido la enfermedad o ha sido vacunado,
es complicado planificar medidas epidemioldgicas para conseguir la
inmunizacién de la poblacion, salvo si se realiza en edad pediatrica.

Virus de la hepatitis E

La hepatitis E fue identificada como una epidemia de
hepatitis no-A no-B en Cachemira (India) en 1978%, afectando a
52.000 pacientes con 1.700 fallecimientos, sobre todo en mujeres
embarazadas. Desde entonces ha habido multiples avances en
relacion a su epidemiologia, prevencion y tratamiento®'.

El virus de la hepatitis E (VHE) es un ARN virus que fue
originariamente incluido dentro de la familia picornaviridae® junto
al VHA, posteriormente tras varios estudios genéticos se cred la
familia herpeviridae®, incluyendo en dicho grupo a los genotipos
que infectan sélo al ser humano (genotipo VHE-1y VHE-2), a cerdos
y a humanos (genotipo VHE-3 y VHE-4), jabalies (genotipo VHE-5 y
VHE-6) y a dromedarios (genotipo VHE-7). También se incluyen en
este grupo distintos genotipos aviares que no afectan a los seres
humanos®:.

Reservorios animales

Ya en 1997 se identificd en cerdos de EE.UU. este virus®,
estando presente actualmente en todas las granjas comerciales
de cerdos del mundo®®, fundamentalmente por genotipo 3 y 4,
los cuales tienen potencial para infectar al ser humano. El VHE-3
se ha detectado en jabalies salvajes en Jap6n y Europa®?, con
una prevalencia que ronda del 12% al 42,7% para IgG anti VHE y
del 2,5% al 25% para ARN del VHE. Este genotipo también se ha
encontrado en el ciervo sika (cervus nippon®) en Japon y en el
ciervo rojo (cervus elaphus®) en Holanda. En China*® y algunas
zonas de EE.UU.*' se han descrito conejos salvajes infectados por
este genotipo, por lo que la posibilidad de contagio por zoonosis
existe en estas poblaciones. En cuanto al genotipo VHE-7, presente
en los dromedarios, aunque tradicionalmente no se habia descrito
casos de infecciones en humanos, recientemente se ha confirmado
una hepatitis crénica E post-trasplante en un paciente trasplantado
hepatico en Oriente Medio, el cual ingeria a menudo carne y leche
de camello*2.

Distribucion global

La distribucion epidemioldgica del VHE se divide en
cuatro dreas distintivas: zona hiperendémica, zona endémica,
zona de patrén distintivo y zona esporadica, que se describen a
continuacion.

Zona hiperendémica

Incluye paises del sur de Asia (India, Bangladesh, Butén,
Nepal, Pakistan), sureste asiatico (Camboya, Indonesia, Tailandia,
Vietnam), Asia central (Kazajistdn, Uzbekistan), Norte de Africa
(Argelia, Marruecos, Tunez) y en el este y oeste africano. En todos
estos paises la infeccion es mayoritariamente secundaria al VHE-1.
En México, también considerada zona hiperendémica, el genotipo
predominante es el VHE-231.



Zona endémica

En esta area se sittan paises del Medio Oriente (Turquia,
Arabia Saudita, Irdn), algunas regiones del sureste asiatico (Singapur)
y udamérica (Brasil, Argentina, Ecuador). En estos paises el VHE es
responsable de un cuarto de todos los casos de hepatitis aguda, si
bien no se han descrito epidemias secundarias a este virus*3.

Zona de patron distintivo

La epidemiologia del VHE en Egipto* es diferente a otras
regiones del mundo, dado que la enfermedad suele ocurrir a edades
muy tempranas de la vida y la seroprevalencia de la enfermedad es
superponible a la del VHA. Las infecciones en mujeres embarazadas
suelen ser asintomdticas o leves. Generalmente secundario al
genotipo VHE-1, con subtipos especificos no vistos en la poblacidn
asiatica.

Zona esporadica

El diagndstico de la hepatitis E autdctona en paises
desarrollados estd aumentando*®, generalmente causadas por el
VHE-3 y VHE-4%648, Cada afio se reportan entre 50 y 100 casos de
hepatitis E en Francia, Alemania y Reino Unido; sin embargo, al
analizar datos de la seroprevalencia de la enfermedad vemos que
muchos casos no son diagnosticados*?, ya sea por ser asintomaticos,
por baja sospecha clinica o por ser confundidos con toxicidad
hepatica medicamentosa.

Enfermedad en paises en via de desarrollo

En elafio 2005, el VHE-1y VHE-2 se estimaba que afectaba
de forma endémica al 71% de la poblacion mundial, con una
incidencia anual de 20 millones de infecciones, de los cuales, 3,4
millones de casos fueron sintomaticos, hubo 70.000 fallecimientos
y 3.000 abortos secundarios a esta enfermedad®. Hay que tener en
cuenta que la frecuencia de la enfermedad en esta poblacion es del
6%, presentando los anticuerpos del VHE una respuesta dinamica,
con la pérdida de los mismos después del tiempo en un porcentaje
considerable de la poblacidn; habiéndose reportado reinfecciones
por VHE, aunque es dificil calcular su impacto por las condiciones
sanitarias de estos paises®'.

En paises con pocos recursos, la hepatitis E cursa en forma
de epidemias masivas con ictericia, generalmente por ingesta de
aguas contaminadas por el alcantarillado®, lo cual representa
un problema de salud importante en estos paises. En un periodo
de cuatro afios (1978-1982) se sucedieron cuatro epidemias de
hepatitis E en Cachemira (India) causando 1.700 muertes.

La incidencia de la enfermedad se ha calculado en
45 casos por 1.000 personas/afio 51 y afecta a 2,2 millones de
personas anualmente sélo en la India. Aproximadamente el 43% de
todas las causas de hepatitis agudas fulminantes son secundarias a
dicho virus®.

Una de las caracteristicas principales de la infeccién en
paises endémicos y epidémicos es la alta prevalencia y mortalidad
en embarazadas®, de manera que es ocho veces mas frecuente y
el fallo hepatico agudo es trece veces mas frecuente comparado

con la poblacién tanto masculina como femenina de la misma edad.
Se produce fallo hepatico fulminante en el 44,4% de las mujeres
en el tercer trimestre. Caracteristicamente presenta una rapida
progresion, alta prevalencia de edema cerebral y enclavamiento
cerebeloso, asi como mayor frecuencia de coagulacién vascular
diseminada, constituyendo el llamado "Fenédmeno Scharzman-
like"®3.

Ademas, el VHE produce un aumento de incidencia de
muerte fetal y perinatal, existiendo varios estudios que demuestran
la transmisidn intrauterina del mismo. En cuanto a los pacientes
cirréticos, hay estudios en la India que estiman que el 21% de los
mismos contraen el VHE, desarrollando un fallo hepatico progresivo
de rapida instauracién con una mortalidad a los treinta dias de
aproximadamente el 34%5%%4,

Enfermedad en paises industrializados

Ya es la primera causa de hepatitis aguda en paises como
Escocia®®. En nuestro entorno, un estudio demostré que el 16% de
las hepatitis agudas del area de Barcelona en el afio 2014 fueron
secundarias al VHE, comparando con el afio 1990, cuando no se
habia descrito ningun caso®, por lo que estamos hablando de una
enfermedad emergente.

El VHE en los paises del llamado primer mundo suele ser
confundido a menudo con toxicidad hepatica medicamentosa (DILI),
fundamentalmente por la baja sospecha clinica de los médicos
que atienden a estos pacientes. A este respecto, cabe destacar un
estudio donde se realizd6 ARN-VHE en 47 pacientes diagnosticados
de DILI, de los cuales seis (13%) fueron positivos; por otro lado,
de 45 pacientes finalmente diagnosticados de hepatitis aguda por
VHE, 10 (22%) inicialmente fueron catalogados como DILI*.

La mayoria de las infecciones ocurren en pacientes
mayores, los cuales suelen presentar enfermedad hepatica mas
severa, con un mayor numero de complicaciones (15%) y fallo
hepatico agudo (8-11%)%. Se han descrito infecciones en pacientes
con hepatopatia alcohdlica cirrética y no cirrética con una
mortalidad cercana al 70%%°. Sin embargo, no se han descrito casos
de enfermedad severa en embarazadas en estos paises.

El VHE-3 causa viremia prolongada, hepatitis crénica y
fibrosis hepatica que puede producir cirrosis en un subgrupo de
pacientes inmunocomprometidos®, lo que incluye a pacientes
trasplantados de 6rgano sélido, VIH positivo con CD4 <250 y
aquellos con neoplasias hematoldgicas. El hecho de mantener
una viremia positiva mas alld del tercer mes sugiere hepatitis
crénica E. Se ha estimado la prevalencia de RNA VHE+ en pacientes
trasplantados europeos entre el 0,9% vy el 3,5%, la mayoria de los
cuales permanecen asintomdticos, con hipertransaminasemias
leves; aun asi, en algunos casos la hepatitis crénica por VHE
progresa rapidamente a fibrosis y cirrosis en un periodo de 2-3
afios. Se observé en un estudio que de 85 pacientes trasplantados
infectados por VHE-3, 29 tuvieron una enfermedad autolimitada,
56 desarrollaron viremia crénica con enfermedad hepdtica leve
y nueve pacientes tuvieron fibrosis hepatica y cirrosis. Multiples
factores, como el uso de tacrélimus como inmunosupresor, la
trombocitopenia y bajo nivel de CD4 en pacientes VIH+ fueron
predictores de alto riesgo para progresion a cirrosis®'.
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Por todo ello, deberia analizarse la idoneidad de analizar
este virus en todos los casos de hepatitis aguda. Varios autores
recomiendan realizarlo de manera rutinaria®?, y en caso de no
poder hacerse, realizarlo siempre en pacientes mayores de 60 afios,
hepatitis agudas colestasicas, pacientes inmunocomprometidos o
aquellos que presenten manifestaciones extrahepaticas, sospecha
de dafio hepatico secundario a farmacos y en todas las hepatitis
agudas sobre cronicas, dada la mayor gravedad de las mismas.

Modo de transmision
Infeccidn por aguas contaminadas

Enpaisesconpocosrecursos®’, estainfecciongeneralmente
se transmite a través de agua contaminada por alcantarillado,
muchas veces secundario a un desastre medioambiental como
lluvias abundantes monzodnicas, inundaciones, contaminacion
de las fuentes de agua por sobrepoblacion y crecimiento de
centros urbanos sin control o por vaciamiento del alcantarillado
directamente sobre las fuentes de agua (rios, lagos, etc.). En estos
casos, la mejor medida para controlar la epidemia es evitar esta
contaminacién.

Transmision persona a persona

Es controvertido el hecho de si es posible el contagio entre
personas de este virus®®, ya que no existen oleadas secundarias de
hepatitis tras una epidemia del virus. Aun asi, las epidemias ocurren
por la contaminacidn del suministro de agua y toda la comunidad se
expone a la vez al mismo, por lo que se postula que no se produce
una segunda oleada por estar todos los sujetos ya infectados de
dicha enfermedad.

En el caso de las infecciones esporadicas si se han descrito
transmisiones entre personas. En un estudio® realizado en trece
personas infectadas por el VHE, se evidencid que de 62 convivientes,
18 (29%) desarrollaron secundariamente esta enfermedad. Sin
embargo, otros autores no han encontrado relacién en otros casos
similares®®,

Zoonosis

La prevalencia de esta enfermedad en animales ha sido
estudiada en la India®®, estando presente en cerdos domésticos,
cabras, ovejas y bufalos. En un estudio® entre 284 cerdos
domésticos de la India, se evidencié que 122 (42,6%) presentaban
anticuerpos 1gG para VHE y 13 (4,6%) ARN para dicho virus; siendo
todos ellos genotipo 4. En la India todas las infecciones tanto
epidémicas como esporddicas son causadas por el VHE-1, por lo
que en este pais parece ser que la transmisidn zoondtica no juega
un papel relevante en la transmision de la enfermedad.

En paises desarrollados, el VHE-3 y VHE-4 suelen ser
contraidas por zoonosis alimentarias®®°, El jabali, el ciervo sikay los
cerdos domésticos transmiten la enfermedad, y la ingesta de carne
poco hecha o el higado es el responsable de brotes de hepatitis
E. El mecanismo mas comun de contagio es la ingesta de higados
crudos o de “Figatelli”, una salchicha tipica de Cércega hecha de
higado de cerdo. Las aguas residuales de los cerdos infectados

por esta enfermedad pueden contaminar las playas y contagiar a
otros individuos por ingesta de aguas contaminadas o moluscos
infectados.

Transmision por transfusiones sanguineas

En el afio 20047°, se reportd la primera hepatitis E
secundaria a transfusién en Cachemira. En un estudio de casos y
controles se detectaron trece infecciones por VHE (IgM anti-VHE
y ARN-VHE positivos) en 145 pacientes politransfundidos frente a
dos infecciones en 250 controles no transfundidos. En otro estudio,
tres infecciones por VHE postransfusionales fueron detectadas y
relacionadas con cuatro donantes ARN-VHE positivos. Los cuatro
donantes estaban asintomaticos. Todas estas transfusiones en la
zona de Cachemira estaban causadas por el VHE-1.

Se han publicado varias series de casos y controles de
varios paises. En un estudio realizado en Reino Unido’", 18 (42%) de
los 42 pacientes que recibieron transfusiones contaminadas por el
VHE contrajeron la enfermedad, en este caso todos ellos por VHE-3.
De ellos, tres fueron autolimitados, pero en otros diez se produjo
una infeccién crénica con viremia prolongada.

En base a estos datos publicados, se han realizado
estudios para medir la prevalencia de ARN del VHE en donantes de
sangre™73, siendo los resultados muy variables. En Alemania, en
uno de cada 672 donaciones fue positivo, frente a uno de cada 8.416
donaciones en Austria, lo cual significaria en el caso de Alemania
que de los 7,4 millones de concentrados de hematies transfundidos,
se habran producido 80.000-100.000 casos de infeccién por VHE.
En el caso de Espafia’, en 2015 se hizo un estudio con 9.998
transfusiones, de las cuales tres estaban infectadas, lo que da una
prevalencia de 1 cada 3.332. A pesar de ello, a dia de hoy no se
analiza de manera protocolaria este virus en los donantes. Ademas,
hay que afiadir que muchas veces los pacientes que reciben estas
transfusiones tienen un mayor riesgo de presentar cronificacién
de la enfermedad que la poblacidn general. En vista a estos datos,
deberiamos plantearnos la necesidad del cribado del VHE en los
donantes de sangre.

Manifestaciones extrahepaticas

Se han descrito casos de pancreatitis aguda,
trombocitopenia, anemia aplasica, tiroiditis autoinmune, miositis
o crioglobulinemia con glomerulonefritis’>’®. Caben destacar
las manifestaciones neuroldgicas, que ocurren en el 5% de las
infecciones por VHE, tales como la pardlisis de Bell, encefalitis,
neuropatia braquial, neuropatia periférica y sindrome de Guillain-
Barré”’. Estas manifestaciones se han descrito tanto en paises
en via de desarrollo como en industrializados y ocurren tanto
en infecciones agudas como crdnicas. La patogenia no esta clara
y seguramente sea de origen multifactorial, se ha propuesto
que la respuesta inmune ante el VHE puede estar relacionada
con las manifestaciones neuroldgicas a través de un anticuerpo
antiganglidsido similar a moléculas de la cubierta del virus’®. Adn
asi, aunque el VHE es primordialmente hepatotropo, se ha descrito
replicacion del mismo a nivel renal, intestinal, en bazo, placenta y
tejido nervioso.



Diagnostico

El analisis seroldgico de la enfermedad es problemdtico’®,
sobre todo debido a la gran variabilidad de genotipos que
posee la enfermedad. Se ha demostrado que en pacientes
inmunocomprometidos los resultados no son fiables, pudiendo
existir ademas multiples reacciones cruzadas con otras infecciones
virales.

En la practica clinica, la hepatitis aguda por VHE en
pacientes inmunocompetentes puede ser diagnosticado por
IgM anti-VHE ya que esta permanece positiva en un 90% de los
pacientes desde la semana dos hasta el quinto mes. En pacientes
inmunocomprometidos se recomienda realizar siempre ARN
de VHE®. En cuanto a la IgG anti-VHE, es util para estudios
de seroprevalencia, pudiendo ayudar al diagnéstico en casos
concretos y siendo fundamental para valorar la efectividad de
una hipotética vacuna para el VHE. Ademas de en pacientes
inmunocomprometidos, se recomienda realizar el ARN de VHE en:
cribado de donantes de sangre, para el diagndstico de infeccion
crénica por VHE y para evaluar la respuesta al tratamiento antiviral®'.

Tratamiento VHE

En cuanto a la hepatitis aguda por VHE, generalmente
cursa de manera asintomdtica, aunque se ha demostrado® que
el tratamiento con ribavirina durante tres semanas en pacientes
con hepatitis E severas incide en una rapida mejoria de la funcion
hepatica, por lo que, a pesar de ser un farmaco teratogénico, se
recomienda este tratamiento en mujeres embarazadas.

En pacientes trasplantados de érgano sélido®, se
recomienda evitar la ingesta de carne cruda de caza o cerdo asi como
higado y “Figatelli”; en caso de que se cocine apropiadamente, no
habria riesgo de transmisidn.

Para el tratamiento de la infeccidn crénica por VHE-3%4en
estos pacientes se recomienda la reduccién de la inmunosupresion
con lo que se consigue el aclaramiento del virus en un nimero
significativo de pacientes. Los inhibidores de la calcineurina
(ciclosporina y tacrélimus) y los inhibidores del mTOR aumentan
la replicacién viral por lo que deben ser evitados; por contra, el
micofenolato de mofetilo inhibe la replicacion y puede ayudar al
aclaramiento del VHE.

La ribavirina es el tratamiento de eleccién en pacientes
por viremia persistente durante mds de tres meses®, con una tasa
de respuesta viral sostenida superior al 80%. El interferén pegilado
puede usarse en pacientes trasplantados hepaticos pero no se
recomienda en otro tipo de trasplantes®®. El sofosbuvir, farmaco
utilizado en el tratamiento del VHC ha demostrado in vitro una
inhibicion de la replicacién viral, aunque su papel en la infeccién
crénica y aguda de la enfermedad debe ser definido®. Por ultimo,
en caso de fibrosis hepatica significativa que derive en cirrosis y
fallo hepatico, estos pacientes serian candidatos a trasplante.

Vacuna VHE

La llamada HEV-239% es una vacuna desarrollada en
china contra el VHE-1. Esta vacuna ha demostrado ser efectiva y

estd comercializada en este pais en tres dosis (0, 1 y 6 meses). A
los cuatro afios, la vacuna ofrece una eficacia del 86,8% frente al
9% del grupo control, y se ha detectado eficacia cruzada frente
al genotipo VHE-4. Antes de poder comercializarse en el resto
del mundo, deben conocerse mas datos sobre su seguridad en
nifios, ancianos, pacientes con enfermedad hepdtica crdnica,
trasplantados de érgano sélido, VIH+ e inmunocomprometidos, asi
como en embarazadas.

Ha demostrado ser muy efectiva en poblaciones donde la infeccién
por VHE-4 es predominante, por lo que quedaria pendiente evaluar
si es igual de eficaz en las poblaciones de alta prevalencia como
la India o Bangladesh, con una endemicidad muy superior a la de
China. No hay ninguna evidencia de su utilidad en zonas donde el
genotipo del VHE-3 es prevalente.

Conclusiones

La epidemiologia actual de las hepatitis A y E hacen
necesario un cambio en las estrategias de diagndstico, prevencién y
manejo de las mismas. Entre los puntos mas destacados a tener en
cuentaenlahepatitis Aestan elaumento enla prevalencia en nuestro
medio, mantener alta sospecha de VHA en pacientes con relaciones
sexuales de riesgo y un aumento de la morbimortalidad de la misma.
Por lo tanto, se deben desarrollar estrategias de educacién sanitaria
y recomendar a las autoridades sanitarias la vacunacién frente a
este virus bien mediante su inclusion en el calendario vacunal y/o
vacunacion de los grupos de riesgo. En cuanto a la hepatitis E, es
un problema creciente en Europa, por lo que debemos incorporar
su deteccidon en el diagndstico diferencial de las enfermedades
hepaticas. Aunque normalmente es autolimitado, puede presentar
una alta mortalidad en pacientes con enfermedad hepatica
de base y puede cronificarse en pacientes inmunodeprimidos.
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CASOS CLINICOS

CARCINOMA HEPATOCELULAR SOBRE
HIGADO GRASO NO CIRROTICO:
INFORME DE UN CASO.

HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN A NON-CIRRHOTIC
FATTY LIVER: A CASE REPORT.

A. Martin-Lagos Maldonado!, L.M. Alcazar-Jaén? D. Paz-Rodriguez?

Resumen

La enfermedad hepatica por depdsito de grasa (EHGNA)
afecta a mas del 30% de la poblacién en paises desarrollados,
e incluye anormalidades hepdticas que van desde una simple
esteatosis al desarrollo de una esteatohepatitis con o sin cirrosis
hepatica asociada. El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia
primaria del higado mas frecuente, y su incidencia en pacientes con
EHNA ha aumentado en los Ultimos afios asociado al incremento
de la prevalencia de obesidad y diabetes mellitus (DM). Aunque las
guias clinicas han estadificado que el riesgo de desarrollar un CHC
estd probablemente limitado a los pacientes con fibrosis avanzada
y cirrosis, existen algunos casos en la literatura que evidencian
que el CHC puede ocurrir en pacientes con EHGNA sin cirrosis.
Presentamos un caso que lo ejemplifica.

Palabras clave: hepatocarcinoma, higado graso no
alcohdlico, esteatohepatitis no alcohdlica, sindrome metabdlico.
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Abstract

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) affects more than
30% of the population in developed countries, and includes liver
abnormalities ranging from simple steatosis to the development
of steatohepatitis with or without associated liver cirrhosis.
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common primary liver
malignancy, and its incidence in patients with NAFLD has increased
in recent years associated with increased prevalence of obesity and
diabetes mellitus (DM). Although clinical guidelines have stated
that the risk of developing HCC is probably limited to patients with
advanced fibrosis and cirrhosis, there are some cases in literature
that show that HCC can occur in patients with NAFLD without
cirrhosis. We present a case that exemplifies it.

Keywords: hepatocarcinoma, non-alcoholic fatty liver
disease, non-alcoholic steatohepatitis, metabolic syndrome.

Caso clinico

Varén de 64 afios sin habitos tdxicos, con antecedentes
de obesidad grado | y dislipemia. Estudiado por alteracién del perfil
hepético (GOT 55 U/L, GPT 67 U/L, GGT 135 U/L) (hemograma y
coagulacién normales). El estudio de hepatopatia con serologia de
virus hepatotropos, autoinmunidad hepatica, alfa-1-antitripsina,
ceruloplasmina, TSH y estudio de hemocromatosis resulté normal.
La ecografia abdominal informé de un higado de bordes regulares
con ecoestructura hiperecogénica compatible con esteatosis
hepatica moderada. Un afio después se solicita nueva ecografia
por empeoramiento analitico describiéndose en el I6bulo hepatico
izquierdo una lesién de 3 cm sobre un higado esteatdsico sin datos



de evolucién a cirrosis ni signos de hipertensién portal (HTP)
(eje esplenoportal no dilatado y ausencia de esplenomegalia),
hallazgos confirmados en una tomografia computarizada (TC). La
alfa-fetoproteina fue de 11,5 ng/mL. Se realiza biopsia dirigida
de la lesion con diagndstico histolégico de CHC bien diferenciado
grado 2-3 de Edmonson sobre higado esteatdsico sin cirrosis

. La TC toracica y la gammagrafia 6sea no muestran
afectacién a distancia, y la gastroscopia es normal sin signos de
HTP. Se completa estudio con medicién del gradiente de presidn
venosa hepatica descartando definitivamente la existencia de HTP
(5 mmHg). Con el diagndstico de CHC sobre EHGNA en higado no
cirrotico (estadio A de la clasificacion BCLC) el paciente fue sometido
a reseccidn quirdrgica mediante segmentectomia hepatica.

Histologia. Hepatocarcinoma sobre higado esteatosis sin fibrosis
significativa (estadio F1-2).

El CHC supone el 90% de los tumores hepaticos primarios
y la segunda causa de muerte asociada a cancer a nivel mundial'.
Generalmente aparece sobre hepatopatias crdnicas avanzadas
e higados cirroticos de cualquier etiologia. En los ultimos afios la
EHGNA se ha posicionado como una de las principales causas de
enfermedad hepatica debido a la creciente epidemia de obesidad
y diabetes mellitus (DM) lo que anticipa un incremento de los CHC
asociados a esta entidad?3.

La EHGNA incluye anormalidades hepaticas que van desde
una simple esteatosis al desarrollo de una esteatohepatitis, con o
sin cirrosis asociada, en ausencia de un consumo significativo de
tdxicos, trastornos endocrinos o hereditarios'?2. Se ha demostrado
una fuerte asociacion entre la EHGNA y los componentes del
sindrome metabdlico, especialmente con la obesidad, la DM 2 y
la dislipemia. Parece que la EHGNA mas que una manifestacidén
independiente del sindrome metabdlico es una condicidén
fuertemente asociada con sus componentes®.

Entre los pacientes con EHGNA la enfermedad hepatica
constituye la tercera causa de mortalidad, y el CHC la primera causa
de mortalidad asociada a cancer”. La verdadera prevalencia del CHC
asociado a EHGNA estd probablemente infraestimada, e incluya
muchos de los CHC considerados consecuencia de una cirrosis
criptogenética’.

Numerosos estudios han demostrado que la
esteatohepatitis puede llevar al desarrollo de una fibrosis avanzada
y cirrosis con el consiguiente riesgo de CHC, de hecho el 60% de los
CHC atribuidos a una EHGNA presentan cirrosis; sin embargo, datos
recientes evidencian un incremento de la proporcion de pacientes
con EHGNA y CHC en ausencia de cirrosis, como nuestro paciente®.

Kawada et al. describieron que de ocho casos de CHC
asociados a esteatohepatitis, seis no tenian cirrosis, lo que supone
que la presencia de cirrosis en pacientes con EHGNA y CHC es
menor que en la hepatopatia por VHCE. Esto sugiere la posibilidad
de que los CHC se desarrollen en un estadio mas temprano en los
pacientes con esteatohepatitis que en cirrosis de otras etiologias.
En otro trabajo un 65% de los CHC en pacientes con EHGNA se
presentaron en sujetos con esteatohepatitis en estadio FO-F1°.

Las actuales guias recomiendan el cribado del CHC con
ecografia abdominal cada seis meses en pacientes con cirrosis
hepatica y EHGNA pero no en pacientes con esteatohepatitis
sin cirrosis. La falta de estudios longitudinales en sujetos con
esteatohepatitis no cirrética dificulta la evidencia para elaborar
recomendaciones, pero quizas el inicio del screening en fases mas
tempranas pueda ser necesario en pacientes con esteatohepatitis y
multiples factores de riesgo para CHC'.

En definitiva, se advierte un aumento de la incidencia
de CHC en pacientes con EHGNA asociado a la epidemia creciente
de obesidad y DM. Puesto que la obesidad es prevenible y otros
factores metabdlicos como la DM vy dislipemia son “controlables”,
es necesario plantearse si la EHGNA y el CHC asociado puede
prevenirse, y que pacientes no cirrdticos se beneficiarian de cribado
del CHC.
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CASOS CLINICOS

FRACASO RENAL AGUDO SECUNDARIO A
COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA SEVERA

COMPLICADA

ACUTE RENAL FAILURE SECONDARY TO SEVERE
COMPLICATED PSEUDOMEMBRANQOUS COLITIS
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Resumen

La infeccién por Clostridium difficile (CD) es una entidad
con una incidencia elevada y en aumento. Constituye la causa
infecciosa principal de diarrea nosocomial en paises desarrollados.
Un 1% de los pacientes ingresados tratados con antibidticos
podrian presentar diarrea secundaria a la infeccién por este
microorganismo.

El Clostridium difficile es un bacilo gran positivo, anaerobio,
y formador de esporas que se transmite via fecal-oral. Las esporas
son resistentes al calor y pueden mantenerse viables meses. Las
cepas liberan unas toxinas, A y B, que son proinflamatorias y
citotdxicas. Existen tres factores de riesgo que son: edad avanzada,
hospitalizacién, y el empleo previo de antibidticos. Casi todos los
casos van precedidos de la toma de antibidticos, asocidandose
fundamentalmente al uso de fluoroquinolonas, clindamicina y
cefalosporinas de 22-32 generacién. El riesgo persiste tras el cese
del antibidtico, sobre todo el primer mes. Otros factores de riesgo
son la inmunosupresidn y la hipoclorhidria.
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Las nuevas guias del colegio americano de
gastroenterologia diferencian varios tipos de infeccion por
Clostridium difficile: leve (infeccién con diarrea como Unico
sintomas), moderada (diarrea y otros sintomas y signos adicionales
que no cumplen criterios para estratificarla como severa), severa
(hipoalbuminemia, leucocitosis o peritonismo abdominal), severa
complicada o recurrente(alguno de estos signos: hipotensidn con
necesidad de vasoactivos, megacolon toxico, fiebre, leucocitosis/
leucopenia, fallo renal o respiratorio).

A continuacion presentamos el caso de un paciente
que debuté con fracaso renal agudo secundario a colitis
pseudomembranosa severa complicada en el contexto de infeccidon
por Clostridium difficile.

Palabras clave: colitis pseudomembranosa, Clostridium
difficile, fracaso renal agudo, vancomicina.

Abstract

Clostridium difficile infection is an entity with a high and
increasing incidence. It is the main infectious cause of nosocomial
diarrhea in developed countries. 1% of hospitalized patients treated
with antibiotics may have diarrhea secondary by this microorganism.
The Clostridium difficile is a large positive, anaerobic, and spore-for
ming bacillus that is transmitted via the fecal-oral route. The strains
release toxins, A and B, which are proinflammatory and cytotoxic.



There are three risk factors, namely: advanced age,
hospitalization, and the previous use of antibiotics. Almost all
cases are preceded by the taking of antibiotics, mainly associated
with the use of fluoroquinolones, clindamycin and 2nd-3rd
generation cephalosporins. The risk persists after the cessation
of the antibiotic, especially the first month. Other risk factors are
immunosuppression and hypochondria.

The new guidelines of the American College of
Gastroenterology differentiate several types of Clostridium difficile
infection: mild (infection with diarrhea as sole symptoms), moderate
(diarrhea and other symptoms and additional signs that do not
meet criteria to stratify as severe), severe (hypoalbuminemia,
leukocytosis or abdominal peritonism), severe complicated or
recurrent (some of these signs: hypotension with need of vasoactive
agents, toxic megacolon, fever, leukocytosis / leukopenia, renal or
respiratory failure).

We present the case of a patient who presented with
acute renal failure secondary to severe pseudomembranous colitis
complicated in the context of Clostridium difficile infection.

Keywords: pseudomembranous colitis, Clostridium
difficile, acute renal failure, vancomycin.

Introduccion

Lainfeccién por Clostridium difficile es una entidad con una
alta tasa de recurrencia y asociada a importante morbimortalidad.
La exposicién de novo a Clostridium difficile es mas probable que
se asocie a enfermedad, mientras que los sujetos previamente
colonizados suelen mantenerse asintomaticos. No esta aconsejado
su tratamiento ni evaluacion de esta infeccion de rutina en sujetos
asintomaticos. Hasta un 25% de los pacientes pueden presentar
formas recurrentes, apareciendo sobre todo en el primer mes de
infeccion.

Describimos el caso de una infeccién severa complicada
por Clostridium difficile, diagnosticado mediante colonoscopia y
toma de muestra de mucosa a través de la misma, la cual se resolvid
mediante tratamiento conservador.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varon de 68 afios, con
antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) e ingreso el mes previo por neumonia
térpida tratada inicialmente con amoxicilina clavuldnico 500/125
mg/12 horas durante siete dias y posteriormente, levofloxacino 500
mg/12 horas durante catorce dias. Consulta a su médico de primaria
por cuadro de diarrea (seis deposiciones diarias), de consistencia
liquida, sin productos patoldgicos, de tres semanas de evolucion.
Asocia disminucion de la diuresis y fiebre de 382 C. En la exploracidn
fisica: TA 101/63, FC 63 lpm, Sat 94%, eupneico en reposo, palidez
cutdnea y sequedad de mucosas. No ingurgitacion yugular.
Auscultacion cardiorrespiratoria normal, y abdomen discretamente
distendido y timpanizado. Se solicité analitica, destacando
leucocitosis (15.200, PMN 78%), Hemoglobina 11,2 mg/dL, PCR 105

mg/L, creatinina 3,74 mg/dL, urea 153 mg/d|, potasio 5,6 mEq/L. En
radiografia de abdomen se vié aireacidn del marco célico, sin datos
de obstruccion ni perforacion. No se realizd ninguna otra prueba
de imagen radioldgica. Coprocultivo y toxinas de Clostridium
difficile fueron negativos. Ante los resultados obtenidos, se deriva
al paciente al servicio de Urgencias desde donde ingreso a cargo de
Digestivo con diagndstico de diarrea a estudio e insuficiencia renal
aguda secundaria a deshidratacion. Bajo supervision de Nefrologia
se pauta fluidoterapia y tratamiento empirico con vancomicina
oral 500 mg/24 horas durante diez dias (funcion renal calculada de
16ml/min/1,73m?) . Se realiza colonoscopia que explora
hasta 70 cm y donde se visualiza afectacidn pancoldnica con ulceras
profundas, fibrinadas, rodeadas de mucosa con formaciones
pseudopolipoideas amarillentas que le confieren un aspecto
granulomatoso, sugestivo de colitis pseudomembranosa, tomando
muestras y confirmando la presencia de Clostridium difficile . En el
informe histoldgico, se describe una mucosa hiperémica, con zonas
con placas y pérdida del epitelio superficial. Criptas distendidas por
mucus con polimorfonucleares, Clostridium difficile positivo. Tras
diez dias de tratamiento el paciente evolucioné de forma favorable,
con normalizacién del ritmo intestinal y de funcién renal.

Colonoscopia. Afectaciéon pancoldnica con Ulceras profundas,
fibrinadas, rodeadas de mucosa con formaciones pseudopolipoideas
amarillentas que le confieren un aspecto granulomatoso, sugestivo
de colitis pseudomembranosa.

Discusion

Este microorganismo causa unas 500.000 infecciones
anualmente’. La mayoria de los pacientes infectados se mantienen
asintomaticos. La colonizacidn en sujetos asintomaticos (portadores)
ocurre en el 20% de los pacientes adultos hospitalizados. El
diagnéstico deberia ser sospechado en pacientes con diarrea
clinicamente significativa o ileo con factores de riesgo?® (antibidtico
reciente*®, ingreso hospitalario y edad avanzada). Puesto que
existe el estado de portador de Clostridium difficile asintomatico,
el estudio en heces solo debe indicarse en pacientes con diarrea. El
método diagndstico mas utilizado es la investigacién de las toxinas
en heces por método de enzimoinmunoanalisis por adsorcion
(ELISA)®. Deben emplearse kits que detecten ambas toxinas.
Dada la baja sensibilidad se utiliza la deteccién de glutamato
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deshidrogenasa (test de GDH), enzima esencial producida por todas
las cepas de éste. En caso de ELISA negativo pero GDH positivo, seria
necesario realizar otro test. La reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) constituye un método altamente sensible y especifico, con
la ventaja de necesitar una Unica muestra de heces, pero con el
inconveniente de resultados falsos positivos. La mayoria de los
autores recomiendan una estrategia de determinacion de toxinas
por ELISAy PCR, de manera que un resultado positivo de toxinas por
ELISA confirmaria el diagndstico, pero en casos negativos y elevada
sospecha clinica seria util la determinacion de PCR. Finalizado el
tratamiento no es necesario volver a realizar estudio de heces, ya
que éste puede permanecer positivo tras la remision clinica hasta
seis semanas después. El cultivo selectivo de anaerobio es Gtil para
el diagndstico de pacientes con ileon y sospecha de Clostridium
difficile que no se detecta en heces.

La colonoscopia se usa como método diagndstico
alternativo para visualizar directamente la mucosa o tomar biopsias
en casos de dudas. La tomografia axial computerizada (TAC) hace
posible apreciar paredes engrosadas y presencia de ascitis en las
formas mas graves. El tratamiento de la infeccidon sintomatica es la
suspensidn del antibidtico inductor, cuando sea posible’. Sino es asi,
hay que considerar el cambio a otro antibiético que no se asocie con
tanta frecuencia a infeccién por CD (aminoglucdsidos parenterales,
sulfamidas, macrdlidos, vancomicina o tetraciclina). Otras medidas
incluyen la correccién hidroelectrolitica y evitar antiperistalticos.
Las actuales recomendaciones apoyan de primera eleccién en
infeccién leve-moderada metronidazol via oral (500 mg cada ocho
horas, diez a catorce dias), y en casos de no respuesta o intolerancia,
vancomicina oral. En infecciones graves,vancomicina oral 125 mg
cada seis horas durante diez a catorce dias, con posibilidad de subir a
500 mg cada seis horas si no respuesta. Si la via oral no es factible,
el tratamiento de eleccion es metronidazol intravenoso (500 mg
cada ocho horas) junto con vancomicina por sonda nasogastrica o
enema. La vancomicina rectal también esta indicada en infeccién
severa o complicadas. El uso de vancomicina intravenosa no estd
indicada al no excretarse en colon.

En formas grave y refractaria la colectomia subtotal
estaria indicada si no hay mejoria clinica o existen factores de mal
prondstico.

Una estrategia reciente complementaria implica la
administracién de esporas de CD de cepas no productoras de
toxinas para intentar recuperar la microbiota coldnica normal. La
terapia inmunologia (inmunoglobulinas) también constituye una
terapia atractiva que podria limitar la necesidad de usar antibidticos
en el tratamiento de la infeccién por CD.

Tras la instauracion del tratamiento la respuesta clinica
debe obtenerse en las primeras 24-48 horas, con resolucion de la
colitis en mas del 25% de los enfermos en diez dias.

En conclusidn, decir que el espectro de la enfermedad
comprende desde el estado de portador asintomatico, a formas
de diarrea leve, y a la colitis pseudomembranosa fulminante. Las
diferencias en la presentacion clinica parecen depender de factores
del huésped mas que de la bacteria. Esta Gltima, constituye una
forma de colitis asociada a severa inflamacion, cuyo hallazgo es casi
patognomonico de una infeccién por CD, sin embargo, no todos

los pacientes con infeccién por CD clinicamente manifiesta tienen
pseudomembranas.

La expresion clinica de la infeccion incluye casi siempre la
aparicion de diarrea, que es tipicamente acuosa, pero su gravedad y
los sintomas acompafiantes varian ampliamente. La diarrea puede
asociarse a mucosidad o sangre oculta en heces, pero el sangrado
evidente es raro. Otros manifestaciones son dolor abdominal,
febricula, nduseas o leucocitosis. En ocasiones una leucocitos no
justificada en un paciente hospitalizado (incluso en ausencia de
diarrea) puede revelar una infeccién por CD.

Con frecuencia se comete el error de creer que un
estudio de toxinas negativo en heces descarta definitivamente
el diagnéstico de infeccidon por CD. En nuestro caso, el estudio
en heces fue negativo, pero dada la elevada sospecha clinica y
con antecedentes de antibioterapia, se solicitd colonoscopia y se
alcanzé el diagndstico de sospecha. Ademas en nuestro caso, el
paciente debutd con fallo renal, por lo que segun las nuevas guias
del colegio americano de gastroenterologia, se filid el cuadro como
colitis pseudomembranosa severa complicada, con resolucién del
caso con tratamiento conservador.
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AFECTACION MESENTERICA POR
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Resumen

Los tumores neuroendocrinos son las neoplasias
mas frecuentes de intestino delgado. Su presentacidon clinica
puede producirse por la liberacién de sustancias vasoactivas a
la circulacion sistémica, ocasionando diarrea, dolor abdominal,
rubefaccion facial o enfermedad cardiaca, o secundariamente a la
inflamacidn y fibrosis de los tejidos circundantes, lo que ocasiona
sintomas por obstruccién intestinal o isquemia mesentérica. La
obstruccion intestinal es infrecuente, y suele producirse en fases
tardias de la enfermedad en pacientes con metdstasis hepaticas.
Para su diagndstico son importantes las imagenes radioldgicas y de
medicina nuclear, pero el diagndstico de confirmacién se realiza
mediante estudio histolégico. Presentamos un caso de carcinoide
ileal con metastasis mesentérica Unica que debutd con cuadro de
obstruccioén intestinal.

Palabras clave: carcinoide ileal, carcinoide mesentérico,
paniculitis mesentérica.
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Abstract

Neuroendocrine tumours are the most common small
bowel tumours. Its clinical presentation may be produced by the
release of vasoactive substances into the systemic circulation,
causing diarrhea, abdominal pain, facial flushing or heart disease, or
secondary to inflammation and fibrosis of the surrounding tissues,
causing symptoms of intestinal obstruction or mesenteric ischemia.
Intestinal obstruction is rare, and usually occurs in late stages of the
disease in patients with liver metastases. Radiological and nuclear
medicine imaging are important for its diagnosis, but confirmatory
diagnosis is made by histological study. We present a case of ileal
carcinoid with unique mesenteric metastases that presented with
bowel obstruction.
mesenteric  carcinoid,

Keywords: ileal carcinoid,

mesenteric panniculitis.

Introduccion

Los tumores neuroendocrinos son los tumores de
intestino delgado mas comunes, con una incidencia anual de
aproximadamente 1-5 cada 100.000 habitantes’. La presentacién
clinica puede ser en forma de diarrea, dolor abdominal,
enrojecimiento facial o enfermedad cardiaca secundarias a la
produccién de sustancias vasoactivas, habitualmente en fase
tardia cuando presenta metastasis hepaticas. En otras ocasiones,
la liberacion local de estas sustancias puede dar lugar al desarrollo



de inflamacidn y fibrosis en los tejidos circundantes, que puede ser
muy extensa aun acompafando a tumores de pequefio tamafio y
pueden dar lugar a fibrosis retroperitoneal, paniculitis mesentérica,
obstruccidon o isquemia intestinal2. En estos casos la afectacién
mesentérica puede ser predominante y el tumor carcinoide
inadvertido inicialmente El diagndstico de los tumores carcinoides
se realiza sobre la base de las manifestaciones clinicas, la secrecion
de péptidos y aminas y las imagenes radioldgicas o de medicina
nuclear, pero la confirmacion se realiza por andlisis histolégico®.

Presentamos el caso de un tumor carcinoide ileal
que debutd con cuadro de obstruccién intestinal secundario a
metastasis mesentérica con paniculitis extensa.

Caso clinico

Varon de 83 afos, con antecedentes de hipertensidn
arterial, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y carcinoma
de prostata tratado mediante radioterapia en 2005. Dos semanas
antes del ingreso inicié cuadro de dolor epigastrico y nduseas
incrementados por la ingesta, con mala respuesta a analgésicos
convencionales y omeprazol. En este tiempo ha perdido 7 kg de
peso. La analitica sdlo evidencid leve anemia microcitica-hipocroma
con un nivel de proteina C reactiva de 83 mg/L y fibrindgeno 731
mg/dL. El perfil hepdtico y la amilasa se mantenian dentro de
limites normales. Se realizd6 tomografia computerizada (TC) de
abdomen y pelvis que puso de manifiesto una imagen redondeada
de 26 mm con calcificaciones en su interior, situada en mesenterio,
con ingurgitacién vascular y paniculitis asociada. Se apreciaba
ademds un marcado engrosamiento de la pared de un asa de ileon
adyacente. Ambas lesiones eran precozmente hipervasculares en
estudio dinamico .Estos hallazgos sugerian como primera
posibilidad un tumor carcinoide de mesenterio e intestino delgado,
aunque se planted el diagndstico diferencial con la mesenteritis
retractil. Los marcadores tumorales (PSA, CEA, Ca 19,9, 5-HIAA
en orina y cromogranina A) se encontraban en limites normales.
Se realizo ecografia abdominal con contraste donde se visualizé
engrosamiento parietal de un segmento de 6 cm de ileon proximal,
que se situaba cercana a otra lesidn hipoecoica con calcificaciones

TC con contraste intravenoso. Lesion redondeada con calcificaciones
en mesenterio (flecha). Nédulo de 1 cm en segmento ileal vecino
(cabeza de flecha).

y limites espiculados de unos 2 cm en mesenterio. Tras la
inyeccion de contraste (Sonovue®) ambas lesiones presentaron
vascularizacion precoz y lavado . En el mismo acto
se realizd microbiopsia de la lesion mesentérica con aguja de
20 g, que mostroé células isomorfas de talla pequefia, con nucleos
redondos y escaso citoplasma eosindfilo, compatible con tumor
neuroendocrino bien diferenciado. Una entero-RMN dindmica con
gadolinio también demostro realce en fase arterial de las lesiones
ileal y mesentérica, que se mantenia en fase portal, compatible con
tumor neuroendocrino con metdstasis mesentérica . Se
amplio el estudio con un Octreoscan, que solo mostraba captacion
patoldgica en elabdomen no focalizada. Durante suingreso presentd
obstruccion y signos de isquemia intestinal que requirié reseccion

a) Implante mesentérico con calcificaciéon. b) Engrosamiento mural
ileal nodular. c,d,e) Ecografia con ecopotenciador que muestra
hipervascularizacién arterial (30 segundos tras la inyecciéon del
contraste) de la lesién mesentérica (flecha fina) e ileal (flecha gruesa).

Enero-RMN. Corte coronal. Implante mesentérico hipervascular con
retraccion y espiculaciones en grasa mesentérica.
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parcial de intestino delgado urgente. La pieza quirldrgica mostrd
un tumor neuroendocrino de bajo grado G1 (tumor carcinoide) de
12 mm con infiltracién de la subserosa e implante metastasico de
22 mm en mesenterio. El tumor presentaba un indice proliferativo
ki 67% menor del 2% y un indice mitético de menos de dos mitosis
por diez campos de gran aumento. El estudio inmunohistoquimico
mostré expresién intensa de cromogranina y sinaptofisina y
expresion débil de CD 56. Al noveno dia el postoperatorio se
complicd con una insuficiencia respiratoria refractaria y exitus.

Discusion

Los tumores carcinoides son neoplasias submucosas
poco frecuentes de crecimiento lento que se originan en las células
enterocromafines de Kulchitsky, situadas en la base de las criptas de
Lieberkuhn en el tracto gastrointestinal®. Presentan una prevalencia
similar en hombres y mujeres, aunque los localizados en intestino
delgado parecen ser mas frecuentes en hombres. La edad media
de aparicién son 65 afios* y el diagndstico es tardio con frecuencia,
hasta un 60-80% de los pacientes se diagnostican en 5-7 afios.
Pueden aparecer a cualquier nivel del tubo digestivo, aunque es mas
frecuente la localizacidn ileal®. Pueden producir varias sustancias
biolégicamente activas como serotonina, histamina, dopamina,
gastrina, cininas, calicreina, ACTH, GH, sustancia P, calcitonina
y prostaglandinas mostrando propiedades neuroendocrinas
clasificandose asi en "funcionales" y "no funcionales" en funcion
de la produccién hormonal®8. Estas lesiones se clasifican como
benignas o malignas en funcidon de la presencia o ausencia de
metastasis’.

Los carcinoides funcionales tienen el potencial de causar
sindrome carcinoide, como resultado de la activacién excesiva
de mediadores bioactivos en toda la circulacion sistémica y se
manifiesta con nauseas y vomitos, diarrea acuosa, rubefaccién
facial, sibilancias, pérdida de peso, dolor abdominal, e insuficiencia
cardiaca®. Esto sucede, cuando aparecen metdstasis hepaticas, en
el 20% al 30% de los carcinoides del intestino medio?®. Las afectacion
metastasica hepatica es las mas frecuentes (60-80%) junto con la de
ganglios linfaticos®.

El tumor carcinoide tiende a infiltrar en la pared
gastrointestinal, extendiéndose al mesenterio en 40-80% de los
casos. Cuando esto sucede se produce una reaccién desmoplasica
y una esclerosis vascular elastica con atrapamiento de vasos
sanguineos e isquemia intestinal secundaria®, aunque esta reaccién
también puede ser provocada por la serotonina u otros factores
hormonales liberados por el propio tumor. A pesar de esta
tendencia a la afectacion mesentérica, la obstruccion intestinal es
poco frecuente. En una serie de 824 pacientes, dos tercios de ellos
en estadio IV, solo el 4,4 % presentd signos y sintomas de extensa
fibrosis mesentérica o retroperitoneal, siendo en todos los casos
pacientes con carcinomatosis peritoneal y metastasis hepaticas a
diferencia del caso que presentamos’.

El tumor carcinoide mesentérico casi siempre se debe a
una metdstasis de un tumor de intestino delgado ya que un tumor
primario en esa zona es infrecuente y debe ser cuestionable su
aparicion. A menudo son el hallazgo inicial de tumores carcinoides
del intestino delgado en TC y hasta en el 70% de los casos, el
primario no se objetiva®®.

Dado que con frecuencia la presentacion se realiza como
una masa mesentérica, es importante conocer el diagndstico
diferencial de esta, que incluye etiologias diversas, que van
desde benignas hasta altamente malignas, en el que ademas de
tumores carcinoides hay que descartar la mesenteritis retractil,
de etiologia inflamatoria y causa desconocida, que se relaciona
con otras neoplasias malignas y otras patologias inflamatorias
idiopaticas'®. En las pruebas de imagen nos encontrariamos
una lesion predominantemente espiculada, con frecuentes
calcificaciones e intensa fibrosis, con retraccion del mesenterio
pero sin invasion de la pared intestinal’, que tiende a evitar la grasa
alrededor de los vasos sanguineos dando lugar a una imagen que
recuerda a un halo graso. Mientras que la metastasis de carcinoide
se manifiesta también como una lesién espiculada y calcificada
hasta en un 70% de los casos, pero que confina y a veces infiltra los
vasos sanguineos, sin que se objetive halo graso y con afectacién
de la pared intestinal. La modalidad de imagen mas sensible para
diferenciar la mesenteritis retractil del carcinoide es el Octreoscan,
con una sensibilidad superior al 80%. El uso combinado con TC
mejora la precisién de la localizacidn de los tumores®”.

La ecografia es una técnica de gran utilidad en el estudio
de lesiones intestinales, pues puede objetivar incluso algunas no
detectadas con otras técnicas de imagen de mayor complejidad®.
También esta recomendada para definir lesiones en el mesenterio
de causa desconocida™. La ecografia con contraste permitid en
nuestro caso visualizar la lesion mesentérica y el tumor primario
como lesiones hipervasculares con fendémeno de lavado. Este
patrén esta presente en mds del 90 % de estos tumores siendo muy
util en el diagnéstico diferencial de otras lesiones'. La ecografia
permite ademas realizar en el mismo acto la puncion diagndstica
de la lesion para su confirmacion histoldgica.

La cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccidn
en pacientes con enfermedad limitada con intencién curativa
aunque también se puede emplear con fines citorreductores o
paliativos en pacientes con enfermedad extensa o metdéstasis®.
Los pacientes que presentan obstrucciéon del intestino delgado u
otras emergencias gastrointestinales pueden requerir resecciones
urgentes. Las tasas de supervivencia a cinco afios después de
la reseccion quirtrgica de tumores carcinoides de intestino
delgado primarios y metastasicos oscilan entre 60% y 80%. El
tratamiento médico se realiza principalmente con andlogos de
somatostatina, que son muy efectivos en el control de la mayoria
de los sintomas del sindrome carcinoide. En los Ultimos afios se
han producido grandes avances en el conocimiento de la biologia
molecular de estos tumores, que han ampliado las opciones de
terapia sistémica en tumores metastasicos, incluyendo el empleo
de férmacos antiangiogénicos e inhibidores de la via mTOR'™.
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CASOS CLINICOS

MASA HEPATICA DOLOROSA SOBRE
HIGADO SANO COMO PRESENTACION
ATIPICA DE CARCINOMA HEPATOCELULAR

PAINFUL LIVER MASS ON HEALTHY LIVER AS ATYPICAL
PRESENTATION OF HEPATOCELLULAR CARCINOMA

M. Puya-Gamarro, A.]. Arias-Romano, S.A. Rodriguez-Lobalzo, N. Fernandez-Moreno, ].M. Rosales-Zabal

Resumen

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor maligno
primario mas frecuente del higado. Se desarrolla sobre higados
cirréticos hasta en el 80% de los casos, apareciendo en un 20%
sobre higados sanos o con hepatopatia crénica no cirrédtica.
Presentamos el caso de una paciente de 69 afios con una masa
hepatica de grandes dimensiones, cuyo diagndstico preoperatorio
fue de adenoma hepdtico. La paciente fue intervenida realizdndose
reseccién atipica, y el resultado anatomopatolégico fue de
hepatocarcinoma pseudoglandular variante no fibrolamelar.
Lo caracteristico de nuestro caso, radica en que la paciente no
presentaba ninguna hepatopatia de base, con serologias negativas
a virus hepatotropos, sin sindrome metabdlico asociado y sin
antecedentes de habitos toxicos o tratamientos hormonales, por
lo que ya fuera un carcinoma hepatocelular primario, o secundario
a la malignizacién de un adenoma hepatico (HCA) serian opciones
infrecuentes, que nos hacen valorar la importancia de incluir el CHC
en el diagnéstico diferencial de lesiones hepaticas, en pacientes sin
aparentes factores de riesgo para este tipo de tumores.
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Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most common
primary malignant tumour of the liver. It develops on cirrhotic
livers in up to 80% of cases, appearing in 20% of healthy livers or
with chronic non-cirrhotic liver disease. We present the case of a
69 year old patient with a large hepatic mass whose preoperative
diagnosis was of hepatic adenoma. The patient underwent
surgery with atypical resection, and the pathological outcome was
pseudoglandular hepatocarcinoma, a non-fibrolamellar variant.
The characteristic of our case is that the patient did not present any
basic liver disease, with negative serologies to hepatotropic viruses,
no associated metabolic syndrome and no history of toxic habits
or hormonal treatments. So regardless of wether it was a primary
hepatocellular carcinoma or secondary to the malignancy of an
hepatocellular adenoma (HCA) they would be infrequent options,
making us assess the importance of including HCC in the differential
diagnosis of hepatic lesions in patients with no apparent risk factors
for this type of tumour.

Keywords: hepatocellular carcinoma, hepatocellular
adenoma, healthy liver.



Introduccion

El carcinoma hepatocelular(CHC) es el tumor hepatico
maligno primario mas frecuente. La mayoria asienta sobre higados
cirréticos (80%) o con hepatopatia crénica? y una minoria afecta a
higados sanos, en los que el origen puede ser primario, o surgir de
un adenoma que ha sufrido una degeneracion.

Presentamos el caso de una paciente con una gran masa
hepatica sin evidencia de enfermedad hepatica cronica.

Caso clinico

Mujer de 69 afios valorada en Digestivo por epigastralgia
de meses de evolucién. Como antecedentes presentaba
hipertension arterial. Negaba hdbitos tdxicos y antecedentes
familiares digestivos.

En la exploracion fisica presentaba una gran masa
dolorosa, de consistencia pétrea en hipocondrio derecho.

Analiticamente destacaba: aspartato aminotransferasa
(AST) y alanino aminotransferasa (ALT) 110 U/L, gamma glutamil
transpeptidasa (GGT) y bilirrubina total normales; fosfatasa alcalina
132 U/L. Lactato deshidrogenasa, colesterol, triglicéridos e iones
normales. Serologia de virus hepatotropos y marcadores tumorales,
incluida alfa-fetoproteina (AFP) negativos. Hierro, ferritina,
anticuerpos antinucleares y ceruloplasmina en suero normales.

Realizamos ecografia abdominal, en la que observamos
lesion nodular heterogénea en segmento hepdatico V, sin datos
ecograficos de hepatopatia crénica. Dado los hallazgos, solicitamos

un TC toracoabdominal, apreciando higado radiolégicamente
normal, con masa heterogénea de 10x11x8,7 cm, hipervascular,
que captaba contraste, en la periferia del segmento hepatico

Masa heterogénea de 10x11x8,7 cm, hipervascular, con captacion de
contraste, en la periferia del segmento hepatico V.

V, sugestiva de adenoma hepatico como primera posibilidad

Dado su gran tamafio, decidimos intervencién quirurgica,
realizandose colecistectomia y exéresis en bloque de la lesién.

El estudio anatomopatoldgico de la pieza quirlrgica
informaba de hepatectomia atipica derecha con neoplasia
hepatocitaria bien delimitada, parcialmente encapsulada, de 10
cm, con patrén pseudoglandular

Neoplasia bien delimitada, parcialmente encapsulada, con patrén
pseudoglandular difuso y areas macrotrabeculares focales, con
pérdida de la trama de reticulina.

El estudio inmunohistoquimico demostré antigeno
hepatocitario especifico positivo, Glypican-3 y AFP negativos.
El higado no tumoral incluido en la pieza presentaba esteatosis
macrovesicular grado |, sin signos de esteatohepatitis ni fibrosis. En
resumen, CHC bien diferenciado grado Il de Edmondson con patrén
pseudoglandular, sobre higado sin datos de hepatopatia crénica

Imagen microscépica (4x): (A) Proliferacién hepatocitaria con atipia
leve con patron pseudoglandular. (B) Transicidn bien delimitada,
sin signos de infiltracién estromal, con parénquima hepatico no
neoplasico que no presenta signos de esteatohepatitis ni fibrosis.



Masa hepatica dolorosa sobre higado sano como presentacion atipica de carcinoma hepatocelular.

La paciente continla en seguimiento sin datos de recidiva
en dos afios.

Discusion

El CHC es el tumor maligno primario mas frecuente del
higado. Generalmente se desarrolla en el contexto de cirrosis
o inflamacion crénica. Los principales factores de riesgo son
la infeccidn crdnica por el virus de la hepatitis B o C, la cirrosis
alcohdlica y la enfermedad del higado graso no alcohdlica®.

En comparacién con el CHC cirrdtico, este tumor sobre
higado sano, tiene algunas peculiaridades: menor preponderancia
masculina y distribucién de edad bimodal con picos en la segunda
y séptima décadas; estadio tumoral mas avanzado al diagnéstico;
niveles normales de AFP (31-67% de los casos); mayor facilidad
para la reseccion hepatica, debido al bajo riesgo de insuficiencia
hepatica, incluso después de una amplia reseccidn; la supervivencia
global depende de la carga tumoral (y su recurrencia) y apenas esta
influenciada por la funcién hepatica’. Como podemos observar,
caracteristicas presentes en nuestra paciente.

Otra posibilidad, seria que la lesion se tratase de un
adenoma degenerado, ya que este tipo de lesiones se dan sobre
higados sanos. El riesgo de malignidad es particularmente alto para
los adenomas con mutaciones del gen de la B-catenina (B-AHC -
aproximadamente el 10-15%). Se asocian mas frecuentemente
con la glucogenosis tipo 1, tratamiento con anticonceptivos
orales u hormonas masculinas a largo plazo y el sindrome de
poliposis adenomatosa familiar. Nuestra paciente fue interrogada
especificamente sobre el consumo de tratamiento hormonal, que
negaba. Los B-AHC, a menudo, muestran atipia citoldgicay patrén
pseudoglandular, siendo muy dificil distinguirlos de un CHC bien
diferenciado. Aunque el glipicano-3 es un prometedor marcador
para la identificaciéon de CHC, su utilidad esta limitada ya que, no
puede ser detectado en aproximadamente un tercio de los CHC que
se desarrollan en un higado normal, como podria ser el caso de
nuestra paciente*®.

Por tanto, se trata de una presentacion atipica del CHC,
ya sea un CHC primario sobre un higado no cirrético, o un adenoma
que ha sufrido una degeneracién, en una paciente sin aparentes
factores de riesgo para ninguna de las dos entidades. Pese al
tamafio tumoral, pudo ser resecada por su localizacion periférica,
con evolucidn satisfactoria.

Con este caso, queremos destacar, la importancia de
considerar en pacientes no cirréticos el diagnéstico de CHC, para
cualquier masa hepdtica, que claramente no es un hemangioma o
una hiperplasia nodular focal, especialmente si es hipervascular,
como la que presentaba nuestra paciente.
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IMAGEN DEL MES

PANCREATITIS ENFISEMATOSA

EMPHYSEMATOUS PANCREATITIS

A. Martin-Lagos Maldonado

Resumen

La pancreatitis enfisematosa supone una variante
potencialmente fatal de una pancreatitis aguda (PA) severa
definida por la presencia de gas en la celda pancredtica. Existen
casos aislados descritos en la bibliografia. La sospecha radioldgica
es fundamental para una estadificacidon precoz y adecuada de la
gravedad del paciente.

Palabras clave: pancreatitis enfisematosa, pancreatitis
grave, pancreatitis necrética.

Abstract

Emphysematous pancreatitis is a potentially fatal variant
of severe acute pancreatitis (AP) defined by the presence of gas
in the pancreatic cell. There are isolated cases described in the
literature. Radiological suspicion is essential for early and adequate
staging of patient severity.
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Descripcion del caso

Mujer de 70 afios obesa e hipertensa, ingresa por episodio
de dolor abdominal generalizado, acompafiado de vémitos biliosos
de 24 horas de evolucidén. Niega el consumo de téxicos. A su llegada
a Urgencias presenta un estado general deteriorado, aunque con
las constantes mantenidas (TA 110/58 mmHg, FC 60 Ipm, afebril,
saturaciéon oxigeno 94%). El abdomen es globuloso, doloroso y
con defensa de forma generalizada. Los analisis de sangre iniciales
muestran: amilasa 1627 U/L, alaninoaminotransferasa (ALT)
308 U/L, aspartatoaminotransferasa (AST) 100 U/L, proteina C
reactiva (PCR) 5,9 mg/L; acidosis metabdlica (ph 7,28, acido lactico
3,9 mmol/L). Con la sospecha diagndstica de una PA se solicita una
tomografia abdominal (TC) abdominal urgente que informa de la
presencia de liquido libre perihepatico en moderada cantidad;
vesicula de paredes finas con litiasis en su interior; necrosis
de >50% de la glandula pancreatica, observando captacién de
contraste Unicamente del proceso uncinado y porcidn distal de la
cola y presencia de gas en el saco menor, todo compatible con
PA enfisematosa grado E de Balthazar, indice de gravedad de 10
(Figura 1). La paciente es trasladada a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) inicidndose tratamiento con antibioterapia de
amplio espectro y fluidoterapia intensa, falleciendo doce horas
después.



Tomografia axial computarizada (TAC) abdominal. Tomografia axial
computarizada abdominal. A. Corte axial. Presencia de liquido libre
perihepatico en moderada cantidad; vesicula de paredes finas con
litiasis en su interior; necrosis de >50% de la glandula pancredtica,
observando captacién Unicamente del proceso uncinado y porcion
distal de la cola (estrella); presencia de gas en saco menor (flecha),
compatible con PA enfisematosa grado E de Balthazar. B. Corte
coronal. Presencia de aire libre en espacio retroperitoneal (flecha).

Comentario

La pancreatitis enfisematosa es una complicacién muy
grave de la PA necrdtica. Se define por la presencia de gas en el
parénquima pancredtico o peripancreatico en el seno de una
pancreatitis aguda necrotizante, e indica la existencia de una
infeccion bacteriana’2. Supone una condicién muy infrecuente y
amenazante para la via del paciente, cuya mortalidad y morbilidad
se aproximan al 40% y 100% respectivamente®. Aunque la
presencia de gas en el pancreas se relaciona principalmente con la
infeccién por microorganismos formadores de gas, principalmente
el Escherichia coli, también puede estar asociada al desarrollo de
una fistula enteropancreatica, por ejemplo, tras la instrumentacién
endoscopica o esfinterotomia®.

El contexto clinico es fundamental para orientar
adecuadamente el diagndstico. Los organismos formadores
de gas del intestino pueden pasar al pancreas tipicamente por
diseminacién hematdgena o linfatica, o bien directamente por
reflujo de la ampolla de Vater o paso transmural desde el colon
transverso adyacente. El diagndstico de la pancreatitis enfisematosa
es radioldgico, basado en la demostracién de la presencia de
gas en el retroperitoneo en un paciente con evidencia clinica de
pancreatitis. La TC constituye el método mas sensible y especifico
para ello. Aunque la identificacidn de burbujas de gas aisladas no es
especifica de un proceso infeccioso, y por tanto de una pancreatitis
enfisematosa, su presencia en un drea de necrosis pancredtica
en la TC es considerado un indicador positivo de la presencia de
microorganismos formadores de gas*S.

El prondstico de esta entidad es fatal y la deteccidon
radioldégica temprana puede influir en la supervivencia. Aunque
tradicionalmente se consideraba obligado el tratamiento quirurgico
inmediato, la mortalidad asociada al mismo ha llevado a adoptar
una seleccion mas cuidadosa e individualizada del paciente, de
manera que algunos casos se manejan de forma mas conservadora.
En pacientes estables se puede plantear la instauracidon de medidas
de resucitacién de liquidos, el tratamiento antimicrobiano precoz
para prevenir y controlar el shock, y/o el drenaje y desbridamiento
percutdneo del tejido necrético?.

Los clinicos debemos considerar el diagndstico de una
pancreatitis enfisematosa en pacientes con una pancreatitis aguda
grave incluso en las primeras horas de evolucién.
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Resumen

Las estenosis biliares benignas en pacientes con
pancreatitis crénicas resultan dificiles de tratar y presentan altas
tasas de recurrencia. Las protesis plasticas multiples y las prétesis
metalicas autoexpandibles (PMA) totalmente cubiertas se han
mostrado igualmente eficaces y seguras. La adherencia a los
recambios protésicos puede verse afectada en esta poblacién de
pacientes cuando contindan con un consumo abusivo de alcohol.
Presentamos un inusual caso de colangitis aguda por obstruccién
de una PMA totalmente cubierta por el ingrowth generado tras la
desintegracion de la cubierta de la malla a los cuatro afios de su
colocacion.

Palabras clave: estenosis biliar benigna, pancreatitis
crénica, ingrowth, prétesis  plastica,
autoexpandible totalmente cubierta.
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Abstract

Benign biliary strictures in patients with chronic
pancreatitis are difficult to treat and have high rates of recurrence.
Multiple plastic prostheses and fully covered self-expanding
metal stents (SEMS) have been shown to be equally effective
and safe. Adherence to prosthetic replacements may be affected
in this population of patients when they continue with an
abusive consumption of alcohol. We present an unusual case of
acute cholangitis due to obstruction of a self-expanding metal
stent completely covered by the ingrowth generated after the
disintegration of the mesh cover four years after its placement.

Keywords: benign biliary stenosis, chronic pancreatitis,
ingrowth, plastic prosthesis, fully covered self-expanding metal
stents.

Descripcion del caso

Paciente de 59 afos diagnosticado en el afio 2013
de pancreatitis crénica calcificante con pseudoquiste crénico
en la cabeza pancredtica y estenosis benigna del colédoco
retropancreatico con dilatacién severa de la via biliar. Tras
tratamiento ineficaz mediante prétesis plastica, se decidié tratar
con protesis metalica autoexpandible (PMA) totalmente cubierta



Figura 1

Prétesis metdlica desestructurada, con un intenso ingrowth por la pérdida del recubrimiento de la malla. Canulacién por el interior del ingrowth con
colocacién de PMA totalmente cubierta de 10 mm x 8 cm sobrepasando los extremos de la prétesis previa.

de 10 mm x 6 cm de Cook, que consiguidé un correcto drenaje de
la via biliar, con normalizacién de los niveles de bilirrubina y del
patrén de colestasis. Posteriormente, se perdid el seguimiento no
acudiendo a sus revisiones en consulta ni al recambio programado
de la endoproétesis biliar. Estuvo asintomatico hasta 2017, que
ingres6 por ictericia, dolor abdominal, coluria, acolia y fiebre,
con niveles de bilirrubina total de 17 mg/dL. En la TAC abdominal
mostrd una marcada dilatacion de todo el arbol biliar (colédoco de
17 mm), con persistencia de la PMA con ocupacién a nivel distal.
Se realizd una CPRE localizando a nivel de la papila parte de la
prétesis metdlica desestructurada y completamente embebida en
la mucosa duodenal con pérdida del recubrimiento de la malla y
con un intenso crecimiento de tejido hiperpldsico que ocupaba
todo el interior de la prétesis (Figura 1).

El crecimiento del tejido hiperplasico no permitia
su retirada endoscépicamente. Se canuld por el interior del
mismo, contrastando el conducto biliar principal que estaba muy
dilatado, con imagenes compatibles con material biliar y probable
crecimiento de tejido hiperplasico en toda la extensidn de la prétesis
(Figura 2). Se colocé una nueva PMA totalmente cubierta de
10 mm x 8 cm sobrepasando ambos extremos de la prétesis previa,
con salida fluida de gran cantidad de bilis negruzca y barro biliar y
pequeiias litiasis, asi como restos purulentos. La intencién con la
segunda protesis era causar la necrosis del tejido hiperplasico, y
permitir asi la retirada de ambas en unas 6-8 semanas. Sin embargo,
el paciente ha sido recientemente diagnosticado de una neoplasia
de pulmén, y se reconsiderard la retirada de las mismas en funciéon
del estadio del tumor.

Un tercio de las estenosis biliares benignas se presentan
en pacientes con pancreatitis cronica. Son las mas dificiles de tratar,
con tasas de recurrencia tras tratamiento endoscépico de hasta un
tercio de los casos'. La colocacién de mdltiples prétesis plasticas
o de PMA totalmente cubiertas durante seis meses consiguen la
resolucidn de las estenosis de hasta el 90% y 92% respectivamente
en pacientes con pancreatitis crénica en un periodo de seguimiento
de dos afios?. Las PMA totalmente cubiertas reducen el nimero
procedimientos endoscépicos necesarios para la resolucion de
la estenosis®. La migracién de estas prétesis es mas frecuente
que la obstruccidn, que suele ser por material biliar y/o restos
alimenticios. En nuestro caso se ha producido una desintegracion
del recubrimiento de la malla con el paso de los afios, aunque
tedricamente este es duradero y permite mantener las prétesis in
situ durante largos periodos de tiempo. Con este caso ponemos de
manifiesto que no se deben exceder los tiempos recomendados de

Figura 2

Se aprecia crecimiento del tejido hiperplasico (ingrowth) en toda la
extension de la protesis.

recambio/retirada para evitar esta grave complicacién que impide
la retirada de la prétesis por el crecimiento de tejido hiperplasico
en el interior de la misma.

En casos de colangitis por obstruccién de la prétesis en
pacientes tratados con PMA totalmente cubiertas, se recomienda
colocar una segunda PMA por su mayor efectividad frente a
la limpieza mecanica o a la colocacién de una protesis plastica
en su interior. Ademas, las PMA totalmente cubierta deben ser
recambiadas por el biofilm bacteriano que se generaen lamembrana
de cobertura®. Debido al riesgo de complicaciones sépticas
fatales, la sociedad europea de endoscopia digestiva recomienda
implantar un sistema de rellamada para aquellos pacientes que
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no se presentan a la cita para su recambio protésico. En pacientes
con pancreatitis crénica y abuso de alcohol la adherencia a los
recambios es menor, con el mayor riesgo de complicaciones, por lo
que la hepaticoyeyunostomia sigue siendo una alternativa valida en
estos casos’.
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PACIENTE NEUTROPENICO.

NEUTROPENIC ENTEROCOLITIS OR TYPHLITIS: CAUSE
OF ACUTE ABDOMEN IN NEUTROPENIC PATIENT.

E. Moya-Sanchez, L. Fernandez-Navarro, V. Medina-Salas

Resumen

La tiflitis es una enterocolitis caracteristica de pacientes
inmunodeprimidos y afecta al ciego e ileon terminal. Ocurre como
resultado de una lesién en la mucosa de un huésped con deterioro
del sistema inmune.

Presentamos un caso de enterocolitis neutropénica (EN)
o tiflitis, su evolucion y los hallazgos por imagen, resaltando la
importancia de reconocerlos para realizar un diagnéstico diferencial
adecuado y asi aplicar el tratamiento mds conveniente.

Palabras clave: neutropenia, enterocolitis, tiflitis, fiebre,
quimioterapia.

Abstract

Typhlitis is a  characteristic  enterocolitis  of
immunosuppressed patients and it affects the cecum and terminal

CORRESPONDENCIA
Elena Moya Sanchez
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

elemoya89@gmail.com

Fecha de envio: 30/03/2018
Fecha de aceptacion: 29/04/2018

RAPD ONLINE VOL. 41. N23 Mayo - Junio 2018.

ileum. It occurs as a result of a injury in the mucosa in a patient with
deterioration of the immune system.

We present a case of neutropenic enterocolitis (EN) or
typhlitis, its evolution and the imaging findings, highlighting the
importance of recognizing them to perform an adequate differential
diagnosis and thus apply the most convenient treatment.

Keywords: neutropenia, enterocolitis, typhlitis, fever,
chemotherapy.

Descripcion del caso

Paciente de 74 afios con antecedentes personales
de mieloma multiple IgA kappa estadio IlIA-DS en tratamiento
con lenalidominda, filgastrim, dexametasona, eritropoyetina y
hierro oral, que se encuentra en respuesta completa y sin otros
antecedentes de interés. Consulté por presentar cuadro progresivo
de malestar general, sensacién febril no termometrada, nauseas
y dolor abdominal intermitente en hipogastrio, acompafiado de
algun episodio diarreico sin productos patoldgicos, con rectalgia y
tenesmo.

A la exploracién se encontré eupneica, con moderada
palidez muco-cutanea y signos de candidiasis mucosa oral,
abdomen doloroso en hipogastrio, donde presentd signos de



peritonismo. Analiticamente destacdé una pancitopenia con
disminucién de la hemoglobina en sucesivos controles analiticos
(6,5 g/dL en el dltimo control) y elevacion de PCR (256 nmol/L).

Se realizd una TC de abdomen y pelvis con contraste
intravenoso  (iv) , donde se observé
engrosamiento de la pared de ciego y colon ascendente proximal,
con realce tras la administracion de contraste iv, hipodensidad de la
capa submucosa e hiperdensidad de la grasa adyacente, hallazgos
compatibles con enterocolitis neutropénica o tiflitis en el contexto
clinico y analitico de la paciente; por lo que se instauré tratamiento
con antibiético de amplio espectro y se realizé transfusién de dos
concentrados de hematies y dos concentrados de plaquetas.

A los trece dias se realizé un control analitico donde se
observé un aumento de la hemoglobina hasta 9,2 g/dL y se solicitd
una nueva prueba de imagen debido a que a pesar del tratamiento
antibidtico, la paciente persistié con picos febriles. En esta TC sin
contraste iv de control , se aprecié una reduccidn
marcada del engrosamiento de la pared cecal y una disminucion de
los cambios inflamatorios de la grasa adyacente, en relacién con
mejoria radioldgica, sin evidencia de complicaciones.

1A: TC de abdomen y pelvis con contraste intravenoso (iv), en plano
axial, donde se identifica un engrosamiento de la pared de ciego,
con realce de la misma, hipodensidad de la submucosa (edema), e
hiperdensidad de la grasa adyacente (flecha). Fig. 1B: TC de abdomen
y pelvis con contraste iv, en plano coronal, donde se ve la extension
del engrosamiento parietal a colon ascendente proximal (flecha).
Fig. 1Cy 1 D: TC de abdomen y pelvis sin contraste iv de control a
los 13 dias tras tratamiento, en plano axial (C) y coronal (D), donde
se observa la marcada reducciéon del engrosamiento de la pared de
ciego y colon ascendente y de los cambios inflamatorios del la grasa
adyacente con respecto a estudio previo (1A 'y 1B).

Discusion

La EN o tiflitis es un proceso inflamatorio que afecta
al colon derecho, especialmente al ciego y al ileon terminal en
pacientes neutropénicos. Es el resultado de una lesidon en la mucosa
en un huésped con deterioro del sistema inmune’.

Inicialmente se describié en nifios tras quimioterapia de
induccién para el tratamiento de leucemia, pero posteriormente
se ha documentado en adultos asociada a multiples patologias:
leucemia y linfoma, tumores sdlidos (mama, pulmoén, colon,
ovario), tratamiento de artritis reumatoide con sulfasalazina, SIDAy
tras trasplante de 6rganos sélidos y médula ésea’.

Los farmacos quimioterdpicos implicados en la EN son:
paclitaxel, docetaxel, gemcitabina, citosina, arabinosido, vincristina,
doxorrubicina, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, leucovorina vy
daunorrubicina®.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la EN son
la aparicién de dolor en el cuadrante inferior derecho del abdomen,
fiebre, distension abdominal, diarrea y evidencia de inflamacién
peritoneal®®.

Se ha postulado que la predilecciéon del proceso por el ileon
terminal y el ciego esta relacionada con la distensibilidad del ciego
y la limitacién de aporte del flujo sanguineo debido a la anatomia
vascular?*,

Los hallazgos histoldgicos consisten en la presencia
de edema de la mucosa o de la totalidad de la pared intestinal,
ulceracién mucosa, hemorragia focal y necrosis mucosa o
transmural.

Se han identificado varios microorganismos aislados
o en combinacién: bacilos gram negativos, cocos gram positivos,
enterococos, Clostridum septicum, candida y citomegalovirus'.
Estos sucesos patoldgicos se traducen en tomografia computarizada
(TC) como engrosamiento de un segmento de la pared intestinal,
colecciones liquidas pericdlicas, estratificacion e hiperdensidad
de la grasa del meso adyacente, Pneumatosis coli y regiones
hipodensas intramurales debido a edema o necrosis®.

Normalmente, la longitud del ciego y del colon derecho
afecta por la tiflitis es mucho mayor que en caso de apendicitis.
Ademas, el engrosamiento intestinal en esta Ultima es mas
asimétrico, mientras que en la tiflitis suele ser circunferencial®.

Estos hallazgos, en el contexto clinico adecuado (paciente
inmunodeprimido) soy muy utiles para realizar el diagndstico
diferencial con otras patologias inflamatorias coldnicas en fosa
iliaca derecha.

Algunas consideraciones basicas desde el punto de vista
radioldgico son3:

Un patron de realce estratificado en un segmento
intestinal con aumento del grosor parietal se utiliza para excluir
patologias malignas y es un criterio muy importante para establecer
el diagndstico.

Aunque las condiciones neopldsicas o inflamatorias
pueden solaparse en términos de la afectacion de la longitud del
intestino afecto, esto ayuda a estrechar el diagndstico diferencial.
Con pocas excepciones (linfoma), los segmentos largos patoldgicos
indican una condicidn benigna.



Enterocolitis neutropénica o tiflitis: causa de abdomen agudo en paciente neutropénico.

La estratificaciéon de la grasa desproporcionadamente
mas severa que el grado de engrosamiento parietal es uno de los
hallazgos a favor de enfermedades inflamatorias.

Una gran proporcién de casos se han manejado
exitosamente con tratamiento médico utilizando soporte
hemodinamico, descanso intestinal y antibioterapia de

amplio espectro, quedando la cirugia reservada para
casos mas severos o aparicion de complicaciones?S.
Conclusiones

La EN es una patologia inflamatoria caracteristica de
pacientes inmunodeprimidos que afecta de forma caracteristica
al colon descendente pero también envuelve al ileon terminal y al
apéndice.

El diagndstico es fundamentalmente clinico pero los
hallazgos en técnicas de imagen (TC) son muy sugestivos de esta
patologia y ayudan a realizar un diagndstico preciso en el contexto
clinico adecuado, por lo que es importante reconocerlos.
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COLEDOCOLITIASIS EN PACIENTE CON
SINDROME DE KARTAGENER

CHOLEDOCHOLITHIASIS IN A PATIENT WITH

KARTAGENER SYNDROME
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Resumen

El sindrome de Kartagener es una enfermedad genética
infrecuente de herencia autosdmica recesiva caracterizada por la
triada situs inversus, sinusitis de repeticion y bronquiectasias.

Presentamos un caso de coledocolitiasis en un paciente
con sindrome de Kartagener y sus hallazgos por imagen, resaltando
la importancia de reconocerlos con el fin de realizar un diagndstico
de conjunto que permita aplicar un tratamiento adecuado vy
descartar otras posibles causas de dolor abdominal localizado en
hipocondrio izquierdo.

Palabras clave: sindrome de Kartagener, coledocolitiasis.
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Abstract

Kartagener syndrome is an uncommon genetic disorder
of autosomal recessive inheritance characterized by the triad of
situs inversus, recurrent sinusitis and bronchiectasis.

We present a case of choledocholithiasis in a patient
with Kartagener syndrome and the imaging findings, highlighting
the importance of recognizing them in order to make a joint
diagnosis that allows to apply an adequate treatment and rule
out other possible causes of localized abdominal pain in the left
hypochondrium.

Keywords: Kartagener syndrome, choledocholithiasis.

Descripcion del caso

Paciente de 62 afios con antecedentes personales de
colelitiasis que consulté por presentar dolor en hipocondrio
izquierdo de dos dias de evolucidn, sensacién distérmica, distension
abdominal sin vémitos, aumento de tos con expectoracion blancay
aumento de su disnea habitual tras esfuerzo.



A la exploracién el abdomen se encontré blando vy
depresible, doloroso a la palpacién en hipocondrio izquierdo.

Analiticamente destacé un discreto aumento de la
bilirrubina total: 1,5 mg/dL a expensas de directa (0,59 mg/dL) y un
aumento de la PCR (83.43 mg/L).

Se realizaron radiografias de térax y abdomen donde se
observé dextrocardia
linea grasa hepatica en el hemiabdomen izquierdo ,sin
otras alteraciones.

con situs inversus, quedando la

Radiografia posteroanterior de tdrax (A) observandose dextrocardia
(flecha) y signos de atrapamiento aéreo. Radiografia de abdomen
(B) donde queda patente el situs inversus, traducido en la presencia
de la cdmara gastrica en el hipocondrio derecho y la linea grasa del
contorno hepatico en el hipocondrio izquierdo (flecha).

Ante estos hallazgos clinicos, analiticos y radiograficos
se completd el estudio con ecografia abdominal, que demostré la
presencia del higado en el hipocondrio izquierdo, visualizando una
imagen lineal hiperecogénica con sombra acustica posterior en el
interior del colédoco el cual se encontraba dilatado, compatible con
coledocolitiasis

Ecografia abdominal (A y B), donde se identifica una imagen
lineal hiperecogénica con sombra acustica posterior en el interior
del colédoco dilatado, compatible con coledocolitiasis (flecha),
situdndose el parénquima hepatico y el colédoco en el hemiabdomen
izquierdo debido al situs inversus del paciente.

Discusion

El sindrome de Kartagener se considera un sindrome de
discinesia ciliar primaria, que incluye un grupo de enfermedades
caracterizadas por inmovilidad de los cilios respiratorios,

movimiento discinético ciliar o ausencia de cilios. Se caracteriza
por la asociacién de situs inversus, sinusitis de repeticion y
bronquiectasias'.

Frecuentemente se manifiesta desde el nacimiento como
distrés respiratorio en neonatos, infecciones recurrentes de vias
aéreas superiores e inferiores, sinusitis, atelectasias, otitis media
aguda recurrente, otorrea, asma atipico sin respuesta a tratamiento
habitual o bronquiectasias no explicables por otras causas, todo
ello explicado por la distribucion amplia de las células ciliadas en el
organismo".

En un paciente con historia de colelitiasis conocida, la
migracién de célculos desde la vesicula biliar al colédoco da lugar
a coledocolitiasis secundaria (mas frecuente que la coledocolitiasis
primaria).

La ecografia abdominal es la primera aproximaciéon
diagnéstica en el estudio de la coledocolitiasis, si bien las pruebas
de imagen de eleccion para el diagndstico son la colangio-RM o la
ecoendoscopia.

En ecografia aparecen como focos ecogénicos con o sin
sombra acustica posterior y dilatacién biliar ductal. La TC en fase
portal tiene alta especificidad y moderada sensibilidad. En fase
portal se puede visualizar el “signo de la diana”, terminacion
abrupta del conducto hepatico comun y un anillo periférico de alta

densidad.

La colangio-RM tiene alta sensibilidad y se observan
como defectos de replecion con margenes angulares en el interior
de los ductos biliares marcadamente hiperintensos en secuencias
de colangiopancreatografia®®.
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Resumen

El drenaje de colecciones pancreaticas sintomaticas
suele realizarse guiado por ecoendoscopia, con un éxito de técnica
del 90%. Las complicaciones mas frecuentes son el sangrado, la
perforacion, la infeccidon y la migracidon del stent. Exponemos el
caso de un sangrado tras drenaje endoscopico de una coleccion
pancreatica.
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Abstract

Dreinage from symptomatic pancreatic collections is
usually guided by endoscopic ultrasound, with a 90% technique
success. The most frecuent complications are bleeding, perforation,
infection and stent migration. We present the case of a bleeding
after pancreatic collection dreinage.

Keywords: pancreatic collection, endoscopic drainage,
endoscopic ultrasound.

Cuerpo

A proposito del caso publicado por F. Valverde-Lopez
et al. “Sangrado masivo diferido en paciente con drenaje de
coleccion pancredtica”. Exponemos el caso de un sangrado diferido
secundario a un pseudoaneurisma de la arteria gastroduodenal que
se resolvié mediante embolizacidn selectiva.
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Figura 1

Arteriografia: aneurisma de una rama de la arteria gastroduodenal.

Se trata de un paciente de 57 afios sin antecedentes de
interés ingresado por pancreatitis aguda necrotizante biliar con
colecciones agudas necrdticas pancredticas y peripancreaticas,
la mayor de 20x14x23 cm que provoca marcada compresion de
estémago y duodeno anteriormente y posteriormente sobre el eje
esplenoportal y la vena cava inferior. La evolucion es térpida, con
marcado dolor abdominal e intolerancia oral. Se procede al drenaje
de la colecciéon mediante colocacion de prétesis HOT-AXIOS guiada
por ecoendoscopia. En analitica de control se observa descenso
de cifras de hemoglobina a 8 gr/dL sin objetivar exteriorizacion
y se realiza nuevo TC abdominal que descarta sangrado. Tres
dias después se aprecia en analitica una hemoglobina de
5 gr/dL, permaneciendo el paciente estable y sin exteriorizacion
hemorragica. Por problemas técnicos el paciente es trasladado
a nuestro hospital para realizaciéon de angioTC urgente en el que
se aprecia pequefio aneurisma de 4-5 mm en una de las ramas
de la arteria gastroduodenal sin signos de sangrado activo. En las
sucesivas horas presenta empeoramiento clinico evidente con
dolor abdominal intenso, hipotension arterial y fiebre que precisa
ingreso en UCI. Se coloca sonda nasogastrica evidencidandose
sangrado digestivo y nueva anemizacion en analitica. Contactamos
con Radiologia Intervencionista y se realiza una arteriografia
con embolizacién de aneurisma de arteria gastroduodenal
(Figura 1). Posteriormente el paciente evoluciona de forma lenta
pero favorable, con mejoria clinica y analitica y permaneciendo
estable desde el punto de vista hemodinamico. Al alta se encuentra
asintomatico y con buena tolerancia oral.

La necrosis del tejido pancredtico y/o peripancreatico
ocurre aproximadamente en el 15% de los pacientes con pancreatitis
aguda y supone un incremento en el riesgo de morbimortalidad?.
El pseudoquiste pancredtico y la necrosis pancreatica y/o
extrapancredtica asintomdticos no precisan intervencion
independiente de su tamafio, localizacion y/o extension?3. La
intervencidn se reserva para pacientes con necrosis infectada vy,
menos frecuentemente, en casos de necrosis estéril sintomatica,
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especialmente si producen obstruccion biliar o gastrica?. En
pacientes estables debe postergarse el drenaje endoscépico,
radiolégico y/o quirlrgico hasta cuatro semanas desde el debut de
la enfermedad, para permitir asi la licuefaccidn del contenido y el
desarrollo de tejido fibrético alrededor de la necrosis. Los métodos
minimamente invasivos son preferibles a la cirugia abierta, aunque
su realizacién estd supeditada a la disponibilidad del centro®.

El drenaje guiado por ecoendoscopia es el procedimiento
mds comun para el drenaje de colecciones pancreaticas sintomaticas,
con un éxito de técnica mayor del 90% y de tratamiento del
70-90%. Entre sus posibles complicaciones destacan la perforacién,
sangrado, infeccidn y migracién del stent. Con respecto al sangrado,
puede producirse de forma inmediata o diferida; y en el punto
de puncién o desde el interior de la cavidad. El sangrado en el
punto de puncién ocurre generalmente en pacientes con vasos
colaterales. De forma ocasional, el sangrado se produce por una
descompresidn rapida de la coleccion. Asi mismo hay que tener en
cuenta la posibilidad de la existencia de un pseudoaneurisma como
origen del sangrado, que puede ser confirmado mediante angioTC.
Para prevenir el sangrado es necesario revisar los parametros de
la coagulacidn, asi como la toma de medicacion antiagregante y
anticoagulante. Otras medidas son la realizacién de una fistula con
needle knife tras la puncidn inicial, la dilatacién mecanica gradual o
uso de un dispositivo electroquirurgico. En caso de que el sangrado
se produzca durante el procedimiento es preferible la colocacion
de un stent largo autoexpandible completamente recubierto para
el control del mismo. Otras medidas endoscépicas posibles son
la inyeccién de adrenalina, taponamiento con baldn, colocacién
de clips hemostdticos, Hemospray y electrocoagulacidn. En caso
de sangrado incontrolado, puede ser necesario la exploracion
quirurgica o la embolizacién por arteriografia®.

En conclusion, el sangrado de colecciones pancredticas
tras drenaje por ecoendoscopia es una complicacién que puede
precisar un manejo multidisciplinar mediante endoscopistas,
radidlogos y cirujanos.
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