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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
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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 insercidon 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:

19 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 direccion
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
formacidn 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, endoscépicas,
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 inclusién 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 econémico 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 inclusiéon 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 Direccidn 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:

19 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
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 (SlI), excepto la
hemoglobina que se expresara en g/dL. Las medidas de longitud,
altura y peso se expresaran en unidades del Sistema Métrico
decimal y las 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 (SI)

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

- Nombres genéricos. Deben utilizarse los nombres genéricos de
los medicamentos, los instrumentos y herramientas clinicas y los
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 relacidn de todas las referencias
al final del manuscrito, como texto normal y nunca como nota
a pie de pdgina. 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 nudmero 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 publicaciéon 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 reunion 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 ardbigos, 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 resoluciéon 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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ELASTASA FECAL COMO METODO
DIAGNOSTICO DE INSUFICIENCIA
PANCREATICA EXOCRINA: EXPERIENCIA
EN NUESTRO CENTRO.

FECAL ELASTASE AS A DIAGNOSTIC METHOD OF
EXOCRINE PANCREATIC INSUFFICIENCY: EXPERIENCE

IN OUR CENTER.

C. Diéguez-Castillo!, C. Jiménez-Luna?, FJ. Sanchez-Lara?, A. Delgado-Maroto3, A. Ifiigo-Chaves®,
J.L. Martin-Ruiz!

Resumen

Introduccion y objetivos: la insuficiencia pancredtica
exocrina aumenta el riesgo de malnutricién y mortalidad. La
principal causa es la pancreatitis crénica. No se dispone de un
gold standard para su diagnéstico de facil aplicacidn en la practica
clinica diaria. El objetivo es valorar la frecuencia de IPE en nuestra
poblacién de estudio con pancreatitis crénica y la necesidad de
tratamiento enzimatico sustitutivo.

Material y métodos: estudio descriptivo de los pacientes
diagnosticados de pancreatitis cronica en Hospital San Cecilio de
Granada. Se recogidé una muestra de heces sdlida para analisis de
elastasa fecal.

Resultados: el 60,4% de los pacientes con pancreatitis
crénica presentaron IPE (EF <200 mcg/g). Un 38% de los sujetos
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con IPE estaban sin tratamiento enzimatico sustitutivo y se inicid el
mismo tras conocer el diagndstico.

Conclusiones: la elastasa fecal constituye un método
diagnéstico rapido y econdmico para el diagnéstico de IPE por lo
que se ampliara a grupos de riesgo como fibrosis quistica y cirugia
pancreatica.

Palabras clave: insuficiencia pancreatica exocrina (IPE),
elastasa fecal (EF), tratamiento enzimatico sustitutivo (TES).

Abstract

Introduction and objectives: exocrine pancreatic
insufficiency (EPI) increases the risk of malnutrition and mortality.
The main cause is chronic pancreatitis. There is not gold standard
available for diagnosis easy to apply in daily clinical practice. The
objective is to assess the frequency of EPI in our study population
with chronic pancreatitis and the need for substitutive enzyme
treatment.


mailto:cardiecas%40hotmail.es?subject=

Material and methods: descriptive study of patients
diagnosed with chronic pancreatitis in Hospital San Cecilio of
Granada. A solid stool sample was collected for faecal elastase (FE)
analysis.

Results: 60.4% of patients with chronic pancreatitis
presented IPE (EF <200 mcg/g). 38% of the subjects with IPE were
without substitute enzyme treatment and the same one was
initiated after knowing the diagnosis.

Conclusions: faecal elastase constitutes a rapid and
economic diagnostic method for EPI. Thus, it could be used in at
risk groups, such as cystic fibrosis and pancreatic surgery patients.

Keywords: exocrine pancreatic insufficiency (EPI), fecal
elastase (FE), substitutive enzyme treatment.

Introduccion

La insuficiencia pancredtica exocrina (IPE) viene definida
por una destruccion del parénquima pancreatico, con pérdida de
célula acinares y/u obstruccién de los conductos pancreaticos, tan
importante que la producciéon de enzimas digestivas y secrecidén
ductal de bicarbonato no puede mantener unos niveles 6ptimos
para digerir adecuadamente las comidas’2.

Dentro de las causas de IPE, la pancreatitis cronica es
la primera causa seguida en frecuencia por la fibrosis quistica y la
cirugia pancreatica®.

La importancia de la IPE radica en las consecuencias
derivadas del retraso en el diagnéstico y la no instauracion de
tratamiento enzimdtico sustitutivo en caso de confirmarlo. Por
un lado, la mala digestion conlleva un estado de malnutricién
que incrementa la mortalidad de los pacientes con IPE'. Por otra
parte, se ha demostrado que la IPE constituye un factor de riesgo
cardiovascular independiente®.

Objetivo

El objetivo del estudio valorar la frecuencia de IPE en
pacientes con pancreatitis crénica y la necesidad de tratamiento
enzimdtico sustitutivo en base a los resultados obtenidos.

Material y Métodos

Se trata de un estudio descriptivo que incluye un total
de 53 pacientes diagnosticados de pancreatitis crénica. Todos ellos
procedieron a la recogida de una muestra de heces en recipiente
habilitado para ello, siendo el Unico requisito que la muestra fuese
de consistencia solida para no falsear los resultados.

Los valores definitorios de insuficiencia pancreatica
exocrina se establecieron en menos de 200 mcg/g, diferenciandose
a su vez entre IPE leve-moderada (100-199 mcg/g) y severa (<100
mcg/g).

Se obtuvo el consentimiento informado en todos los
pacientes.

Resultados

El 60,4% (32/53) de los pacientes con pancreatitis
crénica presentaron una EF-1 <200 ug/g, diagnosticandose de IPE.
De los pacientes con IPE, el 87,5% (28/32) tenia una insuficiencia
pancreatica exocrina severa (elastasa fecal <100 pg/g) y el 12,5%
restante una IPE leve-moderada.

Del total de pacientes diagnosticados de IPE, el 62%
(veinte sujetos) estaban con tratamiento enzimatico sustitutivo.
El 38% restante (doce sujetos) fueron diagnosticados de IPE al
disponer de elastasa fecal como método diagndstico y se inicid
tratamiento con enzimas pancreaticas a razén de 50.000-75.000
unidades de lipasa por comida principal y 25.000 unidades por
tentempié.

En cuanto a la actitud en el 39,6% de los pacientes que
no tenian IPE segln los resultados de elastasa fecal, se planted
individualizar caso a caso segun distintos factores.

Prevalencia de IPE en poblacion de estudio (N=53).

Discusion

La insuficiencia pancredtica exocrina supone un
incremento de la mortalidad secundaria a malnutricion y del
riesgo de eventos cardiovasculares. De ahi la importancia de un
diagnéstico precoz en poblacion de riesgo como pancreatitis
crdnica, para la instauracidn de tratamiento enzimatico sustitutivo.

Dicho incremento de la mortalidad por malnutricién viene
condicionado por una mala digestidn. La destruccion del pancreas
exocrino conlleva una malabsorcién tanto de macronutrientes
(carbohidratos, proteinas y lipidos) como micronutrientes,
incluyendo vitaminas liposolubles (A, D, E, K) y elementos traza
(calcio, magnesio, zinc, cobre)'?. En un estudio de Vallejo-Senra
con pacientes diagnosticados de pancreatitis cronica, el grupo de
sujetos con IPE tenfa una menor supervivencia que el grupo sin
IPE“.
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Se han desarrollado indices prondsticos en pancreatitis
crénica que incluyen entre sus variables el indice de masa corporal
(IMC), uno de los pardmetros antropométricos mas empleados
para valorar el estado nutricional. El COPPS se intenta asemejar
al Child-Pugh en la cirrosis hepatica. Se clasifica a los pacientes en
estadios A, B y C segln la puntuacién de las variables analizadas.
Su finalidad es determinar el riesgo de readmisidn al hospital y la
duracién potencial de la estancia hospitalaria. En dicho estudio se
objetivé que los sujetos con bajo peso (IMC <18) tenian mas riesgo
de readmisién y estancia hospitalaria mas prolongada®.

En la muestra de pacientes con pancreatitis crdénica
de nuestro centro se demostraron diferencias estadisticamente
significativas en parametros nutricionales analiticos como la
prealbumina y el magnesio siendo los niveles inferiores en el grupo
con IPE.

El incremento del riesgo cardiovascular se ha descrito
en un estudio de Vallejo-Senra. Los autores concluyen que la
presencia de IPE incrementa significativamente el riesgo de eventos
cardiovasculares en pacientes con pancreatitis crénica de manera
independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular ya
conocidos como el tabaco y la diabetes. Se entiende por eventos
cardiovasculares (ECV) mayores, el sindrome coronario agudo y el
ictus. Como ECV menores la claudicacion intermitente (enfermedad
arterial periférica) y la trombosis venosa profunda®.

A pesar de la relevancia de la IPE, las limitaciones de las
pruebas diagndsticas de que disponemos dificultan su diagndstico.
Existen tanto métodos diagndsticos directos e indirectos.

Se entiende por directos aquellos que estimulan el
pancreas (células acinares y ductales) usando secretagogos como
secretina o colecistoquinina para después recoger y analizar la
cantidad normal de contenido de la secrecion pancreatica. Son los
test mas sensibles, pero tienen el inconveniente de ser laboriosos,
invasivos, costosos y molestos para el paciente. Solo esta disponible
en unos pocos centros. El test de intubacidn con sonda nasoyeyunal
y el test endoscdpico son dos ejemplos’.

Los indirectos miden las consecuencias de la insuficiencia
pancreatica las cuales no aparecen hasta que la secrecién normal
enzimdtica ha declinado mas de un 90%, por lo que son insensibles
en estadios precoces. Incluyen la medida de la excrecién de la
grasa fecal o bioproductos de la digestion de enzimas pancredticas
como la elastasa y quimotripsina fecal o el tripsinégeno sérico.
Otro método indirecto es la medicién de didéxido de carbono en
aliento producido por la degradacion en el pancreas de triglicéridos
marcados con carbono-13. Estos métodos estan mds disponibles’.

La elastasa es una enzima pancreatica que es secretada
por el pancreas en el duodeno y se mantiene intacta en todo su
transito por el intestino. Su concentracion en la heces refleja el
estado de la funcidn pancreatica exocrina y no se ve influencia por el
hecho de que el paciente esta en terapia con enzimas pancreaticas.
En la se exponen las ventajas e inconvenientes de este
método diagndstico’78,

Su principal limitacion es que se trata de un método
poco sensible en estadios precoces de IPE"78, En estos casos

Ventajas Inconvenientes

Menor sensibilidad en estados
precoces (60%)
Falso negativo

Facil, no invasivo y econémico

No puede usarse para evaluar
eficacia y adherencia al
tratamiento

Resultados no alterados por uso
de enzimas pancredticas

Alteracion en enfermedades de la
mucosa de intestino delgado
Falso positivo

Alta sensibilidad y especificidad en
estadios avanzados (90-95%)

Muestra de heces no formada
Falso positivo

nos podemos ayudar de manifestaciones clinicas secundarias a
malnutricion o un mayor tiempo de evolucién de la enfermedad
que nos hagan sospechar el desarrollo de IPE en un estadio precoz.
También debemos considerar si los valores de EF obtenidos se
encuentran préximos al punto de corte definitorio para IPE. Todas
estas variables nos deben orientar hacia la instauracién precoz del
tratamiento enzimatico sustitutivo.

En algunos estudios la elastasa fecal se ha planteado
como prueba para la deteccion de IPE en grupos de riesgo®. Aunque
no se trata del gold standard para el diagnodstico, se trata de un
) que lo
hacen de mas facil aplicacion en la practica clinica diaria. De hecho,

método con multiples ventajas (ya descritas en la

la elastasa fecal podria llegar a plantearse como método de apoyo al
diagndstico de pancreatitis crénica. Por un lado debemos tener en
cuenta el gold estandar para el diagndstico es la ecoendoscopia, la
cual resulta un método invasivo no disponible en todos los centros.
Por otra parte, la primera causa de IPE es la pancreatitis crénica,
seguida en frecuencia por la fibrosis quistica y cirugia pancreatica,
ambas facilmente identificables. Esto unido al elevado VPP de la
elastasa fecal para IPE, nos facilitaria la orientacion diagndstica
hacia pancreatitis crénica en aquellos pacientes con el contexto
clinico adecuado.

En cuanto a las perspectivas de futuro, la metabolémica
se plantea como un nuevo método diagndstico en el futuro. Ya hay
estudios que han conseguido identificar perfiles de metabolitos que
permiten diferenciar adenocarcinoma de pdancreas y pancreatitis
crénica’™. Dada la trascendencia que tiene en el prondstico de la
pancreatitis crénica el desarrollo de IPE, en nuestra poblacion de
estudio se estd analizando la metaboldmica para intentar identificar
metabolitos que consigan dicha diferenciacién. Los resultados
iniciales con veintiin pacientes muestran que con un grupo de
siete metabolitos se consiguen diferenciar el 100% de los sujetos
con pancreatitis cronica de los sujetos sanos del grupo control.

Conclusiones

El diagnostico de IPE es fundamental para poner el
tratamiento enzimatico sustitutivo adecuado y evitar riesgo de
malnutricion y desarrollo de eventos cardiovasculares. La elastasa
fecal constituye un método diagndstico rapido y sencillo para



este propodsito. Ante nuestra experiencia se plantea extender su
determinacién de forma rutinaria a otros grupos con patologias
de riesgo para desarrollar IPE como puede ser la fibrosis quistica o
cirugia pancreatica.
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INCONTINENCIA FECAL

FECAL INCONTINENCE
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Definicion

La incontinencia fecal (IF) funcional se define en base
a los criterios Roma Ill como el paso recurrente incontrolable de
materia fecal durante al menos tres meses en un individuo mayor
de cuatro afios. Con posterioridad los criterios Roma IV han incluido
la presencia de escapes al menos dos veces en un periodo de cuatro
semanas en lugar del concepto “recurrente” y no hace distincidn
etiolégica como Roma Il que diferenciaba entre causa estructural o
neurogénica’. El conocimiento de esta entidad requiere conocer la
anatomia del suelo pélvico, en especial los musculos implicados en
los mecanismos de continencia (Figuras 1y 2).
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Epidemiologia

Se estima que tiene una prevalencia del 5%; muy
probablemente subestimada por ser con frecuencia un sintoma
oculto, a menudo en pacientes institucionalizados. Aumenta con la
edad de modo que su prevalencia se situa, segun recientes estudios,
en torno al 20% de los pacientes mayores de 65 afios? y otros
trabajos la sitian en mas del 56% de pacientes institucionalizados.

Por otro lado, es mucho mas frecuente en el sexo
femenino, por su relacién con los cambios anotomofisioldgicos
resultantes de los embarazos y partos,

De acuerdo con el material no contenido nos encontramos
un 60% de IF para gases, un 54% para heces liquidas y un 36% para
heces sélidas®.

Figura 1

Anatomia funcional del ano y suelo pélvico.




Recorrido del nervio pudendo.

Los datos epidemioldgicos deben interpretarse
cuidadosamente por tratarse de de una infradiagnosticada por los

motivos sefialados anteriormente®.

Importancia

La importancia de la IF viene derivada de la afectacién
psicosocial que supone con un amplio menoscabo en la calidad
de vida. Dicho menoscabo se ha intentado cuantificar mediante
cuestionarios de calidad de vida e como el FIQL5, del cual se ha
validado una versién espafiola®. Mencionar ademds la Escala clinica
de Wexner util en la evaluacidn del suelo pélvico . Otro
apartado menos cuantificado es el de las importantes implicaciones
socioecondmicas que derivan de la IF.

Etiopatogenia

Su relacién con la edad avanzada es consecuencia de su
origen multifactorial en relacion a distintos cambios que se asocian
con la misma: esclerosis y debilitamiento muscular, denervacion,
afectacién neuroldgica central, impactaciones fecales mas
frecuentes, etc’.

El predominio femenino de la IF se deriva de la patologia
obstétrica que es la causa mas frecuente como partos prolongados,
recién nacidos de elevado peso, partos instrumentales, episiotomia,
desgarro anal de tercer grado, partos domiciliarios, gemelares
y mdltiples. En relacidn a este ultimo aspecto el porcentaje de IF
en primiparas es del 35%y en multiparas del 44%. Los cambios

>1 vez >1 vez

<1
mes semana >1 vez
Nunca vez ,
<1lvez <1lvez dia
mes .
semana dia
Incont'mleflaa 0 1 2 3 4
heces sélidas
Incontinencia
heces 0 1 2 3 4
liquidas
Incontinencia 0 1 2 3 4
agas
Uso
compresa o 0 1 2 3 4
pafal
Alt ion d
eracion de 0 1 ) 3 4

la vida social

neuromusculares acontecidos durante el parto son los responsables
de IF que, si bien en una zona inicial no se tienen porque manifestar,
con el paso de los afos debido a los factores relacionados con la
edad terminan por aparecer’.

Las alteraciones neuroldgicas tanto centrales encefalicas
como la demencia o el ictus como medulares o de las raices
sacras S2, S3 y S4 ocasiona la pérdida del control voluntario de la
incontinencia tanto por déficit de sensibilidad rectal, lo que lleve
a que en muchas ocasiones se asocia estrefiimiento, como por
denervacion muscular. Un buen ejemplo es lo que se conoce como
neuropatia del suelo pélvico por afectacion del nervio pudendo
que ocasiona un descenso del suelo pélvico, y es que mas habitual
en pacientes con situacién de distension crénica habitual de dicho
nervio, de recorrido infructuoso especialmente en multiparas y
pacientes con estrefiimiento crénico’.

La cirugia anal previa, en especial aquella que afecte a
la musculatura esfinteriana como la fistulectomia, esfinterotomia
lateral interna, hemorroidectomia o dilatacion anal se asocia
igualmente a incontinencia.

Otras alteraciones morfolégicas como el prolapso
rectal que se asocia con un50 a 75%, intususcepciones o periné
descendente se asocian a IF.

Otras causas pueden ser las lesiones traumaticas de suelo
pélvico y area esfinteriana y la diabetes mellitus; en cualquier caso
lo mas frecuente es que se trate de una patologia multifactorial en
la que en cada paciente tenga lugar mas de una causa’®.

Abordaje diagnéstico

El diagndstico es fundamentalmente clinico en base a los
criterios de Roma; si bien es necesario confirmar su existencia y
realizar una gradacién de la misma.



Anamnesis

La base es la realizacidon de una anamnesis cuidadosa
en una situacion de intimidad con el paciente, en la que se debe
preguntar por el nimero de deposiciones diarias, si hay urgencia o
sensacion de heces previa, manchado de ropa interior y consistencia
de las heces emitidas.

Hay que preguntar por antecedentes quirdrgicos,
obstétricos, de estrefiimiento previo y por la toma de farmacos que
ocasionen relajacion anal o diarrea.

Es necesario realizar el diagnéstico diferencial con la
pseudoincontinencia ocasionada por la diarrea intensa.

No olvidar preguntar por el grado de afectacién en la
calidad de vida, cumplimentando para mayor precision escalas
especificas.

Los diarios de seguimiento del paciente a cumplimentar
por el paciente diariamente ayudan a detectar la falta de
cumplimiento o la ineficacia del tratamiento’.

Exploracion

La exploracién es fundamental empezando por una
inspeccion del periné para identificar su descenso (objetivable
mediante el empleo de perinedmetro) y la presencia de lesiones o
cicatrices.

El tacto anal para detectar lesiones, cicatrices y lesiones
del tabique rectovaginal. Se debe realizar siempre de forma
dindmica empezando por el tacto en reposo, para evaluar el tono
del esfinter anal interno de musculatura involuntaria, durante la tos
para valorar escapes durante la misma y el reflejo tusigeno, durante
la contracciéon voluntaria para valorar la musculatura estriada
voluntaria dependiente del esfinter anal interno y del musculo
puborrectal (fibras que forman parte del musculo elevador del
ano) que forman una lazada anterior en el tercio superior del canal
anal y por ultimo durante la maniobra defecatoria para descartar
disinergia defecatoria o detectar prolapsos o intususcepcion.

El tacto rectal nos permite detectar masas, fecalomas y
rectocele o enterocele’.

Técnicas diagndsticas

La manometria anorrectal es la técnica inicial vy
fundamental en el diagndstico. Nos permite realizar el perfil presivo
(en reposo y contraccion voluntaria para estudio de los musculos
sefalados), la sensibilidad rectal, la presencia del reflejo rectoanal
inhibitorio (RRAI) y la compliance rectal que seran comentados en
otros capitulos®.

Incontinencia fecal. D. Lopez-Pefias

La realizacién de un test de perfusion de solucién salina
intrarrectal mediante la infusidn de 1.500 cc de suero calentado a
lo largo de treinta minutos, nos permite cuantificar el grado de IF
y monitorizar la respuesta al tratamiento para el control evolutivo
de la IF. Se considera normal un porcentaje de retencidn superior
al 80%; aunque elevaciones en el porcentaje de retencién aun
inferiores al 80% consiguen una mejoria en la calidad de vida del
paciente®.

La determinacién del tiempo latencia nervios pudendos

nos permite diagnosticar y cuantificar el origen

neuroldgico de la IF, asi como orientar el tratamiento mas adecuado

a cada en virtud de la indemnidad de la inervacién muscular
esfinteriana™®.

La ecografia endoanal nos permite valorar y
graduar el componente muscular de la incontinencia valorando el
grado de lesidn de los 3 musculos fundamentalmente implicados
(los esfinteres interno y externo y el puborrectal) asi como la
existencia de patologia asociada (abscesos, fistulas, etc.)".

La videodefecografia radioldgica y mediante resonancia
magnética tiene un caracter dindmico que nos ofrece
una vision morfofuncional de la contraccidon voluntaria y de la
maniobra defecatoria, siendo especialmente util en la deteccidon
de patologia rectal como el rectocele, enterocele, el periné
descendente y la intususcepcién'?.

Estudio de latencia de nervios pudendos.

Ecografia endoanal por segmentos del canal anal.



Videodefecografia radioscépica y por RMN.

Tratamiento

Existen causas concretas de hepatopatia que pueden
agravar, per sé, el desequilibrio hemostasico, como ocurre con el
consumo endlico. Este,ademas deinhibir directamente laagregacion
plaquetaria, suele acompafiarse de déficits nutricionales que
pueden disminuir la maduracidn de megacariocitos, aumentando la
plaguetopenia. En sentido opuesto, puede disminuir la fibrinolisis,
lo que promoveria la trombogénesis.

Como farmacos que puedan ayudar al tratamiento
sintomatico de la incontinencia tenemos los formadores de
volumen fecal a base de fibra para darle forma a las heces y facilitar
la sensibilidad rectal. Para disminuir el tiempo de transito coldnicoy
favorecer el endurecimiento de las heces como la loperamida o los
quelantes de sales biliares. En los casos de incontinencia asociada
a impactacidon fecal como en la encoprexis, los pasos serian el
tratamiento evacuador y posteriormente la administracién de
laxantes y la posterior programacion de enemas’s.

La reeducacion rectoanal o biofeedback es
la técnica inicial mas empleada y la mas estudiada en la IF que
ha mostrado su efectividad en diferentes estudios'*'6. El objetivo
fundamental es incrementar la capacidad de contraccion de la
musculatura esfinteriana voluntaria (puborrectal MPR y esfinter

Sesion de biofeedback.

anal externo EAE) ante menor sensacidn ocupacion rectal de forma
progresiva mediante una maniobra correcta y coordinada.

Ello se consigue bajo visién directa y con control visual
y auditivo, a veces con imagenes llamativas visualmente para los
nifios del perfil de presiones del paciente. No es incompatible con
la cirugia pudiendo emplearse de forma complementaria antes y
después de la cirugia'™".

Si no se dispone de un aparato de manometria un simple
plan de rehabilitacién basado en las medidas que se trabajan
durante el biofeedback puede ayudar a mejorar la calidad de vida
de los pacientes.

El tratamiento quirlrgico incluye en los casos menos
graves desde la reparacién de los defectos musculares del aparato
esfinteriano mediante reparacion de los musculos EAE + MPR
mediante esfinteroplastias hasta la realizacién de aposiciones,
plicaturas, o solapamiento. Un 70% de los pacientes sometidos a
esfinteroplastia anterior tuvieron mejoria clinica, pero sélo un 55%
consideraron que su continencia habia mejorado; si bien un 45%
estuvieron satisfechos con la cirugia®.

Cuando existe marcada ausencia muscular se pueden
emplear técnicas de transposicion de otros musculos: gracilis,
gluteos con/sin neuroestimuladores, colocacién de un esfinter
artificial. Las técnicas mas complejas exigen la valoracion cuidadosa
de su potencial beneficio, ya que no estdn exentas de morbilidad'®.

Las nuevas técnicas incluyen la neuroestimulacion tibial o
de raices sacras que esta aumentando progresivamente
su implantacién en nuestro pais con una efectividad demostrada
en diferentes series de casos; asi pues un estudio multicéntrico
doble ciego de 34 pacientes con neuroestimulacidn sacra demostrd
que 24 (89%) mejoraron durante el tratamiento activo de un
mes comparado con placebo (63%)%. Estos resultados para la
neuroestimulacion tibial pueden llegar hasta el 70%. Existen otras
técnicas como la administracion de radiofrecuencia (método
SECCA*) y otras que buscan aumentar la superficie del canal anal
empleando politetrafluoroetileno, grasa autdloga, coldgeno tratado
con glutaraldehido (GAX), macro-moléculas sintéticas como cuentas
de oxido de circonio cubiertas de carbén y silicona inyectable. La
aplicacidn de técnicas de magnetismo o el empleo de células madre
contindian aln en estudio?>22,

Neuroestimulacién sacra y tibial posterior.



La realizacién de una colostomia definitiva; aunque
habitualmente es considerada como el ultimo recurso, debe
ser considerada. En un estudio hasta un 84% de pacientes
“probablemente” o “definitivamente” debieron de tener el estoma
(comparado al tratamiento previo); aun mas, la satisfaccion global
con el estoma fue calificada como 9/10. No obstante, llegado
este momento, una alternativa mejor aceptada para el paciente
puede ser la realizacion de enemas anterdgrados a través de una
cecostomia. No se debe perder de vista que el objetivo de cualquier
tratamiento en la IF debe perseguir la mejoria de la calidad de
vida?®24,

Conclusiones

La IF tiene una prevalencia subestimada, con importantes
implicaciones en calidad de vida y socioeconémicas. Su etiologia es
multifactorial. El abordaje diagndstico debe ser secuencial desde
una correcta anamnesis y exploracién, pasando por la manometria
anorrectal como técnica complementaria mas importante hasta
otros medios diagndsticos como la ecografia endoanal, el tiempo
de latencia de nervios pudendos o la defecografia, por lo que
resulta importante contar con medios diagndsticos para médicos
especialistas en gastroenterologia. El tratamiento resulta efectivo
pero aun resulta poco empleado y abarca inicialmente desde
las medidas rehabilitadoras de biofeedback hasta la cirugia, la
neuroestimulacién y nuevas técnicas que precisan contar con una
valoracion diagndstica completa morfofuncional para garantizar el
éxito terapéutico.
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ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA EN LA

CIRROSIS HEPATICA

ALTERATIONS OF HEMOSTASIS IN LIVER CIRRHOSIS

I. Llamas-Bellido, C. Molina-Maldonado, M. Estévez-Escobar

Resumen

La cirrosis hepatica va ligada a importantes alteraciones
hematoldgicas afectando a los mecanismos de hemostasia primaria,
coagulacién vy fibrindlisis. En los ultimos afios, se ha demostrado
que las alteraciones se asocian no solo a eventos hemorragicos
sino también trombdticos, dentro de un equilibrio hemostasico
rebalanceado. Los pardmetros analiticos clasicos para medir la
coagulacién no reflejan, en el paciente cirrdtico, la verdadera
situacion de la hemostasia, ni el riesgo de trombosis 0 hemorragia.
Todo esto hallevado a que cambien las recomendaciones en relacidn
con el riesgo trombdtico, en especial en la hospitalizacién, y a que
se proponga un abordaje terapéutico precoz en la trombosis portal.
En la presente revision, se analizan los fendmenos fisiopatoldgicos
hematoldgicos observados en este area, la interpretacién de los
resultados analiticos habituales, y los fenémenos clinicos asociados,
asi como su abordaje recomendado.

Palabras clave: cirrosis, coagulacion hemostasia,
trombosis, anticoagulacion, hemorragia.
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Abstract

Cirrhosis of the liver is linked to important haematological
alterations affecting the mechanisms of primary haemostasis,
coagulation and fibrinolysis. In recent years, it has been shown that
the alterations are associated not only with hemorrhagic but also
thrombotic events, within a rebalanced hemostatic balance. The
classical analytical parameters for measuring coagulation do not
reflect, in the cirrhotic patient, the true situation of the hemostasis,
nor the risk of thrombosis or hemorrhage. All this has led to a
change in recommendations regarding thrombotic risk, especially
in hospitalisation, and to the proposal of an early therapeutic
approach to portal thrombosis. In this review, we analyze the
pathophysiological hematological phenomena observed in this
area, the interpretation of the usual analytical results, and the
associated clinical phenomena, as well as their recommended
approach.

Keywords: cirrhosis, coagulation hemostasis, thrombosis,
anticoagulation, bleeding.

Introduccion

La cirrosis hepatica va ligada a importantes alteraciones
hematoldgicas afectando a los mecanismos de hemostasia primaria,
coagulacién vy fibrindlisis. Durante mucho tiempo, se ha pensado
que la trombocitopenia e hipertensién portal (HTP) junto con el
déficit de factores procoagulantes conferian un riesgo hemorragico
aumentado a esta enfermedad, explicando asi la prolongacién de
tiempo de protrombinay tiempo parcial de tromboplastina activado
(TP y TTPA) tipica de estos pacientes. Recientemente, con evidencia



aportada por la literatura y practica clinica, se pone de manifiesto
un disbalance entre factores procoagulantes y anticoagulantes lo
cual genera un equilibrio dindmico de forma neta pudiendo resultar
en una coagulaciéon normal o incluso con presencia de mayor riesgo
de fendmenos trombdticos bajo determinadas circunstancias’.

Fisiologia de la Hemostasia

El mecanismo de la hemostasia comprende aquellos
procesos fisiolégicos que van encaminados a detener el sangrado
de un vaso lesionado. En ella participan tanto elementos
celulares como humorales y se podria dividir en tres subprocesos
interrelacionados:

El primero de ellos es la hemostasia primaria, la cual se
inicia con la interaccién plaquetaria y del coldgeno de la superficie
subendotelial expuesto a través de receptores, conllevando
finalmente a la formacion del trombo plaquetario. Este proceso
estd mediado por la adherencia de proteinas plasmaticas, siendo
la mas importante de ellas el factor de Von Willebrand (FvW). El
FYW desempefia funciones fundamentales para el inicio de la
coagulacién ya que facilita la adhesion plaquetaria a la pared
del vaso, participa en la agregacidon plaquetaria y es la proteina
portadora del factor VIII inhibiendo su degradacion. Una vez se
produce la unién entre FVYW, plaquetas y coldgeno vascular de la
matriz extracelular, se produce la activacién plaquetaria en la cual
se liberan los granulos cuyo contenido favorece el reclutamiento y
agregacion plaqueta para la sintesis del trombo plaquetario.

La coagulacién (o hemostasia secundaria) consiste en la
formacién de puentes entrecruzados de fibrina por los factores de
coagulacién.

El proceso se inicia con la exposicidn del factor tisular (FT)
al factor VIl formandose asi un complejo activo que activa a su vez a
los factores IX y X. La activacion del factor X da paso a la via comudn
de la coagulacion la cual cataliza la conversion de protrombina (o
factor Il) a trombina. A este paso se puede llegar bien a través de
la via extrinseca (o del factor tisular), descrita anteriormente o
por la intrinseca (o de contacto), la cual podria resumirse como la
amplificacion y regulacidon de la génesis de trombina a través de la
activacion secuencial de los factores XII, Xl y IX.

La via comun de la coagulacion se inicia con la activacion
del factor X que junto con el factor V activado, iones de calcio y
fosfolipidos producen la conversién del fibrindgeno en fibrina.
Con la activacion del factor Xlll se forman puentes insolubles de la
misma originando finalmente codgulos estables de fibrina.

En condiciones normales, la génesis de trombina esta
regulada por un sistema anticoagulante en el cual participan la
antitrombina, la proteina C (activada por la interaccién entre la
trombina y su receptor, la trombomodulina), la proteina S (que
actia como cofactor de la anterior) y el inhibidor de la via del
factor tisular. La antitrombina ejerce su funcion anticoagulante,
por un lado, mediante la inhibicidn directa de la trombina, y por
otro, indirectamente, a través de la inhibicion de los factores IX, X
y XI. Con la activacion de la proteina C y S se inhibe la formacién

de trombina al inhibir a los factores V y VIII activados. El equilibrio
entre estos dos sistemas es el responsable de que no haya una
formacién patoldgica de trombina, formacidn excesiva de coagulos
ni sangrado no controlado.

El depdsito de fibrina también conlleva la activacién del
sistema fibrinolitico, otro sistema que inhibe la excesiva formacion
de codgulos. El principal efector es la plasmina, regulada por dos
activadores: activador tisular del plasminégeno (t-PA) y uroquinasa.
La plasmina separa la fibrina en productos de degradacion solubles.
Los anti-activadores, entre ellos inhibidores especificos del t-PA o
el inhibidor alfa-2-antiplasmina, también regulan el sistema con
actividad anti fibrinolitica, creando asi un balance entre factores
pro y anti-fibrinoliticos necesario para prevenir la generacidon
incontrolada de plasmina y la hipo o hiperfibrinolisis.

Alteraciones de las Hemostasia en la cirrosis hepatica

En la hepatopatia crénica hay una serie de alteraciones
que hacen que lo anterior no se cumpla de manera efectiva.
Los multiples cambios en los mecanismos relacionados con la
hemostasia que pueden tanto promoverla como inhibirla se pueden
explicar por numerosos motivos. Por una parte, hay una reduccion
en la capacidad de sintesis del higado causando un descenso de
la mayoria de factores implicados en el proceso de la coagulacién
(tanto pro como anticoagulantes) y de la fibrindlisis. La coagulacidon
intravascular que se produce en enfermedades crénicas (en las que
la cirrosis esta incluida), ademas, consume plaquetas y factores
procoagulantes.

Por otra parte, la activacién sistémica de las células
endoteliales liberan factores hemostasicos como el dxido nitrico y
el FvW aunque también factor VIl y t-PA.

Por Ultimo, en los casos con esplenomegalia secundaria a
la HTP, se produce el secuestro esplénico de las plaquetas donde se
destruyen. No es el Unico mecanismo para el déficit plaquetario, ya
que también se produce menos trombopoyetina hepatica, ademas
de producirse una alteracién funcional cualitativa de las mismas.

En la cirrosis hepatica, pues, el normal equilibrio
entre elementos pro y anti-coagulantes se ve amenazado por
las alteraciones a nivel de la hemostasia primaria, coagulacion y
fibrindlisis las cuales repercuten en las vias pro y antihemostasica?.
Las alteraciones tipicamente ligadas a la hepatopatia crénica se
resumen en la

Como se menciona anteriormente, estos eventos
desembocan en un “re-balance” adaptado a las nuevas
circunstancias, el cual goza de menor estabilidad que aquel presente
en sujetos sanos lo cual podria explicarse en parte por una reduccion
de los factores tanto pro como anticoagulantes asi como por la
perturbacién de la coagulacidn asociada a procesos concurrentes
de estos pacientes como infecciones, hemorragia, encefalopatia o
fallo renal®. Todos estos cambios pueden tener repercusién clinica
incrementando el riesgo de eventos hemorragicos y trombdticos
en el paciente cirrético. Se ha comprobado, ademas, que la
magnitud de dichas alteraciones va en consonancia con el grado



de insuficiencia hepatica tal y como indica el estudio de casos y
controles realizado por A. Tripodi et al.* donde se comparan los
niveles de diversos factores pro y anticoagulantes en el suero
de sujetos sanos y cirréticos estadificados segun Child-Pugh. Se
observd, al cuantificar los factores implicados, que las alteraciones
en los factores que conducian a un estado hiper o hipocoagulante
eran tanto mayores cuanto mayor era el Child-Pugh.

Mecanismos
pro-trombéticos
(pro-hemostasicos)

Mecanismos
pro-hemorragicos
(anti-hemostasicos)

* Tombrocipenia
o Alteracion de la funcidn

Hemostasia plaquetaria ¢ Incremento FvW
primaria e Déficit de trombopoyetina o Déficit ADAMTS13
e Incremento de dxido
nitrico y prostaciclina
e Incremento de factor
e Descenso de factores 11, V,
VI
» VII, IX, X, Xl ,
Coagulacion e . . e Descenso de proteina C
o Déficit de vitamina K . .
e . y S, antitrombina cofactor
e Disfibrinogenemia .
Il de la heparina
¢ Niveles bajos de a2-
antiplasmina, factor Xl ¢ Niveles bajos de
Fibrosis P ¥ )

TAFI plasmindgeno
e Niveles altos de t-PA

A continuacién, iremos desglosando los diferentes
elementos implicados en la alteracion de la hemostasia en la
hepatopatia crdnica, y las herramientas con las que contamos para
su medicién.

Hemostasia primaria

En el paciente cirrético, existe una menor cantidad de
plaquetas debido, como ya se ha sefialado, a una mayor destruccién
de las mismas por alteraciones en la hemodindmica y por el
hiperesplenismo acompafante a la HTP, asi como por una reduccién
de sintesis hepdtica de trombopoyetina, hormona fundamental
para el proceso de la trombopoyesis o génesis plaquetaria. Ademas
de la alteracion en numero, existe una alteracién en su funcion
de adhesidn. En los primeros estudios, se puso de manifiesto que
hasta un 40% de los pacientes cirréticos presentan, en efecto, un
mayor tiempo de hemorragia o sangria siendo mas prolongado que
en sujetos sanos y proporcional al grado de disfuncién hepatica®
(>10 minutos). Subsiguientes estudios utilizaron la desmopresina,
farmaco similar a la vasopresina utilizado en la enfermedad de Von
Willebrand para normalizar el tiempo de sangria, pero observaron
que no servia para acortarlo en la cirrosis; con lo que no parece
por lo tanto un parametro que refleje claramente la agregacién
plaguetaria desaconsejandose hoy por hoy su uso para medir
las alteraciones funcionales de la hemostasia primaria en estos
pacientes.

En el seno de un descenso en el nimero y funcién
de las plaquetas, se produce un aumento del FVW que actua
preservando de forma compensatoria un estado normal de la
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funcién plaquetaria®. Este hecho se ha puesto de manifiesto en
experimentos in vitro que demuestran la adhesion plaquetaria a
superficies trombogénicas usando flujo sanguineo en condiciones
de trombocitopenia cirrética donde la adhesién plaquetaria estd
de hecho estimulada por los altos niveles de FvW presentes en el
plasma. Ademas, la proteasa ADAMTS13 al encontrarse disminuida
promoveria la actividad de este factor al disminuir la protedlisis del
mismo, aunque esta hipdtesis todavia requiere confirmacion’.

Hemostasia secundaria: hipocoagulabilidad

En cuanto a la coagulacidn, el déficit de sintesis hepatica
de procoagulantes se asocia a un déficit también de antitrombdticos.
Para valorar la coagulacién, nos valemos de diferentes parametros
de laboratorio, entre ellos el tiempo de protrombina (TP) con
sus valores derivados (International Normalized Ratio, INR),
que miden la actividad de la via extrinseca y comun, y el tiempo
de tromboplastina parcial activado (TTPA) que lo hace con la via
intrinseca y comun de la coagulaciéon. De forma tradicional se han
usado e incorporado a las guias de practica clinica valores arbitrarios
de TP como punto de corte para reemplazar de manera profilactica
los factores de coagulacidn previa realizacién de procedimientos
invasivos potencialmente hemorragicos mediante transfusion. Se
ha visto que el TP, no obstante, no parece predecir claramente
el riesgo hemorragico®, dado que refleja el déficit de factores
procoagulantes, pero sin balancearlo con el de anticoagulantes, en
especial la Proteina C. La génesis de trombina se ve inhibida por
la trombomodulina, proteina presente en el endotelio vascular
que actua como el principal activador de la proteina C. El plasma 'y
reactantes usados para medir el TP no contienen trombomodulina
por lo que este test seria valido para medir la cantidad de trombina
generada en funcion de los factores procoagulantes pero no la
trombina inhibida por los factores anticoagulantes, siendo este
ultimo valor infraestimado especialmente al no poder cuantificar
de manera exacta la actividad de la proteina C que no se activa
completamente en ausencia de la trombomodulina. Para suplir esta
carencia, se determind el test de generacion de trombina (TGA),
el cual se basa en la activacion de la coagulacién por pequeiias
cantidades de factor tisular y fosfolipidos cargados negativamente.
De este modo se puso de manifiesto que, en los pacientes cirréticos
compensados, se produce una cantidad normal de trombina en
presencia de trombomodulina, siendo equiparable a la producida
por sujetos sanos®. La generaciéon y destruccién de trombina
mediada por los factores pro y anticoagulantes respectivamente se
recoge como una curva enfrentando tiempo y trombina generada,
siendo el area bajo la curva, potencial endégeno de trombina (ETV),
un indice de la cantidad de trombina generada conforme al balance
entre factores pro y anticoagulantes dando asi una medida mas
fiable del estado de la coagulacion.

Ante esta multiple interaccion pobremente expresada
en el TP, se ha observado en ensayos clinicos en pacientes con
hemorragia que la administracion de factores procoagulantes,
en concreto factor Vll-activado, puede alargar el TP aunque el
efecto en este parametro de laboratorio no se correlaciona con
un beneficio clinico, no produciendo de este modo un mayor
control en pacientes con hemorragia por varices o sometidos a
hepatectomia''". El uso de plasma fresco congelado (PFC) en este
contexto podria parecer razonable ya que proporciona factores
pro y anticoagulantes frente a la sola administracion de factor



VIl activado. No existen, no obstante, estudios aleatorizados que
apoyen su uso preferente, y de hecho se ha realizado un estudio
in vitro donde se objetiva una normalizacidn del TP tras infusidén
de 15 mL/Kg PFC sin afectacién de TGA'2. Estos resultados ofrecen
dudas acerca de la transfusién de PFC en estos pacientes a las dosis
anteriores, siendo dosis mayores peligrosas por la sobrecarga de
liquidos consecuente y empeoramiento de la HTP.

Volviendo a los parametros clasicos de medicién, de todos
es sabido que el INR es una variable de suma relevancia al formar
parte de la escala MELD, que establece la prioridad en lista de
espera de trasplante hepatico (LETH). Ademas de sus limitaciones
referidas para medir la hemostasia real del paciente, este indice
presenta variabilidad en funcidn de la tromboplastina usada en cada
laboratorio como reactivo. En un estudio sobre pacientes cirréticos
en LETH se analizd la variabilidad en la medicién de bilirrubina,
creatinina e INR segln distintas metodologias'®. Se obtuvo la
mayor variabilidad en el INR, con valores que oscilaban en un 26%
suponiendo esto un 20% de diferencia en la puntuacién MELD. Para
resolverlo, se han propuesto nuevos sistemas de estandarizacion'1°
pendientes de validacion para su uso generalizado para pacientes
con cirrosis (INR-liver) y aquellos que tomen anticoagulantes orales
(INR-VKA).

Por ultimo, es importante hacer una mencion especial a
la vitamina K, un importante cofactor para la carboxilacion de los
factores Il, VII, IX y X. Esta vitamina liposoluble, en casos de déficit
por malabsorcidn, colestasis o desnutricion, recupera rapidamente
sus niveles si es administrada de forma exdgena a dosis de 10 mg
diarios durante 1-2 dias. Esto no es asi en los pacientes cirréticos en
los que se produce una falta de sintesis de factores, no de vitamina
K en si, por lo que su uso no estaria justificado al demostrarse'® que
no modifica los pardmetros de la coagulacion ni niveles de factores.

Hemostasia secundaria: hipercoagulabilidad

Se observa una incidencia del 0,5% de fendmenos
tromboembdlicos en los cirréticos ingresados independientemente
de su estado de coagulacién expresado mediante INR'. Ello
responde a distintos mecanismos, no siendo uno de ellos la
sintesis de trombina la cual se ha demostrado que es normal en
presencia de trombomodulina lo cual se ve reflejado en el ratio
de potencial endégeno de trombina con/sin trombomodulina
obtenido, mayor en pacientes con cirrosis o con déficit puro de
proteina C, haciendo sospechar una resistencia a la accion de esta
sustancia anticoagulante enddgena tipica de los pacientes con
cirrosis'®. Si parece que podria influir el aumento de la ratio FVIII
(aumentado)/proteina C (disminuida) frecuente en estos pacientes.
Este indice se postula como uno de los mas fiables predictores
de hipercoagulabilidad en la cirrosis al observarse en estudios
in vitro' una atenuacién de la hipercoagulabilidad al aportar la
proteina C deficiente en esta entidad y explicando en parte el status
procoagulante de estos pacientes.

Fibrinolisis
Ademas de los mecanismos previamente expuestos,

contamos con la fibrindlisis, mediada por la plasmina (plasmindgeno
activado), que es capaz de disolver la fibrina. En esta fase de la

hemostasia se obtiene un equilibrio mediado por los agentes
pro-fibrinoliticos como el activador tisular del plasminégeno
entre otros, frente a la accidon de los inhibidores del activador
del plasminégeno como el Inhibidor de la Plasmina. Existe una
alteracion del normal equilibrio de la fibrinolisis, paralelamente a la
del equilibrio en la coagulacion, y en ausencia de test de laboratorio
que mida la actividad fibrinolitica global, se han realizado estudios
con mediciones puntuales de los factores descritos, siendo el Inh
de la fibrinolisis activado por la trombina (TAFI) el mas estudiado,
aunque con resultados contradictorios en cuanto a la implicacion
de su déficit en el riesgo hemorragico, dado que aparentemente
dicho déficit se suple con el incremento de elementos de accidon
opuesta.

El uso de farmacos que inhiben la fibrinolisis para reducir
el riesgo de hemorragia, como la aprotinina o el acido tranexamico,
demostraron en un metaanilisis?® que reducian los requerimientos
transfusionales en el contexto de trasplante hepatico o cirugia
hepatica sin aumentar el riesgo de trombosis, pero en el resto de
situaciones su uso no estd justificado dado que su beneficio solo
ha sido reportado en series de casos, escasas, y en su mayoria muy
antiguas?®'.

Otros elementos que alteran la coagulacién en la
cirrosis

Comorbilidad

A estas alteraciones de la hemostasia propias de la
cirrosis se suman las posibles alteraciones genéticas o adquiridas
que pueden repercutir en el riesgo hemorragico y trombdtico sin
estar necesariamente ligadas a la cirrosis.

En cuanto a las genéticas, la medicidon de antitrombina,
proteinas C y S no son de utilidad en el cirrético, ya que de por
si estaran disminuidos, y en un reciente metaandlisis?®? parecen no
tener relacidon con el riesgo de desarrollo de eventos trombéticos.

Ante pacientes con antecedentes familiares de trombosis
venosa, si que tiene utilidad descartar polimorfismos del Factor
V (como el Factor V de Leiden), del Gen de la Protrombina y la
expresion elevada de FVIII, debido a que éstos si han demostrado
utilidad para la estratificacion del riesgo de eventos trombdticos.

En caso de sospecha de sindrome antifosfolipido no se
deberian solicitar test diagndsticos basados en la coagulacion
debido a la alteracidon basal de los mismos en la cirrosis, siendo
mejor herramienta diagndstica la presencia de anticardiolipina y
antib2glicoproteina.

Sumado a lo anterior existen circunstancias adquiridas
que se asocian tradicionalmente con un mayor riesgo trombotico,
entre las cuales, algunas son comunes en el cirrético, como
los episodios frecuentes de hospitalizacion, la inmovilizacién
(especialmente si se asocian encefalopatia, ascitis o sarcopenia), los
elevados niveles estrogénicos, la edad avanzada y la mas frecuente
aparicion de tumores, especialmente hepatocarcinoma.



Situaciones especiales segin etiologia de la cirrosis

Existen causas concretas de hepatopatia que pueden
agravar, per sé, el desequilibrio hemostasico, como ocurre con el
consumo endlico. Este,ademas deinhibir directamente laagregacién
plaquetaria, suele acompafiarse de déficits nutricionales que
pueden disminuir la maduracidn de megacariocitos, aumentando la
plaguetopenia. En sentido opuesto, puede disminuir la fibrinolisis,
lo que promoveria la trombogénesis.

En enfermedades colestasicas como la colangitis biliar
primaria y la colangitis esclerosante primaria, se ha evidenciado
un status procoagulante en relacion a una disminucion de la
capacidad fibrinolitica y aumento de factores de coagulacién y de
homocisteina. Algo similar sucede en el caso de la esteatohepatitis,
donde el ratio Factor VIII / proteina se ve incrementado.

Como factor de origen extrinseco son de especial
mencion las infecciones, ya que ademas de la gravedad que de por
si confieren en el paciente, pueden fomentar tanto la trombosis por
enlentecimiento de flujo portal y activacién de factores asociados
al endotelio a través de la presencia de endotoxinas, como la
hemorragia por liberacion de heparinoides enddgenos y citoquinas
proinflamatorias que disminuyen la agregacién plaquetaria y
aumentan la capacidad fibrinolitica.

Riesgo de hemorragia en la cirrosis hepatica

En la actualidad, como se ha expuesto ampliamente,
la cirrosis no ha de ser considerada una situacidon de alto riesgo
hemorragico sino de especial equilibrio hemostésico, en el
que ademas las alteraciones del tradicional perfil analitico de
coagulacién no han de traducir necesariamente un mayor riesgo de
hemorragia.

Esto es algo que venia observandose particularmente en
los pacientes sometidos a trasplante en los que el procedimiento
quirudrgico no iba ligado a mayores eventos hemorragicos en
consonancia con las alteraciones de plaquetas e INR, y que se ha
podido demostrar en diversos estudios en los que el riesgo global
hemorragico no supera el 3%, incluyendo a pacientes con disfuncién
hepatica avanzada y sometidos a procedimientos de mediano y
alto riesgo?. En el estudio de Napolitano et al. se analizaron 852
procedimientos en 363 pacientes, observandose un evento por
cada 36 pacientes, pero al analizar éstos no se establecié una
relacion entre éstos y el nimero de plaquetas, el INR o el grado de
disfuncion hepatica?*.

Dos de los estudios?® analizaron de forma retrospectiva
un total de mas de 6.000 biopsias hepaticas, obteniéndose un
riesgo de hemorragia de aproximadamente 6 de cada 1.000
procedimientos, observandose en el segundo de ellos que el mayor
riesgo se relacionaba con la asociacion de plaquetopenia e INR
elevado, sin constituir el INR alterado de forma aislada un factor
que favoreciera los episodios hemorragicos®.

En el estudio prospectivo realizado por Shah et al. sobre
380 pacientes, se produjeron tres hemorragias significativas, todas
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ellas en pacientes Child C sometidos a procedimientos de alto
riesgo y con inestabilidad clinica entendida como fallo renal o sepsis
asociada a plaquetopenia y coagulopatia?’. Pacientes de similar
perfil analitico pero que no asociaban ese factor de inestabilidad
no sufrieron episodios hemorragicos, y tampoco ninguno de los
sometidos a procedimientos de bajo riesgo como paracentesis o
ligadura de varices.

De acuerdo a éstas y otras observaciones, se ha
estratificado el riesgo hemorragico segun el procedimiento,
viéndose que algunas practicas como la paracentesis o las
extracciones dentarias presentan bajo riesgo independientemente
de la trombopenia y la coagulopatia, con lo que no requieren
medidas especificas. En el resto de procedimientos, se recomienda
hacer un minucioso analisis de riesgos y beneficios, y con una baja
evidencia que lo justifique, transfusidn profilactica de plaquetas
por debajo de 50.000 al interpretarse como signo predictivo de
sangrado, pero no administracién de plasma fresco ni factores dado
que no obtiene beneficios clinicos.

A pesar de esto, dado el escaso respaldo de estudios
aleatorizados controlados en las recomendaciones de manejo,
existe un uso excesivo de hemoderivados, con hasta un 30%
de pacientes cirroticos hospitalizados que reciben plaquetas o
derivados plasméticos®.

Se ha propuesto el uso de algoritmos basados en los test
viscoelasticos como la tromboelastografia y la tromboelastometria,
los cuales analizan el tiempo de formacion del trombo considerando
elementos plasmaticos y celulares de forma global,para establecer
un posible punto de corte a partir del cual indicar o no transfusion
previa a procedimientos en diversos ensayos pero aun sin resultados
generalizables?®,

Riesgo de eventos trombdticos

hospitalizados

en pacientes

Centrandonos ahora en la cirrosis como condicion
protromboética, y en particular en el riesgo de tromboembolismo
durante la hospitalizacidn, la incidencia y prevalencia de eventos
tromboembdlicos (TVP o TEP), son dificiles de estimar por
variabilidad en las series analizadas, pero se podria cifrar su
incidencia segun las series mas numerosas en un 0,5% anual
en comparaciéon con el 0,1-0,2% registrado en la poblacién
general,aunque algunas series lo situan hasta en un 6,3%. Su
prevalencia, en la mayor cohorte analizada®, es de un 0,6-0,9%.

Se ha comprobado, en un estudio retrospectivo de mas
de 600.000 pacientes cirrdticos ingresados, que presentaban un
mayor riesgo frente a los pacientes no cirréticos encamados®'. Al
subanalizar por rangos de edad, se comprobd que dicho incremento
se debia a una mayor aparicion de trombosis en pacientes por debajo
de los 45 afios compensados y descompensados, equiparandose el
riesgo trombdtico en pacientes mayores compensados no siendo
significativa la diferencia en aquellos descompensados.

Ademas se haidentificado la TVP como factor responsable
de hasta un incremento del 52% en estancia hospitalaria prolongada



y costes asociados®.Si que se ha demostrado que la cirrosis es una
condicién que incrementa el riesgo de mortalidad a los treinta dias
en pacientes con eventos tromboembdlicos siendo hasta mas del
doble en el TEP de pacientes cirréticos que sanos®.

Ademads, existen evidencias de que el tratamiento
profildctico anticoagulante es seguro en pacientes ambulatorios.
Esto también se observé en pacientes cirréticos hospitalizados®,
en quienes se empled heparina fraccionada cada ocho horas, o
bien enoxaparina o bien dalteparina cada 24 horas. Se produjeron
solo nueve eventos hemorragicos (2,5%), de los cuales solo uno fue
mortal, si bien no llegdé a determinarse el origen del sangrado al
no realizarse estudio endoscdpico. No se demostraron diferencias
en las caracteristicas de los pacientes que sangraron con el resto
en cuanto a caracteristicas basales como edad, MELD, recuento
plaguetario o albumina.

Las guias de recomendacién dejan claro que, en pacientes
de riesgo hospitalizados (que incluyen pacientes con neoplasias,
antecedentes trombadticos, movilidad reducida al menos tres dias,
mayores de 70 afios, obesos, entre otros) la profilaxis con heparina es
una medida eficaz®, pero los estudios en los que se basan excluyen
de forma sistematica a los pacientes con hepatopatia crénica por
el estatus anticoagulante que tradicionalmente se le atribuye.
Es por esto que la aplicabilidad en pacientes cirréticos no tiene
respaldo evidente, y de hecho tanto en documentos de consenso
como en revisiones con recomendaciones de expertos, se sugiere
que no se considere al paciente cirrético como exento de riesgo de
trombosis, y que se apliquen similares criterios que en el resto de
poblacién hospitalizada para determinar si se administra profilaxis
con heparina, solo advirtiendo que se evite en pacientes con mayor
riesgo hemorragico aunque si usando otras medidas como las
medias de compresién o la compresién neumatica intermitente,
aunque sin especificarlo a falta de estudios aleatorizados que lo
concreten?.

Concretamente, la guia EASL para el manejo de
enfermedades vasculares en hepatopatia sugiere, con un grado C de
evidencia®, que las mayores precauciones se tomen en pacientes
con varices esofagicas no tratadas, basandose en una deduccion
razonable, y si el recuento plaquetario es <50.000, ateniéndose a
las conclusiones de un estudio espaiiol multicéntrico (al que luego
haremos referencia) en el que esa cifra plaquetaria fue el Unico
factor independientemente asociado al sangrado en pacientes con
cirrosis anticoagulados en este caso por trombosis portal®.

A ese respecto, proponemos la adaptacion
de un algoritmo publicado en 2016 y basado en la deteccion de
pacientes con los factores de riesgo referidos, ademas de su cirrosis,
en quienes se determina la indicacién de profilaxis segun el riesgo
hemorragico basandose en tres pilares: la existencia de varices
esofagicas (en cuyo caso, recomienda profilaxis primaria previa a
la anticoagulacién), el numero de plaguetas por encima o debajo
de 50.000, y la historia previa de hemorragia grave. La no profilaxis
va ligada a la recomendacion de uso de medidas mecanicas, como
medias compresivas, ejercicios de flexoextensidn.

Propuesta de algoritmo de prevencion de eventos trombdticos en
pacientes cirréticos hospitalizados (siempre individualizar riesgo-
beneficio).

Trombosis portal

Cuando hablamos de trombosis portal, las cifras de
incidencia anual oscilan entre 4,6-16% en funcion al tamafo
muestral con una prevalencia de hasta el 26% suponiendo la
presencia de hepatocarcinoma una elevacion del riesgo a un 44%
anual. Sea como fuere, en una serie amplia sobre mas de 20.000
autopsias®®, se estimé que la cirrosis aumenta casi 8 veces el riesgo
de padecer una trombosis portal.

Ademas de los elementos protromboticos y el disbalance
de la coagulacion de estos pacientes, existen en el caso concreto de
la trombosis portal algunos factores asociados a mayor incidencia,
como el ChildPugh avanzado, existencia de complicaciones clinicas
de la HTP y la esclerosis endoscdpica de varices.

Clinicamente puede cursar como descompensacién de la
cirrosis, dolor abdominal o de forma asintomatica; y en cualquier
caso puede modificar la historia natural de la enfermedad, dado
que favorece la apariciéon de hemorragia por varices, siendo mayor
el riesgo de recidiva tras terapia endoscopica y la mortalidad
a corto-medio plazo®®. Si existe extensién a vena mesentérica
superior, existe un riesgo incrementado de infarto intestinal
asociado también a mayor mortalidad, y solamente en casos de
trombosis oclusivas, se ha demostrado un aumento de mortalidad
peritrasplante, tanto en lista de espera como en el postrasplante.

Por todo lo anterior expuesto se recomienda
evaluar la permeabilidad portal dentro del cribado ecografico
de hepatocarcinoma semestral en pacientes candidatos,
completandose el estudio con una prueba dindmica que evalle
la extensién y descarte tumores malignos ante la sospecha de
trombosis.

Aunque no hay estudios prospectivos aleatorizados,
se han recogido mas datos sobre eficacia y seguridad en
anticoagulacién en trombosis portal que en otros territorios, y las
actuales recomendaciones se apoyan en datos de algunos estudios
en su mayoria de casos y controles, resumidos en la

En ellos, con diferentes pautas de anticoagulacién, se
observa que la eficacia es variable entre un 33%*' y un 68%*,
siendo especialmente relevante el dato que el estudio de Senzolo
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M et al*® arrojo, en el que al analizar las variables asociadas
a repermeabilizacién, se vié que cuando la anticoagulacion se
instauraba mas alld de los seis meses tras el diagndstico, las
probabilidades de respuesta disminuian sensiblemente sin
obtener beneficio al iniciarse tratamiento mas alld de los 10 meses
planteando asi la escasa utilidad de instaurarlo pasado ese periodo.

Ademas, el estudio multicéntrico espafiol anteriormente
referido analiz6 también la formacién de nuevos trombos tras
la inicial respuesta, comprobando su incidencia en un 38% al
suspender la anticoagulacién de forma precoz (con una mediana
de tiempo de un mes) llegando en tres casos a extenderse a otros
territorios venosos. De esto se deduce que, probablemente,
los pacientes se beneficien de prolongar algo mas la terapia ain
resuelta la trombosis proponiéndose al menos doce meses tras
repermeabilizacién. En el mismo estudio, se produjeron cinco
hemorragias atribuibles a la medicacién. Las plaquetas bajas fueron
el unico factor independientemente asociado a sangrado, y muy
cerca de la significacidn estadistica, también el uso de antagonistas
de la vitamina K frente a heparina. Comentar también que en este
estudio se postula el TIPS como alternativa a la anticoagulacion
o en caso de fracaso de la misma con buenos resultados, por lo
que estaria justificado su uso en situaciones determinadas como
espera de trasplante o hemorragia reciente que contraindique la
anticoagulacion.
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De forma similar a como podria protocolizarse la
profilaxis trombdtica previamente expuesta, teniendo en cuenta
las recomendaciones mencionadas, podria proponerse un
algoritmo de modo que, ante la deteccion de trombosis
portal, recomendariamos realizar un estudio de coagulopatia y un

Propuesta de algoritmo de tratamiento anticoagulante en trombosis
portal (siempre individualizar riesgo-beneficio).

estudio dinamico que tipificara adecuadamente la trombosis. Al
igual que se proponia en cirrdticos hospitalizados, antes del inicio
de la anticoagulacién, se deberia hacer un cribado de varices en
pacientes que no lo tienen y tratamiento si precisan. Tanto en
quienes no tengan varices como en quienes ya se haya realizado
la profilaxis, se podria iniciar la anticoagulacion a dosis terapéutica
durante al menos seis meses teniendo en cuenta que aquéllos con
menos de 50.000 plaquetas son los que mayor riesgo hemorragico
mantienen. En el estudio italiano antes mencionado, se redujo la
dosis de heparina un 40% en este perfil de paciente, con lo que
esta medida podria ser adecuada en este caso. Sea como sea, la
indicacién de anticoagulacion ha de individualizarse y analizar el
riesgo-beneficio en cada paciente, en especial teniendo en cuenta
aspectos como si existe o no indicacion de trasplante que justifique
la asuncién de determinados riesgos y de determinadas medidas
mds invasivas.

Una vez comprobadas la eficacia y seguridad del
tratamiento anticoagulante tanto para prevenir trombosis durante
la hospitalizacion y tratar eventos tromboembdlicos en pacientes
cirrdticos, cabe pensar qué beneficio podria aportar la terapia
profilactica en enfermos domiciliarios con el fin de evitar el
desarrollo y consecuencias de la trombosis portal.

Existe un Unico estudio controlado, prospectivo y
aleatorizado, publicado en 2012 por un grupo de Médena*, en el
que se administré al grupo de tratamiento enoxaparina durante
un afio. En el seguimiento se observd que no se produjeron
trombosis portales en la semana 96 frente a un 36% de trombosis
en el grupo control. También en este punto la probabilidad de
empeorar dos puntos en el Child fue superior al 80% en el grupo
control frente a menos de un 20% en el grupo de enoxaparina,
indicando asi significancia estadistica en cuanto a probabilidad de
descompensacién y supervivencia. En cuanto a su seguridad, se
produjeron tres hemorragias por varices, una de ellas en el grupo
control, y una suspensién por trombopenia aguda secundaria a
la heparina. Con estos resultados, se discute en la actualidad si
la terapia profilactica para trombosis portal podria entrar en el
futuro a formar parte del manejo de los pacientes con enfermedad
hepatica mas avanzada, y de hecho existen otros dos ensayos



prospectivos controlados en marcha, el primero* de ellos con un
disefio similar al mostrado, y el segundo, espafiol, con Rivaroxaban
en lugar de heparina en el grupo de tratamiento®.

Farmacos anticoagulantes en cirrosis hepatica

La heparina ha sido el farmaco mas estudiado en el
tratamiento anticoagulante en la cirrosis, demostrando ser segura'y
eficaz en un porcentaje variable de casos. Dentro de sus diferentes
formas, la heparina no fraccionada ha mostrado mayores eventos
hemorragicos que la heparina de bajo peso molecular, por lo que
ésta segunda se considera de eleccioén.

El problema de esta terapia en cirréticos es la compleja
monitorizacion de su dosificacidn por varios motivos. Su mecanismo
de accion pasa por la activacién de la antitrombina enddégena, de
por si disminuida en cirrdticos, y ademas se ha comprobado que la
monitorizacion mediante la medicién de Anti-Xa, Util en pacientes
sin hepatopatia, puede en estos pacientes infraestimar la accion
del tratamiento. Ante dichas dificultades, se aconseja emplear las
dosis estandar terapéuticas segiin peso y, en caso de monitorizar
mediante Anti-Xa, considerar sus limitaciones*6.

Los antagonistas de la vitamina K, siendo la Warfarina la
mas estudiada frente al acenocumarol, presentan el inconveniente
de requerir un control estrecho analitico. El parametro de uso
habitual para ello, el tiempo de protrombina expresado como INR
(que es el cociente entre el TP del paciente y el considerado normal)
no expresa no obstante en el cirrdtico el verdadero estado de la
coagulacién, como antes explicamos, lo que unido a las diferencias
entre resultados segun laboratorios, resta veracidad a la medicion
y limita su utilidad. A espera de validacidn de nuevos parametros
como el INR-liver antes mencionado y otros, la recomendacion es
mantener el INR entre dos y tres para la obtenciéon de la respuesta
adecuada.

Con los nuevos anticoagulantes orales, hay escasa
experiencia por su relativa juventud y por la exclusidn sistematica de
los hepatdpatas en todos los estudios de registro. Su mecanismo de
accion es a través de la inhibicion directa de los factores activados,
bien trombina bien factor Xa, sin mediacién de antitrombina
ni carboxilacién. Como ventaja, no requieren monitorizacidon ni
mediacion del INR en su dosificacion, facilitando su uso. Al tener
excrecion renal, especialmente el dabigatran, se debe tener
especial precaucion en paciente con fallo renal.

De las moléculas comercializadas, dabigatran es la que
menos experiencia clinica tiene documentada en cirrosis. De los
inhibidores del factor Xa, se han comunicado aislados casos de
fallo hepatocelular asociado a rivaroxaban*’, por lo que la EASL
recomienda especial precaucidon en su uso hasta que se amplien
datos de su seguridad. Aunque se ha demostrado que en cirrosis
Child B los niveles de rivaroxaban pueden verse incrementados®,
una serie mas reciente que estudia veinte pacientes Child Ay B
tratados diez con rivaroxaban y diez con apixaban no mostré mas
eventos hemorrdgicos que en el brazo de anticoagulantes clasicos,
sin efectos adversos tampoco a nivel de funcidon hepatica®.
En cualquier caso no se ha establecido un perfil de seguridad y

eficacia para su uso en pacientes hepatdpatas siendo necesarios
mas estudios para ello. En los préximos meses, es probable que se
comercialice andexanet, el primer antidoto para los inhibidores del
factor Xa, lo que permitiria un mayor margen de maniobra para su
empleo con seguridad.

Conclusiones

e Enlacirrosis hepatica, se producen alteraciones en la sintesis
de factores tanto pro-coagulantes como anti-coagulantes que
desembocan en un balance modificado de la hemostasia.

e Las determinaciones habituales de laboratorio no reflejan de
forma veraz la situacién hemostasica del paciente ni su riesgo
hemorragico y trombdtico.

e En el cirrético, con frecuencia conviven otros factores que
alteran la coagulacién (infecciones, consumo de alcohol,
insuficiencia renal, etc.), de nuevo en ambos sentidos: hacia el
riesgo hemorragico y el riesgo trombético.

e  Elriesgo de hemorragia en la cirrosis es menor del esperado,
en especial en procedimientos menores. La transfusion de
plaguetas se puede indicar en algunos casos, pero la de
factores no parece aportar beneficios clinicos.

e Laprofilaxis de eventos tromboticos en cirréticos hospitalizados
ha de llevarse a cabo al igual que en no cirréticos, salvo en
pacientes con menos de 50.000 plaquetas o con antecedentes
hemorragicos.

e  El tratamiento anticoagulante en la trombosis portal, salvo
contraindicacidn, es seguro y eficaz si se instaura en los
primeros seis meses y se prolonga al menos otros seis meses.

e La profilaxis primaria de trombosis portal ha demostrado
seguridad y buenos resultados no solo en prevencion de
formacién de trombos, sino en la de eventos asociados a
hepatopatia, pendientes de confirmar en futuros estudios.
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AFECTACION HEPATICA EN LAS
ENFERMEDADES SISTEMICAS

LIVER INVOLVEMENT IN SYSTEMIC DISEASES
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Resumen

El higado es un drgano implicado en multiples funciones
organicas e interactlia con otros érganos y sistemas. Asi se explica
que existan mdltiples enfermedades con afectacion sistémica
que puedan alterar las pruebas hepaticas e incluso puedan
producir alteraciones histoldgicas hepaticas. La importancia de
este hecho radica en que el gastroenterélogo no debe centrarse
Unica y exclusivamente en su campo de practica clinica diaria,
sino plantearse la posibilidad de que la manifestacion hepatica
sea el sintoma debut de una enfermedad sistémica. Es mas, las
enfermedades hepaticas también pueden tener repercusidén a
nivel de otros drganos que es importante conocer. El objetivo de
este articulo es revisar las manifestaciones hepaticas de distintas
enfermedades endocrinas, de depdsito y reumatoldgicas.

Palabras clave: amiloidosis, enfermedades del tejido
conectivo, enfermedades sistémicas, dafio hepatico, glandula
suprarrenal, hepatotoxicidad, hipertransaminasemia, sarcoidosis,
tiroideas.
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Abstract

The liver is an organ involved in multiple organ functions
and interacts with other organs and systems. The importance of
this lies in the fact that the gastroenterologist should not focus
solely and exclusively on his or her field of daily clinical practice,
but should consider the possibility that the hepatic manifestation
may be the first symptom of a systemic disease. What's more, liver
disease can also have animpact on other organs that isimportant to
know. The aim of this article is to review the hepatic manifestations
of various endocrine, deposit and rheumatological diseases.

Keywords: amyloidosis, connective tissue diseases,
systemic diseases, liver damage, adrenal gland, hepatotoxicity,
hypertransaminasemia, sarcoidosis, thyroid disease

Introducion

El higado es un drgano implicado en multiples funciones
organicas e interactta con otros érganos y sistemas. No podemos
comprender la fisiopatologia de muchas entidades si consideramos
el higado un érgano aislado, las enfermedades hepaticas tendran
su repercusion sistémica de igual manera que las enfermedades
sistémicas alteraran la fisiologia hepdtica. En la practica esto
tiene su importancia porque no en pocas ocasiones sera el
gastroenterdlogo el primero en valorar estos pacientes, y encontrar
que la manifestacién hepatica es el sintoma debut en el contexto
de una enfermedad sistémica; y al contrario, hay una amplia
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variedad de enfermedades clasicamente estudiadas en hepatologia
con manifestaciones extrahepdticas; como por ejemplo, la
infeccidn por el virus de la hepatitis C, en la que algunos pacientes
desarrollan glomerulonefritis membranosa, poliarteritis nodosa,
crioglobulinemia o linfoma entre otras”.

A pesar de la variedad de enfermedades propiamente
hepaticas y sistémicas que pueden producir dafio hepatico, los
mecanismos por los que se producen y sus resultados finales suelen
ser los mismos, la muerte de hepatocitos y colangiocitos. Edwards
clasifica los mecanismos de dafio hepatico en: vasculares, toxicos,
inmunes y hormonales?. Estos cuatro mecanismos suelen actuar
vinculados, donde probablemente el masimportante sea el vascular,
pues puede ser un evento temprano e independiente en el dafio
hepatico o el resultado final de los otros tres?. Independientemente
del mecanismo que produzca el dafio, el resultado final va a
depender del tipo de célula hepdtica que predominantemente
se vea afectada, pudiendo simular cualquier tipo de enfermedad
hepatica conocida.

El propdsito de este articulo es revisar las enfermedades
y condiciones clinicas fuera del ambito de la hepatologia clasica
en las que el higado puede verse envuelto de una forma u otra.
Al ser éste un tema tan amplio, nos centraremos en desarrollar las
endocrinopatias, enfermedades por depdsito, enfermedades del
tejido conectivo y reumatoldgicas.

Higado y patologia endocrina
Alteraciones tiroideas

Las hormonas tiroideas (HTs) regulan el rango metabdlico
de los hepatocitos y las funciones de este sobre el metabolismo, y
a lainversa, el higado regula la activacién de las mismas y por tanto
también sus efectos sistémicos. Consecuentemente la disfuncién
tiroidea puede alterar la funcién hepdtica y la enfermedad hepatica
puede interferir con el metabolismo de las hormonas tiroideas.
Ademas, varias enfermedades y farmacos pueden afectar a ambos
érganos concomitantemente.

En el tiroides se producen triyodotironina (T3) y tiroxina
(T4). La T3 tiene mas afinidad por los receptores de membrana, es
por tanto mas efectiva. La T4 mediante deionizacién dard lugar a
T3, esta conversion se produce fuera del tiroides. El higado y los
rifiones se encargan del 30-40% de este proceso. Ademas, el higado
sintetiza proteinas plasmaticas a las que van ligadas las HTs cuando
circulan por el plasma sanguineo (prealbumina, albumina y la
globulina fijadora de tiroxina), siendo el componente libre el que
tiene actividad bioldgica 3,

Un incremento de HTs estimula el metabolismo basal,
hay mayor requerimiento energético y consumo de oxigeno: se
moviliza grasa desde el tejido adiposo, estimula la lipogénesis
hepatica de novo y mejora la oxidacién de los acidos grasos a nivel
mitocondrial. Ademads, el colesterol es captado por los hepatocitos
para excretarlos como acidos biliares, aumenta la gluconeogénesis,
la glucogenolisis, la captacidn de glucosa por parte de las células y
el catabolismo de las proteinas®.

Relacién entre el metabolismo tiroideo y el higado.

Efectos de la enfermedad hepatica en el tiroides

En enfermedades crénicas se produce el sindrome del
enfermo eutiroideo; hay una disminucion de las formas activas de
las HTs (T4 normal, T4L normal o elevada, T3 y T3L disminuidas y
T3r aumentada), un mecanismo de adaptacion que conlleva una
disminucién del metabolismo basal y menores requerimientos
caldricos. Algo similar ocurre en las enfermedades hepaticas
crénicas. Este estado de hipotiroidismo adaptativo reduce el
metabolismo de los hepatocitos, ayudando a preservar su funcién
y los depdsitos proteicos. Los pacientes con hipotiroidismo y
cirrosis presentan mejor funcién hepatica que los pacientes
cirroticos eutiroideos, de hecho, se asocia con menor tasa de
descompensacion.

Los pacientes con hepatopatias autoinmunes primarias
presentan mayor prevalencia de enfermedades tiroideas
autoinmunes. La asociacion mas importante se da entre la
colangitis biliar primaria (CBP) y la tiroiditis autoinmune, ya que
hasta un 25% de los pacientes con CBP pueden tener tiroiditis
autoinmune. Se ha visto que la tiroiditis autoinmune es mas
frecuente en pacientes con VHC, donde la estimulacion crénica de
los tejidos linfaticos provocados por el virus sea probablemente
la causa de que la prevalencia de autoanticuerpos sea mayor.
Ademas, algunos tratamientos para hepatitis virales con interferén
alfa pueden provocar alteraciones tiroideas hasta en un 10% de los
casos. El sorafenib, un inhibidor de la proteinquinasa empleada en
el tratamiento del hepatocarcinoma, y paraddjicamente también
en aprobacion reciente para el cancer diferenciado de tiroides
(papilar/folicular/de células de Hirtle), también puede alterar la
funcidn tiroidea por lo que se aconseja monitorizacion durante su
uso's,

Efectos de la enfermedad tiroidea sobre el higado

El hipotiroidismo puede mimetizar muchos sintomas de
la enfermedad hepatica, incluyendo mialgias, fatiga, calambres
musculares, elevacidn de AST (secundario a la miopatia), colestasis
por excrecidn disminuida de bilirrubina y bilis, coma mixedematoso
(puede haber hiperamoniemia), ascitis y edemas. La ascitis
normalmente es rica en proteinas y puede tener una etiologia
mixta: fallo cardiaco derecho crénico que a su vez produce fibrosis
hepatica. En otros pacientes el hipotiroidismo produce aumento de



permeabilidad del endotelio vascular sin que haya fallo cardiaco
derecho. Todos estos cambios pueden remitir al iniciar levotiroxina®.

En el hipertiroidismo puede haber un aumento de AST
y ALT hasta en un 27-37% de los casos, debido a un incremento
del metabolismo y la demanda de oxigeno sin el correspondiente
aumento de flujo hepatico, por lo que habra hipoxia relativa en la
zona 3 del acino. También puede haber colestasis. La ictericia es
muy poco frecuente, aunque cuando ocurre se deben excluir otras
complicaciones como fallo cardiaco, sepsis o una enfermedad
hepatica concomitante. Una baja proporcién de pacientes
desarrollardn hepatitis fulminante. Estas alteraciones suelen
revertir cuando se instaura tratamiento antitiroideo. Por ultimo,
hay que recordar que hasta un 30% de los pacientes en tratamiento
con propiltiouracilo presentan elevacidon de AST y ALT que suele
remitir tras suspension del tratamiento®.
tiroides

Condiciones que afectan a

concomitantemente

higado vy

Ademas de las enfermedades autoinmunes que afectan a ambos
drganos ya mencionadas, las patologias que cursan con infiltracion
como la amiloidosis, hemocromatosis o el linfoma no Hodgkin
pueden afectar a ambos 6rganos. También lo pueden hacer
farmacos como la amiodarona, antimaldricos como la mefloquina,

antiepilépticos como la carbamazepina o quimioterdpicos
3,6

Condiciones que afectan a higado y tiroides concomitantemente.

Glandulas suprarrenales

Las alteraciones de las glandulas suprarrenales son
mucho menos frecuentes que las enfermedades del tiroides. La
corteza produce glucocorticoides (cortisol), mineralocorticoides
(aldosterona) y corticoides androgénicos, los cuales se sintetizan a
partir del colesterol.

Etiopatogenia
Efectos de las alteraciones suprarrenales en el higado

La hiperfuncién de la corteza producird un aumento de
sintesis de corticoides, conocido como sindrome de Cushing, cuya
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causa mas frecuente es un microadenoma hipofisario productor de
ACTH que estimula la corteza. La afectacion hepdtica se produce
porque este sindrome simula un sindrome metabdlico que puede
cursar con esteatohepatitis: obesidad tronco-visceral, dislipemia,
diabetes mellitus, aumento en la reabsorcién de sodio y por tanto
hipertension arterial. El adecuado tratamiento del Sindrome de
Cushing puede revertir estos cambios®’.

La hipofuncién de la corteza suprarrenal da lugar a la
enfermedad de Adisson, la causa mas frecuente es la produccion
de autoanticuerpos anti 21-Hidroxilasa. Se asocia a una moderada
elevacion de aminotransferasas (2-3 veces el limite superior de la
normalidad), probablemente en relacion con cambios en el peso
corporal. También puede estar vinculado a otros fendmenos de
autoinmunidad como enfermedad tiroidea o hepatitis autoinmune,
lo que también contribuye a la alteracion hepética®®.

Efectos de las alteraciones hepdticas en las glandulas
suprarenales

Se conoce como insuficiencia suprarrenal relativa (ISR)
a una situacién de secrecion inadecuada/insuficiente de cortisol
en pacientes con sepsis y shock, que confiere peor prondstico. La
ISR es mucho mas frecuente en pacientes con cirrosis (en relacién
con el grado de funcién hepdtica), hepatitis aguda fulminante e
inmediatamente posterior al trasplante hepatico®.

Por otro lado, la sintesis de cortisol en los pacientes con
cirrosis puede estar disminuida por multiples factores: niveles
de colesterol total disminuidos, reduccion del aporte sanguineo
suprarrenal, inhibicion de la sintesis hormonal por citoquinas o
el estado previo del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal. La
administraciéon de dosis bajas de hidrocortisona puede tener un
efecto positivo en el prondstico, si bien, el tipo, la dosis y la duracion
del tratamiento atin no han sido definidos®1°.

Una entidad muy poco frecuente es el pseudo-Cushing
inducido por alcohol, donde se produce una deficiente inactivaciéon
hepatica de glucocorticoides por efecto directo del alcohol sobre
las glandulas suprarrenales y por estimulo del eje hipotadlamo-
hipofisario. Clinicamente es muy dificil de distinguir de un Sd de
Cushing. Estas alteraciones remiten rapidamente tras interrumpir
el consumo de alcohol™ 12,

Hormonas sexuales e higado

Las alteraciones hepdticas por consumo de
anticonceptivos orales son actualmente menos frecuentes gracias
a las menores dosis de estrégenos y progesterona utilizados en la
actualidad. Pueden jugar un papel importante en la génesis de un
sindrome de Budd Chiari contribuyendo a una causa protrombotica
subyacente. La peliosis hepaticatambién ha sido asociada consu uso,
la cual puede revertir tras suspender el tratamiento. Ademas, se ha
asociado con el desarrollo de lesiones hepaticas como hemangiomas
y adenomas (éste ultimo también en relacién a toma de hormonas
androgénicas), no asi tanto con la hiperplasia nodular focal®'>'. No
sélo se han asociado al desarrollo de hepatocarcinomas incluso en
higado sano y adenomas, sino que ademds son un factor de riesgo



Higado regula la conversidon de hormonas tiroideas de formas activas e inactivas y su
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Abreviaturas: TBG: tiroglobulina fijadora de tiroxina, MTB: metabolismo, CBP: colangitis biliar primaria, HAI: hepatitis autoinmune, CEP: colangitis esclerosante
primaria, VHC: virus de hepatitis C, 02: oxigeno, HTX: hepatotoxicidad, LIF: lupus inducido por farmacos.

de degeneracién maligna de estos ultimos®'S. Es posible ademds
el desarrollo de toxicidad con elevacion de enzimas hepdticas tras
la toma de hormonas androgénicas que puede producir un cuadro
caracterizado por ictericia franca’.

Higado en enfermedades por
granulomatomas

depdsito 'y

Amiloidosis

La amiloidosis engloba un conjunto de entidades clinicas en las que
la caracteristica comun es el depdsito extracelular de proteinas
fibrilares de bajo peso molecular (amiloide), que presenta tincidn
positiva a rojo congo y birrefringencia verde manzana a la luz
polarizada. Afecta en mayor grado a hombres con media de edad
de presentacion entre los 55-60 afios. En funcion de qué 6rganos
afecte y en qué proporcién, dara lugar a diferente sintomatologia.
Puede ser adquirida o hereditaria, localizada o sistémica. Las formas
sistémicas son las mas frecuentes, aunque las localizadas suponen
un 10-20% de los casos"".

Existen dos grandes tipos de amiloidosis, la primaria
y la secundaria. La amiloidosis primaria (AL) se debe al depdsito
de una porcién de las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas,
producidas por una proliferacion clonal de células plasmaticas.
La amiloidosis secundaria (AA) es debida al depdsito de amiloide
sérico A, que es producto de la degradacién de reactantes de fase
aguda generada durante procesos inflamatorios e infecciosos
crénicos y recurrentes. La afectacion hepatica puede llegar al 80%
de los pacientes con amiloidosis sistémica, aunque la mayoria estan
completamente asintomaticos, pueden presentar hepatomegalia o

elevacién de fosfatasa alcalina'2°, El amiloide se puede depositar
en el espacio periportal, perivascular, peribiliar y en los ductos
biliares intrahepaticos. Los depdsitos de amiloide a nivel sinusoidal
pueden producir hipertensidén portal. Es mas, se han descrito
casos de sangrado variceal como sintoma de debut en pacientes
con amiloidosis'®2"22, Sin embargo, la presencia de ascitis, no sélo
puede ser un reflejo de la afectacién hepatica, sino que puede ser
secundaria a un sindrome nefrotico o a la presencia de disfuncion
cardiaca. La aparicion de ictericia suele predecir un mal prondstico
a corto plazo.

El diagndstico se hace gracias a la sospecha clinica, los
datos de laboratorio e histolégicos, los antecedentes del paciente
(condiciones croénicas inflamatorias, enfermedad renal crénica
en didlisis) o la presencia de paraproteinas (mieloma multiple)
acompafiadas de insuficiencia renal o fallo cardiaco. Los test
iniciales son la electroforesis en plasmay orina, donde puede haber
proteinuria, hipogammaglobulinemia con un pico monoclonal o
anemia. El grado de disfuncién hepatica no se correlaciona con
la severidad del depdsito de amiloide, ni con la magnitud de la
hepatomegalia’®?°. El diagndstico definitivo se hace mediante
biopsia de los érganos diana. Habitualmente se prefiere la de tejido
graso subcutaneo por la baja tasa de complicaciones. Las biopsias
hepaticas confirman el depdsito a nivel hepdtico, que suele ser
mas prevalente en la forma AL que en la AA. Sin embargo, la tasa
de complicaciones de la biopsia hepdtica esta aumentada y puede
llegar al 4%%. Esto puede deberse a que los pacientes pueden
presentar alteraciones de la coagulacién secundarios a un déficit
de factor X (absorbido por los depdsitos de amiloide del bazo) y
al aumento de la fragilidad vascular secundaria a la infiltracién del
endotelio vascular por el amiloide. Por lo tanto, aunque los test de
coagulacién pueden ser normales, existe una mayor predisposicion
al sangrado.



El prondstico es malo a corto plazo sin tratamiento, por
eso es importante la sospecha clinica, que permitird un diagndstico
precoz. Los corticoides son el tratamiento principal. La amiloidosis
AL, que puede ser ocasionada por una discrasia de células
plasmaticas, puede requerir la administracién de quimioterapia
o la realizacion de trasplante de médula 6sea. Para el tipo AA se
recomienda el tratamiento de la condicién subyacente. En la fiebre
mediterranea familiar el tratamiento de eleccién es la colchicina.
La hemodidlisis puede ayudar a filtrar los depdsitos de beta2
microglobulina. Por ultimo, se puede considerar el trasplante renal
y hepatico en estadios finales'®.

Sarcoidosis

La sarcoidosis se caracteriza por la presencia de
granulomas epitelioides no caseificantes y puede afectar a
cualquier érgano, con patrones clinicos de afectacién y gravedad
muy variados cuya etiologia es desconocida. Frecuentemente se
presenta con afectacién pulmonar y adenopatias mediastinicas
(mas de un 90%), pero estd descrita la afectacién hepatoesplénica
aislada como primera manifestacién®. Aunque un 50-80% de
pacientes con sarcoidosis pueden tener granulomas hepaticos,
sélo el 10-30% presentan alteraciones bioquimicas hepaticas o en
pruebas de imagen. La mayor parte estan totalmente asintomaticos
y menos de un 20% desarrollan clinica significativa?®?*, La afectacion
hepatica puede ser muy variada, seguin afecte a estructuras biliares
o vasculares, pudiendo asi mimetizar entidades como la CBP, CEP
o el sindrome de Budd Chiari. La via biliar se puede afectar a nivel
intrahepatico (infiltrando la pared de los ductos o por compresidén
extrinseca) o a nivel extrahepatico por grandes adenopatias en
hilio hepdtico, lo que explica el patrén de colestasis
Los granulomas que afecten a via biliar a nivel intrahepatico
pueden incluso simular colangiocarcinomas. La afectacién vascular
por granulomas se puede encontrar en la pared vascular o por
compresion extrinseca, pudiendo causar flebitis y trombosis a
diferentes niveles, produciendo hipertensién portal (prehepatica
cuando se afecte la porta, hepatica por afectacién presinusoidal
y sinusoidal o posthepatica en el caso de desarrollo de Budd
Chiari). En una pequeiia proporcién de estos pacientes (6-8%) el
dafio hepatico progresa a cirrosis y sus complicaciones asociadas.
Sin embargo, el origen de la ascitis en estos pacientes puede ser
compleja y multifactorial (cirrosis, hipertension portal no cirrética,
cor pulmonale, hipoalbuminemia, sarcoidosis peritoneal, ascitis
quilosa por afectacidn linfatica)?*2°.

El manejo de estos pacientes debe ser multidisciplinar.
Se puede hacer seguimiento sin tratamiento de los pacientes
asintomaticos sin colestasis o con elevaciones moderadas de
enzimas hepaticas. La hepatomegalia por si sola no es indicacién de
tratamiento. En pacientes con colestasis o en riesgo de desarrollar
complicaciones hepaticas, se debe considerar el tratamiento
con corticoides y acido ursodesoxicdlico. Los corticoides pueden
usarse a bajas dosis para pacientes con sintomas leves (10-20
mg prednisona/dia) y a dosis mas altas para sintomas severos y
sistémicos (20-40 mg/dia). En caso de recidiva tras interrupcion, se
debe pautar corticoides mas a largo plazo. En casos de estenosis
biliares se puede considerar los stents biliares, y en el caso de
sindrome de Budd Chiari se debe valorar la anticoagulacién. En
estadios avanzados de la enfermedad, los corticoides no han
demostrado beneficio y se debe considerar el trasplante hepatico, si
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mas florida con Lesion biliar menos
eosindfilos. prominente.
) AMA+ P-ANCA+
Serologia . TECA .
Mnmunoglobulinas Mnmunoglobulinas
RMN y CPRE:
Pruebas de Hepatoespleno- . .
: ] estenosis arrosariada
imagen megalia ) .
arbol biliar
Nédulos
Clinica extra- pulmonares,
L Rara , CuU
hepética adenopatias
hiliares, artralgias...
Mejora ‘.
AUDC/Acido
. notablemente con o
. AUDC/Acido o Obeticdlico
Tratamiento Lo corticoides -
Obeticdlico Stents biliares

Stens biliares
Audc

bien, en los pacientes con sarcoidosis las causas de mortalidad mas
frecuentes son la enfermedad pulmonar y/o cardiaca®.

Higado en enfermedades del tejido conectivo y
reumaticas

El higado es un drgano linfoide que participa en
la respuesta inmune, pero también puede ser la diana de
enfermedades primarias autoinmunes (HAI, CBP, CEP). Con
frecuencia podemos encontrar hipertransaminasemia en pacientes
con enfermedades del tejido conectivo (ETC), aunque el higado
no suele ser el principal 6rgano diana. No es comun que el dafio
hepatico evolucione a cirrosis o que ocurra un fallo hepatico agudo.
En el caso de encontrar cirrosis hay que sospechar que coexista
alguna enfermedad autoinmune hepatica (la asociacién con CEP
suele ser la menos frecuente), toxicidad por los farmacos usados en
las ETC, infecciones oportunistas (Cryptococcus, candida, listeria) o
reactivacion de enfermedades virales hepaticas (VHB)%.

Entre las ETC y enfermedades reumaticas que pueden
expresarse con afectacion hepdtica podemos destacar el lupus
eritematoso sistémico, el sindrome antifosfolépido, el sindrome de
Sjogren, la esclerosis sistémica, las miopatias y la artritis reumatoide

. Las vasculitis raramente produciran afectacion hepatica
y no suele ser clinicamente relevante?”. En la se resumen
las principales caracteristicas de la afectacién hepatica en las
distintas enfermedades conectivas y reumaticas.

Lupus eritematoso sistematico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
inflamatoria crénica autoinmune, mas prevalente en mujeres en
edad reproductiva. Los sintomas mas frecuentes son fiebre, pérdida
de peso, artralgia y rash cutaneo. Aunque la afectacion hepatica
no es frecuente y no suele ser clinicamente significativa, podemos



Tabla 3. Prevalencia de enfermedades autoinmunes

hepaticas en pacientes con patologia reumatica.

HAI CBP CEP
HAI - 4,2% - 9% 1,4% -49,1%
LES 0,7% - 20% 1% - 15% 2 casos
SS 1,4% - 47% 3,5%-57% 11 casos
ES 1,2% - 3,5% 0,8% - 51,2% 1 casos
SAF 5 casos 1 caso 1 caso

Abreviaciones: HAI: Hepatitis autoinmune. CBP: Colangitis biliar primaria.
CEP: Colangitis esclerosante primaria. LES: Lupus eritematoso sistémico. SS:
Sindrome de Sjogren. ES: Esclerosis sistémica. SAF: sindrome antifosfolipido.

detectar hastaenun50%de pacientes con LES hipertransaminasemia
leve-moderada (2-4 veces el LSN) a lo largo de su seguimiento. Esto
puede reflejar la actividad de la enfermedad de base (hepatitis
asociada a lupus) o el desarrollo de sindromes autoinmunes y
condiciones no autoinmunes asociadas a lupus (Tabla 4)28, Por
otro lado, también hay descritos casos anecdéticos de hepatitis
de células gigantes, hepatitis granulomatosa, hipertension portal
aislada, isquemia hepatica, sindrome de Budd Chiari (generalmente
asociado a sindrome antifosfolipido) o colangitis. La ascitis puede
estar presente hasta en un 11% de los pacientes durante el curso
de su enfermedad y corresponde a un exudado inflamatorio por
afectacién peritoneal, de hecho, aunque la afectacion hepatica no
forma parte de los criterios diagndsticos, la poliserositis si?®.

En la préctica, el diagnéstico se realiza mediante la
combinacién de sintomas, signos y las alteraciones inmunoldgicas.
Se necesitan al menos la presencia de cuatro criterios diagndsticos,
sin que tengan que presentarse sincronicamente, es decir, que
el diagnéstico se hard a lo largo del tiempo conforme aparezcan
los sintomas, sin que existan hallazgos patognomonicos. Esto,
asociado a la complejidad de la enfermedad, la heterogeneidad de
presentacidonyeltiempo necesario parasuplenodesarrollo, explicala
dificultad para hacer el diagndstico en fases tempranas?®.

Hepatitis "Lupoide"

El término de hepatitis lupoide se ha utilizado
tradicionalmente para referirse a la hepatitis autoinmune (HAI)
clasica tipo I, debido a la similitud de ésta con ciertas formas de
hepatopatia en el lupus. Esta expresion fue utilizada por primera vez
en 1956 por Mackay y debe ser evitada pues puede llevar a error.
Por aquel entonces no se disponian de técnicas seroldgicas para
diagnosticar las hepatitis virales o detectar ciertos autoanticuerpos
que hoy en dia ayudan a diferenciarlas®.

Que el lupus sea capaz por si sélo de producir alteraciones
hepdticas de forma directa es a dia de hoy un tema controvertido.
Como se ha mencionado antes, hasta un 50% de los pacientes
puede presentar alteraciones bioquimicas, que ademas parecen
tener relacion con la actividad de la enfermedad y mejoran con
su tratamiento. Revisando la literatura, hay muchos autores
que afirman que el lupus no causa por si mismo enfermedad
hepatica especifica, severa o progresiva, otros apuntan al LES
como desencadenante de una hepatopatia subclinica, la hepatitis
asociada con lupus (HAL). Usaremos este ultimo término en lugar
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Tabla 4. Resumen afectacidn hepatica en enfermedades

del tejido conectivo y reumaticas.

HAL Acs anti-RNP
AntiLKM, SMA,
HAI antiLC1, SLA, LP,
ASGP
CEP P-ANCA
Sindromes
CBP AMA

autoinmunes

con afectacion Trombosis

LES hepatica arteriales/venosas
asociados a LES SAF/Estados de HTP
hipercoagulabi- HNF
lidad Hemangiomas
HNR
Adenomas
Condiciones Esteatosis
hepaticas VHC
no inmunes PCT
asociadas a LES Toxicidad farmacoldgica
- Arteriales vs venosas (Budd-Chiari,
. . trombosis portal)
Manifestaciones i .
L. - Grandes vasos vs microtrombosis
trombdticas
N2
HTP idiopatica
SAF ) X
Manifestaciones . . .
- Hiperplasia nodular regenerativa
vasculares no i L.
L - Enfermedad venooclusiva hepatica
trombdticas
Asociacion con Infecciones virales
otras hepatopatias - Inmunes: HAI, CBP, CEP
SS Asociacion principal con CBP
ES Sindrome de Reynolds - Sindrome de CREST + CBP
. | Usar Ck para diagnostico diferencial
Miopatias o S
Asociacion principal con CBP
L. L M GGT y FA (FA puede tener origen
Patrén bioquimico ,
Gseo)
AR + pancitopenia +
hepatoesplenomegalia
Amiloidosis
AR secundaria
Sindrome de Felty Toxicidad
Diagndstico |
. . farmacos
diferencial i L
Coinfeccion virus
Linfoma no
Hodgkin

Abreviaciones: LES: lupus eritematoso sistémico. HAL: hepatitis asociada
a lupus. Acs anti-RNP: anticuerpos ribonucleoproteina. HAI: hepatitis
autoinmune. CEP: Colangitis esclerosante primeria. CBP: Colangitis biliar
primaria. AntiLKM: Anticuerpos contra los microsomas hepato-renales. SMA:
antimusculo liso. AntiLC1: anti citosol hepatico. SLA: Anticuerpos contra los
antigenos hepaticos solubles. LP: anticuerpos frente al antigeno higado-
pancreas. ASGP: Anticuerpos frente al receptor de asialoglucoproteina,
P-ANCA: Anticuerpos anti-citoplasméticos de patrén perinuclear. AMA:
anticuerpos antimitocondriales. SAF: sindrome antifosfolipido. HTP:
hipertension portal. HNF: hiperplasia nodular focal. HNR: hiperplasia
nodular regenerativa. VHC: virus de hepatitis C. PCT: porfiria cutanea
tarda. CREST: (calcinosis, sindrome de Raynaud, alteraciones esofagicas,
esclerodactilia y telangiectasia). Ck: creatin quinasa. GGT: gamma glutamil
transpeptidasa. FA: fosfatasa alcalina. AR: Artritis reumatoide.




de hepatitis lupoide para evitar confundirla con la HAI. Distinguir
entre HAl y HAL es complicado, aunque las diferencias en su
patogenia, serologia e histologia pueden ayudar a diferenciarlas®'.
La hipergammaglobulimenia, los anticuerpos ANA, antimusculo
liso, anticuerpos de tipo 1 microsomales de higado y rifién (anti-
LKM-1) y una histologia caracterizada por inflamacién periportal,
necrosis en sacabocados, cirrosis, rosetas e infiltrados de linfocitos
y células plasmaticas son distintivos de HAI®2. Los anticuerpos
anti ribonucleoproteina (anti-RNP) son muy especificos para
LES. Aunque todavia es una afirmacién controvertida, podrian
identificar los pacientes con HAL ya que estdn presentes en un 16%
de pacientes con LES y hasta en dos terceras partes de pacientes
con HAL. En la histologia de estos pacientes, podemos encontrar
esteatosis hepatica, hiperplasia nodular regenerativa y inflamacion
lobular leve sin necrosis en sacabocados®. Adn asi, el diagndstico
diferencial sigue sin ser facil dado que en ambas patologias puede
haber poliartralgias, hipergammaglobulinemia, positividad para
ANA, ASMA. Ademas, los anticuerpos anti-RNP también se han
descrito en casos de HAI sin asociacién con lupus. En estos casos la
biopsia puede ser de ayuda®3.

Otros sindromes autoinmunes con afectacion hepatica
asociados a LES

La asociacién entre CBP y LES es infrecuente. La CBP como
en otras alteraciones de caracter autoinmune, puede preceder al
lupus como una expresién de un desorden inmunolégico de base
que terminard por expresarse finalmente con el desarrollo del
LES. Se han reportado casos aislados de LES-CEP. En un 2,8% de
pacientes con LES se asocia con HAI y CBP simultdneamente (LES-
HAI-CBP)*.

En pacientes con LES la presencia de anticuerpos
antifosfolipidos es habitual, por lo que los fendmenos de trombosis
y sus efectos sobre el higado son esperables. Otra complicacidn
vascular no trombdtica asociada a LES es el desarrollo de la
hiperplasia nodular regenerativa (HNR); las alteraciones focales del
flujo hepatico y la presencia de factores pro-angiogénicos (VEGF,
IL-18, estrogenos) que pueden favorecer la formacién de lesiones
benignas como HNF o hemangiomas®3.

Asociacion entre LES y otras enfermedades no inmunes que
afectan al higado

La asociacién entre LES y VHC parte de la hipdtesis
que las infecciones virales pueden contribuir en la patogenia de
enfermedades autoinmunes por el estimulo que el virus hace
sobre el sistema inmune. Mientras que la prevalencia de serologia
positiva para VHC es de hasta el 2%, en pacientes con LES llega al
13%.

Hay descritos casos de debut de LES tras el uso de
interferon para el tratamiento del VHC, actualmente menos
frecuente gracias a los nuevos antivirales de accién directa®.

La asociacion entre porfiria cutdnea tarda (PCT) y LES es
infrecuente. La aparicidon de este trastorno puede ser secundaria
al uso de farmacos antimaldricos en el lupus, como la cloroquina e
hidroxicloroquina®.
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Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido (SAF) se caracteriza por
la aparicion de trombosis venosas y arteriales, complicaciones
obstétricas y la deteccion de anticuerpos antifosfolipido (aFL),
anticoagulante lUpico, anticardiolipina (aCL) y anti-beta2-
glicoproteina | (anti-B2 GPI) y puede asociarse a otras enfermedades
autoinmunes como LES o AR¥. Las manifestaciones hepdticas
pueden ser vasculares y no vasculares, siendo las primeras mas
frecuentes y caracteristicas; incluye trombosis de grandes vasos
ya sean arteriales o venosos, pero también microtrombosis. En los
casos de Budd Chiari, hasta en un 5% de los pacientes se asociara
a SAF3®. Los aFL se han relacionado con trombosis de arteria
hepatica en el post-trasplante, una causa importante de mortalidad
y pérdida del injerto, aunque no identifican pacientes en riesgo,
es conveniente su cribado previo a la cirugia®. También se ha
propuesto el SAF como causa infrecuente de hipertension portal
idiopatica, en probable relacién con microtrombosis?.

Se ha encontrado una relacidon entre el SAF y otras
enfermedades vasculares hepaticas como la enfermedad
venooclusiva (EVO) o la hiperplasia nodular regenerativa. En
diversos estudios hasta un 77% de los pacientes con HNR son
diagnosticados de SAF. La HNR se confirma mediante histologia y
puede explicar gran parte de los casos con hipertensidn portal sin
cirrosis?640,

No es inusual encontrar anticuerpos propios del SAF
(particularmente los aCL y anti-B2 GPI) en otras enfermedades
hepaticas, como hepatitis virales o autoinmunes (en HAI, CBP y CEP,
se asocia a una enfermedad mas severa). Incluso se ha propuesto
que los anticuerpos aFL pueden tener un papel en la patogenia de
la CBP a través del dafio vascular sobre pequefios vasos que rodean
el ducto biliar*'.

Sindrome de Sjogren

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad
crénica autoinmune caracterizada por un infiltrado linfocitico
principalmente en glandulas salivares y lacrimales. Los principales
sintomas son la sequedad de mucosas (xeroftalmia y xerostomia).
Frecuentemente estd en asociacién con otras enfermedades
autoinmunes, predominantemente con AR*?. Los anticuerpos anti-
Ro (SSA) y anti-La (SSB), presentes hasta en un 70% de los casos, son
utiles para el diagnostico y seguimiento, pero también puede haber
positividad para ANA (80%) y FR (50%). El diagndstico de certeza se
realiza mediante biopsia de glandulas salivares.

La afectacién hepdtica es la manifestacion no exocrina
mds comun en SS. Hasta un 49% de pacientes con SS pueden tener
hipertransaminasemia y alrededor de un 20% de los pacientes
presentaran hepatomegalia. Estas manifestaciones generalmente
son leves y sin significacion clinica y pueden cursar de forma
continuada o intermitente®.

En el SS la prevalencia de CBP y HAI es mayor que en
la poblacién general. Entre el 47-73% de los pacientes con CBP
pueden tener sintomas de SS y las biopsias de glandulas salivares
mostraran alteraciones propias de SS en un porcentaje aiin mayor



(con positividad para AMA en la inmunohistoquimica). Tanto la CBP
como el SS se caracterizan por el dafio de origen inmune sobre
las células epiteliales de glandulas salivares y de ductos biliares
intrahepaticos respectivamente. Tanto en CBP como en SS los
hallazgos histoldgicos son similares (infiltrados de linfocitos CD4+).
Cada vez mas se propone a la CBP y al SS como partes de una misma
exocrinopatia autoinmune, en la que la principal diferencia es el
6rgano diana afectado®43,

Al igual que en el lupus, se sospecha que la infeccién por
virus de hepatitis C puede actuar como desencadenante*.

Esclerosis sistémica

Esta conectivopatia se caracteriza por la produccién
y depdsito excesivo de tejido fibroso en la matriz extracelular
en diversos tejidos y afectacién de vasos de pequefio tamafio
(vasoconstriccién, proliferaciéon concéntrica de la intima,
fibrosis, hipercoagulabilidad, trombosis). Es tipica la presencia
de anticuerpos antiScl70 y anticentrémero tipo | y la afectacion
cutdnea, aunque la mortalidad estd mas en relacién con la
afectacién pulmonar. Otros drganos afectos son los rifiones, el
corazén, sistema musculoesquelético y el gastrointestinal (mas
frecuentemente en eséfago)*®.

La afectacidon hepatica es infrecuente, suele darse en
un 1% de los pacientes y suele ser leve. Si se ha descrito relacién
entre la esclerosis y la CBP, donde un 2,5% de los pacientes con
esclerodermia pueden desarrollar CBP y a la inversa, un 17% de
pacientes con CBP pueden desarrollar esclerosis. El sindrome de
Reynolds seria la asociacién en pacientes con esclerosis sistémica
que desarrollen al mismo tiempo sindrome de CREST (calcinosis,
sindrome de Raynaud, alteraciones esofégicas, esclerodactilia y
telangiectasia) y CBP#546,

Miopatias

La polimiositis (PM) es una enfermedad autoinmune que
produce inflamacién del tejido muscular esquelético, por eso es
caracteristico el desarrollo de debilidad progresiva de musculatura
proximal y simétrica que se instaura en semanas o meses. Cuando
se acomparia de rash cutdneo se denomina dermatomiositis (DM)*’.
Podemos encontrar autoanticuerpos comunes con otras ETC o
especificos de miopatia, como los antisintetasa. La enfermedad
puede asociarse con enfermedad intersticial pulmonar, artritis,
fiebre o fendmeno de Raynaud?®. Un tercio de estos pacientes
presenta otra enfermedad autoinmune asociada. Se han descrito
casos aislados de asociacién con hepatopatias autoinmunes como
CBP. Al igual que ocurre en el lupus, los casos en los que la PM
se asocia con CBP puede darse en el contexto de un sindrome
paraneopldsico, sobre todo en mujeres por encima de 55 afios*4.

Habrd elevacion de enzimas musculares, y el diagnéstico
normalmente se suele apoyar en la electromiografia y la biopsia
muscular. Puede haber elevacion de CK, AST, ALT y LDH. Si no
se solicita CK, las elevaciones de AST y ALT pueden atribuirse a
enfermedad hepdtica, por lo que el diagndstico y tratamiento de la
miopatia se demoraria®’.

Artritis reumatoide

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica
caracterizada por afectacion articular inflamatoria crénica asociada
a manifestaciones extrarticulares. Los marcadores seroldgicos de
esta entidad son el factor reumatoide y los anticuerpos antipéptidos
citrulinados ciclicos, éstos Ultimos son muy especificos. Hasta un
6% de los pacientes con AR pueden tener alteraciones bioquimicas
hepaticas, predominantemente un aumento de FA y GGT, a tener
en cuenta que la FA también puede elevarse a expensas de la
isoenzima de origen dseo. La histologia hepatica puede ser normal
o mostrar hallazgos no especificos como hiperplasia de células de
Kupffer, esteatosis o infiltracion mononuclear en areas periportales.
Estos cambios pueden estar presentes incluso en pacientes con
bioguimica hepdética normal®.

El Sd. de Felty es una forma grave de AR asociada con
leucopenia y esplenomegalia, constituyendo una triada tipica.
La afectacion hepatica es infrecuente aunque estan descritos
casos de hepatomegalia, alteraciones en la bioquimica hepatica
e hipertensiéon portal. En las biopsias se puede encontrar
infiltracion linfocitica con hiperplasia de células de Kupffer y
mas infrecuentemente fibrosis periportal, esteatosis o cirrosis.
La hiperplasia nodular regenerativa es infrecuente aunque esta
documentada®’.

Antelaexistenciade pancitopeniayhepatoesplenomegalia
en un pacientes con AR de larga evolucidon se deben considerar
en el diagndstico diferencial no sélo el sindrome de Felty, sino
también la toxicidad por farmacos, infeccion por virus de hepatitis
u otras infecciones oportunistas o la amiloidosis secundaria.
Ademas, el estimulo persistente al sistema inmune que produce
una enfermedad inflamatoria crénica puede predisponer a una
proliferacién policlonal linfocitica, con el potencial riesgo de linfoma
no Hodgkin*.

La enfermedad de Still del adulto cursa con artritis y otras
manifestaciones sistémicas (fiebre, rash cutaneo, linfadenopatias,
hepatoesplenomegalia, artralgias y mialgias, pleuritis y pericarditis).
Hasta un 92% de los pacientes tendran algun tipo de manifestacién
hepatica, ademds de la hepatomegalia, puede haber elevacidn de
aminotransferasas, si bien se normalizan espontdaneamente o con el
tratamiento de la enfermedad*®5°.

Toxicidad hepatica por farmacos

En el diagndstico diferencial de hipertransaminasemia en
pacientes con enfermedades autoinmunes y del tejido conectivo
habra que incluir la toxicidad farmacoldgica, ya que la mayoria de
los farmacos usados pueden ser potencialmente hepatotdxicos

Los salicilatos normalmente son bien tolerados aunque
pueden producir intolerancias gastrointestinales, pancreatitis,
nefropatia e incluso aplasia de médula dsea. Hasta en un 2% de
los pacientes pueden producir hipertransaminasemia (citolisis o
colestasis). Sin embargo, no esta recomendada la monitorizacion
de transaminasas.



) ALTERACION
FARMACO PRODUCIDA COMENTARIO
Se resuelve tras
AINES MNAST/ALT interrupcion del
tratamiento
Riesgo bajo, no se
Salicilatos MAST/ALT o P GGT/FA | recomienda monitorizacion
enzimas hepaticas
EVOH
Azatioprina MAST/ALT HNR
Peliosis hepatica
Metotrexate MAST/ALT Seguro a largo plazo
Uso infrecuente
Normalizacién de
Leflunomida P AST/ALT transaminasas durante el

tratamiento
Descritos casos de fallo
hepdtico y cirrosis

Se resuelve tras
interrupcion del
tratamiento

D-Penicilamina | M AST/ALT o P GGT/FA

Antimalaricos - PCT

Minociclina MAST/ALT y/o D GGT Asociado a Lupus-like

Monitorizacién durante el

MAST/ALT o P GGT/FA .
tratamiento

Ciclofosfamida

Rituximab - Reactivacion VHB
Puede producir hepatitis
autoinmune
Anti-TNF AST/ALT
. TAST/ Puede producir LES
Reactivacién VHB
Abreviaciones: AST: aspartato aminotransferasa. ALT:  alanina

aminotransferasa. EVOH: Enfermedad venooclusiva hepatica. HNR:
hiperplasia nodular regenerativa. GGT: gamma glutamil transpeptidasa. FA:
fosfatasa alcalina. PCT: porfiria cutanea tarda. VHB: virus de hepatitis B. LES:
lupus eritematoso sistémico.

La aspirina y otros AINES son ampliamente utilizados en
enfermedades reumaticas para el control de la fiebre, artralgias,
serositis y cefalea. En pacientes con lupus la toxicidad aparece a
menores dosis que en la poblacion general. La lesidon hepatica por
AINES puede manifestarse con un patrén colestasico o mixto, es
generalmente leve y reversible3344,

Con respecto al metotrexate, las alteraciones de la
bioquimica hepatica puedenocurrirhastaenun25%de los pacientes,
con mas frecuencia cuando se asocia a obesidad, alcoholismo,
diabetes o hipertransaminasemia previa. Afortunadamente, el
desarrollo de fibrosis hepdtica, cirrosis o fallo hepatico agudo son
muy infrecuentes. La biopsia puede estar indicada en los casos
en los que la hipertransaminasemia no mejore tras reducir dosis
o cuando haya una alta dosis acumulada en pacientes con otros
factores de riesgo. El fibroscan puede ayudar a evitar las biopsias en
este grupo de pacientes, no esta estipulada la monitorizacién con
elastografia durante el tratamiento con metotrexate. El tratamiento
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debe suspenderse en aquellos casos en los que se demuestre
fibrosis o cirrosis®'.

El tratamiento con los agentes inmunosupresores
azatioprina (AZA) y la 6-mercaptopurina (6-MP) debe interrumpirse
por efectos adversos hasta en un 15% de los casos. Su uso se ha
asociadoasindrome veno-oclusivo, hiperplasianodularregenerativa
o peliosis hepatica. Durante el tratamiento estd recomendada
la realizacién de controles para detectar mielotoxicidad vy
hepatotoxicidad. Normalmente las alteraciones analiticas hepaticas
son leves y permiten continuar el tratamiento ajustando la dosis.
La presencia de ictericia o la persistencia de hipertransaminasemia
requieren de la retirada de tratamiento®%2,

Los farmacos antiTNF son ampliamente utilizados por
reumatdlogos, dermatdlogos y gastroenterdlogos. Estos farmacos
son empleados con precaucidn por los posibles efectos secundarios.
En cuanto a la toxicidad hepatica, ésta es mas frecuente con
infliximab que con el resto de anti-TNF. En la mayor parte de los
pacientes el uso de multiples farmacos o la presencia de otras
enfermedades asociadas concomitantes dificulta establecer la
relacion de causalidad con el antiTNF. La hipertransaminasemia
de novo tras el inicio de farmacos antiTNF no justificada por otras
causas puede ser del 2,7%. Normalmente son elevaciones leves o
moderadas que se resuelven espontdneamente en una media de
17 semanas hasta en un 82% de los casos. En los casos restantes,
se debe realizar el diagndstico diferencial entre hepatotoxicidad,
hepatitis autoinmune o LES inducida por farmacos. En estos casos
se puede hacer un cambio de grupo farmacolégico o cambiar por
otro anti-TNF (los cambios a otros anti-TNF se han visto seguros)®>%4,
Aunque infrecuentes, se han descrito casos de fallo hepatico agudo
e ictericia colestasica. En casos de elevacion de bilirrubina o ALT por
encima de 5 veces LSN se debe discontinuar el tratamiento®.

Otros casos de alteracidn hepatica se han descrito con el
uso de ciclofosfamida o altas dosis de glucocorticoides. El rituximab
y belimumab son farmacos empleados en el lupus, con los que no
se han identificado casos de hepatotoxicidad, aunque hay que tener
presente que con el uso de inmunosupresores hay que despistar la
posibilidad de reactivacion de infecciones crénicas latentes?.

La minociclina usada en el tratamiento de AR,
puede producir lupus inducido por farmacos: la aparicion de
manifestaciones clinicas, histopatoldgicas e inmunoldgicas serian
las propias del lupus asociadas con la toma de ciertos farmacos y se
resuelven tras la retirada de los mismos. Los anticuerpos antihistona
pueden ayudar en el diagndstico diferencial ya que aparecen en
mas del 75% de pacientes con lupus inducido por farmacos®?®.

Conclusiones

Existen multiples enfermedades con afectacion sistémica
que producen una alteracion de las pruebas de funcidn e histologia
hepaticas pudiendo dilatar el diagndstico de la enfermedad de
base. No debemos olvidar que el higado forma parte de multiples
sistemas funcionales, y como tal, se vera afectado por las entidades
anteriormente descritas. Es importante visualizar la enfermedad



como un todo y no centrarnos Unica y exclusivamente en nuestro
campo de practica clinica diaria. Casi la totalidad de los casos de
afectacion hepatica no precisan de tratamiento especifico fuera
del requerido por la enfermedad de base subyacente, por esta
circunstancia se debe tener una alta sospecha clinica para una
aproximacién precoz en la identificacién y el diagndstico preciso,
en aras de no demorar el tratamiento cuando proceda, el cambio,
o la suspensidn del mismo cuando se estime oportuno.
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Resumen

La trombosis de la vena mesentérica superior (TVMS)
constituye una forma rara de isquemia mesentérica, de graves
consecuencias para los pacientes debido al solapamiento de
sus sintomas con otras enfermedades lo que demora tanto el
diagnéstico como el tratamiento.

Presentamos el caso de un paciente con un cuadro
de dolor abdominal progresivo de casi un mes de evolucion
inicialmente difuso y posteriormente acompafiado de vomitos y
estrefiimiento, para finalizar en un cuadro de obstruccién intestinal
junto con deposiciones liquidas sanguinolentas, con el diagndstico
definitivo de TVMS (asociado a trombosis de la vena porta).

Palabras clave: trombosis venosa mesentérica, isquemia
intestinal, obstruccion intestinal.
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Abstract

Superior mesenteric vein thrombosis (SMVT) is a rare
form of mesenteric ischemia, with severe consequences for patients
due to overlapping symptoms with other diseases that delay both
diagnosis and treatment.

We present the case of a patient with a progressive
abdominal pain of almost a month of initially diffuse evolution
and later accompanied by vomiting and constipation, to end up
in intestinal obstruction along with bloody liquid stools, with
the definitive diagnosis of SMVT (associated with portal vein
thrombosis).

Keywords: mesenteric venous thrombosis, intestinal
ischemia, bowel obstruction.

Introduccion

La TVMS es una enfermedad infrecuente que representa
entre el 5-12% de los casos de isquemia mesentérica®, diferente
de la obstruccién mesentérica arterial?. Se asocia generalmente a
trastornos hematoldgicos que favorecen un estado protrombético®.
Las dificultades diagndsticas por la inespecificidad del cuadro
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clinico suponen una dificultad para poder iniciar un tratamiento
anticoagulante precoz que es la base del tratamiento?.

Caso clinico

Paciente varéon de 71 afios, que tras varias semanas
de dolor abdominal inespecifico, consulta por urgencias por
empeoramiento del mismo y referido al hipogastrio y ambas fosas
iliacas acompafiado de sensacién nauseosa y vémitos. Ultima
deposicion 48 horas antes con heces normales. No refiere fiebre.
El paciente cree que se debe a que come muchos higos. A la
exploracidn el abdomen es blando y depresible, doloroso en ambas
fosas iliacas sin signos de irritacion peritoneal. En la analitica existe
leucocitosis (13.370/mL) con neutrofilia (86,71%). En la radiografia
de abdomen existe abundante material fecal en marco célico. En el
TAC de abdomen solicitado se informa de apéndice cecal de grosor
en limites superiores de la normalidad o ligeramente aumentado en
la base, liquido libre perihepatico y en pelvis, y discretos cambios
de paniculitis mesentérica. Dado que el paciente se encontraba
asintomatico con el tratamiento administrado en Urgencias
(Paracetamol 1 g IV + Ranitidina 150 mg V) se ingresa en planta
para observacion.

Las primeras 48 hora de ingreso presentan un curso
evolutivo aceptable con mejoria en la exploracién y en la ananlitica.
Posteriormente aunque sigue sin dolor presenta distension
abdominal y disminucién del peristaltismo mostrando la radiologia
de control dilatacién de asas de intestino delgado sin edema de pared
con niveles hidroaéreos. El empeoramiento contintda presentando
una deposicion liquida y oscura, aunque seguia sin dolor, fiebre,
nauseas o vomitos, manteniéndose sin alteraciones en la analitica.
Se realiza nuevo TAC de abdomen (con contraste IV) que informa
de trombosis de la vena mesentérica superior (ramas yeyunales)
y de la vena porta izquierda, engrosamiento del yeyuno y en asas
ileales pélvicas con contenido de elevada densidad probablemente
hematico, secundario a hemorragias mucosas

Se traslada a Medicina Interna del hospital de referencia,
donde anticoagulan al paciente, continuando con deposiciones
oscuras que mejoran la distensién abdominal, junto con alto
débito por la sonda nasogastrica de contenido entérico. Finalmente
se decide realizar laparotomia exploradora que muestra un
segmento de yeyuno proximal con necrosis establecida, con el
resto de intestino delgado y colon sin alteraciones, por lo que se
realiza reseccion intestinal del segmento pasando posteriormente
a la UCI donde a las 48 horas se reinicia la anticoagulacidn segun
prescripcion de Hematologia. En el décimo dia postoperatorio
el paciente presenta episodio de hemorragia digestiva alta sin
encontrar en la endoscopia urgente realizada signos de sangrado
activo ni otras lesiones. El paciente es dado de alta tras tres semanas
de hospitalizacion. En el seguimiento realizado en las consultas se
cambia la anticoagulacién a Sintrom y en TAC de abdomen con
contraste IV realizado a los cuatro meses del episodio se confirma
la repermeabilizacién de los segmentos venosos afectados. El
paciente permanece asintomatico.

TAC de abdomen con contraste IV (cortes axiales): trombosis vena
mesentérica superior sin afectacion de la vena esplénica ni del tronco
de la vena porta.

TAC de abdomen con contraste IV (cortes coronales): trombosis
vena mesentérica superior (ramas yeyunales) con dilatacion y
engrosamiento de asas de yeyuno. En asas ileales contenido
secundario a hemorragia mucosa.

Discusion

La trombosis venosa mesentérica (TVM) es una patologia
infrecuente que se presenta en 1 de cada 5.000-15.000 pacientes
ingresados* suponiendo entre el 5-12% de todas las isquemias
mesentéricas agudas™?4.



Obstruccion intestinal de presentacion subaguda secundaria a trombosis de la vena mesentérica superior.

TAC de abdomen con contraste IV (cortes sagitales): trombosis vena
mesentérica superior. Aumento de densidad de la grasa mesentérica
e ingurgitacién de los vasos.

Las causas que predisponen a la aparicion de una
isquemia intestinal son®: 1) estrangulacidn; 2) estados de bajo gasto
circulatorio; 3) embolismo o trombosis de la arteria mesentérica
superior (AMS)y4)trombosis de lavena mesentéricasuperior (VMS).
Existen numerosos factores precipitantes® entre los que destacan
los estados congénitos o adquiridos de hipercoagulabilidad™.

Respecto a la clinica se distinguen tres formas de
presentacion’: 1) aguda, evoluciona en pocas horas con elevado
riesgo de isquemia intestinal; 2) subaguda, con dolor abdominal de
dias o semanas de evolucién, como en el caso que presentamos y
3) crdnica, los sintomas se deben a sangrado por varices esofagicas
o ascitis por trombosis portal®. Los sintomas son inespecificos
incluyendo dolor abdominal difuso, nduseas y vémitos®, y en formas
mas graves o evolucionadas los pacientes presentan sangrado
intestinal®. Pueden existir sintomas suboclusivos u obstructivos en
aquellos casos en los que se desarrollen estenosis intestinales?38,
Tanto los examenes de laboratorio’ como la radiologia simple
muestra hallazgos inespecificos*. El método diagndstico de eleccién
es la TAC con contraste IV'?%8, siendo los hallazgos mas comunes
la presencia de trombos, dilataciones venosas, engrosamiento de la
pared abdominal o de la grasa mesentérica®, taly como se informaba
en nuestro caso. La arteriografia mesentérica ha quedado obsoleta
y no se utiliza en la actualidad’.

El tratamiento se basa en dos aspectos®*”: 1) prevenir
la extensidn del trombo y del infarto intestinal y 2) evitar secuelas
como el sindrome de intestino corto o la recurrencia de la
trombosis. El tratamiento inicial comienza con reposo digestivo y
sondaje nasogastrico, reposicion hidroelectrolitica y antibioterapia
de amplio espectro'’, y tratamiento anticoagulante precoz que
favorece la recanalizacion de las venas trombosadas y reduce
la estancia hospitalaria, la mortalidad y el riesgo de sindrome
de intestino corto® El tratamiento quirdrgico queda reservado
para aquellos pacientes con sintomas de peritonitis’ o con

empeoramiento de su cuadro® y cuando exista una alta sospecha
de isquemia intestinal que no se haya podido confirmar?. Las claves
para el éxito de la cirugia®” son: 1) conservar la mayor cantidad
de intestino (la viabilidad del mismo de establece por inspeccion
visual); 2) valorar un second look programado a las 24-48 horas
y 3) en casos con afectacion intestinal masiva no realizar ningln
gesto. No existe evidencia de la eficacia de la trombectomia? y solo
deberia valorarse en trombosis proximales de la VMS de menos de
72 horas de evolucién’.

Para disminuir las recurrencias existen dos indicaciones
respecto a la duracién de la anticoagulacién®’: 1) en pacientes
con estados de hipercoagulabilidad hereditaria el tratamiento
deberd ser a largo plazo y 2) cuando existan otras condiciones
protromboticas la duraciéon serd de al menos seis meses. Las
complicaciones hemorragicas asociadas a la anticoagulacion son
frecuentes y en 10% de los casos tienen origen gastrointestinal* tal
y como sucedid con nuestro paciente.

Podemos resumir que para el correcto diagndstico y
tratamiento de la TVM (y sus variantes) debera existir un alto nivel
de sospecha, buscando confirmarlo mediante una TAC con contraste
IV e iniciando tratamiento anticoagulante de forma precoz.
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Resumen

La Listeria monocytogenes es una causa poco comun de
peritonitis bacteriana espontanea (PBE). Se debe sospechar de
Listeria monocytogenes como causa de PBE cuando el paciente
tiene organismos similares a la difteria en ascitis / hemocultivos,
sobrecarga de hierro / hemocromatosis, exposicion a animales de
granja o no presenta respuesta a la terapia empirica dentro de las
primeras 48-72 horas. La ampicilina con o sin un aminoglucésido
es el tratamiento de eleccidn. El trimetoprim-sulfametoxazol se
recomienda para la profilaxis secundaria en pacientes con un
episodio previo de PBE por Listeria monocytogenes.

Presentamos el caso de un paciente varén cirrético de
cincuenta afios que fue diagnosticado de PBE debido a Listeria
monocytogenes y tratado con ampicilina con éxito.

Palabras clave: Listeria monocytogenes, peritonitis
bacteriana espontdnea, cirrosis, ampicilina.
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Abstract

Listeria monocytogenes is an uncommon cause of
spontaneous bacterial peritonitis (SBP). Listeria monocytogenes
should be suspected as a cause of SBP when the patient has
diphtheria-like organisms on ascitic/blood cultures, iron overload/
hemochromatosis, exposure to farm animals, or poor response
to empiric therapy within 48-72 hours. Ampicillin with or without
an aminoglycoside is the treatment of choice. Trimethoprim-
sulfamethoxazole is recommended for prophylaxis in patients with
a previous episode of SBP caused by Listeria monocytogenes.

We present the case of a 50-year-old cirrhotic man
who was diagnosed of SBP due to Listeria monocytogenes and
successfully treated with ampicillin.

Keywords: Listeria  monocytogenes,
bacterial peritonitis, cirrhosis, ampicillin.

spontaneous

Introduccion

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es la causa de
infeccién en el 25% de los pacientes ingresados con cirrosis’. Los
organismos entéricos gramnegativos como Escherichia coli son las
causas mas comunes de PBE en adultos’. Listeria monocytogenes,
sin embargo, es una causa poco frecuente de PBE en pacientes



cirréticos con solo alrededor de cincuenta casos reportados
en la literatura®. Se debe sospechar de Listeria monocytogenes
como causa de PBE si el paciente tiene sobrecarga de hierro /
hemocromatosis, antecedentes de exposicién a animales de granja
0 poca respuesta a la terapia antibidtica empirica dentro de las 48-
72 horas®. El tratamiento temprano efectivo es esencial ya que la
mortalidad puede llegar a ser del 25% al 30%*.

Caso clinico

Varon de cincuenta afios de edad, caucasico, con
antecedentes de cirrosis por etanol y virus de la hepatitis C
con episodio previo de sangrado variceal, que ingresa por
fiebre, escalofrios, dolor abdominal con distensién, nduseas y
diarrea durante cinco dias. Los signos vitales al ingreso fueron
los siguientes: presion arterial 136/61 mmHg, pulso 108/min,
frecuencia respiratoria 30/min, temperatura 38,2°C y saturacion de
oxigeno del 95% en aire ambiente. En el examen fisico, su abdomen
estaba moderadamente distendido con sensibilidad difusa pero sin
defensa muscular a la palpacién profunda. Analitica: hemograma
con hemoglobina de 9 g/dl, 14.600 leucocitos y 118.000 plaquetas;
estudio de coagulaciéon con INR 1,37. Sus pruebas de funcion
hepatica revelaron una aspartato aminotransferasa (AST) elevada
de 50 Ul/L y alanina aminotransferasa (ALT) de 79 UI/L, bilirrubina
total de 2,5 mg/dL con una bilirrubina directa de 0,8 mg/dL,
albimina sérica de 2,5 g/dL, y niveles normales de fosfatasa alcalina
y gamma-glutamil transferasa. Su lactato se elevd a 8,8 mEq/L
con niveles normales de hierro sérico. La radiografia de tdrax fue
normal. La radiografia abdominal fue negativa para cualquier nivel
hidroaéreo o gas libre debajo del diafragma. La ecografia abdominal
mostré higado cirrético con hipertension portal, esplenomegalia
y ascitis moderada. La paracentesis diagndstica mostré recuento
total de leucocitos de 10.400/mm? con 8.075/mm? de neutréfilos. El
gradiente de albuimina sérica ascitis fue mayor a 1,1 g/dL. Comenzé
con ceftriaxona y seoalbumina, pero la paracentesis 48 horas
después mostré la persistencia de la infeccidn. 48 horas después el
cultivo de liquido ascitico y los hemocultivos fueron positivos para
Listeria monocytogenes.

Se le administré ampicilina 2 g cada seis horas para la
peritonitis segun el informe de sensibilidad antibidtica del cultivo de
liquido ascitico. Después del inicio de la ampicilina la paracentesis
repetida 48 horas mas tarde, mostré una marcada disminucién
en los neutréfilos desde 8.075/mm? inicialmente a 168/mm? con
hemocultivo y cultivo de liquido ascitico estériles.

El paciente recibié diez dias de terapia con ampicilina
endovenosa para su PBE por Listeria y fue dado de alta del hospital
asintomatico y sin ascitis.

Discusion

La cirrosis conduce a un sindrome de disfuncién
inmunoldgica que es un estado sistémico de inmunosupresién. El
higado alberga el 90% de las células reticuloendoteliales (como
Kupffer y células endoteliales sinusoidales) que son cruciales para

la erradicacién de las bacterias. La migracién de monocitos y la
fagocitosis bacteriana se debilita en pacientes cirrdticos. Otros
factores en cirrdticos que reducen la funcién del sistema inmune
son la hiponatremia y la hiperamoniemia.

Listeria monocytogenes es un bacilo aerdbico o
anaerdbico facultativo grampositivo, moévil que tiene predileccion
por los recién nacidos y los adultos inmunocomprometidos, como
las pacientes embarazadas, los ancianos, los que reciben terapias
inmunosupresoras o los que reciben didlisis peritoneal continua
o los pacientes con SIDAS. El uso de inhibidores de la bomba de
protones también se ha implicado como un factor de riesgo para
la PBE por Listeria monocytogenes® y los casos humanos de Listeria
monocytogenes generalmente estdn vinculados a la transmision
de productos alimenticios como productos lacteos o carnicos.
Clinicamente, la Listeria monocytogenes se manifiesta como
septicemia, meningitis, endocarditis, gastroenteritis o peritonitis®.

Se debe sospechar de Listeria monocytogenes como causa
de PBE cuando el paciente tiene organismos similares a la difteria
en ascitis / hemocultivos, sobrecarga de hierro / hemocromatosis,
exposicion a animales de granja, o respuesta deficiente a la
terapia empirica dentro de 48-72 horas®. Se han descrito al menos
cincuenta casos de PBE de Listeria monocytogenes en la literatura
médica, y muchos de ellos se encuentran en Espafia. Se teoriza que
esta prevalencia relativamente alta de Listeria monocytogenes en
Espafia es secundaria a la elevada ingesta de productos lacteos,
frutas crudas y verduras en esa region.

El diagnostico de PBE se realiza con un recuento de células
polimorfonucleares >250 células/mm?3 sin una fuente de infeccion
intraabdominal. La PBE puede presentarse con hipertermia o
hipotermia, escalofrios, taquipnea, taquicardia, dolor abdominal y
sensibilidad a la palpacion, vomitos, diarrea o ileo con leucocitosis
en el hemograma. Otras presentaciones posibles incluyen
empeoramiento de la funcién hepatica, estado mental alterado
por encefalopatia hepatica, shock, insuficiencia renal o hemorragia
gastrointestinal.

El cultivo de liquido ascitico es positivo en sélo alrededor
del 40% de los casos. Los organismos tipicos son agentes
gramnegativos tales como Escherichia coliy Klebsiella pneumoniae,
y microorganismos gram positivos como Streptococo pneumoniae
que representan aproximadamente el 95% de los casos’. Los
pacientes con cultivo de liquido ascitico negativo y recuento
de células polimorfonucleares de liquido ascitico >250 células/
mm? tienen una PBE de cultivo negativo y se los debe tratar de la
misma manera que un paciente con cultivo positivo. Los pacientes
con bacterioascitis (cultivos positivos con un recuento de células
polimorfonucleares en ascitis normal) o bien estan colonizados por
infecciones fuera del peritoneo o por una progresién precoz de la
PBE. Estos pacientes deben tratarse como si tuvieran una infeccién
sistémica si exhiben signos/sintomas de PBE. De lo contrario,
se recomienda realizar una segunda paracentesis una vez que el
cultivo vuelva a ser positivo. Si el recuento de neutrofilos en liquido
ascitico es >250 células/mm?, entonces el paciente debe recibir
tratamiento para PBE. Si el recuento de leucocitos es inferior a 500
células/mm?, se debe realizar un seguimiento del paciente. Todos
los pacientes con PBE deben tener hemocultivo antes del inicio de
la terapia con antibidticos.
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El tratamiento empirico para la PBE generalmente se
recomienda con una cefalosporina de tercera generacion como
la cefotaxima, pero no proporciona una cobertura adecuada
para la Listeria®. La ampicilina con o sin un aminoglucésido es el
tratamiento de eleccion. Los aminoglucésidos deben usarse con
cuidado debido a nefrotoxicidad y ototoxicidad asociadas®. El
trimetoprim-sulfamexotazol y la eritromicina se han utilizado con
éxito en el pasado en pacientes con alergia a la penicilina®. Se
recomienda repetir la paracentesis de dos a tres dias después del
inicio de la terapia para determinar la respuesta terapéutica ademas
de la progresion clinica. Es deseable una disminucién del 25% en el
recuento de leucocitos polimorfonucleares de liquido ascitico en
la paracentesis repetida en 48 horas. Si el paciente no responde
en este periodo de tiempo, se deben sospechar microorganismos
resistentes o peritonitis secundarias. En pacientes con profilaxis
con norfloxacina, generalmente se sospechan microorganismos
grampositivos y la cefotaxima es el farmaco inicial de eleccién. La
duracién 6ptima de la terapia para la PBE por Listeria aun no se ha
determinado, pero se sugiere que sea alrededor de 10-14 dias*. En
nuestro caso, tratamos al paciente con ampicilina durante diez dias.

Se ha demostrado que la albumina con antibidticos
disminuye la incidencia del sindrome hepatorrenal del 30% al 9% en
comparacion con el uso de antibidticos solos. La Asociacion Europea
para el Estudio del Higado sugiere que la albimina se administre al
ingreso porque se ha demostrado que disminuye la incidencia del
sindrome hepatorrenal y tiene un beneficio de supervivencia. Se ha
recomendado especialmente en aquellos pacientes con bilirrubina
sérica >4 mg/dL o creatinina sérica >1 mg/dL

En pacientes que sobreviven a un episodio inicial de PBE
por Listeria la tasa de recurrencia en el préximo afio es del 70%*. La
profilaxis con norfloxacina estd indicada en pacientes cirrdticos con
hemorragia gastrointestinal aguda (con o sin ascitis), como profilaxis
primaria en pacientes con baja proteina total en liquido ascitico y
como profilaxis secundaria en pacientes cirréticos con episodios
previos de PBE®. El trimetoprim-sulfametoxazol se recomienda para
la profilaxis en pacientes con un episodio previo de PBE por Listeria
monocytogenes.
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CASOS CLINICOS

HISTOPLASMOSIS COLONICA. CUANDO LA
CIRUGIA NO ES LA SOLUCION.

COLONIC HISTOPLASMOSIS WHEN SURGERY IS NOT

THE SOLUTION.

A. Mayorga-Garcés?, R. Pincai-Castro?, F. Tulcanazo-Sasi?

Resumen

Presentamos el caso de un hombre de 25 afios, sin
antecedentes médicos de importancia y quien se presenta con
dolor abdominal y cuadros obstructivos parciales de varios meses
de evolucién, la colonoscopia evidencia una lesiéon en colon
sigmoides que aparenta ser una neoplasia. Debido al deterioro
progresivo del paciente se plantea la posibilidad quirurgica pero la
conducta cambia luego del reporte de histopatologia.

Palabras clave: histoplasmosis coldnica, Histoplasma
capsulatum.

Abstract

We present the case of a 25-year-old man, without
significant medical history and who presents abdominal pain and
partial obstructive symptoms of several months of evolution.
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Colonoscopy evidences a lesion in the sigmoid colon that appears
to be a neoplasm. Due to the progressive deterioration of the
patient the surgical possibility arises but the behavior changes after
the histopathology report.

histoplasmosis,  Histoplasma

Keywords:  colonic

capsulatum.

Introduccion

La histoplasmosis fue descrita inicialmente en 1906
por Darling’. Es una infeccidn sistémica producida por el hongo
Histoplasma capsulatum. Las microconidias son inhaladas y
llegan a los alvéolos pulmonares donde son fagocitadas por
macréfagos formandose granulomas y calcificaciones, la mayoria
son asintomaticos, pero en casos de inmunodepresion se produce
diseminacion y afectaciéon de multiples drganos entre estos el
aparato gastrointestinal®.

Caso clinico

Paciente masculino de 25 afios, sin antecedentes de
importancia quien refiere: saciedad precoz, diaforesis, pérdida de
peso de aproximadamente 10 Kg y distensién abdominal de tres
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meses de evolucion. En el examen fisico abdomen distendido,
doloroso de manera difusa, no se palpan visceromegalias y edema
de miembros inferiores.

En examenes complementarios de importancia
hemoglobina 9,2 g/dL hematocrito 28%, VCM 60, HCM 30,
Leucocitos 2.500, linfocitos 10%, plaquetas 500.000, estudio
endoscopico alto es normal, en colonoscopia a nivel de colon
sigmoides lesidn elevada de aspecto infiltrativo cubierta por
mucosa erosionada edematosa y friable que provoca estenosis
del 80% de la luz e impide avanzar hacia segmentos superiores

. Se toman multiples biopsias.

Colonoscopia: lesion estenosante en sigma.

Al tercer dia de hospitalizacién se encuentra taquicardico,
con aumento del dolor abdominal que no cede a analgesia,
vomito postprandial, distension abdominal y ausencia de ruidos
hidroaéreos, TAC abdominal evidencia masa en colon sigmoides
, por las
caracteristicas del cuadro y sospecha de neoplasia de colon se

y dilatacién de asas y edema de pared

plantea posibilidad quirdrgica, pero la conducta cambia luego del
reporte de histopatologia.

TAC Abdomen: masa sigma, dilatacion de asas.

Serevisan placas enlas que se uso tincion de Hematoxilina-
eosina y Gomori Grocott. Se reportaron multiples macréfagos con
presencia de levaduras en su interior compatible con Histoplasma
capsulatum
reactivo, se decide iniciar tratamiento urgente con anfotericina B y
tratamiento antiretroviral de gran actividad (TARGA). La respuesta
del paciente fue adecuada, superé proceso obstructivo, se decide

Se realiza estudio de VIH el cual es

egreso y se mantiene en controles periddicos.

Tincidon hematoxilina-eosina: levaduras dentro de los macréfagos.

Tincion de Gomori Grocott: presencia de levaduras y halo
blanquecino.

Discusion

La histoplasmosis es una infeccion sistémica producida
por el hongo Histoplasma capsulatum, es endémica de los valles
de Ohio y Missouri en Estados Unidos, ademdas en zonas de
Centro, Sudamérica y el Caribe?. La infeccién se adquiere por la
inhalacidon de microconidias que llegan a los alvéolos pulmonares,
son fagocitadas por macréfagos formando granulomas que pueden
provocar un cuadro agudo o crénico generalmente autolimitados,
pero en inmunodeprimidos puede diseminarse a distintos érganos
como piel, glandulas adrenales, sistema nervioso, médula 0sea,
higado, bazo y tracto gastrointestinal.

La afectacion gastrointestinal puede ser primaria
(contagio por agua o alimentos) o diseminada, que es la forma mas



rara. Hasta 70% de casos se transmite por via hematégena, siendo
el ileon el sitio mds comunmente afectado, seguido del colon (este
Ultimo mas frecuente en individuos VIH seropositivo)>*.

Los factores de riesgo para diseminacion lo constituyen:
estados de inmunodepresion principalmente VIH, conteo de CD4
150 cel/uL y toma de inmunosupresores. Es extremadamente raro
en inmunocompetentes (0,05% de los casos)>®.

Las principales manifestaciones gastrointestinales
son: nduseas, vomito, dolor abdominal, anorexia y constipacion;
otros menos frecuentes son sangrado digestivo, perforacién y
obstruccién’.

Los estudios radioldgicos principalmente la tomografia
aportan datos de relevancia como: engrosamiento de la pared
intestinal, signos de obstruccidn, presencia de masas y aire libre en
cavidad abdominal®.

Los hallazgos colonoscépicos mas frecuentes son
ulceraciones mucosas en 85% de los casos, lesiones polipoideas,
estenosis y engrosamiento de la pared®.

Los principales diagndsticos diferenciales son:
tuberculosis, linfoma, enfermedad inflamatoria intestinal y
malignidad'®.

El método diagndstico de eleccidn es la histopatologia
siendo caracteristica la presencia de infiltrado linfo plasmocitario
difuso, Ulceras epiteliales y granulomas; las levaduras se aprecian
como organismos redondeados eosinofilicos rodeados por un
halo claro, pero se tifile mejor de manera con coloracion de plata
metanamina de Grocoti. Otros métodos diagnosticos son: el
cultivo, la deteccién de antigenos en orina y secrecién bronquial, o

deteccién de anticuerpos en liquido cefaloraquideo y suero™.

El tratamiento consiste en itraconazol oral para las formas
leves o moderadas 200 mg tres veces al dia durante tres dias y
luego 200 mg 1-2 veces al dia por seis a doce meses. Para las formas
severas o diseminadas anfotericina B deoxicolato 0,7 mg/Kg/dia
intravenosa hasta mejoria clinica, la cual ocurre generalmente
luego de una a dos semanas de tratamiento; después se realiza el
cambio a itraconazol oral 200 mg tres veces dia durante tres dias y
luego 200 mg dos veces al dia durante doce meses.

Actualmente se conoce que en pacientes VIH positivo
el inicio temprano de TARGA mejora la respuesta a la terapia anti-
fangica.

En caso de disponer anfotericina B liposomal la dosis es
3 mg/Kg por dia la cual se asocia con mejores tasas de respuesta y
supervivencia'?'3,
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IMAGEN DEL MES

ROTURA ESPLENICA COMO
COMPLICACION POCO FRECUENTE DE

COLONOSCOPIA

SPLENIC RUPTURE AS A RARE COMPLICATION OF

COLONOSCOPY

S. Barranco-Acosta, E. Moya-Sanchez, E. Ruiz-Carazo

Resumen

La colonoscopia es un procedimiento frecuente y de
rutina que se realiza para la deteccidn precoz del cancer colorrectal.
Aunque se considera un procedimiento seguro, se asocia con
complicaciones que incluyen hemorragia intestinal y perforacion.

El traumatismo esplénico, como la laceracién o incluso
la rotura completa, es una complicacién infrecuente, pero
potencialmente mortal si no se realiza un diagndstico precoz.

Presentamos un caso de rotura esplénica como
complicacion tras realizacion de colonoscopia, su evolucidn y los
hallazgos por imagen, resaltando la importancia de presentar un
alto indice de sospecha para realizar un diagndstico precoz y asi
aplicar el tratamiento mas conveniente.

Palabras clave:
complicacion.

colonoscopia, rotura esplénica,
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Abstract

Colonoscopy is a frequent and routine procedure that is
performed for the early detection of colorectal cancer. Although it
is considered a safe procedure, it is associated with complications
that include intestinal hemorrhage and perforation.

Splenic trauma, such as laceration or even complete
rupture, is an infrequent but potentially fatal complication if an
early diagnosis is not made.

We present a case of splenic rupture as a complication
after performing colonoscopy, its evolution and the findings by
imaging, highlighting the importance of presenting a high index of
suspicion to perform an early diagnosis and thus applying the most
convenient treatment.

Keywords: colonoscopy, splenic rupture, complication.

Descripcion del caso

Mujer de 57 afios, sin antecedentes quirargicos previos, a
la que se le realizd una colonoscopia para reseccion de un pélipo de
2 mm localizado a 20 cm del margen anal.
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A las 24 horas del procedimiento, acudioé al Servicio de
Urgencias por aparicién de dolor intenso en hipocondrio izquierdo
irradiado hacia hemitérax , asociado a disnea.

A la exploracion presentd signos de hipotensién e
inestabilidad hemodinamica, mal estado general, con abdomen
blando e intenso dolor en hemiabdomen izquierdo irradiado al
hombro, sin signos de irritacidn peritoneal generalizada.

Analiticamente destacé: hemoglobina de 8,8 g/dL (12,6
g/dL en el ultimo control analitico), leucocitosis de 13.000 con
desviacién a la izquierda, coagulacién sin alteraciones y en la
gasometria venosa: pH de 7,31y acido lactico de 2,8 mmol/L.

Se estabilizé a la paciente y se realizé TC de abdomen
y pelvis con contraste intravenoso para descartar complicaciones;
en el que se aprecié gran hematoma situado anterolateralmente
al bazo, el cual se encuentra comprimido y desplazado medial y
posteriormente. Rodea a la porcién adyacente del I6bulo hepatico
izquierdo con extension caudal.

Tras la administracién de contraste intravenoso, se
observd extravasacidon que parte de la porcidn posterolateral
del bazo asociando hemoperitoneo en importante cuantia, con
presencia de codgulos en hemiabdomen superior izquierdo.

Ante estos hallazgos se realizd laparotomia urgente con
esplenectomia total.

A los nueve dias tras la intervencion quirurgica, dada
la evolucién clinica favorable de la paciente, se procedié al alta
domiciliaria.

Fig. 1A y 1B: TC de abdomen y pelvis sin contraste iv, en plano
axial, donde se observa hemoperitoneo en cantidad importante
con presencia de codgulos en hemiabdomen superior izquierdo
(flechas). Fig. 1C, 1D y 1E: TC de abdomen y pelvis con contraste iv
en fases arterial (C), portal (D) y tardia (E), en plano axial, donde se
identifica gran hematoma situado anterolateralmente al bazo, al que
comprime y desplaza medial y posteriormente. Tras la administracién
de contraste intravenoso, se observa extravasacion del mismo que
parte de la porcidn posterolateral del bazo (flechas).

Discusion

En la actualidad, la colonoscopia se considera el
procedimiento gold standard para el diagndstico y tratamiento de
la patologia de colon, asi como su importante papel en el cribado
del cancer colorrectal. Aunque se trata de un procedimiento
de rutina, sigue siendo una prueba invasiva con un bajo riesgo
de morbimortalidad. Sus complicaciones mas frecuentes son la
perforacion intestinal y la hemorragia®?.

El primer caso de rotura esplénica después de una
colonoscopia fue publicado en 1974 por Wherry y Zehner'3.

Es una complicacidn rara, con una incidencia estimada de
aproximadamente 1 caso por cada 100.000 colonoscopias, aunque
debemos tener en cuenta que la incidencia real de lesion esplénica
puede ser mayor, ya que es posible que haya pacientes que
sufran lesiones esplénicas durante la colonoscopia que nunca se
diagnostican porque son asintomaticos o presentan sintomas leves
que no requieran atencién médica. Por esta razdn, es probable que
estén representada solo la tasa de lesiones esplénicas sintomaticas
o clinicamente importantes'#.

Hay que tener en cuenta que, en ausencia de traumatismo
o enfermedad esplénica previa, la colonoscopia es el procedimiento
mas frecuentemente asociado a rotura esplénica®®.

Su etiopatogenia no esta claramente definida, y se han
descrito tres posibles mecanismos: traumatismo directo cuando el
endoscopio cruza el angulo esplénico o cuando se toman biopsias
en esta ubicacién; rotura de la capsula esplénica debido a una
traccion excesiva del ligamento espleno célico y rotura de la capsula
esplénica debido a la traccion de las adherencias entre el bazo y
el colon (que puede ser el resultado de intervenciones quirurgicas
previas, inflamacion o infeccién)>"8,

La mayoria de los pacientes se vuelven sintomaticos en las
primeras 24 horas tras la colonoscopia. Las manifestaciones clinicas
son inespecificas y variables: aparicién de dolor en cuadrante
superior izquierdo del abdomen, nduseas, vdmitos y distension
abdominal.

A veces, puede aparecer el signo de Kehr’, cuando el
paciente presenta dolor en hombro izquierdo en decubito supino
al comprimir el cuadrante superior izquierdo del abdomen,
caracteristico de hemoperitoneo. Incluso en algunas ocasiones,
pueden debutar con un cuadro de hipotensién e inestabilidad
hemodinamica'®.

Hoy en dia, la TC con contraste intravenoso se
considera el método de imagen de eleccién para evaluar los
casos de perforacion coldnica y hemorragia extraluminal como
complicaciones después de una colonoscopia’. También permite
la identificacidn y caracterizacion de lesiones esplénicas e hiliares
(hematoma, pseudoaneurisma, laceracion o rotura) e identificacion
del hemoperitoneo.



Rotura esplénica como complicacién poco frecuente de colonoscopia. S. Barranco-Acosta

Algunas consideraciones basicas desde el punto de vista
radiolégico son:

e La presencia de alteraciones en la densidad del
parénquima esplénico en relaciéon con hematomas, laceraciones o
roturas.

e Lla rotura esplénica puede clasificarse en
intraparenquimatosa, subcapsular o con extension intraperitoneal
(hemoperitoneo)®.

e La existencia de extravasacion de contraste intravenoso
tras la administracién del mismo, como signo de sangrado activo.

Estos hallazgos junto con la presentaciéon clinica del
paciente determinan la eleccién del tratamiento mds adecuado,
que puede ser conservador, quirirgico o mediante embolizacién de
la arteria esplénica®'®,

La laparotomia urgente con esplenectomia es la
opcién de tratamiento mas comun'®® recomendada en los
casos de hemorragia activa, inestabilidad hemodindmica y/o
hemoperitoneo'S.

Conclusion

La rotura esplénica es una complicacién poco frecuente
de la colonoscopia. Se necesita un alto indice de sospecha para
llegar a un diagndstico precoz e instaurar un tratamiento adecuado,
ya que las manifestaciones clinicas son poco especificas.

El diagndstico es fundamentalmente clinico y se confirma
habitualmente mediante técnicas de imagen (TC).
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Resumen

Se presenta el caso clinico de un paciente que acude a
Urgencias de nuestro Hospital con sintomatologia de hemorragia
digestiva alta. En la gastroscopia urgente se encuentra una imagen
de una complicacién de las Ulceras gastricas: la penetracién a
organos adyacentes (en este caso, a pancreas). Las imagenes
endoscdpicas y radioldgicas resultan llamativas e ilustrativas para el
lector.

Palabras clave: Ulcera géstrica gigante, Ulcera penetrante,
endoscopia digestiva alta.
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Abstract

We present the case of a patient in the emergency
services of our hospital with symptoms of upper gastrointestinal
bleeding. An urgent gastroscopy showed gastric ulcers penetrating
adjacent organs (pancreas). The endoscopic and radiological images
are striking and illustrative for the reader.

Keywords: giant gastric ulcer, penetrating ulcer, upper
digestive endoscopy.

Descripcion del caso

Un varéon de 53 afios, bebedor y fumador, con
antecedentes de pancreatitis aguda alcohdlica, acude a urgencias
por melenas desde hace una semana y dos episodios sincopales.
No refiere hematemesis. No ha ingerido AINES. Asocia epigastralgia
que mejora con la ingesta. A la exploracién se encuentra estable
hemodinamicamente, con estado general conservado. El abdomen
es anodino y el tacto rectal muestra heces melénicas. En la analitica
destaca Urea 91 con creatinina normal, Hb 5,9 g/dL, 19.530
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leucocitos y PCR 122. La radiografia simple de abdomen no muestra
signos de neumoperitoneo. Se realiza endoscopia digestiva alta
urgente objetivando un gran nicho ulceroso excavado en curvatura
menor, con abundantes restos hematicos, pero sin evidenciar
sangrado activo . Ante la sospecha de Ulcera penetrante
a organos adyacentes se realiza TC abdominal. Se objetiva extensa
erosion de la pared de la curvatura menor gastrica, identificando
un defecto de la misma, que se encuentra contenido en su mayor
parte por la transicidon cuerpo-cola del pancreas y el tejido graso
adyacente . Ingresa en Cirugia General, optando
por tratamiento conservador ante la estabilidad del paciente. A las
72 horas se realiza second-look, evidenciando la tlcera previamente
descrita con fondo fibrinado y se toman biopsias descartando
malignidad

Ulcera gastrica (asterisco) con didmetro maximo de 45 mm (linea).
Cola de pancreas (flecha).

Ulcera gastrica gigante excavada (flechas) con restos hematicos
(asteriscos).

Ulcera géstrica gigante en curvatura menor con fondo fibrinado.

La enfermedad ulcerosa péptica se localiza habitualmente
enelestdmagoyenlaprimera porcién duodenal. Las complicaciones
graves de esta entidad son: hemorragia, perforacion, penetracion y

o
Adelgazamiento de pared gastrica en nicho ulceroso (flecha). obstruccion'.
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La perforacién ocurre en un 2-10% de las Ulceras pépticas,
afectando a la pared anterior del duodeno en un 60% y en el caso
de las ulceras géstricas, antro (20%) y curvatura menor (20%)2. La
penetracion ulcerosa es una complicacién rara, patolégicamente
similar a la perforacion, en la que la Ulcera erosiona otro drgano
adyacente, como el higado o el pancreas en lugar de la cavidad
peritoneal. En orden descendente de frecuencia, puede afectar a los
siguientes drganos: pancreas, omento gastrohepatico, conductos
biliares, higado, mesocolon, colon y vasos sanguineos.

Las Ulceras penetradas pueden cursar con graves
complicaciones entre las que se incluyen los abscesos periviscerales,
la erosion de estructuras vasculares con shock hipovolémico
secundario, la erosion de la arteria cistica o la hemobilia. También
se han descrito casos de fistulizacién del conducto pancreatico en
Ulceras duodenales penetradas?.

El diagndstico de esta entidad comporta un reto en la
practica clinica habitual ya que los sintomas son inespecificos en
muchas ocasiones. En el caso de la penetracidn a pancreas se puede
encontrar una pancreatitis focal que eleva los niveles de amilasa
s6lo en un 20% de los pacientes®. Esta complicacion se puede
reconocer mediante endoscopia digestiva alta, como en nuestro
caso clinico. Se recomienda la realizacién de un TC abdominal
para realizar un diagnéstico definitivo no invasivo®. En los casos
que cursan clinicamente con peritonitis, se debe llevar a cabo

cirugia urgente que serad la que determine el diagndstico. En los
pacientes con Ulceras penetradas que mantienen un estado general
conservado y en los que no se evidencian signos de peritonismo ni
inestabilidad hemodinamica, se puede llevar a cabo un tratamiento
conservador con vigilancia estrecha de las posibles complicaciones
que puedan surgir.

Nuestro caso clinico ilustra una complicacién de una
Ulcera gigante en curvatura menor: la penetracién a pancreas, que
se tratd de forma conservadora con éxito.
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Resumen

La colecistitis aguda gangrenosa es una complicacién
frecuente de la colecistitis aguda y produce un aumento de la
morbimortalidad.

Esta a su vez, puede ocurrir en el seno de un paciente
con colecistitis crénica, condicionando un cambio en el tratamiento
para mejorar el pronéstico, por lo que es importante conocer los
hallazgos por imagen caracteristicos que traducen la fisiopatologia
de estas entidades y su correlacién macroscépica.
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Abstract

Acute gangrenous cholecystitis is a frequent complication
of acute cholecystitis and produces an increase in morbidity and
mortality.

This, in turn, can occur in a patient with chronic
cholecystitis, conditioning a change in treatment to improve
prognosis, so it is important to know the characteristic image
findings that translate the pathophysiology of these entities and
their macroscopic correlation.

Keywords: cholecystitis, gangrenous, membranes.

Descripcion del caso

Mujer de 82 afios, con antecedentes de alergia al
contraste yodado, hipertensién arterial y diabetes mellitus tipo
1, que acude al servicio de urgencias por dolor en epigastrio e
hipocondrio derecho de 6 dias de evolucion, nauseas y fiebre de
382C.
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En la exploracion el abdomen es blando y depresible con
molestias a la palpacién profunda en hipocondrio derecho sin signos
de irritacidn peritoneal. Murphy negativo. Analiticamente destaca
PCR de 91 mg/Ly 11x10x3/microL leucocitos, sin neutrofilia.

Se realiza ecografia de abdomen y TC abdominopélvico
sin contraste intravenoso donde se observa la vesicula biliar
aumentada de tamafio con marcado aumento del grosor parietal,
principalmente en el fundus Aqui se
aprecian varias imagenes quisticas intramurales

. La luz vesicular esta casi totalmente contraida,
sin evidencia de litiasis en su interior. Asocia cambios inflamatorios
de la grasa perivesicular con infiltraciéon liquida laminar

Debido a la buena situacion clinica de la paciente
se decide tratamiento conservador con antibioterapia vy
analgesia,teniendo que interrumpirse a las 48 horas debido a un
progresivo empeoramiento clinico y analitico por lo que se decide
practicar una intervencion quirurgica urgente.

Se realiza colecistectomia laparoscdpica y se envia a
estudio anatomopatoldgico la pieza quirdrgica para su analisis
macroscopico e histoldgico , con el resultado de
colecistitis mixta: colecistitis aguda gangrenosa y colecistitis cronica.

Mujer de 82 afios con colecistitis aguda gangrenosa. Ecografia (A
y B): vesicula biliar aumentada de tamafio con marcado aumento
del grosor parietal, principalmente en el fundus (flecha), donde
se aprecian varias imagenes quisticas intramurales (cabeza de
flecha). TC abdominopélvico sin contraste intravenoso (C): cambios
inflamatorios de la grasa perivesicular con infiltracion liquida laminar
(flecha). Pieza de colecistectomia (D): colecistitis mixta (crdnica
y gangrenosa): capa serosa engrosada con mucosa deslustrada e
irregular. No hay signos de perforacién.

La colecistitis aguda es la patologia inflamatoria aguda
mas frecuente de la vesicula’ . Suele deberse hasta en el 95% de los
casos a la impactacion de un calculo en el cuello vesicular o en el
conducto cistico??.

El 40% de los pacientes con colecistitis aguda desarrollan
complicaciones*. Dentro de ellas, destaca la colecistitis aguda
gangrenosa, que condiciona un aumento de la morbimortalidad y
ocurre del 2-29% de las colecistitis agudas'?.

La obstruccién del conducto cistico da lugar a un aumento
de la presion intraluminal que condiciona una marcada distension
vesicular con compromiso vascular. Esto desemboca en la necrosis
de su pared apareciendo hemorragia intramural o abscesos, que
traducen los hallazgos caracteristicos ecograficos en la colecistitis
aguda gangrenosa: membranas intraluminales, gas en el interior
de la pared o de la luz vesicular, disrupcidon parietal o aparicion
de abscesos perivesiculares'®, afiadidos a los hallazgos clasicos de
la colecistitis aguda no complicada, que incluyen la combinacién
de colelitiasis, aumento del grosor parietal vesicular (>3-5 mm),
liquido perivesicular y Murphy ecografico positivo (en el caso de
la colecistitis aguda gangrenosa, este puede ser negativo, debido
probablemente a la denervacidn vesicular y a la necrosis asociada)®.

Otros signos menos especificos son la distension vesicular
o la presencia de barro biliar, pudiendo o no visualizar el célculo
impactado en el cuello o en el conducto cistico.

Un signo muy especifico de colecistitis aguda gangrenosa
es la estratificacién parietal, que alterna areas hiperecoicas e
hipoecoicas. Estd presente hasta en el 40% de los pacientes’.

La tomografia computerizada es muy especifica para el
diagnéstico de esta patologia, con una especificidad del 96%*. Los
hallazgos son la disminucidn del realce parietal o realce estratificado,
membranas intraluminales al igual que en la ecografia, defectos
parietales y la presencia de abscesos pericolecistiticos?.

Se han propuesto como factores predisponentes
encontrando asociacion estadisticamente significativa la diabetes,
la fiebre, el sexo masculino asi como el nivel de leucocitos (>15.000
células/mL) y la velocidad de sedimentacion’.

La complicacion mas importante de la colecistitis aguda
gangrenosa es la perforacién, causada por la necrosis transmural,
aumentando en este caso la tasa de mortalidad al 60%.

Por otro lado, la colecistitis crénica, ocurre en su mayoria
en pacientes con colelitiasis que pueden asociar historia de célicos
biliares o colecistitis aguda recurrente. Los hallazgos ecograficos
comunes son el engrosamiento parietal y la distensidn vesicular con
barro biliar, sin embargo, destacan la ausencia de inflamacion y de
liquido pericolecistitico’.

El tratamiento de la colecistitis aguda gangrenosa con
o sin perforacién es combinado. Incluye tratamiento quirurgico
urgente mediante colecistectomia y desbridamiento asi como
antibioterapia. El tratamiento con drenaje percutdneo puede ser
considerado para aquellos pacientes no candidatos a cirugia.
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El manejo de la colecistitis cronica no complicada es
diferente, tratdndose mediante colecistectomia programada.
No obstante, en el transcurso de una colecistitis crénica pueden
desarrollarse complicaciones como en nuestro caso y producirse
la inflamacién aguda gangrenosa que condiciona un cambio en el
tratamiento del paciente para evitar otras complicaciones ulteriores
como la posibilidad de perforacién y asi mejorar el prondstico y
lograr la disminucién de la morbimortalidad de esta patologia.
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