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

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

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

- Originales sobre investigacion clinica o basica.

- Revisiones temdticas sobre aspectos concretos de la
Gastroenterologia.

- Casos clinicos.

- Imagenes del mes.

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

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comité
Editorial, relativas a diferentes aspectos de la practica clinica en
el pasado reciente, comentarios biograficos, u otros contenidos
de indole cultural, o relacionados con actividades cientificas en
cualquier ambito territorial seran insertadas en la RAPD Online en
secciones disefiadas ex profeso.

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

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

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

NORMAS PARA Los AuTOREs 2018

través de él se accedera al Centro de Manuscritos, desde el que sera
posible realizar el envio de los manuscritos y toda la documentacion
requerida. Para el uso de esta herramienta deberdn estar
previamente registrados, el acceso requiere usuario y contrasefia.
Si es miembro de la SAPD, podrd usar su usuario habitual, si no lo
es, podra solicitar un usuario para acceso al Centro de Manuscritos
a través del formulario existente en la web. Podran escribir a
sulime@sulime.net o RAPDonline@sapd.es, para la solucion de
cualquier problema en el envio de los manuscritos.

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

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

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos

Se refieren a la extension aconsejada y a la estructura de cada tipo
de manuscrito. Como unidad basica de extension para el texto, en
cualquiera de las contribuciones, se considera una pagina de 30-31
renglones, espaciados 1,5 lineas, con letra de tamafio 12, con 75-80
caracteres sin espacios por renglén y un total de 400-450 palabras
por pagina. Los textos deberdn enviarse revisados con el corrector
ortografico y en formato editable en todas sus aplicaciones (texto
principal, figuras, leyendas o pies de figuras, tablas, graficos,
dibujos).

Originales: los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas (5.100 palabras), excluyendo las referencias bibliograficas
y los pies de figuras y tablas. No se aconseja que las imdagenes
insertadas excedan el nimero de 10, incluyendo tablas y figuras.
Las ilustraciones en color y los videos, no representaran cargo
econdmico para los autores, pero la insercidn de videos, por razones
técnicas, serd previamente acordada con el editor. No obstante, el
método de edicion de la RAPD Online, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusidn
de un numero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas
del material presentado lo exijan. No es aconsejable un numero
superior a 9 autores, salvo en los trabajos colaborativos. En estos
originales, se relacionardn los nueve primeros participantes en la
cabecera del trabajo y el resto de los participantes se relacionaran
al final de la primera péagina del manuscrito.

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

- Datos generales:

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

a) Introduccidn y Objetivos
b) Material y Métodos
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c) Resultados
d) Conclusiones

29 Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

32 Texto: incluira los siguientes apartados:

a) Introduccién

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusidn.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

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

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

Revisiones Tematicas: los textos sobre Revisiones Tematicas
pueden tener una extension de hasta 15 paginas (6.375 palabras),
excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y
tablas y los capitulos correspondientes a series de Puestas al dia
hasta 20 paginas (8.500 palabras). En ambos casos el nimero de
imagenes insertadas no deben exceder las 15, incluyendo tablas
y figuras. No obstante, el método de ediciéon de la RAPD Online,
permite considerar, en casos concretos, admitir manuscritos de
mayor extension, o la inclusién de un nimero mayor de imagenes
siempre que las caracteristicas del material presentado lo exijan.
Las ilustraciones en color, no representaran cargo econémico por
parte de los autores. Excepcionalmente se admitira la inclusion
de videos. No es aconsejable un nimero superior a 4 autores por
capitulo.

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

- Datos generales:

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

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

42 Agradecimientos.

52 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

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

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

La extensién de los textos en la seccién de Casos Clinicos no
debe ser superior a 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las
referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y el nimero
de imdgenes insertadas no deben exceder las 5, incluyendo tablas
y figuras. No obstante, el método de ediciéon de la RAPD Online,
permite considerar, en casos concretos, admitir manuscritos de
mayor extension, o la inclusién de un nimero mayor de imagenes
siempre que las caracteristicas del material presentado lo exijan.
Las ilustraciones en color y los videos, no representaran cargo
econdmico para los autores, pero la insercion de videos, por razones

técnicas, serd previamente acordada con el editor. No se admitiran
mas de 5 autores, excepto en casos concretos y razonados.

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

- Datos generales:

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

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

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

62 Agradecimientos.

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

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

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

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

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

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

- Datos generales:

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

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

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

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

52 Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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



29 Descripcion de la imagen.

32 Comentarios a la imagen.

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

52 Pies de figuras.

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

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

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

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

- Datos generales:

12 Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

22 Descripcion del material bibliografico analizado.

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

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

52 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

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

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

- Datos generales:

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la
uniformidad en la presentacién de manuscritos, como para el
cumplimiento de las normas legales vigentes. En general el estilo de
los manuscritos debe seguir las pautas establecidas en el acuerdo
de Vancouver recogido en el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (http://www.ICMJE.org).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

nombre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista (puede
afiadirse entre paréntesis on line), el afio de publicacion y tras un
punto y coma el volumen de la revista y tras dos puntos los nimeros
completos de la primera y ultima pagina del trabajo. Si el trabajo
original al que se hace referencia, proporciona el DOl y la direccién
de Internet (URL), se pueden afadir al final de la referencia.

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

Fishman DS, Tarnasky PR, Patel SN, Raijman |[|. Managementof
pancreaticobiliary disease using a new intra-ductal endoscope: The Texas
experience. World J Gastroenterol 2009; 15:1353-1358. Available from:
URL: http.//www.wjgnet.com/1007-9327/15/1353.asp. DOI: http://dx.doi.
0rg/10.3748/wjg.15.1353

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero no
esta ordenada de modo convencional: se resefiaran los autores, el
nombre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio
de publicacién y el DOI.

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

- Articulo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de
una revista: se resefaran los autores (apellido e inicial del nombre,
separacion por comas entre los autores), el nombre entero del
manuscrito, la palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la
revista, el afio de publicacion y tras un punto y coma el volumen de
la revista, seguida de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis
y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y ultima
pagina del trabajo.

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

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

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

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

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

- Informacién procedente de un documento elaborado en una
reunion: este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea

posible. Pero en caso de tener que ser citado, se resefiara el titulo
del tema tratado, el nombre de la reunioén y la ciudad donde se
celebré. La entidad que organizaba la reunidn, y el afio. La direccidn
electrénica mediante la cual se puede acceder al documento.

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

Figuras, tablas y videos: la iconografia, tanto si se trata de
fotografias, radiografias, esquemas o graficos, se referiran bajo el
nombre genérico de “Figura”. Las referencias a las figuras, tablas
y videos, deberan ir resaltadas en negrita. Se enumerardn con
numeros arabigos, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto.

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

- Fotografias: las fotografias se enviaran en formato digital TIFF (.TIF),
JPEG (.JPG) 0 BMP, en blanco y negro o color, bien contrastadas, con
una resolucion adecuada (preferentemente 150-300 puntos por
pulgada). En el caso de archivos JPEG debera usarse la compresion
minima para mantener la maxima calidad, es decir en un tamafo
no reducido.

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

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

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

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

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

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas: los esquemas, dibujos,
graficos y tablas se enviaran en formato digital, como imdagenes a
alta resolucion o de forma preferente, en formato Word/PowerPoint
con texto editable. No se admitiran esquemas, dibujos, graficos o
figuras escaneadas de otras publicaciones. Para esquemas, dibujos,
graficos, tablas o cualquier otra figura, debera utilizarse el color
negro para lineas y texto, e incluir un fondo claro, preferiblemente
blanco. Si es necesario usar varios colores, se usaran colores
facilmente diferenciables y con alto contraste respecto al fondo.
Los graficos, simbolos y letras, seran de tamano suficiente para
poderse identificar claramente al ser reducidas. Las tablas deberan
realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso de tabuladores
y lineas de dibujo o cuadros de texto).

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

Derechos de autor: los trabajos admitidos para publicacién quedan
en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva y su
reproduccién total o parcial serd convenientemente autorizada.
En la Carta de Presentacidon se debe manifestar la disposicion a
transferir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Patologia
Digestiva. Todos los autores deberan autorizar a través del Centro
de Manuscritos la cesion de estos derechos una vez que el articulo
haya sido aceptado por la RAPD Online. Como alternativa existe
un modelo disponible para su descarga (Modelo transferencia
Derechos de Autor). Esta carta puede enviarse firmando una
version impresa del documento, escaneada y enviada a través
de correo electronico a la RAPD Online. Posteriormente puede
enviarse el original firmado por correo terrestre a Sulime Disefio
de Soluciones, Glorieta Fernando Quifiones, s/n. Edificio Centris.
Planta Baja Semis6tano, mod. 7A. 41940 Tomares. Sevilla.

Conflicto de intereses: existe conflicto de intereses cuando un autor
(o la Institucién del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en
los 3 Ultimos afios, relaciones econdmicas o personales con otras
personas, instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar
indebidamente su actividad.
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Los autores deben declarar la existencia o no de conflictos de
intereses en el Centro de Manuscritos durante el proceso de
remision articulos, pero no estan obligados a remitir un Formulario
de Declaracién de Conflictos, cuando se envia el manuscrito. Este
se requerird posteriormente, siempre que sea necesario, cuando el
manuscrito sea admitido.

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

Estadisticas: no es el objetivo de la RAPD Online, una exhaustiva
descripcién de los métodos estadisticos empleados en la realizacion
de un estudio de investigacion, pero si precisar algunos requisitos
que deben aparecer en los manuscritos como normas de buena
practica. Si los autores lo desean pueden consultar un documento
basico sobre esta materia en: Bailar JC I, Mosteller F. Guidelines for
statistical reporting in articles for medical journals: amplifications
and explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines

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

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

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

- La P se debe utilizar en mayusculas, reflejando el valor exacto y no
expresiones como menos de 0,05, o menos de 0,0001.

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

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

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacion en seres humanos: las publicaciones sobre
investigacion en humanos, deben manifestar en un sitio destacado
del original que: a) se ha obtenido un consentimiento informado
escrito de cada paciente, b) El protocolo de estudio esta conforme
con las normas éticas de la declaracion de Helsinki de 1975 (https://
www.wma.net/es/policies-post/declaracion-de-helsinki-de-la-
amme-principios-eticos-para-las-investigaciones-medicas-en-seres-
humanos/) y ha sido aprobado por el comité ético de la institucion
donde se ha realizado el estudio.

- Investigacién en animales: los estudios con animales de
experimentacién, deben manifestar en un sitio destacado del
original que estos reciben los cuidados acordes a los criterios
seflalados en la “Guide for the Care and Use of Laboratory Animals”
redactada por la National Academy of Sciences y publicada por el
National Institutes of Health (http://www.nap.edu/readingroom/

books/labrats).

- Ensayos clinicos controlados: la elaboracion de ensayos clinicos
controlados debera seguir la normativa CONSORT, disponible en:

http://www.consort-statement.org y estar registrado antes de

comenzar la inclusién de pacientes.

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

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

UN CENTRO.

DE NOVO TUMOR AFTER LIVER TRANSPLANTATION:
A SINGLE-CENTER EXPERIENCE.

R. Jiménez-Rosales, P. Abellan-Alfocea, E.J. Ortega-Suazo, M.A. Lépez-Garrido, M.D. Espinosa-Aguilar,
F. Nogueras-Lopez, E. Redondo-Cerezo

Resumen

Introduccion y objetivos: con el incremento de
la supervivencia en el trasplante hepatico, el desarrollo de
neoplasias “de novo” en estos pacientes se esta convirtiendo
en una complicacién emergente a medio plazo. El objetivo de
nuestro estudio es describir las caracteristicas clinicas, incidencia y
evolucién de los tumores “de novo” postrasplante.

Material y métodos: estudio descriptivo que estudia a
los pacientes trasplantados hepaticos entre el 2002 y 2017 en el
Hospital Universitario Virgen de las Nieves que desarrollaron un
tumor de “de novo”.

Resultados: de 399 pacientes trasplantados, 29 pacientes
(7,2%) desarrollaron tumores “de novo” en el postrasplante:
23 hombres y 6 mujeres. La edad media fue de 54,5+8,19 afios.
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El tiempo medio desde el trasplante hasta el diagndstico fue
de 17,84£13,8 meses. La principal indicacién de trasplante fue la
presencia de cirrosis por VHC asociada a hepatocarcinoma. El
tratamiento inmunosupresor mas frecuente fueron los inhibidores
de la M-Tor en monoterapia o asociados a micofenolato. Los
tumores diagnosticados fueron en orden de frecuencia: cutaneos
(31%), linfomas (13,8%), tumores de cabeza y cuello (13,8%),
pulmonares (10,3%), sarcoma de Kaposi (10,3%), de colon (6,9%),
esofdgicos (6,9%) y prostéticos (6,9%). Fallecieron diez pacientes
(34,5%) con una supervivencia media tras el diagndstico de 4+2
meses.

Conclusiones: los tumores “de novo” postrasplante son
una de las principales causas de mortalidad tardia y tienen un
origen multifactorial. Es fundamental establecer un protocolo de
cribado que consiga un diagndstico y tratamiento tempranos que
mejoren el prondstico.

Palabras clave: tumores “de novo”, inmunosupresion,
trasplante hepatico.
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Abstract

Introduction and objectives: with increased survival
in liver transplantation (LT), the development of de novo tumors
after LT has become an emergent complication in the medium
term. The aim of our study is to describe the clinical characteristics,
incidence and outcomes of de novo malignant tumors after liver
transplantation.

Material and methods: descriptive study including that
identified twenty nine patients with de novo malignancies who
underwent liver transplantation between 2002 and 2017 at the
Virgen de Las Nieves University Hospital. Dates were retrospectively
reviewed.

Results: out of 399 transplanted patients, 29 patients
(7.2%) developed "de novo" tumors in post-transplantation:
23 men and 6 women. The mean age was 54.5+8.19 years. The
mean time from transplantation to diagnosis was 17.8+13.8
months. The main indication for transplantation was the presence
of cirrhosis due to HCV associated with hepatocarcinoma. The
most frequent immunosuppressive treatment were M-Tor
inhibitors in monotherapy or associated with mycophenolate. The
tumors diagnosed were in order of frequency: cutaneous (31%),
lymphomas (13.8%), head and neck tumors (13.8%), pulmonary
(10.3%), Kaposi's sarcoma (10.3%), colon (6.9%), esophagus (6.9%)
and prostate (6.9%). Ten patients (34.5%) died with a mean survival
after diagnosis of 4£2 months.

Conclusions: post-transplantation "novo" tumors are one
of the main causes of late mortality and have a multifactorial origin.
It is essential to establish a screening protocol that achieves early
diagnosis and treatment that improves prognosis.

Keywords: “de novo" tumors, immunosuppression, liver
transplantation.

Introduccion

La tasa de supervivencia del trasplante hepatico (TH)
ha aumentado como resultado de los avances en el tratamiento
médico y quirdrgico. Debido a esto, el desarrollo de tumores de
“novo” (TDN) después del TH se ha convertido en una complicacién
emergente y es la segunda causa de mortalidad tardia después de
los eventos cardiovasculares’. Los estudios previos informan de una
incidencia entre 3% y el 26%; esta gran variabilidad probablemente
sea debida a la disparidad en cuanto a tiempo de seguimiento y
caracteristicas de los pacientes incluidos en los distintos estudios,
pudiendo jugar un papel adicional las diferencias geograficas,
de definicién de TDN vy distintos enfoques de deteccién precoz
empleados. El riesgo de desarrollar un TDN en pacientes con TH es
de 2,1 a 4,3 veces mayor que en la poblacion general?.

El origen de los TDN es multifactorial; factores como la
inmunosupresion, el tabaquismo, abuso de alcohol, infecciones
virales, exposicién solar, edad del receptor y episodios de rechazo
agudo se han postulado como factores de riesgo para el desarrollo
de TN tras el TH23,

La inmunosupresidon se asocia con un mayor riesgo
de tumores malignos. Los inmunosupresores favorecen la
carcinogénesis al disminuir los mecanismos de inmunovigilancia
y producir un dafio directo del ADN del huésped. De este modo,
interfieren en la defensa antitumoral y antiviral del receptor?*.
Pero no todos los inmunosupresores juegan el mismo papel. Se ha
demostrado que la ciclosporina A (CsA) promueve la carcinogénesis
y aumenta el riesgo de desarrollo de TDN. Por el contrario, otros
agentes inmunosupresores, como el micofenolato de mofetilo,
los inhibidores de la mTOR y el tacrolimus, tienen actividad
antiproliferativa y podrian tener un efecto protector frente a ciertos
tipos de tumores™25%,

El consumo de tabaco y alcohol aumentan el riesgo de
TDN, en especial de los tumores de cabeza y cuello y de pulmdn?®.

La seroconversion del virus del Epstein-Barr y el
Citomegalovirus tras el TH conlleva un mayor riesgo de desarrollar
trastornos linfoproliferativos postrasplante (TLPT). EL Herpes virus
humano 8 juega un papel importante en la etiopatogenia del
sarcoma de Kaposi. Los canceres anogenitales (cancer cervical,
vulvar, vaginal, pene y anal) se han asociado con la infecciéon por
virus del papiloma humano®*. La infeccidn por virus de la hepatitis
C esta relacionada con un aumento del riesgo de neoplasia maligna
hematoldgica?.

Dentro de los TDN postrasplante, el cancer de piel no
melanoma es el mas frecuente, seguido de los TLPT y los tumores
de 6rgano sélido (TOS)*.

Objetivo

El objetivo de nuestro estudio es describir las
caracteristicas clinicas, incidencia y evolucién de los TDN en
pacientes sometidos a TH en nuestro centro.

Material y Métodos
Diseiio del estudio y poblacién

Se trata de un estudio descriptivo que recoge a todos los
pacientes sometidos a TH entre abril de 2002 y marzo de 2017 en
el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada, de entre
los cuales se seleccionaron a aquellos que desarrollaron un TDN
post TH. Los datos fueron registrados retrospectivamente. Todo
diagnéstico de TDN fue validado histolégicamente. Los pacientes
que presentaron recurrencia de un carcinoma hepatocelular u
otros tumores preexistentes al TH no se clasificaron como TDN.
El carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular y melanoma
maligno se incluyen dentro del grupo cancer de piel. Antes del
TH, y como parte del estudio pre-trasplante, los pacientes fueron
sometidos a un estudio minucioso para despistaje de tumores que
incluye radiografia de térax, tomografia computarizada abdominal
y colonoscopia. Después del TH a todos los pacientes se les realiza
un seguimiento anual para el diagndstico precoz de cualquier
neoplasia incluyendo los siguientes exdmenes: radiografia de
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torax, ecografia abdominal, evaluacion dermatoldgica anual y
valoracion anual por parte de otorrinolaringologia en pacientes
con antecedente de tabaquismo y/o habito alcohdlico. Ademas,
todos los pacientes siguen los programas de deteccidon de cancer
poblacional segln sexo y edad.

Recoleccion de datos

Se registr6 de forma retrospectiva informacidn
concerniente al sexo, la edad, la etiologia de la enfermedad hepatica
que motivé el TH, el tipo de TDN, el régimen inmunosupresor, el
tiempo medio hasta el diagnéstico del tumor y mortalidad. El
protocolo de estudio fue aprobado por el comité ético del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves de Granada y estd en conformidad
con las normas éticas de la Declaracién de Helsinki de 1975.

Analisis de datos

El andlisis estadistico fue realizado mediante el software
PAWS Statistics 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Resultados

Durante el periodo de estudio, 399 pacientes recibieron

un trasplante hepatico y se identificaron un total de 29 casos de
TDN, con una incidencia del 7,2%. 23 eran hombres y la edad
media en el momento del diagnéstico fue de 54,5+8,19 afios.
La indicacion principal para el TH fue la presencia de cirrosis por
hepatitis C asociada a carcinoma hepatocelular (31%, n=9) seguida
de la cirrosis alcohdlica (24,3%, n=7). La media de tiempo desde el
trasplante hasta el diagnéstico del TDN fue de 17,8+13,8 meses.
El tratamiento inmunosupresor mas frecuentemente encontrado
fueron los inhibidores de la M-Tor en monoterapia o asociados a
micofenolato (55%, n=16), seguidos en orden de frecuencia por
tacrolimus en asociacién a micofenolato de mofetilo en un 31% de
los pacientes (n=9) y monoterapia con inhibidores de la calcineurina
en 13,7% (n=4) . Los TDN diagnosticados fueron nueve
casos de cancer de piel (31%, la mayoria de ellos fueron carcinomas
basocelulares y un caso de melanoma), cuatro de linfoma (13,8%),
cuatro de tumores de orofaringe / laringe (13,8%, principalmente
de laringe) , tres de cancer de pulmdn (10,3%), tres de sarcoma de
Kaposi (10,3%), dos de cancer de colon (6,9%), dos de neoplasias
de eséfago (6,9%) y dos de céncer de préstata (6,9%)
Diez pacientes (34,5%) murieron siendo el tiempo medio desde
el diagnodstico hasta el fallecimiento de 4+2 meses. Las muertes
estuvieron en relacién con la presencia de linfoma, sarcoma de
Kaposi y cancer de eséfago.

Discusion

En nuestro estudio, el TDN mas frecuentemente hallado
fue el cancer de piel, aunque ninguno de los casos supuso la muerte
del paciente. Este hallazgo es similar a lo reportado en estudios
previos que muestran que el cancer de piel es el TDN mas comun
tras el TH y no conlleva una repercusidn sobre la supervivencia en
estos pacientes. La incidencia global de cédncer de piel reportada

Tipo de inmunosupresion empleda.

Distribucidn de los tumores "de novo" segun histologia.

por los estudios clinicos con mayor nimero de pacientes es hasta
15 veces mayor que en la poblacion general®*7. El segundo TDN
mas comun fue el linfoma, coincidiendo también con lo descrito
por la literatura; en general, los receptores de trasplante tienen



un riesgo hasta cien veces mayor de tumores linfoproliferativos
respecto de la poblacién general (con una incidencia entre el 0,9%
al 2,6% en receptores de trasplante en comparacién con 0,03% en
la poblacién general)?>*. Mientras que el cancer de piel no afecta
a la supervivencia de los pacientes trasplantados, la presencia de
TLPT y TOS se asocia con un aumento de la mortalidad’. Los TOS
para los cuales los pacientes con TH tienen un aumento del riesgo
en comparacion con la poblacién general son de cabeza y cuello,
pulmédn, higado, células renales, vejiga, eséfago, estdmago y cancer
anogenital?>*8,

Los TDN que aparecen en pacientes con TH se diagnostican
en estadios mas avanzados y tienen un comportamiento mas
agresivo en comparacion con los que aparecen en poblacion
general. No hay un protocolo de vigilancia establecido, siendo el
enfoque actual en la practica clinica habitual realizar un seguimiento
clinico estrecho asociado a consejo antitabaquico y educacién para
realizar una adecuada proteccion de la piel frente a la exposicién
solar”89,

Los pacientes trasplantados hepaticos tienen un riesgo
significativamente mayor de desarrollar TDN en comparacién con
la poblacion general y su presencia se asocia con un aumento
significativo de la morbilidad, mortalidad y coste de la atencion
médica. Por esa razdn, es prioritario identificar a aquellos pacientes
que presentan un alto riesgo de desarrollar cualquier tipo de
cancer después del TH. Esto podria ayudar a generar programas de
prevencion de cancer mas especificos para pacientes trasplantados
hepaticos capaces de alcanzar un diagndstico en etapas mas
tempranas que resultaria en una mejora de la supervivencia. Se
necesitan mas estudios para establecer cuales son los protocolos
de vigilancia 6ptimos y su impacto en la supervivencia, asi como
para establecer qué regimenes de inmunosupresion son los mas
adecuados para reducir el riesgo de desarrollo de tumores malignos
en estos pacientes.

Conclusiones

En conclusion, los tumores “de novo” que aparecen tras
el TH suponen una de las principales causas de mortalidad tardia en
este grupo de pacientes, teniendo éstos un origen multifactorial. Es
mandatorio identificar a los pacientes en alto riesgo de desarrollo
de estos tumores y establecer un protocolo de deteccidon éptimo
para conseguir asi un diagndstico y tratamiento tempranos que
logren mejorar el prondstico.

RAPD ONLINE VOL. 41. N95 Septiembre - Octubre 2018.

Bibliografia

1. LiuZN, Wang WT, Yan LN. De Novo Malignancies After Liver Transplantation
With 14 Cases at a Single Center. Transplant Proc. 2015; 47:2483-7.

2. Rademacher S, Seehofer D, Eurich D, et al. 28-year incidence of de novo
malignancies after liver transplantation: A single-center analysis of risk
factors and mortality in 1616 patients. Liver Transpl. 2017; 23: 1404-14.

3. Chak, E. and Saab, S. Risk factors and incidence of de novo malignancy in

liver transplant recipients: a systematic review. Liver Int. 2010; 30:1247-58.

4. Doycheva |, AmerS. Watt KD. De Novo Malignancies After Transplantation:
Risk and Surveillance Strategies. Med Clin North Am. 2016; 100: 551-67.

5. Aguiar D, Martinez-Urbistondo D, D’Avola D, et al. Conversion from
Calcineurin  Inhibitor-Based Immunosuppression to Mycophenolate
Mofetil in Monotherapy Reduces Risk of De Novo Malignancies After Liver
Transplantation. Ann Transplant. 2017; 22: 141-7.

6. Tjon, A.S. W., Nicolaas, J. S., Kwekkeboom, J., de Man, R. A., Kazemier, G.,
Tilanus, H. W., Hansen, B. E., van der Laan, L. J. W,, Tha-In, T. and Metselaar,
H. J. (2010), Increased incidence of early de novo cancer in liver graft
recipients treated with cyclosporine: An association with C2 monitoring and

recipient age . Liver Transpl, 16: 837—-46.

7. Mukthinuthalapati PK, Gotur R, Ghabril M. Incidence, risk factors and
outcomes of de novo malignancies post liver transplantation. World Journal
of Hepatology. 2016; 8:533-44.

8.Zhou J, Hu Z, Zhang Q, et al. Spectrum of De Novo Cancers and Predictors
in Liver Transplantation: Analysis of the Scientific Registry of Transplant
Recipients Database. Toland AE, ed. PLoS ONE. 2016;11(5):e0155179.

9. Turkeli M, Simsek M, Aldemir MN, et al. Are We Late in the Diagnosis
of Malignities Occurring in Solid Organ Transplant Patients? 11 Years’
Experience. The Eurasian Journal of Medicine. 2016; 48: 33-36.



REVISIONES TEMATICAS

INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA

SOBRE CRONICA

ACUTE-ON CHRONIC LIVER FAILURE

A. Selfa-Mufioz!, F. Padilla-Avila?, S. Chamorro-Benitez3

Resumen

La insuficiencia hepatica aguda sobre crénica (ACLF,
acute-on-chronic liver failure) es un sindrome caracterizado por
la descompensacidon aguda (ascitis, encefalopatia, infecciones
bacterianas o hemorragia digestiva) de una cirrosis, asociada
al fallo de diferentes 6rganos y a elevada mortalidad a corto
plazo. Es especialmente severo en pacientes sin historia previa
de descompensacion aguda. Los factores precipitantes mas
frecuentes son las infecciones bacterianas, el alcoholismo activo y
la reactivacion de hepatitis virales, aunque hasta en el 40% de los
casos no se identifica ningun factor. El desarrollo de ACLF ocurre
en el contexto de una inflamacidn sistémica, la severidad de la cual
se correlaciona con el nimero de fallo de 6rganos y la mortalidad.
El curso de la ACLF es dinamico y cambia durante el ingreso
hospitalario, estableciéndose el prondstico del paciente entre los
dias tres y siete de hospitalizacidn. Lo cual permitiria adaptar las
decisiones clinicas tales como el ingreso en unidades de cuidados
intensivos, la evaluacion para trasplante de higado o plantear la
limitacién de tratamiento.
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Abstract

Acute on chronic liver failure (ACLF) is a syndrome
characterized by acute decompensation (ascites, encephalopathy,
bacterial infections or gastrointestinal bleeding) of a cirrhosis,
associated with organ failure and high mortality in the short term.
It is especially severe in patients without a prior history of acute
decompensation. The most frequent precipitating factors are
bacterial infections, active alcoholism and the reactivation of viral
hepatitis, although in up to 40% of cases no factor is identified.
The development of ACLF occurs in the context of a systemic
inflammation, the severity of which is correlated with the number
of organ failure and mortality. The course of the ACLF is dynamic
and changes during hospitalization. Establishing the patient's
prognosis between days three and seven of hospitalization would
allow adapting clinical decisions such as admission to intensive
care units, the evaluation for liver transplantation or raising the
limitation of treatment.

Keywords: acute liver insufficiency, chronic liver disease,
decompensation, cirrhosis.
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Listado de abreviaturas

TH: trasplante hepatico. EH: encefalopatia hepdtica.
ACLF: acute-on-chronic liver failure (insuficiencia hepatica aguda
sobre crdnica). APASL: Asian Pacific Association for the Study of
the Liver. INR: International Normalized Ratio. NASCELD: North
American Consortium for the Study of End Stage Liver Disease. EASL:
Asociacién Europea para el Estudio del Higado. CLIF: Chronic Liver
Failure. CANONIC: CLIF acute-on-chronic liver failure in cirrhosis.
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. MELD: Model for End-stage
Liver Disease. APACHE Il: Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment (indice
de evaluacién secuencial de fallo organico). CLIF-SOFA: Chronic
Liver Failure-Sequential Organ Failure Assessment. CLIF-C OF: CLIF-
Consortium Organ Failure score. CLIF-C ACLF: CLIF-Consortium
ACLF score. WBC: recuento de leucocitos en sangre. PCR: proteina
C reactiva. PAMP: patrones moleculares asociados a patdgenos.
PPR: receptores de reconocimiento de patréon. DAMP: patrones
moleculares asociados al dafio. SNP: polimorfismos de nucleétido
Unico. MARS: molecular adsorbent recirculating system.

Introduccion y definicién

La evaluacién y el tratamiento de los pacientes con cirrosis
y complicaciones graves de la enfermedad estdn evolucionando
de forma muy rapida en los Gltimos afios. La generalizacién de los
programas de trasplante hepatico (TH), no solo para los pacientes
con cirrosis “estable” sino también para aquellos que presentan
complicaciones graves de la enfermedad, la mayor eficacia de los
tratamientos empleados en cuidados intensivos y la deteccion y
tratamiento precoces de las complicaciones graves de la cirrosis,
han motivado una mejoria sustancial del prondstico de los pacientes
cirroticos criticos. Hecho que ha facilitado su ingreso en las unidades
de cuidados intensivos (UCI). La encefalopatia hepatica (EH) grado
II-1V, el shock séptico, la insuficiencia hepatica aguda sobre crdnica
y la hemorragia variceal son descompensaciones que precisan un
tratamiento intensivo especifico en el paciente cirrético’.

La insuficiencia hepatica aguda sobre crénica (ACLF,
por sus siglas en inglés acute-on-chronic liver failure) ha sido un
concepto heterogéneo en el que hasta hace poco las definiciones
existentes se basan en consensos. En 2009 la Asian Pacific
Association for the Study of the Liver (APASL) la definié como “dafio
hepdtico agudo manifestado en forma de ictericia (bilirrubina
>5 mg/dlL) y coagulopatia (INR 21,5), complicado en el plazo de
cuatro semanas con ascitis 0 EH”.

Posteriormente se han publicado dos estudios
prospectivos dirigidos a establecer una definicion de ACLF. El
estudio del North American Consortium for the Study of End Stage
Liver Disease (NASCELD) realizado en Estados Unidos y Canada
que incluyd unicamente a pacientes con cirrosis e infecciones
bacterianas, por lo que no considerd al resto de los pacientes®. Y
el estudio CANONIC, realizado por la European Association for the
Study of the Liver-Chronic Liver Failure (EASL-CLIF) Consortium,
incluyé 1.343 pacientes con cirrosis hepatica ingresados en 29
hospitales europeos por una descompensacion aguda de la
enfermedad*®. Se trata de un estudio prospectivo, observacional,
internacional y multicéntrico en el que se predefinié a priori la

mortalidad superior al 15%. Hasta el momento este uUltimo es el
estudio prospectivo realizado con mayor nimero de pacientes
y que incluye a todos los que ingresan por complicaciones de la
cirrosis, de cualquier etiologia.

De acuerdo con los resultados del estudio CANONIC,
la ACLF se define como un sindrome caracterizado por una
descompensacién aguda de la cirrosis (ascitis, EH, hemorragia
digestiva alta o baja de cualquier etiologia, infeccion bacteriana
0 una combinacién de los previos), asociada a fallo de diferentes
drganos y a una elevada mortalidad a corto plazo (33% al mesy 51%
a los tres meses)*®. Esta elevada mortalidad exige un diagndstico
precoz del sindrome y de su potencial factor precipitante, el ingreso
del paciente en la UCl o en cuidados intermedios en muchos de los
casos, y la derivacion del paciente a centros especializados.

La ACLF no es un sindrome propio de pacientes con
cirrosis en fase terminal, sino una entidad compleja observada
frecuentemente en pacientes jovenes (edad media 56+12 afios),
que en muchos casos constituye la primera manifestacién de su
hepatopatia (27%)*°.

La prevalencia de ACLF en pacientes ingresados como
consecuencia de una descompensacién aguda de la cirrosis
(ascitis, EH, infecciones bacterianas o hemorragia digestiva) es del
24-40%*7, con 20% de pacientes que presentan ACLF al ingreso
hospitalario y 10% lo desarrollan durante el mismo.

Aunque los estudios prospectivos hanincluido inicamente
pacientes con cirrosis hepatica, en la actualidad se ha propuesto que
también puede aparecer en pacientes con hepatopatia crénica sin
cirrosis. La World Gastroenterology Organisation (WGO), consciente
de las diferencias entre las definiciones orientales y occidentales,
para unificar los criterios diagndsticos de ACLF propone definirla
como “sindrome que aparece en pacientes con hepatopatia crénica,
con o sin cirrosis previamente diagnosticada, que se caracteriza por
una descompensacion hepdtica aguda que resulta en fallo hepdtico
(ictericia y coagulopatia) asociada a uno o mds fallos de érganos
extrahepdticos y asociada con aumento de la mortalidad a los 28
dias y hasta tres meses después”®. Divide la ACLF en tres categorias:
tipo A (pacientes con hepatopatia crénica sin cirrosis), tipo B
(cirrosis compensada) y tipo C (cirrosis descompensada).

Los pacientes con ACLF de tipo B y C son los incluidos en
el estudio CANONIC*. Los ACLF-A son los pacientes con hepatopatia
crénica que tipicamente se presentan como una hepatitis aguda
sobre una hepatopatia crénica o como la reactivacion de una
hepatitis virica®. Esta clasificacion y el concepto de ACLF-A deberd
ser validado en futuros estudios prospectivos para confirmar si
realmente presenta caracteristicas similares a las de los pacientes
con ACLF-B y ACLF-C.

Fisiopatogia

Se ha objetivado que los pacientes con ACLF presentan
una mayor respuesta inflamatoria sistémica, ya que presentan
valores de proteina C reactiva (PCR) y numero de leucocitos
superiores a los de los pacientes con cirrosis descompensada sin



ACLF*. También la gravedad del ACLF se correlaciona con el grado
de inflamacion sistémica, ya que pacientes con formas mas graves
presentan un recuento de leucocitos en sangre periférica mayor y
niveles mas elevados de PCR que las formas menos graves*®,

Estos hallazgos llevaron a generar la hipdtesis de la
respuesta inflamatoria sistémica excesiva como base para explicar
la patogenia de la ACLF. En los pacientes con ACLF existe un
aumento marcado de citocinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, MCP-1,
TNF-alfa) en comparacion con los pacientes con cirrosis hepatica
descompensada sin ACLF'7"8, Y los niveles de algunas de estas
citocinas, como por ejemplo niveles elevados de IL-6 e IL-8 se
asociaron con empeoramiento del sindrome y elevada mortalidad a
corto plazo'.

El objetivo primario de la respuesta inflamatoria es, en
las infecciones, eliminarla y en el contexto de una inflamacién
“estéril” promover la reparacion de los tejidos. En ambos casos si
la respuesta inflamatoria es excesiva puede causar dafio organico
e incluso fracaso multiorganico. Este impacto negativo de la
respuesta inmune del huésped sobre los tejidos se conoce como
inmunopatologia.

Los mecanismos responsables de larespuestainflamatoria
no estan completamente aclarados. En general, los inductores de la
inflamacién'®'6 pueden clasificarse en

Fisiopatologia de la ACLF (imagen tomada de Solé et al,
Gastroenterologia y Hepatologia 2017). Potenciales mecanismos
implicados en la induccién de una respuesta inflamatoria sistémica
excesiva en la ACLF.

1. Inductores exdgenos, sobre todo infecciones
bacterianas. Los patégenos bacterianos pueden inducir la
inflamacidn a través de dos tipos de mecanismos:

a) Por los factores de virulencia que no suelen estar
reconocidos por ningun receptor especifico, sino que se detectan al
reconocer los efectos de su actividad (reconocimiento funcional).
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b) Por la produccién de patrones moleculares asociados
a patogenos (PAMP) (reconocimiento estructural). Los PAMP son
firmas moleculares procedentes de bacterias que son reconocidas
por los receptores de reconocimiento de patrén (PPR) expresados
en las células inmunes y epiteliales. La unidn de los PAMP con los
PPR estimula una cascada de sefiales intracelulares que activan
los factores de transcripcién que, a su vez, inducen genes que
codifican citocinas proinflamatorias. La existencia de un aumento
en la permeabilidad intestinal y de translocacién bacteriana en los
pacientes con cirrosis avanzada contribuye a la presencia de PAMP
en la circulacién que pueden inducir un aumento en la inflamacion
sistémica en ausencia de una infeccién bacteriana demostrada®.

2. Inductores enddgenos, por la liberacion de los patrones
moleculares asociados al dafio (DAMP) procedentes de células
necréticas, lesionadas o por la rotura de la matriz extracelular para
alertar al sistema inmune de la existencia de una lesion tisular. Los
DAMP son reconocidos por receptores del huésped y esta unién
induce una inflamacion denominada estéril, es decir, inflamacion
en ausencia de infeccidn.

La excesiva respuesta inflamatoria a PAMPs o DAMPs
puede deberse a factores genéticos del huésped. En la poblaciéon
general, en el contexto de infecciones, polimorfismos de nucledtido
unico (SNP) relacionados con genes que codifican moléculas
implicadas en la respuesta inmune han demostrado estar asociados
al riesgo de inflamacion severa. Recientemente se han descrito dos
SNP en genes que codifican la IL-1 que protegen de una inflamacion
sistémica excesiva en pacientes con cirrosis descompensada y por
tanto disminuyen la probabilidad de desarrollar ACLF®.

Por otro lado, y contrariamente a lo que podria esperarse,
los pacientes con ACLF sin historia previa de descompensacion
aguda desarrollan formas mas graves de ACLF, mayores niveles de
mediadoresinflamatorios y mayores tasas de mortalidad comparado
con los pacientes con historia previa de descompensacion aguda
(mortalidad a los 28 dias, 42,2% vs. 29,6%, p=0,03)*®. Esto ha
sido explicado por la teoria del fracaso de la tolerancia, es decir,
por la falta de mecanismos de "resistencia” que normalmente son
inherentes a los tejidos y los protegen del dafio directo de bacterias
y de la inmunopatologia.

De manera que podria haber diferencias enlatolerancia de
la enfermedad entre pacientes con ACLF, aquellos con antecedente
de descompensacion hepdatica aguda pueden haber adquirido una
mayor capacidad de tolerancia a la enfermedad que les protegeria
cuando son expuestos a nuevos estimulos nocivos. Y de ahi que los
casos de ACLF con episodios previos de descompensacion hepatica
sean menos severos que los que no han tenido descompensaciones
previas'®.

Ademas del aumento en las citocinas proinflamatorias,
los pacientes con ACLF también presentan un aumento de la
produccién de algunas citocinas antiinflamatorias como IL-10 e
IL-1Ra"""8. Asimismo, se ha demostrado que monocitos de pacientes
con ACLF presentan una sobreexpresidon del receptor MERTK, un
inhibidor de la sefializacion de la via de los toll-like receptors, lo
que suprime la respuesta inmune?. Otro estudio objetivé que en
el plasma de pacientes con ACLF habia niveles aumentados de



prostaglandina E2, que puede inhibir la produccién de citoquinas
por parte del macréfago?'. Estos hallazgos indican la existencia de
una inmunosupresion de los monocitos/macréfagos que podria
justificar la elevada susceptibilidad a infecciones que presentan los
pacientes con ACLF.

La patogenia de la ACLF es desconocida. Se necesitan
mas estudios para explorar los mecanismos de inflamacién excesiva
(inmunopatologia), inmunosupresién y tolerancia que parecen
estar implicados.

Factores precipitantes

El alcoholismo activo y las infecciones bacterianas
(peritonitis bacteriana espontanea, bacteriemia, neumonia, etc),
son los desencadenantes mas frecuentes del ACLF en Europa y
Estados Unidos. En Asia lo es la reactivaciéon del VHB. Otros factores
precipitantes son la hepatitis aguda por VHA o VHE o la hemorragia
digestiva. Hasta en un 40% de los pacientes no se consigue
identificar el factor precipitante®.

Los datos existentes muestran que la presencia o el tipo
de factor precipitante no se relacionan con la gravedad de la ACLF
o la mortalidad, sino que el prondstico depende de otros factores
como la evolucién clinica y el nimero de fallos de 6rgano*®.

Diagnostico de la ACLF

El indice de MELD (Model for End-stage Liver Disease)
es un excelente factor predictivo de la mortalidad a tres meses
en pacientes con cirrosis no criticos. Sin embargo, el MELD
valora Unicamente la funcidon hepatica, renal y la coagulacion, y
no considera otros érganos clave en pacientes criticos (vascular,
cerebral y respiratorio). Aunque los pacientes con un MELD mas
elevado al ingreso en la UCI tienen una mayor mortalidad, este
indice no discrimina de manera adecuada la poblacién de pacientes
con una probabilidad razonable de supervivencia en la UCI®', Las
limitaciones del MELD son también aplicables al indice Child-Pugh.

Se han propuesto distintos indices generales de UCl con el
objetivo de evaluar la gravedad de la enfermedad y su evolucién o
de estratificar a los pacientes por el nimero de fallos de érgano. Los
indices APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
II) y SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) son los mas
utilizados. Varios estudios®'® han comparado los indices hepéticos
(Child-Pugh y MELD) con los generales de UCI (APACHE Il y SOFA)
en pacientes con cirrosis criticos, mostrando que el SOFA es mas
util en la predicciéon de la mortalidad en la UCI en estos pacientes
probablemente porque incluye marcadores de funcién cerebral,
cardiovascular, renal, respiratoria, hematoldgica y hepatica. Sin
embargo, a pesar de tener mejor capacidad prondstica que las
escalas Child-Pugh y MELD, sus componentes no tienen en cuenta
caracteristicas fisiopatoldgicas y clinicas de la cirrosis.

Por ello, el EASL CLIF-Consortium modifico el indice SOFA,
creando una nueva escala denominada CLIF-SOFA adaptada a

pacientes con cirrosis*5. Sus principales cambios son la sustitucion
del recuento de plaquetas y de la escala de Glasgow por el INR y
la escala de encefalopatia West-Haven para valorar los fracasos de
la coagulacion y cerebral, respectivamente. La version simplificada
del CLIF-SOFA, es el CLIF-C Organ Failure score (CLIF-C OF)

que de acuerdo al numero y tipo de fallo de 6rganos
define la presencia de ACLF y permite clasificar su gravedad en tres
estadios (ver apartado Grados de la ACLF)'3, La capacidad del CLIF-C
OF en predecir la mortalidad a corto plazo fue similar a la del CLIF-
SOFA y leve pero significativamente superior al MELD, MELD-Na y
Child-Pugh™s.
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Un estudio también basado en la poblacién del CANONIC?,
desarrollay valida un nuevo sistema de puntuacion en pacientes con
ACLF con mayor precision prondstica que los indices convencionales
(MELD, MELD-Na y Child-Pugh)®y que el CLIF-SOFA™. Es el llamado
CLIF-C ACLF que combina el CLIF-COF con dos variables que fueron
seleccionadas como las mejores predictores de mortalidad: edad y
cifra de leucocitos en sangre (WBC). Su capacidad prondstica mejora
si se reevalla a las 48 horas y a los tres a siete dias del diagndstico.
La puntuacion oscila entre 0 y 100 y se calcula por la formula:
CLIF-C ACLF= 10 x [0,33 x CLIF-C OF + 0,04 x edad + 0,63 x In(WBC)
- 2], Este score puede calcularse ficilmente en la web

http://www.efclif.com.

Grados de la ACLF

Los criterios de fracaso de drgano utilizados para definir
la gravedad se definen mediante el indice CLIF-C OF . El
fallo hepatico se define en base a una bilirrubina sérica 212 mg/dL;



el renal como una creatinina 22 mg/dL o dialisis; el fracaso cerebral
como una EH grado 3 6 4; el fallo de la coagulacién en base a un INR
>2,5; el fracaso vascular por la necesidad de emplear vasopresores
(dopamina, dobutamina, noradrenalina o terlipresina) para
mantener la presion arterial, y el fracaso respiratorio en base a una
presion parcial de O, / fraccién O, inspirado <200 6 saturacion de
0,/ fraccién O, inspirado <214

En base al nimero de fracasos de érganos en el momento
del diagndstico del sindrome y la mortalidad asociada se clasifica a
los pacientes con ACLF en tres grados . Los pacientes sin
ACLF son aquellos que: a) no presentan fracasos de érgano; b) tienen
fracaso de un érgano no renal (insuficiencia hepatica, coagulacién,
circulacién o pulmonar) con creatinina sérica <1,5 mg/dLy sin EH, o
c) presentan fallo cerebral y funcién renal con creatinina <1,5 mg/
dL. Los pacientes sin ACLF presentan una mortalidad a los 28 dias
muy baja (4,7%).

Grado de ACLF Definicion
Pacientes sin fallos de érganos
Sin ACLE Frasco 1 érgano (hepatico, coagulacion, circulacién

o respiracion) + creatinina <1,5 mg/dl + no EH
Frasco cerebral + creat <1,5 mg/dl

Frasco renal aislado
Frasco 1 d6rgano (hepatico, coagulacién, circulacién
o respiracion) + creatinina <1,5 mg/dl + no EH
Frasco cerebral + creat 1,5 - 1,9 mg/dl

ACLF grado 1

ACLF grado 2 2 frascos de dérgano

ACLF grado 3 3 0 mas frascos de érgano

Los pacientes con ACLF grado 1 son aquellos que
presentan: a) fracaso renal aislado; b) fracaso de un drgano
(hepatico, coagulacién, circulacién o respiratorio) con creatinina
1,5-1,9 mg/dL y/o EH grado 1-2, o c) fracaso cerebral con creatinina
1,5-1,9 mg/dL. La ACLF grado 2 es definida en base a la presencia
de dos fracasos de 6rgano, y la ACLF grado 3, ante la presencia de
tres a seis fallos de 6rganos. En el estudio CANONIC*® el 51% de
los pacientes con ACLF presentaron un grado 1, el 35% un grado 2
y el 14% un grado 3. Y la mortalidad a los 28 dias en pacientes con
grado ACLF 1, 2 y 3 fue de 22%, 32% y 76,7%, respectivamente.
Demostrando que el prondstico de los pacientes con ACLF depende
del nimero de fallos de érgano.

Pronéstico de la ACLF

La mortalidad a corto plazo (28 dias) de los pacientes que
ingresan con un ACLF sin descompensaciones previas es mayor a
la observada en pacientes previamente descompensados (42% vs.
30%)*S.

En la cohorte de pacientes del estudio CANONIC* se
investigd el curso clinicoy los predictores de severidad y mortalidad.
Demuestran que la ACLF es un sindrome dinamico durante la
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hospitalizacion. Se resuelve o mejora en el 49% de pacientes,
tiene un curso fluctuante o estable en el 30% y empeora en el 20%
restante. Dicha tasa de resolucidon depende del grado inicial de la
ACLF, mientras que se resuelve en el 55% de los pacientes con grado
1, esto ocurre sélo en el 15% de los pacientes con grado 3.

Por otro lado objetivan que la mortalidad sin trasplante
a los 28 dias es relativamente baja (6-18%) en pacientes con una
evolucion favorable (no ACLF o ACLF-1) y alta (42-92%) en pacientes
con evolucion desfavorable (ACLF-2 o ACLF-3) independientemente
del grado de ACLF inicial. Este es otro hallazgo importante del
estudio™ y es que, aunque el grado de ACLF al diagndstico
se correlaciona con el prondstico, el curso clinico durante la
hospitalizacién es el factor determinante mas importante de la
mortalidad a corto plazo. La mayoria de los enfermos alcanzan el
grado final de ACLF durante la primera semana tras el diagndstico,
por lo que la evaluacion del grado de ACLF a los tres a siete dias
permite predecir de forma mds precisa la mortalidad a 28 y 90 dias
que el grado de ACLF calculado al diagnéstico.

Considerando los indices prondsticos anteriormente
referidos (ver apartado Diagndstico de la ACLF) y los datos que
indican que la evaluacién secuencial de la ACLF parece tener una
mayor precisién sobre el prondstico, se han propuesto algoritmos
para ayudar en la toma de decisiones de pacientes con cirrosis y
ACLF 15,16,

Algoritmo para diagndstico y evaluacion del prondstico de la ACLF
adaptado de Solé et al., Gastroenterologia y Hepatologia 2017. El
célculo al ingreso del CLIF-OF establece el diagndstico de ACLF. El
calculo a los tres y siete dias del CLIF-C ACLF establece el prondstico,
cuatro o mas fallos de 6rgano y mas de 64 puntos en pacientes sin
posibilidad de trasplante hepatico presentan mortalidad del 100% a
los seis meses. Estos criterios deben ser validados mediante futuros
estudios.



Tratamiento

Los 6rganos vitales deben monitorizarse y tratarse cada
fallo organico de forma especifica. Mantener el soporte circulatorio
y pulmonar si hay una reduccién significativa en la tension arterial
y los niveles de oxigeno. Medir la diuresis y la concentracidn
de iones y creatinina sérica diariamente para vigilar la funcion
renal. La expansion plasmatica con albumina o cristaloides si hay
insuficiencia circulatoria o renal. La funcién cerebral debe ser
evaluada con frecuencia y establecer precozmente el tratamiento
de la encefalopatia hepatica, intubando pacientes con grados Ill o
IV para prevenir la aspiracién. Por Gltimo, monitorizar la funcién
hepatica, especialmente la bilirrubina sérica y el tiempo de
protrombina.

El manejo de las descompensaciones agudas de la
enfermedad hepatica debe hacerse en base a las guias clinicas y
protocolos de manejo vigentes'?2,

La alta mortalidad de los pacientes con ACLF exige un
diagnéstico precoz del sindrome y el ingreso de muchos de estos
pacientes en UCI. Idealmente los pacientes con ACLF grado 2
y 3 deberian ser tratados en UCI y si por la edad del paciente o
por las comorbilidades asociadas el TH no estd contraindicado,
deben ser derivados a un centro de trasplante, ya que este es en
la actualidad el Unico tratamiento que mejora la supervivencia de
estos pacientes’?2,

Aunque son escasos los estudios y con series cortas
de pacientes, orientan a que el TH realizado de forma precoz
puede mejorar el prondstico de la ACLF, incluso hay trabajos con
resultados similares con donante cadaver vs. donante vivo?®. Pero
el prondstico postrasplante de los pacientes con ACLF parecer ser
peor que el de los trasplantados sin ACLF, con menor supervivencia,
mayor estancia hospitalaria y en la UCI*®,

Por otro lado la ventana terapéutica para proponer TH a
estos pacientes es muy estrecha debido a la elevada mortalidad a
corto plazo (incluso estando en lista de espera), al gran nimero de
contraindicaciones que pueden presentar, al frecuente desarrollo
de infecciones o fallo de drganos que abocan a una extrema
gravedad que impediria el trasplante, etc. Se deben realizar futuros
trabajos que determinen el impacto real del TH en pacientes con
ACLF y que permitan establecer criterios de seleccidn y priorizacidn
de estos en la lista de espera™®.

Un aspecto clave en el manejo de los pacientes con
ACLF es tratar de manera precoz y adecuada el factor precipitante
(antibidticos en infecciones bacterianas, tratamiento para el VHB,
corticoides en la hepatitis alcohdlica aguda grave, etc.).

En los ultimos afios se dispone de sistemas soporte
hepatico artificial que utilizan técnicas de dialisis para eliminar tanto
sustancias hidrosolubles como liposolubles del plasma (ligadas
a albumina). Se han propuesto como opciones terapéuticas que
podrian actuar como puente al TH para pacientes con ACLF. El mas
utilizado de estos sistemas es el Molecular Adsorbent Recirculating
System (MARS®), aunque existen otros dos sistemas similares: el
PROMETHEUS® (Fractioned Plasma Separation And Absortion
System) y el Single-Pass Albumin Dialysis (SPAD®) (en desuso

respecto a los anteriores). Diferentes estudios'?* han demostrado
que el sistema MARS®:

e Reduce significativamente los niveles séricos de
bilirrubina total y conjugada, acidos biliares, amoniaco, aminoacidos
aromaticos, benzodiacepinas, acidos grasos, cobre, urea, creatinina
y lactato.

* Mejora la hemodinamica sistémica.
¢ Disminuye la presion portal.

Existen dos estudios aleatorizados, uno con MARS® y otro
con Prometheus® que han evaluado su utilidad para los pacientes
con ACLF. Aunque ambos mostraron algunos datos de mejoria
respecto a la funcidn hepdtica, renal y a la hemodinamica, ninguno
de los dos mostrd un beneficio significativo para la supervivencia
a los 28 dias respecto a los que recibieron tratamiento médico
estdndar (61-66% vs 60-63%, respectivamente)?>%, Se ha sugerido
la utilidad del recambio plasmatico en pacientes con ACLF asociado
al VHB, pero por el momento no existen estudios que hayan
evaluado la utilidad del recambio plasmatico en pacientes con
etiologias diferentes al VHB?’. Son necesarias mejoras técnicas
en los sistemas de soporte hepatico artificial y nuevos ensayos
controlados que re-evallen las indicaciones y utilidad real de estas
terapias.

Puesto que no hay tratamiento especifico para la ACLF,
la investigacién se debe centrar en posibles nuevos tratamientos
dirigidos a los mecanismos fisiopatoldgicos. Las evidencias de
las ultimas décadas sugieren que la translocacién bacteriana
y una excesiva inflamacion sistémica son mecanismos claves
que conducen a la progresién de la cirrosis y el desarrollo de
ACLF. Intervenciones terapéuticas en la translocacién bacteriana
(probidticos, norfloxacino, rifaximina) probablemente actuarian
mas en la prevencidon del sindrome que en el manejo de la
ACLF.

También se estan desarrollando terapias dirigidas a
mitigar la inflamacidn sistémica excesiva y a restaurar la respuesta
inmunoldgica. Dos estudios aleatorizados®®?® han evaluado el
papel del G-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos)
en pacientes con ACLF con resultados prometedores, pero ademas
del nimero limitado de pacientes, en ambos la ACLF se definio
con los criterios del APASL, por lo que sélo se incluyd a pacientes
con grados leves y quedaron excluidos los pacientes con grados
mas avanzados. Otro trabajo propone la terapia con células madre
derivadas del cordén umbilical como un potencial tratamiento
por su papel regenerativo e inmunomodulador®, Ambas terapias
(factor estimulante de colonias de granulocitos y células madre) se
encuentran aun en fase experimental en pacientes con ACLF.

Conclusiones

e La ACLF es un sindrome muy frecuente en la cirrosis (un tercio
de los pacientes hospitalizados con descompensacidn aguda)
que presenta una elevada mortalidad a corto plazo.



e El diagnostico debe ser precoz y el seguimiento estrecho para
valorar ingreso en la UCl y TH si no esta contraindicado.

e Elcurso es dinamico y cambia durante el ingreso hospitalario,
estableciéndose el prondstico entre los dias tres y siete de
hospitalizacién.

e Se debe tratar de manera precoz y adecuada el factor
precipitante (aunque hasta en el 40% de los pacientes no se
consigue identificar ninguno).

e Se necesitan futuros trabajos que evalten el impacto real del
TH en pacientes con ACLF y que permitan establecer criterios
de seleccidn y priorizacidén de estos en la lista de espera.
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CONCEPTO, EPIDEI\/IIOLOG[AY
MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS EN EL
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DELADULTO

CONCEPT, EPIDEMIOLOGY AND
PHYSIOPATHOLOGICAL MECHANISMS IN CHRONIC
FUNCTIONAL CONSTIPATION IN ADULTS

E]. Casado-Caballero, C. Diéguez-Castillo, M.M. Diaz-Alcazar

Resumen

Presentamos una serie de temas dedicados al
estrefiimiento crénico funcional del adulto. En esta primera entrega
se define el concepto de estrefiimiento crénico acorde con los
criterios de Roma 1V, se hace una breve revision epidemioldgica
de un problema que afecta hasta al 16% de la poblacién general,
pudiendo llegar a cifras muy superiores si nos fijamos en pacientes
mayores e institucionalizados. Se describen los mecanismos
fisiopatoldgicos que intervienen en el estrefiimiento crénico y la
clasificacién en trastornos funcionales de la defecacidn, transito
lento a través del colon y transito colénico normal.
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IV, disinergia defecatoria.
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Abstract

We present a series of topics dedicated to chronic
functional constipation in adults. In this first issue, the concept of
chronic constipation is defined according to the criteria of Rome
IV. A brief epidemiological review of a problem that affects up to
16% of the general population is carried out, with the possibility of
reaching much higher figures if we look at older and institutionalised
patients. The physiopathological mechanisms involved in chronic
constipation and the classification into functional disorders of
defecation, slow transit through the colon and normal colonic
transit are described.

Keywords: chronic functional constipation, Rome IV,
defecatory dysinergia.

Concepto del estrefiimiento

Se considera estrefiimiento a la dificultad para la
evacuacién de las heces o escasa frecuencia en las deposiciones,
teniendo que realizar un esfuerzo excesivo o con sensacién de
evacuacion incompleta’. Esta definicién, obtenida de estudios
epidemioldgicos y entrevistas a pacientes, es muy subjetiva, ya
que hablar de dificultad o poca frecuencia defecatoria no concreta
nada y es necesario precisar algo mas. Lo que si parece claro es que


mailto:pacocasadoc%40gmail.com?subject=

debe de ser considerado como un sintoma, por lo que su presencia
obliga a descartar numerosas enfermedades y condiciones

2. Si no se encuentra una causa organica que lo justifique,
se denomina estrefiimiento crénico idiopatico o funcional (ECF),
que es el objetivo de estudio de este tema.

Causas

Neoplasias
Estenosis
Ulcera solitaria
Intususcepcidn rectal
Enterocele
Rectocele
Estenosis anal
Debilidad suelo pélvico

Digestivas

Depresion
Trastornos conducta
alimentaria
Negacion defecacion

Psiquiatricas

Diabetes
Hipotiroidismo
Insuficiencia renal crénica
Hipercalcemia
Hipermagnesemia
Hiperparatiroidismo
Hipopotasemia
Hipomagnesemia
Neoplasias MEN Il
Deshidratacion
Intoxicacion metales pesados
Addison
Panhipopituitarismo
Feocromocitoma
Porfiria

Endocrino/
metabdlicas

Enfermedad CV
Neoplasia
Neuropatia autonédmica
Enfermedad raquidea
Lesiones medulares
Parkinson
Esclerosis multiple

Neurolégicas

Polimiositis
Dermatomiositis
Esclerodermia
Esclerosis sistémica
Distrofia miotdnica
LES
Miopatia visceral
Amiloidosis

Sistémicas

Para consensuar una definicion mdas practica ha sido
necesaria la reunién de un grupo de expertos que la revisan
peridédicamente, intentando poner orden en los conceptos mediante
una serie de criterios. La ultima reunion (Roma 1V), lo define como
un trastorno intestinal funcional en el que predominan sintomas
como la poca frecuencia, dificultad defecatoria o defecacion
incompleta. Aunque puede existir dolor abdominal y/o hinchazoén,
no son sintomas predominantes. Esto tiene que ocurrir desde al
menos seis meses antes del diagndstico y estar presente durante

tres meses®. Los criterios que tiene que cumplir para considerarlo
funcional son:

1) Debe incluir dos o mas de los siguientes:
e  Esfuerzo en al menos el 25% de las deposiciones.

e Heces duras o caprinas (Bristol 1-2) en al menos el 25% de las
deposiciones.

e  Sensacidn de evacuacion incompleta en al menos el 25% de
las deposiciones.

e Sensacidn de obstruccion o bloqueo anorrectal en al menos el
25% de las deposiciones.

e Maniobras digitales (digito-extraccion, sujeciéon del suelo
pélvico) en al menos el 25% de las deposiciones.

. Menos de tres movimientos intestinales espontdneos por
semana.

2) La presencia de heces liquidas es poco frecuente si no
se usan laxantes.

3) No relne criterios de intestino irritable (SlI).

Aunque se hace una distincién entre ECF y SII con
predominio de estrefiimiento, algunos autores lo consideran
como variantes de un mismo cuadro?, ya que la Unica diferencia
parece estar en el dolor abdominal, siempre presente en el Sl con
predominio de estrefiimiento, y generalmente ausente en el ECF.
Este sintoma podria estar en relacion con la diferente sensibilidad
visceral del paciente.

Epidemiologia

El ECF se considera un problema de gran magnitud por
su frecuencia. Se estima una prevalencia media entre el 14%" y el
16%°. En Espafia se encuentra entre el 14-30%5, dependiendo sin
obtenemos los datos de encuestas o si aplicamos los criterios de
Roma . E1 19,2% cumple criterios de Roma | y el 14%
Roma II".

Es mas prevalente en mujeres, mas del doble que en
varones, y su frecuencia aumenta progresivamente a partir de
los 60 afios®, con evoluciones que suelen superar los diez afios®.
Interfiere en la calidad de vida de los pacientes condicionando su
vida social'% constituye un gasto sanitario importante tanto por el
consumo de laxantes como por las visitas médicas que genera'".

Factores de riesgo

Se han asociado distintos factores al riesgo de padecer
estrefiimiento. Entre ellos se encuentra el bajo consumo de fibra,
la escasa ingesta de agua, la baja actividad fisica, la depresion, los
malos tratos fisicos y los abusos sexuales, el consumo de farmacos
y las situaciones estresantes'?. Respecto al consumo de fibra, los
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datos son contradictorios ya que, aunque lo mas habitual es que
se relacione con un bajo consumo, hay estudios que indican lo
contrario®. o produce efectos adversos que molestan tanto como el
propio estrefiimiento. Por tanto, la recomendacién de incrementar
la cantidad de fibra en la dieta, que parece lo mas razonable,
precisaria de mas estudios para confirmarlo.

Otros factores como el sobrepeso y obesidad, nivel
cultural bajo, historia familiar de estrefiimiento pueden incrementar
el ECF'4.

Mecanismos fisiopatoldgicos

El colon es un drgano tubular cuyas funciones principales
son la absorcion de agua y electrolitos asi como la generacion,
almacenamientoy transporte de heces para su posterior eliminacion
controlada. Estas funciones se realizan de forma predominante
segln la regién anatdémica, dadas las diferencias en cuanto a
vascularizacion e inervacion que presenta el intestino grueso.
Asi, el colon derecho (ascendente y transverso) se encarga de la
absorcion, secrecion y digestion bacteriana, mientras que el colon
izquierdo (descendente y sigma) se encarga del almacenamiento
y transporte de las heces. El recto y ano tienen una funciéon muy
concreta de almacenaje e impulsion fecal, por lo que los trataremos
de forma separada.

Desde el punto de vista anatémico, el colon presenta una
pared muscular muy peculiar. El misculo longitudinal presenta tres
bandas gruesas denominadas tenias que son las responsables de la
formacién de las haustras. Esta disposicion hace que la musculatura
circular se contraiga con eficacia propiciando la mezcla y el
transporte fecal y favoreciendo el contacto con la pared coldnica.

Para entender la fisiopatologia del estrefiimiento crénico es
necesario conocer codmo funciona en condiciones normales y saber
en qué punto puede fallar el proceso de transporte y expulsion de
las heces.

La motilidad del colon incluye dos tipos de movimientos:
1) Movimientos de mezcla o segmentacion.
2) Movimientos propulsivos.

Los movimientos de mezcla o segmentaciéon son
contracciones de baja amplitud que tienen lugar en distintos
segmentos y cuya finalidad es facilitar la digestion bacteriana y la
absorcidon de agua y electrolitos. Se caracterizan por contracciones
y relajaciones en segmentos contiguos en sentido tanto peristaltico
como antiperistaltico. No son movimientos de avance, sino que
enlentecen el transito para que puedan llevarse a cabo esas
funciones con tiempo suficiente.

Los movimientos propulsivos tienen por objeto el avance
de la materia fecal. Incluyen las contracciones propagadas de alta
amplitud o movimientos en masa. Estos movimientos aparecen
unas diez veces al dia y suelen producirse al despertarse y tras
las comidas, asi como inmediatamente antes de la defecacidn. Se
caracterizan por una contraccion tanto de la musculatura circular
como longitudinal y una relajacién en sentido distal, propiciando
el avance. La distension de las paredes del colon ascendente
desencadena el reflejo peristaltico y da lugar al inicio del movimiento
en masa.

Existen otros reflejos que desencadenan motilidad
coldnica, como el reflejo gastrocdlico, que se inicia con la distension
gastrica (mecanorreceptores) asi como la presencia de nutrientes
en el intestino delgado (quimiorreceptores) y pudiera estar
mediado por la activacién de receptores de la serotonina 5-HT,.

La propulsién coldnica ocasiona el llenado de la ampolla
rectal, que desencadena el reflejo de la defecacion. En situacion de
reposo, el canal anal esta cerrado por la contraccion del esfinter anal
internoy la contraccidn ténica del esfinter anal externo y el mdsculo
puborrectal. El llenado del recto implica una distensidon de sus
paredes, lo que desencadena una serie de reflejos y percepciones
que ponen en marcha la defecacion controlada y consciente. El
reflejo recto-anal inhibitorio (RIA) relaja la musculatura lisa del
esfinter anal interno, exponiendo los receptores del canal anal
al contenido fecal. Este reflejo varia en intensidad y duracion en
funcién de la presién que se alcance dentro de la ampolla rectal. Si
las condiciones son las adecuadas, tanto por el contenido expuesto
como por el momento en que se produce, se iniciara el proceso de
la defecacidn relajando voluntariamente la musculatura estriada,
abriendo el dngulo recto-anal y aumentando la prensa abdominal.
Sin embargo, este reflejo acaba cediendo por la acomodacion rectal
y habrd que esperar a nuevas contracciones propulsivas colénicas
para volver a reproducir el deseo defecatorio con una ampolla
previamente llena'®.



Clasificacion

Dependiendo de los mecanismos fisiopatoldgicos, el ECF
se puede clasificar en tres grupos’s:

Trastornos funcionales de la defecacion

Una propulsidn rectal débil o una anormal relajacién
de la musculatura estriada responsable de la apertura del canal
anal pueden ocasionar la alteracion del vaciado rectal. La falta de
relajacion en el ano-recto (o incluso una contraccion paraddjica)
se traduce en una obstruccion durante la expulsidn, sin que tenga
que existir una causa organica subyacente. En ocasiones, un déficit
neuroldégico como la ausencia de plexos mientéricos (enfermedad
de Hirschsprung), lesiones medulares o que afectan al canal
anal (descenso perineal, rectocele, enterocele, etc.) pueden ser
las responsables de la obstruccidn, pero la mayoria de las veces
no se encuentra nada que lo justifique, por lo que hablamos de
obstruccion funcional. Lo que si se ha constatado en los estudios
es la existencia de una hiposensibilidad rectal y una disinergia
defecatoria.

a) Hiposensibilidad rectal: la llegada de las heces al
recto ocasiona una sensacidon de ocupacién por distension de
sus paredes, que se transmite por vias aferentes hasta la corteza
cerebral, produciendo la sensacidn consciente de ganas de
defecar y desencadenado el reflejo recto-anal inhibitorio. Si existe
disminucién de la sensibilidad o del tono del recto puede ocasionar
acumulo de heces que favorezcan su endurecimiento y mayor
dificultad para la expulsién.

b) Disinergia defecatoria: se trata de una incoordinacién
motora en el momento de la defecacidn, que es cuando se produce
el incremento de la presion abdominal y la verticalizacién del
angulo recto-anal. Esto tiene que coincidir con la relajacién del
esfinter anal y el descenso del periné. Si no se coordinan bien, se
producird una obstruccion funcional en la expulsion. Existen tres
tipos de disinergia defecatoria: Tipo |: aumenta la presidn rectal
de forma adecuada pero se produce la contraccion paraddjica del
esfinter anal externo. Tipo Il: presidn rectal débil o insuficiente.
Tipo Ill: ausencia de relajacion esfinteriana a pesar de incremento
de presion rectal. Todas estas alteraciones se estudiaran mas
detalladamente en otros temas del curso.

Transito colénico normal

En este caso el tiempo de transito a través del colon es
normal. Es la forma mas frecuente de estrefiimiento en la practica
clinica y en su tratamiento hay que ser lo mas conservador posible.

Transito lento a través del colon

El tiempo que tarda el contenido intestinal en recorrer
el colon es mayor de lo normal. Los estudios manométricos
demuestran una menor frecuencia de ondas propagadas de alta
amplitud, asi como ausencia de respuesta a estimulos fisicos
como la comida o algunos farmacos. También se le denomina
inercia coldnica. Puede producirse por alteraciones metabdlicas,
endocrinas, sistémicas o bien ser secundario a uso de farmacos,
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pero también puede ser primario sin un origen claro. En algunos
estudios se ha visto una disminucién de las células intersticiales
de Cajal en la pared del colon o bien a la menor respuesta a la
estimulacién colinérgica’. La consecuencia es que el contenido
fecal permanece mayor tiempo en contacto con la pared coldnica,
lo que conlleva una mayor absorcién de agua y electrolitos con
el consecuente endurecimiento de las heces y disminucidn del
volumen fecal. Un transito excesivamente lento puede precipitar
la formacién de fecalomas. En algunos casos, lo que predomina es
una actividad propulsiva incoordinada a nivel distal que favorece la
retropropulsion de las heces.
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SIFILIS RECTAL

RECTAL SYPHILIS

A. Cabello-Fernandez, C. Jimeno-Maté, A. Correia-Varela, ].M. Vazquez-Moroén, A. Bejarano-Garcia

Resumen

En los Ultimos afios ha habido un incremento en la
incidencia de enfermedades venéreas'. Las lesiones anales y
genitales producidas por la sifilis son las mds comunes, pero
existen manifestaciones poco frecuentes de la sifilis secundaria,
como la sifilis rectal, especialmente en varones homosexuales.
Endoscépicamente la proctocolitis luética se manifiesta con
hiperemia, ulceraciones y friabilidad de la mucosa, incluso
simulando lesiones neoplasicas. Pero carece de sintomas y/o signos
patognomdnicos, por lo que es dificil de diagnosticar, tratdndose a
veces inadecuadamente. Presentamos el caso de un varén de 41
afios que acudio a Urgencias por cuadro de deposiciones diarreicas
de tres a cuatro semanas de evolucién. En la tomografia axial
computerizada (TAC) abdomino-pélvico se visualizan multiples
adenopatias inguinales e iliacas externas, asi como mesorrectales
y engrosamiento mural circunferencial del recto inferior. Se realiza
colonoscopia en la que se aprecia una lesion rectal nodular en
intimo contacto con el esfinter anal. La serologia luética fue positiva
por lo que se indicd tratamiento con penicilina benzatina.

Palabras clave: sifilis, Treponema pallidum, proctitis,
estudio histopatolégico.
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Abstract

In recent years there has been an increase in the incidence
of venereal diseases’. Anal and genital lesions caused by syphilis
are the most common ones, but there are rare manifestations of
secondary syphilis, such as rectal syphilis, especially in homosexual
men. In colonoscopy, the rectal lesion caused by syphilis manifests
with hyperemia, ulcerations and friability of the mucosa, even
simulating neoplastic lesions. But it lacks symptoms and/or
pathognomonic signs, so it is difficult to diagnose, sometimes
being treated inappropriately. We present the case of a 41-year-
old man who attended the emergency services due to diarrhea
bowel symptoms of 3-4 weeks of evolution. Abdominal-pelvic
computed tomography (CT) shows multiple external inguinal and
iliac adenopathies, as well as mesorectal and circumferential mural
thickening of the inferior rectus. A colonoscopy was performed
in which a nodular rectal lesion was observed in intimate contact
with the anal sphincter. The serology of syphilis was positive, so
treatment with penicillin benzathine was indicated.

Keywords: syphilis, proctitis, Treponema pallidum,
serology, histopathology.

Introduccion

La sifilis, también denominada Ides, es una enfermedad
de transmision sexual cuyo agente causal es Treponema pallidum.
El reservorio es exclusivamente humano. La fuente de infeccidn son
los exudados de las lesiones de la piel y mucosas de las personas
infectadas. También la saliva, el semen, la sangre y las secreciones
vaginales. El mecanismo de transmisién es fundamentalmente por
contacto directo con las lesiones durante las relaciones sexuales.
El periodo de incubacién es de dos a cuatro semanas, aunque se
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han descrito periodos de incubacion entre nueve a noventa dias. La
enfermedad es contagiosa en la fase primaria y secundaria.

Caso clinico

Varon de 41 aiios sin antecedentes personales de interés,
que consulta en Urgencias por cuadro de dos semanas de evolucion
de tres a cuatro deposiciones diarreicas diarias sin productos
patoldgicos postprandiales sin dolor abdominal asociado. Ademas
tumoracién a nivel inguinal izquierda dolorosa de cronologia similar.

Lo Unico a destacar es que se trata de un vardn
homosexual pasivo con pareja estable desde hace ocho afios, pero
gue mantiene relaciones extraconyugales sin proteccidén con otros
individuos.

A la exploracion llama la atencidn una adenopatia a
nivel de fosa iliaca izquierda dolorosa a la palpacion, rodadera,
no adherida a planos profundos de >1 ¢cm de didmetro. A nivel
cervical y submandibular se palpan otras adenopatias similares, no
dolorosas a la palpacion. Resto de la exploracion normal.gmentos
venosos afectados. El paciente permanece asintomatico.

En la analitica destaca ligera trombocitosis. Se solicita
ecografia / TAC pélvicos, en el que se visualizan multiples
adenopatias inguinales e iliacas externas, la mayor de ella de 3 cm,
asi como mesorrectales. Engrosamiento mural circunferencial del
recto inferior que se extiende hasta regidn anal y edema de la grasa
mesorrectal. Diagndstico diferencial: proctitis/neoplasia rectal.
Ingresa en planta. TAC cuello/térax sin evidencia de enfermedad
metastasica.

En la endoscopia digestiva baja se aprecia lesion rectal en
contacto con esfinter anal, con una placa que ocupa 5 cm, nodular,
de la que se toman muestras para estudio histolégico

Colonoscopia: proctitis. Lesién ulcerada y friable situada en recto
inferior.

Serologia infecciosa: RPR 1/32, Ac Treponema pallidum
1gM positivo. Compatible con sifilis aguda.

Estudio anatomopatolédgico de lesidon rectal: escasos
fragmentos de mucosa de intestino grueso con inflamacién
inespecifica junto con abundante tejido fibrinoleucocitario y de
granulacion correspondientes a Ulcera

Imagen histolégica de proctitis. Diagndstico histoldgico de lesion
rectal: mucosa de intestino grueso con inflamacién inespecifica
junto con abundante tejido fibrinoleucocitario y de granulacién
correspondientes a Ulcera.

Discusion

Las manifestaciones gastrointestinales de las infecciones de
transmisién sexual (ITS) son comunes, aunque no siempre se
reconocen facilmente. La proctitis, o inflamacién del recto, tiene
varias causas infecciosas y no infecciosas, siendo los patégenos
infecciosos tipicamente sexualmente adquiridos. La clamidia, la
gonorrea, el virus del herpes simple y la sifilis estan entre las ITS
que pueden causar enfermedad anorrectal?.



La sintomatologia de muchas de estas infecciones
puede imitar otras condiciones y puede plantear dificultades de
diagnéstico.

La sifilis es una enfermedad de transmision sexual
producida por la espiroqueta Treponema pallidum. Las
manifestaciones de esta enfermedad son muy variables, con
diferentes etapas que se producen con el tiempo si la infeccién no
es tratada. Muchos individuos permanecen asintomaticos de por
vida.

La sifilis temprana comprende la sifilis 12, 22 y latente
temprana®. Las manifestaciones clinicas se desarrollan de semanas
a meses tras el contagio. La sifilis 12 es el conocido chancro sifilitico.
Tras semanas-meses del desarrollo del chancro, aproximadamente
un 25% de individuos con infeccion no tratada desarrolla
enfermedad sistémica (sifilis 22). Otros presentan enfermedad
sistémica sin antecedentes de chancro. La sifilis 22 puede producir
gran variedad de sintomas. Sintomas generalizados (sindrome
constitucional, adenopatias, etc.), hallazgos dermatoldgicos (rash,
alopecia, etc.), cuadros gastrointestinales (hepatitis, anormalidades
gastrointestinales, etc.), anormalidades musculo-esqueléticas,
renales, oculares, neuroldgicas etc.

Cuando los pacientes no son tratados en las primeras
etapas de la sifilis, ésta puede progresar a una enfermedad latente
tardia (asintomdtica) o desarrollar complicaciones mayores (sifilis
32), Las manifestaciones clinicas pueden aparecer de los 1-30 afios
tras la infeccidon primaria e involucrar gran cantidad de tejidos,
cardiovascular, goma, neurosifilis.

En el caso de nuestro paciente, éste presentaba datos de
sifilis temprana, como sindrome poliadenopatico y lesién a nivel
del tracto gastrointestinal inferior, como era una lesion ulcerada e
infiltrante a nivel de recto (diagndstico diferencial con linfoma)®.

El diagndstico se basa en test seroldgicos, existiendo
pruebas treponémicas (FTA-ABS, MHA-TP, etc., especificas,
confirmatorias) y pruebas no treponémicas (RPR, VDRL, TRUST:
inespecificas, screening y respuesta al tratamiento), siendo el uso
de una sola de ellas insuficiente para el diagndstico, ya que pueden
incurrir en falsos positivos y falsos negativos (inmunosupresién
avanzada, enfermedad temprana). Existen otras pruebas para el
diagnéstico definitivo, como la visualizacién de la espiroqueta en la
lesidn con microscopia de campo oscuro, no disponible en muchos
centros y con baja rentabilidad®.

Sifilis rectal. A. Cabello-Fernandez

El screening de infeccion debe realizarse en individuos
sintomaticos (Ulcera genital indolora, erupcion macular/papular
simétrica en tronco y extremidades, otros signos/sintomas menos
especificos), en embarazadas y en individuos asintomaticos con
factores de riesgo de infeccion, tales como tener una pareja
sexual con sifilis temprana, hombres homosexuales, pacientes VIH,
conductas sexuales de alto riesgo, antecedentes de encarcelamiento
o trabajo sexual comercial.

En el caso de nuestro paciente tanto las pruebas
treponémicas como las no treponémicas fueron positivas, por lo
que el diagndstico fue proctitis luética. Se administré dosis Unica de
penicilina G benzatina 2.400.000 Ul intramuscular. Fue revisado al
mes en consultas, estando el paciente asintomdtico®.
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VOLVULO GASTRICO AGUDO

ACUTE GASTRIC VOLVULUS
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Resumen

El vélvulo géstrico es una entidad médica de diversas
implicaciones en cuanto a la presentacién clinica, diagnéstico,
apoyo de pruebas de imagen, conducta y evaluacion patoldgica.
Por tanto, es fundamental la revisidn de las caracteristicas de cada
una de ellas, con el objeto de orientar una conducta que posee
caracteres tan amplios como lo es la simple observacion hasta
una conducta agresiva y urgente que implique salvar la vida del
paciente.

El vélvulo gastrico consiste en una rotacién del 6rgano
sobre su propio eje, de baja incidencia, presentdndose dos
tipos: organoaxial y mesenteroaxial, en los cuales existe riesgo
de isquemia y necrosis. Se manifiesta en cualquier etapa de la
vida, de preferencia en etapa adulta y con clinica de abdomen
agudo en gran parte de los casos. Debido al riesgo de isquemia,
necrosis y compromiso vital, la conducta urgente implica resolucién
quirlrgica, que puede concluir en extirpacién del érgano con un
alto riesgo de mortalidad en el intra y el postoperatorio.

Palabras clave: triada de Borchardt, gastrectomia, vélvulo
gdstrico agudo.
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Abstract

Gastric volvulus is a medical entity with diverse
implications in terms of clinical presentation, diagnosis, support for
imaging tests, behaviour and pathological evaluation. Therefore, it
is essential to review the characteristics of each of them, in order
to guide a behavior ranging from the mere observation to an
aggressive and urgent approach that involves saving the life of the
patient.

Gastric volvulus occurs when the stomach rotates on its
own axis. It has low incidence, presenting two types: organoaxial
and mesenteroaxial, in which there is a risk of ischemia and necrosis.
It can be detected at any stage of life, but mainly in adults with
acute abdomen symptoms. Due to the risk of ischemia, necrosis
and death, urgent management implies performing surgery, which
may lead to removal of the organ, with a high risk of mortality in the
intra and postoperative period.

Keywords: borchardt’s triad, gastrectomy, gastric
volvulus.

Introduccion

El vélvulo géstrico se caracteriza por la rotacién del
estébmago sobre su eje. Tiene baja incidencia y es menos frecuente
que los volvulos de sigma, cecal o de intestino medio. Puede ser
transitorio y no producir sintomas, y en otros casos puede llevar a
una obstruccion de la salida gastrica con isquemia y necrosis.
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El 75-80% corresponde a pacientes adultos, en los que
por lo general, la presentacion clinica estd asociada a factores
predisponentes congénitos y adquiridos asociados.

El vélvulo géstrico debe ser cuidadosamente considerado
como causa de epigastralgia y vomitos, pues un diagndstico erréneo
puede significar la muerte del paciente.

La radiologia es el medio principal para el diagnédstico y
posterior manejo terapéutico de esta patologia, primero a través
de rayos X en radiologia simple y contrastada y posteriormente la
tomografia axial computerizada, que es una excelente herramienta
de orientacion anatémica para el tratamiento.

A continuacion presentamos un caso clinico de vélvulo
gdstrico en paciente adulto con su posterior manejo y desenlace.

Caso clinico

Varén de 72 afios que consulta en su CS por nduseas y
vomitos de 24 horas de evolucion.

Como antecedentes personales de interés cabe destacar
IAM hace 22 afios y portador de DAl desde hace siete afios. Ademas
hernia de hiato por deslizamiento en tratamiento con IBP.

En CS realizan electrocardiograma que presenta
alteraciones de la repolarizacién, por lo que es derivado al Servicio
de Urgencias.

Cuando es valorado en consultas, el paciente se encuentra
muy nauseoso y presenta hipo incesante, ademas de inquietud
marcada.

En el Servicio de Urgencias se realiza nuevo
electrocardiograma (EKG), a destacar imagen de BCRDHH con
ascenso ST de 1 mm en cara septal, sin alteraciones agudas de la
repolarizacidn. A la exploracién completa no apreciamos hallazgos
llamativos, Unicamente delgadez extrema. Estudio analitico con
elevacion de troponina T (132) y CK (231), con fx renal alterada
(creatinina 1,48). Realizamos seriacidén enzimatica (curva levemente
positiva) y repetimos EKG, donde no apreciamos nuevos hallazgos.
Rx térax: gran hernia de hiato, encontrandose la totalidad del
fundus gastrico en cavidad toracica.

El paciente durante su estancia en observaciéon continta
con hipo e inquietud incesante, hasta que aproximadamente
a las 14 horas de su llegada avisa enfermeria porque el paciente
presenta dolor abdominal intenso e importante malestar general.
A la exploracién destaca abdomen en tabla y sudoracién profusa,
ademds de taquicardia e hipotension. Repetimos EKG, donde
apreciamos ascenso de ST de 3 mm en cara septal, anterior y
descenso de ST en cara inferior. Ante sospecha de sindrome adrtico
agudo solicitamos angioTC. En este se describe eséfago y cdmara
gdstrica muy dilatados (25x30 cm de didmetro gastrico) y herniada
a cavidad tordcica, localizdndose la unién esofagogastrica a nivel
infradiafragmatica (hernia paraesofagica), apreciandose un pliegue
mucoso a nivel intratoracico, hallazgos que sugieren volvulacién
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gdstrica con una malrotacidn a este nivel, causando la dilatacion
gdastrica importante efecto masa sobre el resto de estructuras
intrabdominales y aorta abdominal. Burbujas aéreas en pared
gastrica (sufrimiento de pared). Asas de intestino delgado y marco
célico de calibre normales.

Ante estos hallazgos avisamos a endoscopista de guardia.
A su llegada el paciente se encuentra estable hemodinamicamente,
pero tras administrar sedacion a pequefia dosis el paciente presenta
depresion respiratoria que requiere medidas de reanimacion, por
lo que se decide intervencion quirurgica urgente. Durante la 10T
en UCI el paciente presenta parada cardiorrespiratoria que no
responde a medidas avanzadas de resucitacion, por lo que fallece
posteriormente en situacion de shock cardiogénico.

Figura 1

Volvulo gastrico en radiologia simple. En esta imagen podemos
observar gran parte de la cavidad gastrica en la region toracica.

Figura 2

Vélvulo gastrico en tomografia axial computerizada. En esta imagen
podemos observar la gran rotacion del estdmago sobre su eje.




Vélvulo géstrico en tomografia axial computerizada. En esta imagen
podemos observar la gran dilatacion de la cdmara géstrica secundaria
a la volvulacién de la misma.

Discusion

La volvulacion gastrica presenta baja incidencia. Existen
diversos factores de riesgo, como edad >50 afios, anormalidades
diafragmaticas, pardlisis del nervio frénico, cifoescoliosis,etc. Con
la rotacion del estdmago >180° ocurre obstruccién gastrica total,
pero con menor grado de rotacién, la obstruccién gastrica es
parcial. Se clasifica en funcién de la presentacion clinica (aguda/
crénica), el eje de rotacion (organoaxial/mesenteroaxial) y la
etiologia (primario o secundario). En el caso de nuestro paciente,
la presentacién fue aguda (rotacion >1809), la etiologia secundaria
(gran hernia de hiato, causa mas frecuente de vélvulo géstrico),
la rotacidn organoaxial (60% de los vélvulos y la mas asociada a
hernia) y éste incluia diversos factores de riesgo. La presentaciéon
clinica mas frecuente suele ser dolor toracico, dolor abdominal
superior y vémitos severos. La combinacién de ambos con la
imposibilidad de pasar una sonda nasogastrica se denomina triada
de Borchardt, presente en el 70% de los pacientes con presentacion
aguda. Ademas si la obstruccion es completa se produce distension
abdominal. Los signos de peritonitis pueden estar presentes si
se ha producido isquemia géstrica debido a estrangulaciéon o
perforacion. Las alteraciones analiticas se producen en el caso de
agotamiento, estrés del paciente, pero no ayudan a establecer un
diagnéstico. El diagndstico es clinico y por imagen (radiografia/
tomografia axial computerizada). En el caso de nuestro paciente la
clinica predominante fue hipo incesante y abdomen timpanico a
la exploracion. La elevacidon de enzimas cardiacas y la disfuncion
ventricular severa que presenté fueron debidas al estrés del mismo
ante la obstruccidn gastrica completa e isquemia de pared gastrica,
lo que le llevd a shock cardiogénico y fatal desenlace. EI manejo
inicial del vélvulo gastrico implica la estabilizacién del paciente y
la descompresion nasogastrica inmediata. El volvulo géstrico agudo

Vélvulo gastrico agudo. A. Cabello-Fernandez

se trata de una emergencia quirlrgica que se asocia con tasas de
mortalidad que van del 30 al 50% cuando el diagndstico se pierde
y el tratamiento se retrasa. Si el paciente presenta elevado riesgo
quirurgico es preferible una descompresion endoscépica con la via
aérea aislada. Hay casos reportados de desvolvulacion endoscopica,
sobre todo de vdlvulos crénicos, pero también de vélvulos agudos.
Se han descrito dos técnicas para desvolvular, la maniobra Alfa-loop,
que comprende seis pasos que buscan inicialmente formar un asa
en alfa en el extremo proximal del estémago volvulado, avanzando
la punta del endoscopio por el sitio de la estenosis que produce
el vélvulo y posteriormente llevar la punta del endoscopio al
duodeno, realizando un torque del endoscopio en el sentido de las
manecillas del reloj, con lo que se logra la desvolvulaciéon completa.
La otra maniobra, llamada tipo J o de retroversién, también se ha
utilizado para realizar gastropexias. La desvolvulacidon endoscépica
no deberia realizarse en caso de signos clinicos y/o radioldgicos de
isquemia o necrosis gastrica.

En conclusién, el objetivo se puede lograr tanto
por técnicas endoscopicas como quirlrgicas, pero la técnica
endoscopica no corrige las anormalidades anatémicas y por tanto
existe elevado riesgo de recurrencia.
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CASOS CLINICOS

DOLOR TORACICO AGUDO Y VOMITOS:

¢QUE SOSPECHAR?

ACUTE CHEST PAIN AND VOMITING:

WHAT TO SUSPECT?

A. Martin-Lagos Maldonado, T. Gallart-Aragén

Resumen

La perforacion espontdnea del esofago se conoce
como sindrome de Boerhaave. En la mayoria de los casos ocurre
tras un cuadro de vomitos. Muchos pacientes se presentan con
sintomas atipicos como shock o distress respiratorio, y a menudo el
sindrome de Boerhaave es diagnosticado de forma errénea como
una pericarditis, un infarto de miocardio o una Ulcera perforada.
Es fundamental que el clinico mantenga un alto indice de sospecha
para el diagndstico de este sindrome en cualquier paciente con
vomitos y dolor retrosternal. La mayoria de los pacientes requieren
tratamiento quirurgico, y sélo una minoria pueden ser considerados
para tratamiento conservador. Nosotros presentamos el caso de
un paciente que presentd dolor toracico y vémitos revisando la
presentacion clinica y manejo del sindrome de Boerhaave.

Palabras clave: Boerhaave, perforacion de eséfago,
neumomediastino, dolor toracico.
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Abstract

Spontaneous perforation of the esophagus is known
as Boerhaave syndrome. In most cases, it occurs after forceful
vomiting. Many patients present with atypical symptoms such as
shock or respiratory distress, and Boerhaave syndrome is often
misdiagnosed as pericarditis, myocardial infarction, or perforated
ulcer. It is very important for any physician to have a high index of
suspicion for the diagnosis of Boerhaave syndrome in any patient
with vomiting and retrosternal pain. Most patients require surgical
treatment, and only a minority can be considered for conservative
management. We present the case of a patient who presented with
chest pain and vomiting and discuss the clinical presentation and
management of Boerhaave syndrome.

Keywords: Boerhaave,
pneumomediastinum, chest pain.

esophageal rupture,

Introduccion

La perforacion espontdnea del esdfago se conoce
como sindrome de Boerhaave, y suele ocurrir en la mayoria de
los casos tras un cuadro de vomitos. El diagndstico de sospecha
es fundamental para su deteccién temprana y manejo precoz.
Nosotros presentamos el caso de un paciente que presentd dolor
tordacico y vomitos revisando la presentacion clinica y manejo del
sindrome de Boerhaave.
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Caso clinico

Varén de 68 afios sin antecedentes médicos de interés
salvo consumo de alcohol (20-40 g/dia), consulta en Urgencias
por dolor toracico de inicio brusco de tres horas de evolucién y
vOmitos tras una ingesta severa de destilados. La exploracidn fisica
es normal. Los analisis de sangre y el electrocardiograma tampoco
muestran datos resefiables. La radiografia simple de térax evidencia
un infiltrado algodonoso y derrame pleural derecho
Se solicita tomografia axial computarizada (TC) toracoabdommal
urgente que informa la presencia de neumomediastino posterior
en relacion a la existencia de una perforacién esofagica

y mediante transito baritado con gastrografin se
confirman una minima extravasacién de contraste secundario
a dicha perforacion. Ante la estabilidad clinica del paciente y
considerando el pequefio tamarfio de |a perforacion se decide actitud
conservadora con antibioterapia de amplio espectro, dieta absoluta
y colocacién de tubo de toracotomia en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI). Los controles de imagen sucesivos muestran una
mejoria progresiva con total desaparicién del neumomediastino, y
a las 24 horas el estudio con gastrografin no muestra fuga a nivel
de la perforacién. Cuatro semanas después el paciente es dado de
alta con restablecimiento del transito intestinal.

Radiografia simple de abdomen. Derrame y efusion pleural en
hemitérax derecho.

Tomografia axial computarizada (TC) toracica. Derrame pleural
derecho y neumomediastino.

Discusion

Mds de la mitad de las perforaciones esofagicas son
iatrogénicas, secundarias principalmente a procedimientos
terapéuticos endoscdpicos, mientras que sélo una tercera parte
son espontdneas’. El sindrome de Boerhaave es una entidad rara,
pero de elevada mortalidad, que consiste en la ruptura espontanea
del eséfago.

Se ha relacionado con el barotrauma secundario a un
aumento de presidn intraesofagica, tipicamente tras un cuadro
de vémitos, y, de forma menos frecuente, con entidades como la
enfermedad por reflujo gastroesofdgico o la esofagitis eosinofilica
que pueden comprometer la integridad de la pared esofagica. La
ruptura suele localizarse en el tercio distal del eséfago y afectar

la pared izquierda posterolateral unos 2-3 cm de la unidn
gastroesofagica.

La presentacidn clasica consiste en la triada de vémitos
(79%), dolor tordcico (83%) y enfisema subcutaneo (27%) (triada de
Mackler), presente en una minoria de pacientes. En la mayoria de
las ocasiones se manifiesta con dolor tordcico, vémitos y respiracion
acortada?. Muchos pacientes debutan de una forma atipica con
shock o distrés respiratorio. El caracter inespecifico de sus sintomas
y datos de la exploracidn fisica lleva con frecuencia al diagndstico
erroneo de infarto de miocardio, neumotdrax espontaneo,
emergencia adrtica o perforacion de una Ulcera gastrica. En otras
ocasiones y, sobre todo considerando el antecedente del consumo
de alcohol, también debe excluirse un cuadro biliopancreatico.

El diagndstico del sindrome de Boerhaave es radioldgico®.
La radiografia de térax es la prueba mas util para el diagndstico
precoz, junto con el TC, que, en ocasiones puede no mostrar el lugar
de la perforacién pero revelar datos indirectos de su existencia como
la presencia de liquido o aire libre en el mediastino. Sin embargo,
el esofagograma sera el que localice la fuga a la cavidad pleural
y/o mediastino. El retraso diagndstico eleva la mortalidad de esta
entidad del 10% en estadios precoces al 50% en fases tardias, por lo
que la deteccion y manejo temprano es imprescindible.

El tratamiento del Sindrome de Boerhaave depende
de factores como la localizacién, la severidad y duracion de la
perforacion y la edad y condicion basal del paciente. El contenido
gastrico del vomito contamina normalmente el mediastino, y la
mayoria de los pacientes requiere cirugia reparadora de la fuga
esofagica en las primeras 24 horas. No obstante, el abordaje puede
ser conservador (cese de la alimentacién oral, descompresion
nasogastrica, fluidoterapia y nutricion parenteral, antibioterapia
de amplio espectro, inhibidores de la bomba de protones y tubo
de toracostomia) solo en una minoria de pacientes con ruptura
esofagica contenida sin signos de toxicidad o infeccidn sistémica y
sin presencia de contaminacién pleural o en el mediastino®. En estos
casos, el neumomediastino suele recuperarse de forma favorable
en 72-96 horas con oxigenoterapia, reposo y antibioterapia
profilactica. La colocacién endoscopica de prétesis autoexpandibles
ha sido probada como alternativa en pacientes no sépticos y con
comorbilidades que excluyan la cirugia®.

El sindrome de Boerhaave debe sospecharse en cualquier
paciente con dolor toracico y vomitos.
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IMAGEN DEL MES

CISTOADENOMA BILIAR PRIMARIO EN
MUIJER JOVEN. PRESENTACION DE UN

CASO.

PRIMARY BILIARY CYSTADENOMA IN A YOUNG
WOMAN. REPORT OF A CASE.

J. Gobmez-Sanchez?, E. Calcerrada-Alises?, F. Navarro-Freire!, B. Miron-Pozo!

Resumen

Las lesiones neoplasicas primarias quisticas hepaticas
suponen entidades poco frecuentes dentro de las lesiones quisticas
hepdticas. El cistoadenoma hepatobiliar, de naturaleza premaligna,
representa tan sélo el 5% de las lesiones quisticas de higado, y su
tratamiento recomendado es la reseccion completa o lobectomia
hepatica en funcion de la ubicaciéon tumoral dado el riesgo de
recidiva.

Describimos el caso de una paciente inicialmente
diagnosticada de quiste hepatico complicado, que tras una primera
intervencidn, se diagnostica de cistoadenoma hepatobiliar, con el
objetivo de exponer los sintomas, imagenes y actitud terapéutica.

Palabras clave: cistoadenoma biliar, lesion hepatica.
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Abstract

Primary neoplastic cystic hepatic lesions are uncommon
entities within hepatic cystic lesions. Hepatobiliary cystadenoma,
premalignant in nature, represents only 5% of cystic liver lesions,
and its recommended treatment is complete resection or hepatic
lobectomy depending on the tumour location given the risk of
recurrence.

We describe the case of a patient initially diagnosed
with a complicated liver cyst who, after a first intervention, was
diagnosed with hepatobiliary cystadenoma. The aim of this case
report is exposing the symptoms, imaging features and therapeutic
management.

Keywords: biliary cystadenoma, hepatic lesion.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 25 afios, sin
antecedentes de interés ni consumo de anticonceptivos, derivada
por su médico de atencidn primaria por tumoraciéon a nivel de
hipocondrio derecho de crecimiento progresivo, y molestias
abdominales difusas. Inicialmente se realiza analitica, que no
presenta alteraciones.
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Se decide realizar ecografia abdominal, informandose
una lesidn hepatica de unos 6 cm compatible con quiste complejo,
quiste hidatidico o cistoadenoma biliar que posteriormente se
completa mediante una Colangio-RMN, evidencidndose una masa
quistica, de 67x64x51 mm, en el segmento IV hepatico, con finos
septos en su interior y sin polos sélidos, sin restriccion de la difusion
ni captacién en su interior en intima relacién con una estructura
quistica tubular cercana a la bifurcacion portal, sugerente de radical
biliar, que concuerda con los mismos diagndsticos diferenciales
ecograficos

Colangioresonancia magnética. Colangioresonancia en la que en el
corte transversal se observa tumoracién de gran tamafio a nivel del
segmento |V hepdético, compatible con Cistoadenoma biliar primario.

Ante la persistencia de la sintomatologia, y con una
serologia negativa para Echinococcus granulosus, se decide
intervenir quirurgica con la sospecha de quiste hepatico complicado,
realizdndose por abordaje laparoscopico el aspirado del material
quistico y la extirpacion parcial de la pared del quiste ,
sin resecar la englobada en el parénquima hepatico.

Laparoscopia del cistoadenoma biliar. Imagen intraoperatoria,
mediante laparoscopia, de la tumoracidn quistica en el segmento
IV hepatico, compatible con cistoadenoma biliar primario. Se
realiza reseccion parcial, que tras resultado definitivo de anatomia
patoldgica acaba en lobectomia izquierda reglada.

Provisionalmente se informa la Anatomia Patoldgica (AP)
como hamartoma biliar quistico, que tras hallarse un foco estromal
similar al estroma ovarico, se acaba catalogando definitivamente
como cistoadenoma biliar. Ante el hallazgo de AP se decide
reintervencidén quirdrgica y mediante laparotomia subcostal se
procede a liberar la tumoracién quistica remanente del segmento
IV, que se extiende hacia el segmento Il con realizacion de
colangiografia intraoperatoria en la que se observa gran dilatacion
del hepatico derecho hasta su entrada en el segmento lll. Se finaliza
la intervencién efectudandose una lobectomia izquierda reglada
acompafiada de una colecistectomia.

La paciente evoluciona de forma satisfactoria siendo
dada de alta, sin recidivas en los controles posteriores.

Discusion

Los cistoadenomas hepatobiliares asientan en el
parénquima hepatico de mujeres de mediana edad, aunque
pueden aparecer en el sistema biliar extrahepdtico. Clinicamente
cursa como una masa palpable, acompafiada o no de dolor, que
puede presentar sintomas secundarios a la compresion de la via
biliar, como ictericia o colangitis'.

Se les atribuye un potencial maligno ya que en
ocasiones aparecen focos de atipia y displasia, similares a los
cistoadenocarcinomas, por lo que el tratamiento recomendado es
la reseccién completa o lobectomias dependiendo de la ubicacién
tumoral?. El riesgo de recidiva tumoral aumenta cuando se realizan
drenajes quirurgicos o la simple puesta a plano de la lesion, de ahi
que en nuestro caso, se decidiera la reintervencién tras la primera
cirugia.

El diagndstico diferencial debe hacerse con el resto
de las lesiones quisticas, y en especial con el quiste hidatidico,
demostrando una serologia negativa para Echinococcus granulosus,
y siendo de gran utilidad el uso de pruebas complementarias de
imagen como es la TAC o la RMNS. La colangiografia intraoperatoria
es Util si se sospecha comunicacién con la via biliar. En relacion
los parametros analiticos, puede cursar con cifras normales de
transaminasas o bilirrubina, asi como presentar cifras de Ca 19,9
normales®.

En nuestro medio el cistoadenoma deberia ser el primer
diagnéstico de presuncion en un quiste hepdtico complejo, ya
que de ello depende la actitud quirurgica y la via de abordaje
que se puede plantear, evitando actos quirlrgicos innecesarios o
reintervenciones.
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INTESTINAL SPIROCHETOSIS, AN EXTRAORDINARILY
RARE CAUSE OF CHRONIC DIARRHEA

M. Puya-Gamarro, V. Agustin-Bandera, S.A. Rodriguez-Lobalzo, N. Fernandez-Moreno

Resumen

La prevalencia de la espiroquetosis intestinal es
muy elevada en paises en vias de desarrollo (11,4-64,3%) vy
notablemente inferior en paises desarrollados (1,1-5%). Se ha
descrito una prevalencia aumentada en diversos subgrupos,
tales como: hombres que practican sexo con hombres, pacientes
portadores de VIH, zonas de pobreza, pacientes criticos con fallo
organico multiple, y coexistencia con infeccién gonocdcica, entre
otros, dependiendo de la regién estudiada. Las manifestaciones
clinicas son amplias e inespecificas, siendo el estandar oro para
el diagndstico la deteccion de microorganismos en el examen
histoldgico.

Presentamos el caso de un paciente con diarrea crdnica
en la que tras descartar otras causas de diarrea, identificamos en
las muestras aleatorias tomadas en la colonoscopia, espiroquetas
intestinales como posible causa de la misma. Tras su erradicacion
con Metronidazol, el paciente experimentd por primera vez
mejoria en muchos meses. Queremos destacar la importancia de
sospechar la espiroquetosis intestinal en pacientes con los factores
predisponentes referidos, incluyéndose dentro del algoritmo
habitual de diarrea crénica en estos casos.

Palabras clave: diarrea crénica, espiroquetas intestinales.
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Abstract

The prevalence of intestinal spirochetosis is very high in
developing countries (11.4-64.3%) and notably lower in developed
countries (1.1-5%). An increased prevalence has been described in
various subgroups, such as: men who have sex with men, patients
with HIV, areas of poverty, critical patients with multiple organ
failure, and coexistence with gonococcal infection, among others,
depending on the region studied. The clinical manifestations are
broad and non-specific, being the gold standard for diagnosis the
detection of microorganisms in the histological examination.

We present the case of a patient with chronic diarrhea in
whom after ruling out other causes of diarrhea, we identified in the
random samples taken in the colonoscopy, intestinal spirochetes as
the cause of it. After its eradication with Metronidazole, the patient
experienced improvement for the first time in many months. We
would like to highlight the importance of suspecting intestinal
spirochetosis in patients with the predisposing factors referred to,
including it within the usual algorithm of chronic diarrhea in these
cases.

Keywords: chronic diarrhea, intestinal spirochetes.

Introduccion

La espiroquetosis intestinal (ElI) se define como una
colonizacién de la membrana apical de la mucosa coldnica y del
apéndice por espiroquetas. Es un hallazgo muy poco frecuente
en nuestro medio con una prevalencia del 0,7%, pudiendo ser
del 11-34% en paises menos desarrollados, e incluso superior al
40% en hombres que practican sexo con hombres y pacientes VIH
positivos’.
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Caso clinico

Paciente de 43 afios en estudio por diarrea crénica,
sin productos patoldgicos, intensificada en las Gltimas semanas
(>10 deposiciones/dia), sin pérdida ponderal asociada. Como
antecedentes relevantes, destacan, VIH positivo, en tratamiento con
abacavir/lamivudina/dolutegravir y consumidor severo de alcohol y
cocaina. La exploracidn fisica, no presentd hallazgos patoldgicos, sin
dolor abdominal asociado. Solicitamos estudios analiticos, incluidas
hormonas tiroideas, celiaquia, coprocultivos y estudio de parasitos
en heces, sin alteraciones, y colonoscopia. La colonoscopia,
presentd limitaciones importantes, dado el inadecuado grado
de limpieza catartica, sin evidencia de lesiones groseras en colon
ascendente, transverso, descendente y sigma, con rectoscopia
normal. Tomamos muestras aleatorias de los diferentes segmentos
coldnicos para despistaje de colitis microscopica. El resultado de
anatomia patoldgica fue: biopsia de colon derecho con alteraciones
compatibles con espiroquetosis intestinal . La técnica
de inmunohistoquimica para espiroquetas resultd positiva con
demostracion de microorganismos adheridos a la superficie
intestinal . Tras resultados, iniciamos tratamiento con
metronidazol 500 mg cada ocho horas durante diez dias. A los tres
meses, en la revision, el paciente presentaba reduccidn significativa
del nimero de deposiciones, sin evidencia de espiroquetas en la
anatomia patoldgica de las muestras obtenidas en la colonoscopia
de control.

Discusion

Las espiroquetas son bacterias anaerdbicas de tipo filamentoso,
negativas a la tincién de Gram y positivas al PAS y tinciones de plata
como CR y WS, considerandose esta ultima la mas especifica. Las
que en mayor proporcién comprometen el intestino grueso en los
casos de espiroquetosis humanas son del género Brachyspira, tanto
Brachyspira aalborgi como Brachyspira pilosicoli?. La El humana fue
descrita por primera vez en 1967 por Harland y Lee, definiéndose
como la colonizaciéon de la membrana apical de la mucosa del colon
por espiroquetas. Sin embargo, la significacion clinica de estos
hallazgos se encuentra en entredicho y no esta claro si se trata de
microorganismos patdgenos o comensales. La prevalencia de la
El es muy elevada en paises en vias de desarrollo (11,4-64,3%) y
notablemente inferior en paises desarrollados (1,1-5%)%. También
se ha descrito una prevalencia aumentada en diversos subgrupos,
tales como: hombres que practican sexo con hombres, pacientes
portadores del VIH, zonas de pobreza sin disponibilidad de agua
potable, pacientes criticos con fallo orgdnico mdltiple, y coexistencia
con infeccién gonocdcica, entre otros, lo que varia segun la region
estudiadai?. La via de transmisién implicada, probablemente, es la
oro-fecal, aunque también se ha sugerido la transmisién sexual por
su mayor prevalencia en hombres que practican sexo con hombes?.

La presentacion clinica puede variar, desde la ausencia
de sintomas a la presencia de dolor abdominal (46%), diarrea
(51%), alternancia de diarrea/estrefiimiento (13%) y rectorragia.
Se ha descrito su asociacion con casos aislados de intususcepcion
coldnica. El estandar oro para el diagnédstico es la deteccién de los
microorganismos mediante examen histoldgico®.

Pieza de biopsia de colon en la que se aprecia una “falsa barrera
epitelial” en el borde en cepillo de la mucosa intestinal (HE, x200).

Tinciéon inmunohistoquimica positiva para espiroquetas con
microorganismos adheridos a la superficie intestinal (flecha).

Respecto al tratamiento, se recomienda una actitud
expectante, reservando el tratamiento antibidtico para
aquellos pacientes con sintomas persistentes sin otra patologia
demostrable®. El uso de antimicrobianos como metronidazol ha
demostrado ser Gtil en la remisidon de los sintomas, razén por la
cual se sugiere que esta entidad sea considerada y tratada como
una enfermedad, recomendandose ademds un control con biopsia
posterior al tratamiento para confirmar la erradicacion?, tal y como
hemos realizado en nuestro paciente.

Consideramos que nuestro caso, muestra una causa
extraordinariamente rara de diarrea cronica, pero que debe ser
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considerada en el diagnéstico diferencial de esta entidad, con un
alto indice de sospecha ante pacientes que presenten factores de
riesgo predisponentes como viajes a paises subdesarrollados, la
infeccion por VIH o los hombres que practican sexo con hombres.
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CAUSA INFRECUENTE DE OBSTRUCCION
INTESTINAL: SINDROME DE BOUVERET.

BOUVERET SYNDROME, A RARE CAUSE OF

INTESTINAL OBSTRUCTION.

A. Mayorga

Resumen

El sindrome de Bouveret es una entidad clinica rara, la
cual es causada por el paso de célculos biliares desde la vesicula
biliar hacia el duodeno a través de una fistula colecistoduodenal,
provocando obstruccion al flujo de salida gastrico. Los sintomas
son inespecificos y cldsicamente se presenta en personas entre
los 60 y 70 afios de edad, siendo excepcional la presentacién en
adolescentes. Presentamos el caso de un paciente adolescente,
masculino, con sindrome de Bouveret.

Palabras clave: sindrome de
colecistoduodenal, obstruccidn gastroduodenal.

Bouveret, fistula

Abstract

Bouveret syndrome is a rare clinical entity, which is caused
by the passage of gallstones from the gallbladder to the duodenum
through a cholecystoduodenal fistula, causing obstruction of gastric
outflow. The symptoms are nonspecific and classically present in
people who are between 60 and 70 years old, being exceptional the
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presentation in adolescents. We present the case of an adolescent
male patient with Bouveret syndrome.

Keywords: Bouveret syndrome, cholecystoduodenal
fistula, gastroduodenal obstruction.

Caso clinico

Paciente masculino de 17 afios de edad, sin antecedentes
médicos ni quirdrgicos, quien desde hace dos meses presenta dolor
abdominal tipo cdélico ocasional. En las ultimas dos semanas, los
episodios de dolor se han vuelto mas frecuentes y se acompaiian
de nauseas, vomitos y pérdida de peso de 7 Kg. En su examen fisico
presenta distensién abdominal y timpanismo generalizado. Los
datos de laboratorio mostraron: leucocitos 12.000/mL, bilirrubina
total 0,8 mg/dL y creatinina 1,2 mg/dL.

Se realizé una radiografia simple de abdomen, donde se
evidencid distension gastrica e imagen radiopaca en hipocondrio
derecho. En la tomografia computarizada abdominal se evidencia
un estdomago distendido y el bulbo duodenal dilatado, ademas
de una imagen hiperdensa en bulbo duodenal sugestiva de un
calculo biliar; la vesicula biliar estaba contraida y adyacente a la
imagen descrita (Figuras 1 y 2). Ante este cuadro obstructivo,
se decidid realizar una laparotomia urgente, encontrandose un
calculo a nivel duodenal, el cual fue extraido. Adicionalmente, se
realizé colecistectomia y reparacién de la fistula. La evolucion fue
favorable.
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Discusion

El sindrome de Bouveret es una causa infrecuente de ileo
biliar que consiste en el paso de un calculo biliar grande hacia el
duodeno mediante una fistula colecistoduodenal, lo que provoca
obstruccion al flujo de salida gastrico. Los dos primeros casos
fueron descritos por Léon Bouveret, en 1896. Es mas frecuente
en mujeres de edad avanzada (a partir de los 70-75 afios), lo que
justifica su elevada tasa de morbilidad y mortalidad, del 60% y 30%
respectivamente. Es excepcional su presentacion en adolescentes’.

Se produce por la inflamacién crénica del sistema biliar,
que induce inflamacién y adherencia entre éste y el intestino
adyacente, y provoca un aumento de la presion que favorece la
isquemia y la perforacién de la pared vesicular, dando lugar al paso
de calculos biliares hacia el intestino y su impactacién. Constituye
el 2-3% de las obstrucciones intestinales relacionadas con célculos
biliares (ileo biliar), asociandose con célculos de gran tamafio, con
didametro mayor a 2,5 cm?.

Los sintomas son inespecificos, siendo los mas frecuentes
el dolor abdominal, las nauseas y los vémitos. Otros menos
frecuentes son distension abdominal, sangrado digestivo, pérdida
de peso y anorexia. El diagnéstico diferencial se debe establecer
con enfermedades de tipo inflamatorio, como la Ulcera pépticay la
enfermedad de Crohn; malignas, como el carcinoma pancreético o
duodenal y otras congénitas como las membranas duodenales®.

TAC abdominal. Corte coronal: estémago y duodeno dilatados,

presencia de imagen hiperdensa en bulbo duodenal (calculo biliar Las pruebas complementarias junto con la clinica

impactado). orientan al diagndstico de obstruccidn intestinal alta. La radiografia
de abdomen alcanza el diagndstico sélo en el 21% de los casos. El
ultrasonido abdominal permite identificar la localizacién ectépica
de los célculos biliares y la presencia de aerobilia. La tomografia
axial computarizada permite el diagndstico de la triada de Rigler
(obstruccion del intestino delgado, neumobilia y célculo biliar
ectopico) hasta en el 77,8% de los casos, pudiendo ser necesario el
uso de resonancia magnética en caso de imagenes isodensas. Por
su parte, mediante endoscopia se pueden evidenciar los calculos
biliares ectdpicos hasta en el 70% de los casos. Entre el 20% y 40%
de los casos se diagnostican sélo durante la cirugia®.

Respecto al tratamiento endoscdpico, existen pocos casos
descritos debido a la dificultad técnica que representa la extraccion
por esta via, dados la alteraciéon de la anatomia por el proceso
inflamatorio y el gran tamafio de los célculos, siendo necesario el
uso combinado de distintos métodos como la extraccidn con cesta,
la litotricia laser o la litotricia intracorpérea electrohidraulica o
mecénica®.

La cirugia continta siendo necesaria en mds del 90% de
los casos. Existen dos abordajes principalmente utilizados para la
extraccién del calculo: la enterolitotomia y la gastrostomia, con
resecciéon del segmento de intestino delgado afecto si este no
fuera viable. La colecistectomia y reparacion de la fistula durante
el mismo acto quirdrgico se recomiendan cuando existe de manera
concomitante colecistitis aguda o empiema de la vesicula biliar, o
bien en aquellos pacientes de bajo riesgo sin distorsion anatémica

de la via biliar, siendo preferible considerar la colecistectomia y
TAC abdominal. Corte axial: presencia de cavidad géstrica dilatada,

. reparacion de la fistula en un segundo tiempo en pacientes de alto
con abundantes restos en su interior.

riesgo, con mala situacién clinica o comorbilidades graves®.
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ESOFAGITIS DISECANTE SUPERFICIAL
ASOCIADA A DOXICICLINA

ESOPHAGITIS DISSECANS SUPERFICIALIS ASSOCIATED

WITH DOXYCYCLINE

C. Diéguez-Castillo?, E. Cervilla-Saez de Tejada?, A. ffiigo-Chaves?, A. Delgado-Maroto*

Resumen

Presentamos el caso de una mujer de 21 afios con
odinofagia tras ingesta de doxiciclina. En la gastroscopia se
identifican dos membranas blanquecinas en eséfago distal. La
esofagitis disecante superficial es un raro trastorno descamativo
esofagico caracterizado por el desprendimiento de fragmentos de
mucosa superficial habiendo descrito entre sus desencadenantes
algunos medicamentos.

Palabras clave: disecante
doxiciclina, disfagia.

esofagitis superficial,
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Abstract

We present the case of a 21-year-old woman with
odynophagia after doxycycline administration. In the gastroscopy,
two whitish membranes can be identified in the distal esophagus.
Esophagitis dissecans superficialis is a rare desquamative disorder
of the esophagus characterized by the detachment of superficial
mucosal fragments, some medications are described among its
triggering factors.

Keywords: dissecans
doxycycline, dysphagia.

esophagitis superficialis,

Caso clinico

Una mujer de 21 afios presenta odinofagia intensa y
brusca, y epigastralgia, estando en tratamiento con doxiciclina por
acné.

La endoscopia digestiva alta (EDA) evidencia dos
membranas blanquecinas simétricas y no confluentes, con grietas
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longitudinales que asemejan un desgarro mucoso, y gran friabilidad
al desprenderse con pinza de biopsia

Tras la suspension de doxicilina y prescribir ziverel, los
sintomas remitieron. Una EDA de control tres meses después reveld
una pequefia drea mucosa delimitada sugerente de reepitelizacién

La esofagitis disecante superficial es un raro desorden
descamativo esofagico caracterizado por el desprendimiento de
fragmentos de la mucosa superficial, desencadenado por un agente
ambiental o proceso inmune™.

Las causas descritas son idiopatica, medicamentos
(bifosfonatos, AINEs, cloruro potésico, clindamicina®), bebidas
calientes, irritantes quimicos, celiaquia, enfermedades colagenas y
dermatosis bullosas autoinmunes™?2,

La presentacion habitual incluye disfagia y odinofagia.
En la EDA se revela como una placa o membrana blanquecina
facilmente distinguible y suele localizarse en eséfago distal seguido
de medio®. La histologia revela un epitelio escamoso normal
separado de la membrana basal con minima inflamacién y en
ocasiones puede asociar microabscesos? como es nuestro caso.

Debido a la asociacién temporal con la doxiciclina,
creemos que el fendmeno de EDS puede estar asociada con este
antibidtico.
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Esofagitis disecante superficial por doxiciclina. Membrana fibrinado-
mucosa que ocupa casi la mitad anterior de la circunferencia
esofagica con otra lesion simétrica en la posterior no confluyendo
entre ambas, con grietas longitudinales que asemejan un desgarro
mucoso.

Esofagitis disecante superficial por doxiciclina. Membrana fibrinado-
mucosa con mucosa subyacente muy friable al desprenderla con la
pinza de biopsia.

Gastroscopia de control a los tres meses. Area mucosa bien
delimitada, de aspecto denudado, redondeada, de 1 cm, que sugiere
reepitelizacidn de lesidn previa.
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