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

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

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

- Originales sobre investigacion clinica o basica.

- Revisiones temdticas sobre aspectos concretos de la
Gastroenterologia.

- Casos clinicos.

- Imagenes del mes.

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

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

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

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

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

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

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

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos

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

Originales: los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas (5.100 palabras), excluyendo las referencias bibliograficas
y los pies de figuras y tablas. No se aconseja que las imdagenes
insertadas excedan el nimero de 10, incluyendo tablas y figuras.
Las ilustraciones en color y los videos, no representaran cargo
econdmico para los autores, pero la 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 resefiardn 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 Seccidn de Material y Métodos.

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

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

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

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

Otros documentos y normas éticas:

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

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

books/labrats).

- Ensayos clinicos controlados: la elaboracion de ensayos clinicos
controlados debera seguir la normativa CONSORT, disponible en:
http://www.consort-statement.org y estar registrado antes de
comenzar la inclusién de pacientes.

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

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

Objetivo: evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con
Vedolizumab en pacientes con Enfermedad Inflamatoria Intestinal y
analizar factores predictores de respuesta clinica para el tratamiento
con Vedolizumab en pacientes con Enfermedad de Crohn (EC) y Colitis
Ulcerosa (CU).

Método: se trata de un estudio multicéntrico, restrospectivo.
Incluimos a pacientes adultos con CU y EC tratados con Vedolizumab
hasta Octubre de 2017 en 5 hospitales espafioles. La respuesta y
remisién clinica fueron definidos por el indice Parcial de Mayo y en
indice de Harvey Bradshaw (IHB), calculados tras la induccién, a los 6
y alos 12 meses.
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Maria Belvis Jiménez
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Resultados: ciento tres pacientes fueron incluidos (38,8%
CU, 61,2% EC; duracién media de la enfermedad 11,5+8,15 afios).
91,2% de pacientes habian fallado a anti-TNF. La respuesta clinica
tras la induccidn fue del 41% en EC y 45% en CU, mientras que la
remisién clinica fue del 33,3% y 35% en EC y CU, respectivamente. En
los pacientes con CU no se encontrd ningun factor relacionado con la
respuesta a la induccién, mientras que en los pacientes con EC, un IHB
menor al inicio del tratamiento se asocié con una mejor respuesta a
la induccidn (96,3% vs 67,6% en IHB < 7 vs IHB >7 respectivamente,
p=0,05). 12 pacientes desarrollaron algun tipo de efecto adverso y el
25% de ellos tuvieron que discontinuar el tratamiento.

Conclusién: vedolizumab es efectivo en pacientes con
Enfermedad Inflamatoria Intestinal. El Unico predictor de respuesta a
la induccidn fue el IHB al inicio del tratamiento.

Palabras clave: vedolizumab, Enfermedad Inflamatoria
Intestinal, terapia bioldgica, inhibidores de alfa-4 integrina.



Abstract

Aim: To evaluate the effectiveness and safety of Vedolizumab
in patients with Inflammatory Bowel Disease and to analyze predictive
factors of clinical benefit for Vedolizumab treatment in patients with
Crohn’s disease and Ulcerative colitis.

Methods: This is a retrospective multicentre review
study. We included adult patients with Ulcerative colitis and Crohn’s
disease treated with Vedolizumab until October, 2017, in five Spanish
hospitals. Clinical response and remission were defined by Partial
Mayo Score (PMS) or Harvey Bradshaw Index (HBI) and were assessed
after induction, at 6 and 12 months.

Results: One hundred and three patients were included
(Ulcerative colitis 38.8%, Crohn’s disease 61.2%; mean disease
duration 11.5+8.15 years). 91.2% patients had failed to antiTNF. Clinical
response after Vedolizumab induction was achieved by 41% in CD and
45% in UC, whereas clinical remission rates were 33,3% and 35% in
CD and UC respectively. In UC patients, no factor was associated to
induction response, whereas in CD patients, a lower baseline HBI was
associated with a higher induction response (96,3% vs 67.6% in HBI <
7 vs HBI >7 respectively, p=0.05). 12 patients developed some type of
adverse event and 25% of them had to discontinue the therapy.

Conclusion: Vedolizumab is effective in Inflammatory Bowel
Disease patients. Baseline HBI in CD was the only predictor induction
response.

Keywords: Vedolizumab, Inflammatory Bowel Disease,
biological therapy, alpha-4 integrin inhibitors.

Introduction

Inflammatory Bowel Disease (IBD) is a chronic disorder
of the gastrointestinal tract that includes ulcerative colitis (UC) and
Crohn’s disease (CD)"2. Nowadays, treatment goals for these patients
include clinical remission of the disease and mucosal healing. To that
end, introducing biological agents into clinical practice has radically
improved outcomes in these patients. The first biologic agent used
was a monoclonal antibody against tumour necrosis factor a (anti-
TNF), which have improved the management of patients with IBD
over the past twenty years®. Approximately, 30% of CD patients and
35% of UC patients have a primary non-response to these therapies
but, and of those who initially respond, a significant number lose
response over time*5. Even more, patients that lose response to an
anti-TNF have lower rates of response to the second or the third anti-
TNF therapies®®. In addition, anti-TNF therapy is associated with side
effects including serious infections and malignancies®.

Vedolizumab (VDZ) is a humanized immunoglobulin G1
monoclonal antibody (mAb) directed towards the integrin a4p7 that
selectively inhibits the inflammation cascade in the gastrointestinal
tract, without inhibiting any systemic immune responses'. Clinical
trials phase 3 (GEMINI) have demonstrated its efficacy and safety both
in the induction and maintenance of UC and CD'"'2. Thus, VDZ has
been approved by regulatory agencies in the United States, Europe,
and Australia for its use in moderate to severe CD and UC'. Some

studies of its efficacy in clinical practice have been reported®??,
although the profile of the best candidate for this treatment is still
not clear. Here, we report our real-world Vedolizumab experience in
a multicentre study carried out in five tertiary hospitals in Spain. Our
main aim was to evaluate the efficacy and safety of VDZ in the real
world in patients with IBD, and to analyze therapy- predictive factors
in the induction period.

Materials and methods

Study design

This was a retrospective, observational and multicentre
study performed in five Spanish hospitals. Good clinical practice
guidelines were followed and written informed consent was obtained
from all patients. The study was approved by the Ethics Committee at
University of Virgen Macarena Hospital.

Patients and treatment

Adult patients with UC and CD treated with VDZ until
October, 2017, in five Spanish hospitals were included. Baseline
characteristics were extracted from our IBD clinical registry and all
outcomes were collected retrospectively.

All of them received 300 mg iv of VDZ at 0, 2 and 6 weeks
as induction and standard maintenance dosing at 8-week intervals
thereafter. If there was no response or a loss of response, the dose
was intensified by means of reducing the interval from every 8 weeks
to every 4 weeks.

The use of corticosteroids or immunomodulators as

concomitant therapy depended on the physician decision, and it was
registered and analyzed in the study.

Study endpoints and assessments

Clinical response and remission were defined by Partial
Mayo Score (PMS) for patients with UC and Harvey Bradshaw Index
(HBI) for patients with CD. They were assessed after induction and
at both 6 and 12 months. The HBI and PMS were assessed by their
usual physician in the IBD Unit every 3 months. Clinical response was
defined as a decrease in HBI 23 and in PMS 23 and remission as a HBI
<4 and a PMS <2. Treatment persistence was evaluated as well.

Loss of efficacy was defined as worsening of patient’s
symptoms combined or not with serologic, endoscopic and/or
radiographic evidence of inflammation. After that, based on practical
clinical, the change of medication was decided by physicians.

In order to establish any association with increased rates of
clinical response and remission in the induction period, the following
factors were analyzed: age, sex, disease duration, concomitant
immunomodulators or steroids, smoking habit, disease type or
severity of illness as well as the previous treatment.
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Adverse events (AE) were monitored from the first dose of
Vedolizumab until the end of the study and were recorded according
to the Office of Human Research Protection.

Statistical analysis

Patients were analyzed by protocol, and cessation of
Vedolizumab for any reason (adverse events or loss of response
including) was considered a treatment failure with failure to achieve
clinical remission from that time forward. Descriptive data were
presented as frequencies and percentages for categorical data.
Quantitative data were presented as a mean and standard deviation
(SD) for parametric distribution or median and interquartile range
(IQR) in those with a nonparametric distribution. For the comparison
of baseline continuous variables, we used the independent sample
t-test when the data follow a normal distribution and the Mann-
Whitney U test when this normality is not met. The inferential analysis
was undertaken by the examination of the variables with univariant
statistical tests using the chi-squared test. Univariate analysis was
performed to identify independent factors of response. A multivariate
study with logistic regression was carried out. P<0.05 was considered
to be significant. The analysis was performed using IBM SPSS statistic
package (version 21.0).

Results
Patients

One hundred and three patients were included in the
study . They received at least one Vedolizumab infusion.
Patients’ baseline characteristics and Montreal classification are
shown in

38.8% of patients presented UC (40/103) and 61.2%
CD (63/103), with a mean age of 42.9 + 15.01 and a mean disease
duration of 11.5 + 8.15 years.

Median Harvey Bradshaw Index (HBI) was 8 (IQR, 5-9) and
Partial Mayo Score (PMS) was 6 (IQR, 5-7) at baseline.

The majority of patients were anti-TNF exposed: 22 patients
(21.3%) had failed to one anti-TNF and 72 (69.9%) to two or more anti-
TNF agents. Only 9 patients (8.7%) had not received biological therapy
previously.

Treatment and efficacy

Mean duration of VDZ treatment was 8.5 + 6.3 months.
Almost 60% of patients were using steroids during induction and 25
(24.5%) patients received concomitant immunomodulators, 75% of
them received thiopurine drugs. 15.5% of the patients did not receive
any concomitant treatment.

Clinical response after VDZ induction was achieved by 79
patients (76.7%). At 6 months, 42.4% of patients (25/59) were in
clinical response and 33.9% (20/59) were in clinical remission. At 12
months, the clinical response and remission were 38.7% (12/31) and
38.7% (12/31), respectively. The loss of efficacy at 6 and 12 months
was 18.6% and 17.2%, respectively. The dose needed to be intensified
in twenty-nine (28.1%) based on physician decision.

Crohn’s disease

In CD patients, 80.3% (49/61) achieved induction response,
41% (16/39) had a clinical response by six months, and 35% (7/20) by
twelve months. Clinical remission was achieved in 33.3% (13/39) by
six months and 40% (8/20) by twelve months

Crohn’s Disease.

Median HBI significantly improved from a median baseline
score of 8 (IQR, 5-9) to 4 (IQR, 2-6) after induction treatment, 4 (IQR,
3-6) at six months, and 3 (IQR, 2-7) at twelve months (p=0.001). 23.1%
(9/39) of patients needed the treatment intensified in the first six
months and 57% (11/19) in the first twelve months. The loss of clinical
response at twelve months was 20%.

Ulcerative colitis

78.9% (30/38) UC patients achieved induction response,
45% (9/20) had a clinical response by six months, and 45.5% (5/11)
by twelve months . Clinical remission was achieved in 35%
(7/20) by six months and 36.4% (4/11) by twelve months.



Tabla 1. Baseline demographic and clinical characteristics of patients.

Male
Sex
Female
Age(mean; standar deviation)
Disease duration (median,interquartile range)
Previous biological No
treatment Yes
No
Smoking habits
Yes
Crohn’s disease: Montreal classification
<16
CD. Age at diagnosis 17-40
>40
lleal
Colonic
CD extent
lleocolonic
Upper gastrointestinal tract
Inflammatory
CD behaviour Stricturing
Penetrating
No
CD. Perianal disease
Yes
Proctitis

Ulcerative Colitis Leftsided colitis

extent
Pancolitis
1
Previous anti-TNF )
treatment
3
Concomitant Methotrexate
immunosuppressant Thiopurines

Systemic No
corticosteroids Yes

Median PMS significantly improved from a baseline of 6 (IQR, 5-7) to 3
(IQR, 1-4) after induction treatment, 3 (IQR, 1-5) at six months, and 2
(IQR, 0-3) at twelve months (p=0.001). 25% (5/20) of patients needed
the treatment intensified in the first six months and 40% (4/10) in the
first twelve months. The loss of clinical response at twelve months
was in 9.1% of the patients.

Predictive factors for induction response

Clinical benefit (response or remission) was not associated
to the number of anti-TNF agents used previously or disease type (UC
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uc cb

N % N %
20 50 32 50.8
20 50 31 49.2

42.8;16.9 43.0;&13.8
7 (2.3015) 13 (6018)

2 5.0 7 111
38 95.0 56 88.9
34 91.9 37 72.5

3 8.1 14 27.5

9 14.3
44 69.8
10 15.9
14 22.2

8 12.7
39 61.9

2 3.2
31 49.2
18 28.6
14 22.2
48 76.2
15 23.8

2 5.1
21 53.8
16 41.0
12 31.6 10 17.9
22 57.9 37 66.1

4 10.5 9 16.1

18.2 5 35.7

9 81.8 9 64.3
14 35 28 44.4
26 65 35 55.6

or CD). Age, sex, disease duration, concomitant immunomodulators
or steroids, smoking habit, disease type or severity of illness were
studied in both UC and CD patients. In UC patients, no factor was
associated to induction response, whereas in CD patients, disease
duration (54.5% < 5 years vs 86% 2 5 years, p=0.031) and baseline
HBI (£ 7:96.3% vs >7:67.6%, p=0.05) were associated to induction
response. No relationship was found between any of the factors
studied in UC patients. In the multivariate analysis, a HBI < 7 was the
unique factor with statistical significance (p=0.02). Thus, there was
not a significant relation to duration of the disease (more than five
years) (p=0.14).
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Ulcerative Colitis.

Safety

12 patients developed any type of adverse event and 25%
of them (3/12) had to discontinue the therapy . One patient
discontinued treatment because of an infusion-related reaction
with fever. Three patients developed new-onset arthropathy. Three
presented Clostridium difficile infection which was treated with oral
vancomycin, although they remained on Vedolizumab. One patient
with a personal history of suicide attempts, presented acute liver
failure after metamizole and acetaminophen overdose. The patient
required a liver transplantation and was able to continue with
immunosuppressive therapy and VDZ. One patient decided by himself
to stop treatment after the third dose because of an abscess and a
perianal fistula. One patient presented laryngitis, another developed
headache and vertigo whilst another developed psoriasis.

T
Adverse events N (%) disc:)e:ttiT:anttion
Fever 1(0.9) Yes
New-onset
arthropathy 3(2.9) No
C|0$tl:ldlun’3 difficile 3(2.9) No
infection
Abscess and
perianal fistula 1(0.9) Yes
Acute liver failure 1(0.9) Yes
Laryngitis 1(0.9) No
Psoriasis 1(0.9) No
Headache and 1(0.9) No

vertigo

Discussion

Despite the efficacy of anti-TNF therapy in moderate to
severe IBD, an important proportion of patients fail to respond to anti-
TNF therapy or lose response over time. The benefit of a second anti-
TNF was demonstrated in the GAIN trial 2%, and also, a third anti-TNF
therapy demonstrated efficacy in subsequent studies®. However, it
has been reported that this strategy produces a progressive decrease
in the response with each subsequent anti-TNF%7.

VDZ, thanks to its novel mechanism of action, through
intestinal selectivity and a favourable safety profile, is considered
an interesting option in these patients. Our study, which is similar to
others, confirms the efficacy of VDZ in both UC and CD patients. At
present, there is some data on VDZ outcomes in clinical practice at
twelve months. However, although predictors of response have been
reported in some papers is not clear which of them could really be
considered.

Our study demonstrates similar rates of efficacy between
UC and CD, achieving induction response in 80.3% of CD patients and
in 78.9% of UC patients. In our cohort, in CD patients, clinical response
after VDZ induction was better than reported in other studies such as
Shelton et al "(80% versus 59.5%). However, at 12 months, the clinical
response is similar to others like Schreiber '® et al (40% vs 35% in our
cohort). Clinical remission in CD patients similar results at twelve
months were observed in other studies such as Christensen et al (13)
but there were better than Schreiber meta-analysis study', which
CD patients clinical remission was achieved in 26% of patients at six
months and 30% at twelve months, vs. 33.3% and 40% respectively in
our study.

On the other hand, even though clinical response in UC
patients after VDZ induction in our study was better than other paper,
such as Shelton et al™or GEMINI", at twelve months are similar to
Schreiber et al '5(52% vs 45.5% in our study). Our results in clinical
remission at twelve months was also similar to that reported in other
studies such as GEMINI", Christensen et al ' or Schreiber meta-
analysis'®(around 40-45%).

Probably, the different clinical response and remission
observed in some studies are due to the heterogeneity in the baseline
characteristics of the groups studied. For example, the duration of
the disease, which may be related to a more complex disease, or the
number of naive patients included. Thus, in Shelton’s study'#, patients
had a longer duration of the disease than in our cohort; on the other
hand, the number of patients with previous anti-TNF therapy was
lower in other studies. In GEMINI’s study, since it is a pivotal study,
the response and remission criteria are likely to be stricter than in
clinical practice, which may justify the differences with our study.

In GEMINI''2 and ENEIDA '® studies, the UC response
and remission rate is better than in CD. However, this had not been
observed in our study, in which the response and remission rates are
similar, probably due to the small number of patients in our cohort.

Finally, we did not observe any factor that modifies the
effectiveness of VDZ in UC patients. This conclusion is not observed
in other studies, such as GEMINI ', which demonstrated a reduction



in clinical remission rates at 12 months (29%) among individuals with
prior TNF-antagonist exposure. This could be related to the small
number of naive patients included in our study, more than 90% of
patients had received at least one anti-TNF. This is similar to other
studies as ENEIDA’s study'®. This could be due to the fact that naive
patients inclusion is difficult in clinical practice. In CD patients, we
found a relationship with baseline HBI and the induction response.
This was also observed by Dulai et al'”and other studies'®2°, In Dulai’s
study, baseline severe disease activity versus moderate disease
activity was HR 0.54 (95% Cl: 0.31-0.95)"". In the Germany cohort, the
HBI and no recent hospitalization in CD were the only independent
predictors of clinical remission (p= 0.019 and 0.01 respectively)'.
One potential hypothesis for these conclusions could be that these
patients had a more aggressive disease phenotype and therefore,
a lower therapeutic response. VDZ is effective in IBD patients with
long term persistence of treatment in almost 70% of them. Severity
of illness activity of the disease was associated to worse induction
response in CD patients, similar to other papers?'?2,

The main limitations of our study were the following: first of
all, being a retrospective study some data from patients were missing
due to incomplete follow-up. Secondly, it is important to underline
the fact that more than 90% of patients had previously received
another biological therapy, thus representing a possible bias that may
have underestimated the response rates of VDZ. Thirdly, in our study,
mucosal healing, fecal calprotectin and C-Reactive Protein were not
assessed, and only clinical response was analyzed. However, this is
similar to most studies reported until now.

In conclusion, in our real-life study at twelve months, VDZ
was seen to be useful and safe for induction for complex and treatment-
resistant IBD patients. Also, VDZ is useful to maintain the response. In
UC patients, no factor was associated to induction response, whereas
in CD patients, severity of the disease was associated to induction
response. Nevertheless, long-term prospective studies are needed to
fully establish the effectiveness of VDZ and to identify which group of
patients could be have a better response.
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REVISIONES TEMATICAS

PATOLOGIA HEPATICA EN EL PACIENTE

INMIGRANTE

LIVER PATHOLOGY IN THE IMMIGRANT PATIENT

J.A. Cuenca-Gomez, J. Salas-Coronas

Resumen

Debido a los movimientos migratorios de las ultimas
décadas, Espafia ha pasado de ser un pais emigrante a recibir una
gran cantidad de poblacién inmigrante. Este proceso ha afectado a
todos los ambitos de la sociedad, incluido al campo de la salud. Por
ello consideramos que es importante conocer las caracteristicas
especiales que puede presentar esta poblacién a nivel sanitario.
Desde el punto de vista de la patologia hepatica infecciosa vamos a
realizar una revision sistematica de algunos temas de interés como
son: la afectacién hepatica por la infeccidn crénica por esquistosoma
y la posibilidad de coinfeccién con el virus de la hepatitis B. El
cribado de enfermedades infecciosas en pacientes que se van a
tomar corticoides o se van a inmunodeprimir; y por ultimo haremos
referencia a las caracteristicas de la hepatitis B crénica segun los
diferentes genotipos, centrandonos en el genotipo E.

Palabras claves: inmigrante, inmigracidn, esquistosoma,
hepatitis B, enfermedad hepdtica.
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Abstract

Due to the migratory movements of the last decades, Spain
has gone from being a migrant country to receiving a large amount of
immigrant population. This process has affected all areas of society,
including the field of health. Therefore, we consider it important to
know the special characteristics that this population can present at
the health level. From a perspective of the infectious liver pathology,
we will carry out a systematic review of some interest topics such
as: liver involvement due to chronic infection by schistosome and
the possibility of coinfection with the hepatitis B virus. Screening
for infectious diseases in patients who they will take corticosteroids
or they will take immunosuppress drugs; and finally we will refer to
the characteristics of chronic hepatitis B according to the different
genotypes, focusing on the genotype E.

Keywords: migrant, immigration, schistosoma, hepatitis b,
liver disease.

Introduccion

Una definicion del fendmeno de las migraciones
internacionales podria ser: “el movimiento de personas, no nacionales
o extranjeras, que cruzan las fronteras nacionales con otros propdsitos,
que no sean el turismo o las estancias breves™'. Esta definicién habria
que matizarla muy bien dependiendo del momento histérico, social y
geografico de cada movimiento migracional.



Durante practicamente todo el siglo XX la poblacion
espafiola ha sido predominantemente emigrante. De esto han tenido
gran culpa, en parte a las grandes crisis econdmicas sufridas en Europa
en este periodo, como el “crack del 29” y las grandes guerras de este
continente. En Espafia, la situacion de la emigracion se agravo con
la Guerra Civil (1936-1939) y posteriormente con la etapa franquista
(1939-1975). Es a partir de 1975 donde se empiezan a apreciar que los
flujos migratorios hacia el exterior empiezan a disminuir y es ya en los
afios ochenta donde se aprecia como el flujo se invierte y se empiezan
a recibir inmigrantes extranjeros.

En el caso concreto de Espafia las caracteristicas particulares
que facilitaron los procesos de inmigracion fueron las siguientes?:

. La proximidad al continente africano convierte a Espafia en
la principal puerta de entrada en Europa para la inmigracidn
procedente de Africa en general y el Magreb en particular.

* Los lazos histérico-culturales que unen a Espafia con
Latinoamérica, convierten a nuestro pais en el principal nexo de
union entre los paises iberoamericanos y Europa.

*  El surgimiento y desarrollo en Espafia de una demanda laboral
en sectores muy especificos (temporeros agricolas, servicios
personales, etc.), insatisfactoriamente cubierta por la mano de
obra local.

* La bondad climatica de buena parte del territorio espafiol,
especialmente el mediterraneo y las islas, asi como su proximidad
a centros emisores de turismo internacional le ha llevado a ser
elegida desde hace ya varias décadas como residencia temporal
0 semipermanente por varios miles de personas procedentes de
los paises mas desarrollados del centro y norte de Europa, Asia
y Norteamérica.

Actualmente, a fecha de enero de 2019 hay empadronados
en Espafia unos 4.734.691 extranjeros®.

Todo este proceso migratorio en Espafia de los tltimos afios
ha supuesto un reto para nuestra sociedad desde todos los puntos de
vista: politico, econdmico, social, cultural y sanitario, que es el punto
gue nos ocupa.

Desde el punto de vista sanitario existen diversos problemas
a la hora de poder atender a este tipo de poblaciéon*®:

. La salud para los inmigrantes puede no ser una prioridad, por lo
que en el momento de consulta en el sistema sanitario, algunos
de ellos se encuentran en un estado avanzado de su enfermedad.

* Existe a priori una barrera cultural, que puede generar
desconfianza en algunos subgrupos de inmigrantes hacia la
medicina occidental.

*  Problemas de salud: determinadas parasitaciones, para ellos
pueden ser normales. Por ejemplo, en los paises donde existe
alta endemicidad para el Schistosoma haematobium, |a presencia
de hematuria no es considerada como un signo de patologia.

*  Otro problema es la dificultad para obtener el consentimiento de
una persona subsahariana para la extraccidn de sangre.

. No entender el concepto de enfermedad y de tratamientos
crénicos.

. La religion va a condicionar también ciertos habitos de vida,
como la ingesta de uno u otro tipo de carnes.

* Es una poblacién que por sus caracteristicas econdmicas, en
muchas ocasiones van a vivir en situaciones de hacinamiento,
malas condiciones higiénico-sanitarias de sus viviendas, etc.

e  Algunos grupos, sobre todo los pacientes subsaharianos, tienen
dificultades de acceso al sistema sanitario por desconocimiento
de su funcionamiento, problemas linglisticos, culturales,
situacion irregular de residencia, restricciones administrativas o
inadecuacion del sistema a sus condicionantes sociales (horarios
laborales y ausencia de redes de apoyo).

En este trabajo vamos a profundizar sobre el estudio de
algunas situaciones que pueden afectar de forma directa o indirecta
a la patologia hepatica del paciente inmigrante. Vamos a realizar una
revision sobre la hepatopatia por esquistosoma y su relacién con el
virus de la hepatitis B (VHB), revisaremos los criterios de cribado de
enfermedades importadas en pacientes que se van a inmunodeprimir;
centrdandonos en el Strongyloides stercoralis y en la enfermedad de
Chagas, y por ultimo hablaremos de las caracteristicas de los pacientes
subsaharianos con infeccién crénica por el VHB con genotipo E.

Esquistosomiasis

Epidemiologia:

La esquistosomiasis, o también llamada bilharziasis, en una
infeccién parasitaria causada por el gusano trematodo del género
Schistosoma. Se estima que en el mundo hay mas de 800 millones de
personas en riesgo de ser infectadas; mas de 200 millones de personas
infectadas; mas de 20 de millones de personas con enfermedad grave
secundaria a esta parasitaciéon; y que se producen mas de 200.000
muertes anuales es relacién directa con esta enfermedad. El 85% de
las personas infectadas, se encuentran en Africa Subsahariana®.

Esta enfermedad fue descrita en 1851 por el aleman
Theodor Bilharz (de ahi el nombre de bilharziasis).

Se han descrito cinco especies patdgenas en el ser
humano: S. mansoni, S. haematobium, S. japonicum, S.mekongi y S.
intercalatum.

El esquistosoma tiene una distribucién fundamentalmente
en paises tropicales. Ver 5,

Especie Region

. . Africa, Oriente Medio, Caribe, Brasil,
Schistosoma mansoni .
Surinam, Venezuela

Schistosoma haematobium Africa, Oriente Medio, Cércega (Francia)

Schistosoma intercalatum Zonas de pluvisilva de Africa Central

Schistosoma japonicum China, Filipinas, Indonesia
Varios distritos de Camboya y la Republica

Schistosoma mekongi Democrética Popular Laos



Ciclo biolégico:

En resumen el ciclo biolégico se explicaria seglin los
siguientes pasos’:

*  Llaspersonasinfectadas por esquistosomiasis eliminan los huevos
de parasito por la orina o por las heces que llegan a cursos de
agua dulce (fundamentalmente rios y lagos).

* Los huevos eclosionan y liberan una larva mévil denominada
miracidio. Estos miracidios necesitan, para completar su ciclo
biolégico, penetrar en los caracoles especificos para cada
especie (Biomphalaria, Bulinus...). Dentro de estos caracoles
se reproducen de forma asexual y generan otro tipo de larva
llamadas cercarias.

*  Llas cercarias salen por millares de los caracoles y contaminan las
aguas dulces en donde se encuentren estos caracoles.

*  Cuando las cercarias topan con la piel desnuda de algun ser
humano, penetran a través de ella. Dentro de la piel se convierten
en esquitosdmula y migran a través del sistema circulatorio
hasta el sistema porta. Alli maduran a formas de gusano adulto
formado parejas. Estas parejas emigran a los plexos mesentéricos
o vesicales segun la especie.

El ser humano es el Unico hospedador definitivo de este parasito.
Clinica:

Con respecto a la clinica, la esquistosomiasis se puede
presentar de forma aguda o de forma crénica®:

. Forma aguda: se suele presentar en viajeros, dando lugar a varios
cuadros:
° Dermatitis del nadador. Es un exantema papuloso pruriginoso
en el lugar por donde penetran las larvas. Posteriormente
puede pasar a un estadio de vesicula. Es autolimitado y
desaparece en 5-7 dias. A veces se puede acompafiar de
fiebre de bajo grado.

° Sindrome de Katayama. Se produce por una reaccién toxica y
alérgica a la migracién y maduracién de las formas inmaduras
una vez que penetran en la piel del ser humano. La severidad
va a depender de la carga parasitaria y la respuesta inmune
del huésped. Puede dar desde un cuadro leve de fiebre, tos
seca, urticaria, hasta cuadros muy graves como miocarditis o
encefalitis.

*  Forma crénica: es la forma comun en los pacientes inmigrantes:

° Esquistosomiasis genitourinaria. La produce la especie
de Schistosoma haematobium. El signo inicial suele ser la
hematuria terminal. De forma cronificada puede dar lugar
a problemas de obstruccion de las vias urinarias e incluso
carcinoma vesical de células escamosas.

©  Esquistosomiasis  hepatoesplénica. Los  principales
responsables son el Schistosoma mansoni, el Schistosoma
japonicum y el Schistosoma mekongi. La patogenia esta
producida por el depdsito de huevos en los espacios
periportales. Produce de forma crénica una fibrosis
periportal que puede dar lugar a una hipertensién portal
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presinusoidal que puede evolucionar a cirrosis hepatica con
todas sus complicaciones.

° Esquistosomiasis gastrointestinal. Causada principalmente
por el Schistosoma mansoni y el Schistosoma mekongi. Se
produce en estadios precoces tras la infeccién. Da lugar a
una reacciéon a nivel coldnica que puede desencadenar
cuadros de dolor abdominal, anorexia, alteracién del
transito intestinal y hematoquecia.

° Esquistosomiasis ectdpica. Son muy raras pero puede ser
que, por una migraciéon anémala de la esquistosémula, esta
se instale en el sistema nervioso central, en los pulmones, a
nivel genital o a nivel cutaneo, produciendo clinica en estas
localizaciones.

Fisiopatologia del dafio hepatico:

La lesion hepatica causada por una infeccion por
esquistosoma, fundamentalmente por Schistosoma mansoni, se
debe a la ocupacién de los hepaticos presinusoidales por huevos de
esquistosoma. Este proceso da lugar a dafio endotelial, produciendo
una proliferacion de células endoteliales de estos vasos. Esta
proliferacion, unida a una respuesta por linfocitos Th2 del sistema
inmunolégico del huésped conduce a la formacién de granulomas
alrededor de los huevos. La formacion de multiples granulomas, a
la larga conlleva la produccién de una fibrosis periportal, también
conocida como fibrosis en “pipestem”. Esta fibrosis, junto con el dafio
vascular y la obstruccién producida por los huevos, van a dar lugar al
desarrollo de una hipertension portal presinusoidal. La hipertensidn
portal va a ser la responsable de las diversas manifestaciones de la
enfermedad, como la esplenomegalia, la circulacidn colateral porto-
sistémica o la presencia de varices esofagicas. La severidad de la
clinica esta directamente relacionada con el nimero de huevos que
haya en el sistema venoso portal hepatico; por ello la severidad esta
intimamente ligada a la carga parasitaria: a mayor carga parasitaria,
mayor dafio hepatico®.

Diagndstico:

Para realizar el diagnodstico de esta parasitacion tenemos los
métodos directos y los métodos indirectos:

*  Métodos directos. Tradicionalmente han sido considerados el
gold standard para el diagndstico ya que tienen una especificidad
del 100%, no obstante su sensibilidad varia entre el 40-60%. Su
baja sensibilidad se debe: a la prevalencia de la infeccién en la
region que provenga el paciente, a la intensidad de la infeccidn,
a la eliminacion erratica y circadiana de huevos en heces y orina,
al nimero de muestras recogidas, a su variabilidad segln la
consistencia de las heces, a la experiencia del técnico que analiza
la muestra. A esto hay que afiadir la dificultad para algunos
pacientes para recoger la muestra'®-'2,

Dentro de los métodos directos podemos encontrar:
°  Visualizacion directa de los huevos en heces y/u orina.
®  Parael estudio de los parasitos en heces se recomienda

recoger tres tandas de muestras obtenidas a dias
alternos, ya que la emision de huevos no es constante.



Se pueden analizar con visualizacién directa o mediante
técnicas de centrifugacion que aumentan la sensibilidad,
como son la técnica de concentracién en formol-éter o
técnica de Ritchie'3; o la técnica de Kato-Katz™.

"  Para la recogida de los parasitos en orina es suficiente
con una sola muestra. Algunos autores recomiendan
realizar ejercicio antes de la toma de la muestra para
favorecer que los huevos se desprendan de la mucosa
vesical y caigan a la orina. Tras la recogida es necesario
realizar una centrifugacion o filtracién de la orina'®.

°© Biopsia de los tejidos posiblemente afectados por el
esquistosoma: higado, mucosa rectal, vejiga.

. Métodos indirectos.

°  Serologia. Se realiza mediante  técnicas de
inmunoaglutinacidn indirecta, radioinmunoensayo, western
blot, fijacién del complemento o de ELISA'® ', Normalmente
son negativas durante la fase aguda de la infeccién. Se suelen
positivizar entre la semana 6 y 12 después de la exposicion.
Los anticuerpos, normalmente son detectables antes que
la deteccidon de huevos en heces y orina. Presentan baja
sensibilidad y especificidad. No distinguen entre infeccion
pasada o infeccidon activa. Por este motivo no son fiables
para la monitorizacién del tratamiento.

©  Técnicas de deteccién de antigenos. Se estan empezando
a utilizar de forma experimental, pero todavia no estan
comercializadas.

©  Técnicas moleculares de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). Al igual que ocurre con la deteccién de antigenos son
técnicas que se usan a nivel experimental, pero que no estan
comercializadas.

°©  Métodos de ITS1-LAMP en heces y orina. Actualmente
se estan investigando nuevas técnicas moleculares que
superen las dificultades de la PCR en cuanto a la necesidad
de infraestructuras costosas no asumibles en paises en
vias de desarrollo. Estas son las denominadas técnicas
LAMP. Consisten en la amplificaciéon por bucles del ADN
en condiciones isotérmicas'®. Estas técnicas son menos
costosas que las de PCR, y han demostrado especificidad y
sensibilidad similares a ellas en las diferentes especies de
Schistosoma'®-2",

Tratamiento:

El tratamiento de eleccion para la esquistosomiasis es el
praziquantel. Este farmaco es activo frente a las formas maduras de
todas las especies de esquistosoma. Las dosis van a depender de si se
trata de una infeccidn aguda o crénica®:

* Infeccién aguda (fiebre de Katayama): El tratamiento en personas
con sintomas son los esteroides orales, existiendo controversia
en el momento en el que administrar el praziquantel.

e Infeccién crénica: Praziquantel 40 mg/Kg un dia divididoen 1 0 2
tomas, salvo en Schistosoma mekongi y Schistosoma japonicum
que serian 60 mg/Kg un dia dividido en 1 0 2 tomas.

Coinfeccidon VHB-Esquistosomiasis:

A toda esta patogenia se afiade que las regiones endémicas
de esquistosomiasis son también las zonas de mayor prevalencia
de hepatitis B o C. Diversos estudios sugieren que la coparasitacion
por esquistosoma y hepatitis B o hepatitis C puede empeorar la
enfermedad hepatica??2®,

Existen varias hipdtesis acerca de una mayor patogenicidad
cuando conviven ambos patdgenos en el mismo huésped. La teoria
mas aceptada es una alteracion de la inmunidad, con alteracién de la
respuesta celular (Th1) y la respuesta humoral (Th2)?".

El estudio mas relevante en zona endémica abordando
esta coparasitacion es el realizado por Andrade et al.?® en Brasil. En
este estudio, comparan pacientes con infeccién crénica por VHB con
y sin esquistosomiasis, y encuentran diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de AST, recuento plaquetario y prevalencia
de cirrosis. También incluyeron andlisis de biopsias hepaticas,
objetivando que los pacientes con infeccidn crénica por el VHB y datos
de fibrosis portal por esquistosoma presentaban mayor porcentaje
de fibrosis hepatica severa que los pacientes sin datos de fibrosis
portal por esquistosoma. Por lo tanto, concluyen que los pacientes
coinfectados con VHB y Schistosoma mansoni pueden desarrollar una
enfermedad hepdatica mas grave.

En nuestra experiencia realizamos el primer estudio en
zona no endémica comparando pacientes coinfectados por el VHB
y esquistosomiasis frente a paciente monoinfectados por el VHB?.
Se realizd estudio observacional retrospectivo de los inmigrantes
subsaharianos. Se establecié la probabilidad de fibrosis hepatica en
base a los indices APRI y FIB-4. En nuestro estudio no se encontraron
diferencias en los niveles de transaminasas, GGT y fosfatasa alcalina.
Aunque hubo una tendencia a una mayor probabilidad de fibrosis y de
cirrosis entre los pacientes coinfectados por el VHB y esquistosoma,
frente a los monoinfectados por VHB, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Se concluyé que en regiones no
endémicas el grado de fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis
B crénica no se modifica sustancialmente con la coinfeccién con
esquistosoma.

Las diferencias entre el estudio de Andrade et al. realizado
en zona endémica para esquistosomiasis y el nuestro realizado en
zona no endémica se pueden deber a varios factores: en primer lugar,
en nuestro trabajo se analizaron métodos indirectos de fibrosis como
son los test FIB4 y APRI, mientras que Andrade et al. utilizaron biopsia
hepatica. En segundo lugar, como ya se ha explicado, el dafio hepatico
es directamente proporcional a la carga parasitaria. En regiones
endémicas esta carga parasitaria es mucho mayor que en regiones no
endémicas como la nuestra. Esto se debe a la continuas reinfecciones
a las que estan expuestas la poblacién de zonas endémicas.

No obstante hacen falta mds estudios en regiones no
endémicas para establecer claramente la relacion y la patogenicidad
de la coinfeccidn de estas dos entidades.



Estrongiloidiasis

La estrongiloidiasis esta causada por el helminto nematodo
Strongyloides stercoralis. Esta infeccion es endémica de zonas
tropicales y subtropicales, pero también puede aparecer en climas
templados, como Europa?®%.

La infeccidon en el ser humano se produce al entrar en
contacto con la larva filariforme que normalmente se suele encontrar
en la tierra en zonas humedas o fangosas. Por los procesos de
autoinfeccidon el parasito puede permanecer dentro del huésped
durante décadas®', aunque no se encuentre en zona endémica.

Este parasito puede producir una clinica cutanea, afectacion
pulmonar o clinica digestiva (dolor abdominal. anorexia, nauseas,
vomitos, diarrea)®’. En esta revision lo que verdaderamente nos
interesa es el denominado sindrome de hiperinfeccidn, que es la
diseminacion masiva de la larva filariforme por pulmones, corazén,
higado, sistema nervioso central y glandulas endocrinas pudiendo
llegar a producir un shock séptico y/o shock anafilactico e incluso
el fallecimiento del paciente. Este sindrome se da en pacientes con
infeccidn cronica por el Strongyloides stercoralis que son sometidos
sobre todo a tratamiento con corticoides o en menor medida
a inmunosupresores, como podria ser en patologias como las
hepatitis autoinmunes o la enfermedad inflamatoria intestinal®*3*, La
presentacion de este sindrome se presenta la mayoria de las veces
con dosis altas de esteroides, pero excepcionalmente puede ocurrir a
dosis bajas y con duraciones cortas de tratamiento.

Para evitar el desarrollo del sindrome de hiperinfeccidn,
la Sociedad Espariola de Medicina Tropical y Salud Internacional y la
Sociedad Espafiola de Reumatologia recomiendan realizar el cribado
de este parasito en todos los pacientes inmigrantes con eosinofilia
provenientes de zona endémicas que se vayan a inmunodeprimir®,
El cribado se puede realizar mediante la realizacién de técnicas de
deteccidn de anticuerpos especificos (serologia) o estudio de parasitos
en heces. En caso de ser positivo o de no disponer herramientas
de cribado se recomienda dar directamente el tratamiento con
ivermectina 200 microgr/Kg/dia (siempre y cuando se haya
descartado previamente la infeccidn por la filaria Loa loa en pacientes
de zona endémica para este parasito, por el riesgo de producir una
encefalopatia grave).

Enfermedad de Changas

Laenfermedad de Chagas esta producida porel Trypanosoma
cruzi. Es endémica de toda América latina, Centroamérica y el sur
de Estados Unidos®. El mecanismo de transmisién fundamental es
a través de la picadura de los insectos de la familia triatominos, la
coloquialmente denominada “vinchuca”. También se ha descrito
la transmision vertical madre-feto, por transfusiones sanguineas o
contacto con hemoderivados infectados, trasplantes, exposicion en
laboratorio o via oral®’.

La enfermedad de Chagas puede producir sobre todo clinica
digestiva, tanto a nivel esofagico como a nivel coldnico, y clinica
cardioldgica.
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Al igual que pasaba con el Schistosoma stercoralis, la
Sociedad Espafiola de Medicina Tropical y Salud Internacional y
la Sociedad Espafiola de Reumatologia recomiendan su cribado
en pacientes procedentes de zona endémicas que se van a
inmunodeprimir3. Se recomienda el cribado mediante la realizacién
de técnicas de deteccion de anticuerpos especificos (serologia). En
caso de ser positiva la serologia, antes de empezar con un tratamiento
inmunosupresor habria que consultar con una unidad especializada
para valorar inicio de tratamiento para esta parasitacion.

Enla se pueden apreciar todas las recomendaciones
de la Sociedad Espafiola de Medicina Tropical y Salud Internacional y la
Sociedad Espafiola de Reumatologia para el cribado de enfermedades
infecciosas en pacientes inmigrantes.

Genotipos de la hepatitis B en inmigrates: Genotipo E

Actualmente se han identificado diez genotipos del VHB,
A-J y mas de cuarenta subgenotipos. Los genotipos A y D son los mas
prevalentes en Europa, el D en Asia, B, D y G en Norteamérica, F en
América del Sur y E en Africa Subsahariana®.

A lo largo del tiempo de conocimiento de la hepatitis B se
han ido describiendo ciertas caracteristicas de cada genotipo. Algunas
de las mds importantes se pueden ver en la 9,

En lo que se refiere al genotipo E (genotipo predominante
en poblacién africana subsahariana)*®#', como se puede apreciar en
la , tenemos muy poca informacion acerca de su evolucién
natural y su respuesta al tratamiento.

Lo poco que conocemos acerca de los aspectos clinicos
del genotipo E del VHB es que los pacientes presentan: alta tasa
de mutaciones en regiones precore y pre S/S*; baja respuesta a
tratamiento con interferdn*3; menos tasas de disminucién de gAgHBs
en pacientes naives con respecto a otros genotipos*4; menores tasas
esperadas de pérdida de AgHBs a los tres afios de tratamiento con
entecavir que los genotipos A y D*. En nuestra experiencia hemos
realizado un estudio observacional prospectivo con pacientes con
hepatitis B cronica naives que inician tratamiento con tenofovir o
entecavir evaluando la respuesta viroldgica, nunca antes evaluada. Los
resultados fueron que al mes 15 de tratamiento todos los pacientes
AgHBe negativos y al mes 18 todos los AgHBe positivo presentaban
carga viral indetectable y que esta situacion se mantenia en el tiempo,
sin que se presentasen efectos adversos importantes. Por lo que se
concluye en este estudio que el tratamiento con tenofovir o entecavir
de pacientes con hepatitis B cronica genotipo E es eficaz y seguro®.

Como conclusiones a esta revision podemos decir que
por los flujos migratorios actuales, cada vez es posible que se nos
presenten mas pacientes procedentes de cualquier parte del mundo.
Estos pacientes van a tener un contexto socio-sanitario diferente a
la poblacion autdctona. El conocimiento de este contexto nos va a
ayudar a mejorar nuestra asistencia hacia este colectivo.

Desde el punto de vista hepatico tener siempre presente
la posibilidad de hepatopatia por esquistosoma en los pacientes
procedentes de zona endémica que presenten datos de fibrosis



Tabla 2. Lista de infecciones latentes a considerar su cribado en el paciente inmigrante

que se va a inmunodeprimir. Adaptada de Bartalesi et al.*®

Enfermedad Cribado Candidatos para screening Test disponibles
Micobacterias

Enfermedad de

Hansen No Ninguno
Micobacterias atipicas No Ninguno
Tuberculosis Si A todos los pacientes IGRAs
Mantoux
Enfermedades
bacterianas
Brucelosis No Serologia

. . Pacientes de zonas de alta endemicidad con colelitiasis o defectos . . )
Salmonelosis Si S Serologia, cultivos de orina o heces
del tracto urinario.

LUES Si A todos los pacientes Serologia

Enfermedades
parasitarias

Leishmaniosis No Serologia, PCR
Babesiosis No Serologia, PCR, cultivo de sangre
Estrongiloidiasis Si Pacientes de zona endémica con eosinofilia Serologia, estudio de parasitos en heces
Enfermedad de . Pacientes procedentes/ o de madres nacidas o transfundidas en .
Si . P Serologia
Chagas regiones endémicas
Cisticercosis No Serologia

Enfermedades virales

Hepatitis B Sl A todos los pacientes Serologia
Hepatitis C Sl A todos los pacientes Serologia
Hepatitis E No Serologia
VIH Sl A todos los pacientes Serologia
HTLV-1 No Serologia
Enfermedades
fungicas

. . . Pacientes de zona endémica con historia o signos radiolégicos ,

Histoplasmosis Si X Serologia
sugestivos

Coccidiomicosis Si Pacientes de zona endémica con historia clinica compatible Serologia
Paracoccidiomicosis No Serologia
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Tabla 3. Asociaciones clinicas con los genotipos de la hepatitis B. Adaptada de Croagh et al.*®

A B C
Progresion a
L. +++ ++ +++
cronicidad
Inflamacién
N ++ ++ +++
histoldgica
Fibrosis histolégica + + ++
Asociacién con
enfermedad hepatica + ++ +++
avanzada
Asociacié +
sociacion con .
. (Subgenotipo A1)
hepatocarcinoma
Seroconversion de
++ +++ +
AgHBe temprana
Remisién sostenida
tras seroconversion +++ +++ ++
de AgHBe
Desaparicion del
o+ ++ +
AgHBs
Respuesta a
tratamiento con +++ ++ +
interferén
Asociacion
. - ++ +
mutaciones precore
Asociacién con
++ ++

mutaciones BCP

periportal sin afectacion del parénquima hepdatico. Tener siempre
en cuenta el cribado del Strongyloides stercoralis y la enfermedad
de Chagas en los pacientes de zona endémica que van a recibir
tratamiento corticoideo o inmunosupresor. Y por ultimo, conocer
que el genotipo E es el genotipo mas prevalente en pacientes
subsaharianos con hepatitis B crénica. Es importante conocer este
aspecto por ejemplo para la hora de instaurar un tratamiento ya que
este genotipo responde poco al tratamiento con interferén, mientras
que si tiene una respuesta adecuada al tratamiento con tenofovir o
entecavir.
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Resumen

Cabria pensar que las diverticulitis se manejan de la misma
forma independientemente del lado del colon afectado. Sin embargo
esto no es asi, ya que existen diferencias geograficas, clinicas y
terapéuticas entre la afectacion “cldsica” en el lado izquierdo frente a
los que presentan una diverticulitis derecha.

Se presenta el caso de un paciente con diverticulitis
derecha y una revision de los principales aspectos epidemioldgicos,
diagndsticos y terapéuticos.
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Abstract

We might think that diverticulitis is managed in the same
way independently of the side of the affected colon. However, this
is not the case, since there are geographical, clinical and therapeutic
differences between the "classic" involvement on the left side and
those with a right diverticulitis.

We present the case of a patient with right diverticulitis
and a review of the main epidemiological, diagnostic and therapeutic
aspects.

Keywords: right-sided diverticulitis, acute abdomen,
abdominal pain.



Introduccion

La diverticulitis derecha no es una enfermedad frecuente,
apareciendo a partir de la segunda-cuarta década de la vida. Su
principal problema radica en su similitud con los sintomas de la
apendicitis aguda, por lo que es esencial un correcto diagndstico que
evite una intervencidn quirurgica innecesaria.

Caso clinico

Hombre de 55 afios, con cardiopatia isquémico-hipertensiva
bien controlada con tratamiento médico; antecedentes quirdrgicos de
artroscopias de hombro y rodilla derechas y apendicectomia. Acudio
por segunda vez a Urgencia en menos de 48 horas por un cuadro de
dolor abdominal de 4-5 dias de evolucién localizado en hemiabdomen
derecho que han ido intensificindose. En las Gltimas horas presentd
febricula junto con nauseas sin vémitos y sensacion de distensidon
abdominal. No referia disuria. Ultimas deposiciones semiblandas sin
productos patoldgicos. A la exploracion fisica el abdomen era blando,
depresible, ligeramente distendido; dolor a la palpacion en flanco
derecho con presencia de signos de irritacién peritoneal y sensacién
de plastrén. Cicatriz en FID sin signos de complicacién.

En la analitica presentaba alteracion de la serie blanca con
17.030 leucocitosis/mm?3 con 74,93% de neutréfilos y una PCR 160
mg/l. La radiografia simple de abdomen no mostré hallazgos de
interés.

Se solicitd TAC de abdomen que informd de cambios en la
grasa mesentérica a nivel del ciego y colon ascendente con aumento
de su densidad, engrosamiento de la fascia lateral y perirrenal
derechas y liquido en forma laminar en gotiera parietocdlica derecha,
asi como diverticulos en colon ascendente (dos de ellos calcificados) y
que sugiere una diverticulitis aguda como causa. No neumoperitoneo
ni liquidos libre en otra localizacion
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TAC de abdomen (cortes axiales): cambios en la grasa mesentérica a
nivel del ciego y colon ascendente; diverticulos calcificados.

Ingres6 en planta a cargo de Cirugia, instaurandose
tratamiento conservador con antibioterapia de amplio espectro
(amoxicilina + 4cido clavulanico 2 g/200 mg cada 8 horas 1V), analgesia
IV (metamizol 2 g cada 8 horas alternando con paracetamol 1 g cada

TAC de abdomen (cortes coronales): imagenes sugestivas de
diverticulitis aguda con afectacién del ciego y del colon ascendente.

8 horas), sueroterapia y reposo digestivo, conciliando su tratamiento
crénico. En las primeras 24 horas el paciente permaneci6 afebril, y con
dolor controlado (ENA 0-1). Sin embargo a la exploracién el plastron
era mas evidente que al ingreso y aunque en la analitica el contaje
de leucocitos habia bajado a 12.750/mm? |a PCR se elevé a 360 mg/!I.
Se decidié cambiar el antibidtico a piperacilina + tazobactam 4 g/0,5
g cada 8 horas IV). En los siguientes dias la evolucién fue buena, con
paulatina desaparicién del plastrén de la FID y normalizacion de la
PCR, siendo dado de alta al sexto dia de su ingreso tolerando dieta
oral y con restablecimiento del transito digestivo.

Posteriormente se revisé en consulta a las dos semanas del
alta, encontrandose el paciente asintomatico. En el TAC de abdomen
realizado mes y medio después del episodio agudo fue informado
como mejoria radioldgica con respecto al estudio previo sin datos
de complicacién (Hinchey I) siendo remitido a las consultas externas
de Digestivo donde prescribieron tratamiento con Rifaximina 400 mg
cada 12 horas durante una semana al mes.

Discusion

La incidencia real de la diverticulitis es desconocida. La
incidencia aumenta con la edad presentandose en el lado izquierdo
entre el 50-70% en mayores de 80 afios en paises occidentales' y
en el lado derecho en el 55-71% en China?. En estudios realizados
en cadaveres la existencia de diverticulos derechos es del 1-2% en
poblacién norteamericana frente a un 43-50% en poblacién asiatica’.

Habitualmente los diverticulos derechos suelen ser
asintomaticos. Cuando se produce una diverticulitis derecha el cuadro
clinico se caracteriza por dolor en el cuadrante inferior derecho del
abdomen, acompafidndose de nauseas y vomitos y fiebre; también
existen otras formas de presentacién: cuadro de sangrado, absceso
o perforacion’. Sin embargo existen algunas particularidades que se
deben tener en cuenta. El dolor, alin siendo similar al de la apendicitis
es mas impreciso en su descripcién y de mayor duraciénd. Las nduseas
y los vdmitos estan presentes en menos de un tercio de los pacientes®?
lo mismo que la fiebre*. Como norma general se debera sospechar la



Manejo diagnéstico y terapéutico de la diverticulitis aguda derecha: particularidades. J.P. Roldan-Avifia

posibilidad de una diverticulitis derecha en pacientes que presenten
sintomas atipicos (incluyendo la presencia de diarrea)?. En nuestro
caso el hecho de que el paciente estuviese apendicectomizado facilitd
el proceso diagndstico.

Las pruebas de laboratorio son inespecificas apareciendo
leucocitosis en algo mas de la mitad de los pacientes'. Con los datos
clinicos del paciente (signos y sintomas) y con estudios analiticos sélo
se llega al diagndstico en un 6-14% de los casos?.

En paises asiaticos, donde ya hemos indicado que la
incidencia es mayor, los radidlogos abogan por la ecografia como
prueba diagndstica de eleccién ya que en manos expertas tiene una
elevada sensibilidad (99,1%) y especificidad (91,3%)°. Los hallazgos
mas comunes son: engrosamiento de la pared del colon, aumento
de la ecogenicidad de la grasa, la existencia de material ecogénico
intradiverticular, adenopatias aumentadas de tamafio y la presencia
de liquido libre peridiverticular®.

En nuestro medio es el TAC de abdomen la prueba de
elecciéon'?. Los hallazgos cominmente descritos son el engrosamiento
de la pared del colon y del diverticulo, aumento de la densidad
con trabeculacién de la grasa circundante, aumento de tamafio de
adenopatias, inflamacién pericecal con/sin absceso intramural y la
existencia de burbujas aéreas extraluminales®®. A su valor diagndstico
el TAC aporta también valor predictivo respecto a los pacientes que
van a precisar cirugia (existencia del “signo de las heces derramadas”
= masa amorfa extraluminal moteada con burbujas aéreas), estancia
hospitalaria prolongada (diverticulos >2 cm o abscesos >4 cm) y en
relacion a la recurrencia (>5 diverticulos en un segmento de 10 cm de
colon)’.

La diverticulitis derecha suele presentar una buena
respuesta al tratamiento médico conservador'™ que se basa en dos
pilares: reposo digestivo y antibioterapia de amplio espectro. Para
pacientes con diverticulitis leve que puedan ser tratados de forma
ambulatoria se recomienda amoxicilina + dcido clavuldnico 875/125
mg cada 8 6 12 horas VO y en pacientes hospitalizados ampicilina
1 g cada 6 horas IV é metronidazol 500 mg cada 8 horas + gentamicina
240 mg cada 24 horas IV durante 4 dias y posteriormente tratamiento
\oi3

Respecto al tratamiento quirdrgico urgente nos podemos
encontrar ante dos situaciones: diagndstico intraoperatorio por
error diagndstico o indicacion de cirugia por mala respuesta al
tratamiento médico, desarrollo de una peritonitis, imposibilidad de
drenaje percutaneo de abscesos o existencia de otras complicaciones
(obstruccion intestinal, fistulas, etc.)>. Las opciones técnicas
comunmente realizadas son: apendicectomia + antibioterapia
postoperatoria (se difiere tratamiento definitivo), diverticulectomia
+ apendicectomia (menos complicaciones, reservada para diverticulo
Unico), hemicolectomia derecha (diverticulos mdltiples o en recidivas)
0 una reseccion ileocecal (las dos ultimas las mas utilizadas ante
diverticulitis derecha complicada)'. El abordaje laparoscépico queda
reservado para equipos con amplia experiencia’.

Debemos saber que tras un primer episodio de diverticulitis
derecha las posibilidades de recurrencia son del 19-25% aumentando
tras la primera recidiva®*. Como se sefiald anteriormente la existencia
de diverticulos multiples aumenta el riesgo de recidiva por lo que
en estos pacientes se deberd plantear la posibilidad de tratamiento
quirurgico programado.

Podemos concluir que en pacientes con dolor en el cuadrante
inferior derecho del abdomen, con sintomas atipicos (varios dias de
evolucidn, localizacién imprecisa, con reaccidn inflamatoria escasa) y
también en los de origen asidtico deberemos tener una alta sospecha
de que se pueda tratar de una diverticulitis derecha.
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Resumen

Comunmente se aceptan tres grandes grupos de pacientes
en los que es mas frecuente la ingesta de cuerpos extrafios: en la
edad pediétrica, en reclusos y en pacientes con patologia psiquidtrica.
Existen algoritmos para su manejo dependiendo de la localizacién, el
tamafio, la forma y el tipo de material ingerido, con particularidades
en caso de pacientes psiquiatricos (encaminadas a evitar que la
conducta se perpetue).

Presentamos el caso de una paciente con trastorno de
personalidad histriénico y demencia postraumatica que condicionaban
conductas autoliticas que en un periodo de tres meses tuvo varias
asistencias en Urgencias por ingesta voluntaria de cuerpos extrafios
(IVCE).

Palabras clave: cuerpo extrafio gastrointestinal, ingesta
voluntaria, patologia psiquiatrica.
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Abstract

Commonly three large groups of patients are accepted
where foreign bodies ingestion is usually seen: in the pediatric age,
in inmates and in patients with psychiatric pathology. There are
algorithms for its management depending on the location, size,
shape and type of material ingested, with particularities in the case
of psychiatric patients (aimed at preventing the behavior from being
perpetuated).

We present the case of a patient with histrionic personality
disorder and post-traumatic dementia that conditioned autolytic
behaviors that had several assists in the Emergency Department for a
voluntary intake of foreign bodies over a period of three months.

Keywords:  gastrointestinal foreign body, deliberate
ingestion, psychiatric pathology.

Introduccion

La ingesta intencional de cuerpos extrafios es relativamente
frecuente en pacientes con discapacidad intelectual, desérdenes
mentales, abuso de drogas, patologia psiquidtrica o por existencia
de motivaciones externas como en los presos encarcelados. Cuando
la ingesta es repetida, puede formar parte de un sindrome de



automutilacion y/o de comportamientos de busqueda de atencidn. El
tratamiento dependera de las caracteristicas de los objetos ingeridos,
su localizacion y de la de complicaciones, y deberd incluir la valoracidn
del estado de la salud mental de los pacientes.

Caso clinico

Mujer de 50 afios de edad, con trastorno histridnico de la
personalidad, demencia postraumatica de predominio fronto-parietal
(traumatismo craneoencefélico severo trece afios antes) con varios
intentos de autolisis previos. Es traida a Urgencias por haberse tragado
una piedra tras una discusién familiar, no presentando sintomas
digestivos ni respiratorios y con exploracién fisica sin alteraciones.
En la radiografia (Rx) se apreciaba un cuerpo extrafio de densidad
calcio a nivel del estémago . Tanto Digestivo como Cirugia
coinciden en que se puede realizar tratamiento conservador con
observacion domiciliaria y controles radioldgicos.

Radiografia simple de abdomen (dia 0): ingesta de piedra (tnica).

El mismo dia que tenia previsto el primer control, es traida
a Urgencias por haber ingerido tres piedras tras otra discusion familiar
la noche anterior, encontrandose asintomatica y con exploracion
fisica normal. En la Rx ya no se ve la primera piedra, y se apreciaban
tres imagenes de densidad calcio a nivel de la fosa iliaca derecha
. Tras consultar con equipo de Cirugia de guardia se opta
nuevamente por tratamiento conservador y se le indica a la familia
que contacten con el equipo de salud mental de distrito (ESMD) por
si fuese necesario modificar la medicacién (quetiapina 200 mg cada
12 horas, lorazepam 2,5 mg cada 8 horas, fluoxetina 40 mg cada 12
horas, haloperidol 3 mg + clorazepato dipotadsico 15 mg si presenta
agitacion). A las 48 horas las piedras aparecen en las heces por lo que
no precisé control radioldgico.

Radiografia simple de abdomen (dia 7): ingesta de piedras (tres).

Unas tres semanas después del primer episodio es traida
nuevamente a Urgencias por haber ingerido una piedra sin ningln
desencadenante previo. En la Rx se apreciaba una imagen de densidad
calcio a nivel de la camara gastrica . Tras revisar episodios
previos, y atendiendo al menor tamanio de la piedra ingerida respecto
a ocasiones anteriores, Cirugia y Digestivo recomiendan una vez
mas tratamiento conservador insistiendo a la familia en la absoluta
necesidad de que sea revisada en su ESMD.

Radiografia de abdomen en bipedestacidn en proyecciones AP y L (dia
23): ingesta de piedra (Unica).



Ingesta voluntaria de cuerpos extrafios en paciente con patologia psiquiatrica. J.P. Roldan-Avifia

Poco mas de un mes después, volvid a Urgencias por haberse
tragado una moneda tras una discusion familiar. En esta ocasién
presentd sensacidn nauseosa con un vomito de aspecto alimentario.
En la Rx se visualizaba un cuerpo extrafio metalico a nivel gastrico
distal o duodenal proximal . La misma paciente realizaba
critica de lo sucedido y comentando que no se estaba tomando todo
el tratamiento prescrito. Se dio de alta para observacion domiciliaria y
en Rx a los tres dias ya no se veia la moneda.

Radiografia simple de abdomen (dia 62): ingesta de moneda (Unica).

En la actualidad, tras nueve meses desde el primer episodio
la paciente no ha vuelto a ingerir cuerpos extrafios. Tras el ultimo
episodio la paciente ingresd en una residencia asistida.

Discusion

Laingesta de cuerpos extrafios (CE) se produce sobre todo en
la edad pediatrica (80% de todos los casos)'. En los adultos las causas
se pueden agrupar en accidentales o voluntarias, presentando una
proporcién de 3:22. En este Ultimo grupo encontramos a pacientes con
trastorno limite de la personalidad, esquizofrenia, psicosis, trastorno
obsesivo-compulsivo y conductas suicidas/parasuicidas®. Cuanto
mayor es el nimero de episodios de IVCE, mayor es el porcentaje
de pacientes que presentan trastornos psiquiatricos®, y al estudiar
los factores de riesgo el patrén mds comun es el de un paciente de
sexo masculino, encarcelado o con alguna enfermedad psiquidtrica®.
En numerosas ocasiones estos factores etioldgicos y de riesgo no son
Unicos, y pueden presentarse varios de forma simultanea.

Ante un paciente con una IVCE se deben valorar cinco
aspectos: localizacidn, numeroy tipo del CE, motivacion para suingesta
y la existencia de diagndsticos psiquidtricos previos®. Asi mismo deben
recogerse si existen factores desencadenantes como los conflictos

interpersonales, econémicos, de pareja y/o familiares, que ademas
deben considerarse también como factores de vulnerabilidad®. El
cuadro clinico dependerd de la naturaleza, localizacién y progresion
del CE, y de la existencia o no de lesiones asociadas®. En la mayoria de
los casos los pacientes se encuentran asintomaticos”°.

En Urgencias la primera prueba diagndstica que suele
pedirse es la Rx de abdomen (sensibilidad 32% y especificidad 91%)°,
donde hasta un tercio de los CE no son visibles® y cuya indicacién
principal sera para CE metalicos, huesos, raspas/espinas de pescado o
cuando se desconozca el tipo de CE”. Cuando se trate de CE pequefios
o ante la sospecha de perforacién intestinal la prueba de eleccién sera
un TAC de abdomen”'°. Especificamente se desaconseja la utilizacion
de contraste baritado via oral tanto por el riesgo de aspiracién como
por empeorar la visibilidad en caso de que se precise la realizacidn de
una endoscopia”®,

No debemos olvidar que el 80-90% de los CE terminan
pasando de forma espontdnea a lo largo de todo el tubo digestivo,
necesitando sélo un 10% de extraccién endoscdpica y menos de un
1% de tratamiento quirdrgico'?7°. Por lo tanto, en la gran mayoria de
los casos se recomendara tratamiento conservador con observacion
domiciliaria (pacientes asintomaticos, con CE <2 cm de diametro o
>5-6 cm de largo y que sean romos), excepto en la ingesta de pilas de
botén o de imanes”'°, siempre y cuando el estado de salud mental
del paciente lo permita®. Se deberan revisar las heces en busca
del CE, realizando controles radioldgicos semanales”'®. Pasadas
3-4 semanas si el CE permanece a nivel gastrico estd indicada la
realizacion de una endoscopia”'’. En pacientes reincidentes con IVCE
la evaluacidn psiquiatrica especializada es mandatoria, y en pacientes
que precisen ingreso hospitalario es imprescindible**, Como es
légico el tratamiento quirdrgico queda reservado ante la aparicion
de complicaciones o por fracaso en la extraccion endoscopica en
pacientes sintomaticos o en pacientes con CE que presenten riesgo
de perforacién'8",

Mediante el analisis de diversas variables se puede
determinar desde el punto de vista del prondstico la necesidad de:
ingreso hospitalario (nimero de CE ingeridos y aumento leucocitos);
tratamiento endoscépico (multiples CE, aumento leucocitos y tamafio
>5 c¢m); y tratamiento quirdrgico (nimero de CE ingeridos, localizacion
postpildrica, fallo tratamiento endoscépico y aumento leucocitos)®.
Respecto a la posibilidad de perforacion intestinal las variables
prondsticas son: la existencia de un CE alargado y afilado (espina de
pescado, hueso de pollo o mondadientes) localizado en angulaciones
del intestino delgado (generalmente asas de ileon)'.

En pacientes con IVCE, se deberdan tener en cuenta
la existencia de antecedentes psiquiatricos y/o de factores
desencadenantes modificables, solicitando cuando se considere
necesario valoracion por parte de psiquiatria.
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HEMANGIOMA HEPATICO GIGANTE
TRATADO CON EMBOLIZACION

GIANT HEPATIC HEMANGIOMA TRATED WITH

EMBOLIZATION

L. Diaz-Rubia?, EJ. Garcia-Verdejo?

Resumen

Los hemangiomas son una de las lesiones hepaticas
mas frecuentes, siendo los hemangiomas tipicos normalmente de
cardcter benigno y no precisan tratamiento. Pero existe un tipo de
hemangioma conocido como atipico o cavernoso que es aquel que
muestra un comportamiento distinto a los tipicos en los estudios de
imagen y que lo hace mas dificil de diagnosticar; suelen ser de mayor
tamafio, con mas probabilidad de malignizary de sufrir complicaciones
que en ocasiones pueden ser graves, como la hemorragia. En estos
casos, pueden requerir algun tipo de terapéutica, que variara desde
tratamiento endovascular hasta cirugia abierta, segun el caso.

Palabras clave: hemangioma hepdatico
hemangioma hepatico atipico, embolizacién, TC.

cavernoso,
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Abstract

Hemangiomas are one of the most frequent liver lesions,
being typical hemangiomas usually benign and do not require
treatment. But there is a type of hemangioma known as atypical
or cavernous that is one that shows a different behavior from the
typical ones in imaging studies and that makes it more difficult to
diagnose. They tend to be larger, more likely to malignify and suffer
complications that can sometimes be serious, such as bleeding. In
these cases, they may require some type of treatment, ranging from
endovascular treatment to open surgery.

Keywords: cavernous hepatic hemangioma, atypical hepatic
hemangioma, embolization, CT.

Introduccion

Los hemangiomas son las lesiones sélidas hepdticas mas
frecuentes, la mayoria de ellas benignas' y asintomdticas que se
suelen descubrir de forma incidental en las pruebas de imagen
solicitadas por otro motivo. Tipicamente tienen una serie de
caracteristicas radioldgicas que los identifica facilmente, como su
hiperecogenicidad y morfologia nodular de bordes bien definidos en



ecografia, visualizdndose en estudios de tomografia como lesiones
hipodensas que muestran realce progresivo desde la periferia
hasta su interior o de tipo "centripeto" al administrar contraste
intravenoso®. No obstante, existen comportamientos atipicos en
lesiones muy pequefias (menores a 1 cm) que pueden verse como
ndédulos con realce homogéneo precoz, similares a lesiones vasculares
malignas y también, en casos de lesiones de gran tamafio, pueden
verse zonas centrales fibréticas que no muestran realce en ninguna
fase conformado una cicatriz.

Aunque los hemangiomas no suelen requerir tratamiento®,
sélo seguimiento, existen un pequefio grupo que pueden llegar
a malignizar, complicarse con hemorragia o trombosis o causar
sintomatologia si son de gran tamafo, precisando en estos casos
realizar algln tipo de tratamiento, en ocasiones quirurgico*S.

A continuacidn, presentamos el caso de un hemangioma
hepatico atipico gigante que requirié tratamiento con embolizacion
por causar sintomas abdominales.

Caso clinico

Varén de 75 afios con antecedentes personales de
hipertension arterial, dislipemia e ictus isquémico sin secuelas. Acude
a urgencias por dolor abdominal epigastrico sin relacién con las
comidas y sensacién de masa abdominal, sin asociar otros sintomas.

En la analitica se observd leve anemia microcitica de
11 g/dL sin otras alteraciones destacables.

Ante la persistencia del dolor abdominal, se solicité una
ecografia abdominal que se completd con tomografia
computarizada (TC) multifase en la que se observo
una gran tumoracién sélida que incluia a la practica totalidad del
I6bulo hepatico izquierdo, de limites bien definidos y contornos
polilobulados, de 14 cm de didmetro maximo, que desplazaba al
fundus y antro gastrico; en el estudio basal era heterogénea, con
gran area hipodensa en su porcion medial y tras la administracidn
de contraste intravenoso mostraba intenso realce heterogéneo en
fase arterial, con relleno centripeto en las fases sucesivas venosas
y permanencia de una zona central hipovascularizada. La lesion era

Imagen de ecografia abdominal modo B a la izquierda y Doppler color
a la derecha en la que se observa gran masa soélida vascularizada que
ocupa la totalidad del I6bulo hepatico izquierdo, que muestra una
ecogenicidad heterogénea, con areas hipoecogénicas en su interior que
no muestran sefial Doppler color en relacidn con necrosis. Compatible
con hemangioma hepdtico con caracteristicas de atipicidad.

TC de abdomen con contraste intravenoso multifase (fases sin
contraste, arterial, portal y tardia) donde se observa una gran masa
en segmentos izquierdos hepaticos de hasta 14 cm de longitud que, en
estudio sin contraste es de predominio isodensa con areas hipodensas
en su interior y tras contraste muestra un realce progresivo y centripeto
con areas que no realzan en su interior, compatible con hemangioma
hepatico atipico.

Estudio gammagrafico multifase y SPECT-TC abdominal en el que
se observa que la lesidn hepatica muestra acumulo progresivo del
trazador (hematies marcados con 99m-Tc) sugestivo de hemangioma.

sugestiva de hemangioma hepatico atipico por lo que se solicité una
gammagrafia hepatica con 99m-Tc-Hematies multifase y SPECT-TAC
abdominal , donde se observé captacién en fase vascular
inicial con progresivo acimulo del trazador en la imagen tardia en
el drea coincidente con lesién de gran tamafio en Iébulo hepatico
izquierdo, con comportamiento gammagrafico compatible con
hemangioma hepatico.

Al tratarse de una lesidn benigna en principio, pero de gran
tamafio y con riesgo de complicacién (hemorragia principalmente),
se decidid realizar tratamiento mediante embolizaciéon percutdnea



del hemangioma via femoral con particulas y microcoils (Figura 4),
consiguiendo la embolizacién de hasta el 80% de la lesién, dato que se
confirmé en estudio de TC multifase los dias posteriores (Figura 5).

El paciente evolucioné favorablemente y pudo ser dado de
alta a su domicilio, siguiendo en la actualidad controles ambulatorios
en consulta de cirugia general.

Figura 4

Embolizacién de hemangioma hepatico gigante en el que se observa
disminucidon progresiva de la vascularizaciéon de la lesion en el
transcurso del procedimiento (imagen de la Aala D).

Figura 5

Control tras embolizacién mediante TC multifase de hemangioma
hepatico gigante en el que se aprecia que ha disminuido la
vascularizacidn de gran parte de la lesion.
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Hemangioma hepatico gigante tratado con embolizacién. L. Diaz-Rubia

Discusion

Los hemangiomas hepaticos no suelen precisar tratamiento
dado que son habitualmente asintomaticos y de caracter benigno.
Cuando éstos son mayores de 5 cm se les considera gigantes y suelen
asociar dolor abdominal y otros sintomas por compresién extrinseca,
ademas de ser mas susceptibles de complicarse con hemorragia o
trombosis. En estos hemangiomas, considerados atipicos es necesario
buscar un tratamiento que alivie al paciente, requiriendo a veces
intervencidn quirurgica consistente en reseccion de la lesién o incluso
hepatectomia parcial®. Hoy dia se han desarrollado otros tratamientos
no quirurgicos pero eficaces, como la embolizacién via percutdnea,
que al ser menos agresiva, ha disminuido la morbi-mortalidad
perioperatoria y permite disminuir la estancia hospitalaria.

No obstante, siempre sera necesario una evaluacion
individualizada segun el paciente y elegir el tratamiento mas adecuado
en cada caso.
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PANICULITIS LOBULILLAR SECUNDARIA
A PANCREATITIS AGUDA

LOBULAR PANNICULITIS DUE TO ACUTE PANCREATITIS

J. Lopez-Gonzalez, A. Barrientos-Delgado, P.P. Amado-Villanueva, ].L. Vega-Saenz

Resumen

Presentamos el caso de una paciente ingresada en nuestro
servicio por cuadro de pancreatitis aguda de probable origen biliar,
en la que se objetiva a las 48 horas aparicién de una paniculitis
lobulillar, una complicacion dermatoldgica rara asociada a diversas
enfermedades pancreaticas.

Palabras clave: paniculitis lobulillar, pancreatitis aguda.
Abstract

We present the case of a patient admitted to our
department with acute pancreattisi, presumably of biliary origin.
After the first 48 hours, a lobular panniculitis appeared, which is an
unusual dermatological complication associated with some pancreatic
diseases.

Keywords: lobular paniculitis, acute pancreatitis.

CORRESPONDENCIA

José Lépez Gonzalez

Hospital Universitario Torrecardenas
04009 Almeria

pepe_ 1993 17@hotmail.com

Fecha de envio: 27/05/2019
Fecha de aceptacion: 11/07/2019

RAPD ONLINE VOL. 42. N°4 Julio - Agosto 2019.

Introduccion

Presentamos el caso de una mujer de 73 afos
colecistectomizada sin habitos tdéxicos que acude al servicio de
Urgencias por cuadro de dolor epigastrico de varias horas de evolucién
acompafiado de nauseas y vomitos sin fiebre ni otra sintomatologia
asociada. Se realiza analitica que muestra una hiperamilasemia, por
lo que ingresa en planta de Aparato Digestivo bajo el diagndstico de
pancreatitis aguda.

Durante elingreso, la paciente presenta una buena evolucion
de la clinica pancreatica con disminucion del dolor y tolerancia oral
progresiva. Sin embargo, a las 48 horas la paciente refiere aparicion
de un nédulo eritemato-violaceo doloroso de un centimetro en cara
anterior de pierna derecha’. A las 24 horas de |a aparicién del mismo
constatamos la aparicidn de otras dos lesiones en la misma regién y
otra en cara anterior de brazo izquierdo?, por lo que realizamos hoja
de interconsulta a Dermatologia que identifica las lesiones como
paniculitis lobulillar secundaria al proceso pancreatico subyacente, el
cual se resolvid sin otras incidencias.

La paniculitis pancredtica es una manifestacion cutanea rara
de diversas enfermedades pancreaticas caracterizada por la presencia
de nddulos eritemato-violaceos y dolorosos que resultan de la necrosis
por licuefaccion del tejido celular subcutédneo. Es imprescindible
un alto indice de sospecha para diagnosticar esta dermatosis, ya
que puede ser clinicamente indistinguible de otras paniculitis mas
comunes como el eritema nodoso. Las lesiones cutdaneas pueden
preceder en meses al diagndstico de enfermedad pancreatica por



lo que debe realizarse un despistaje de enfermedad sistémica
(pancreatitis aguda y crénica, cancer de pancreas, etc.) incluso en
casos asintomaticos. Esta dermatosis se resuelve con el tratamiento
de la enfermedad subyacente, si bien pueden aplicarse medidas de
soporte encaminadas a aliviar el dolor y el edema mediante analgesia,
reposo y elevacién de miembros inferiores.

El diagndstico del proceso paniculoso en nuestra paciente
se realizé de manera clinica por parte de dermatologia, sin necesidad
de biopsiar las lesiones, atendiendo a la relacién temporal entre la
aparicion del proceso agudo pancreaticoy las lesiones dermatolégicas,
asi como la aparicién de las mismas en zonas como los brazos, muy
atipicas en otras paniculitis como el eritema nodoso y que si son
caracteristicas en las paniculitis secundarias a procesos pancreaticos.

Figura 1

Imagen miembro inferior. Lesidn eritemato-violacea aparecida en cara
anterior de pierna derecha a las 24 horas del ingreso.

Figura 2

Imagen miembro superior. Lesion en brazo izquierdo aparecida 24
horas después de la primera lesion (Figura 1).
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CARTA AL DIRECTOR

A IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL CON INFECCIONES
NTESTINALES EN ENFERMEDAD
NFLAMATORIA INTESTINAL: APROPOSITO
DE UN CASO DE GIARDIASIS EN PACIENTE
CON SOSPECHA DE ENFERMEDAD DE
CROHN.

THE IMPORTANCE OF DIFFERENTIAL DIAGNOSIS WITH
INTESTINAL INFECTIONS IN INFLAMMATORY BOWEL
DISEASE: A CASE OF GIARDIASIS IN A PATIENT WITH
SUSPICION OF CROHN’S DISEASE.

M.M. Diaz-Alcazar, A. Garcia-Robles, A. Martin-Lagos Maldonado

Resumen Carta al Director

Palabras clave: enfermedad inflamatoria intestinal, Sr. Director:
infeccion, giardiasis.
La infeccidn por Giardia lamblia es una de las parasitosis
intestinales mas frecuentes, aunque fundamentalmente ocurre en
paises subdesarrollados. La poblacién de riesgo incluye nifios, viajeros

Abstract de dreas endémicas, inmunodeprimidos, desnutridos, homosexuales
y enfermos de fibrosis quistica. La transmisidn es fundamentalmente

Keywords: inflammatory bowel disease, infection, feco-oral directa, por contacto con personas o animales infectados. La
giardiasis. transmisidn feco-oral indirecta, por el consumo de aguas o alimentos

contaminados con quistes, suele ser el origen de brotes epidémicos’.

Presentamos el caso de un varén de 57 afos con
multiples antecedentes cardiovasculares que acude a Urgencias por

CORRESPONDENCIA
Maria del Mar Diaz Alcazar dolor abdominal intenso generalizado de 48 horas de evolucién,
Hospital Universitario San Cecilio acompafiado de nauseas y disminucién del ritmo deposicional. En
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objetivando ileon preterminal con cambios inflamatorios y edema
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inicia antibioterapia intravenosa con ciprofloxacino y metronidazol.
Ante empeoramiento de la sintomatologia a pesar de antibioterapia se
comienza corticoterapia intravenosa dada la sospecha de enfermedad
de Crohn. Desde entonces, buena evolucidon clinica y analitica.
Colonoscopia con biopsias sin hallazgos, coprocultivo negativo, pero
en el estudio de pardsitos el antigeno de Giardia es positivo en dos
ocasiones. Se completa tratamiento con metronidazol oral iniciado
empiricamente. El paciente es seguido de forma ambulatoria: se
encuentra asintomatico y el estudio de pardsitos de control es
negativo. Analiticamente, sin elevacidn de reactantes de fase aguda.
Entero-resonancia abdominal a los tres meses, sin hallazgos.

Las parasitosis intestinales y otras enterocolitis infecciosas
se encuentran en el diagndstico diferencial de la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), incluida la enfermedad de Crohn. Para
el diagndstico de Ell no existe una Unica prueba diagndstica, se basa
en criterios clinicos, analiticos de sangre y heces, endoscépicos,
histolégicos y radiolégicos. Cuantos mas datos apunten a Ell mas
robusto es el diagndstico. Entre estas pruebas se debe incluir el estudio
microbiolégico de las heces para descartar enterocolitis infecciosas. El
examen microbiolégico de las heces ha sido en ocasiones cuestionado
debido al caracter autolimitado de muchos episodios de diarrea y al
coste del procedimiento, pero se han descrito casos de parasitosis que
simulan radiolégicamente la enfermedad de Crohn?3, Por otra parte,
en pacientes con Ell ya conocida, ante la sospecha de brote de la
enfermedad también es importante solicitar el estudio microbiolégico
de las heces ya que existe la posibilidad que una sobreinfeccidn
complique la evolucidn de la enfermedad de base. Ademas, se cree
que en individuos genéticamente predispuestos la disbiosis puede
ser un mecanismo que contribuya a la patogénesis de la Ell, e incluso
desencadenar un brote*S.

Entre las técnicas para el diagnéstico de giardiasis se incluyen
deteccidn de antigenos y acidos nucleicos y el estudio microscépico
de heces’. La deteccién de antigenos en heces es mas sensible que los
métodos microscdpicos, siendo especificidad y coste comparables’.
En el caso presentado no se observaron formas parasitarias mediante
visualizacion en fresco, mientras que los antigenos de Giardia fueron
positivos. Se recomienda el tratamiento de individuos sintomaticos y
también asintomaticos si hay riesgo de transmisién (como los nifios),
contacto con inmunodeprimidos o embarazadas o individuos que
manipulan alimentos®. El tratamiento de primera linea en adultos es
tinidazol 2 gr dosis Unica®. Entre otras alternativas también se puede
tratar con nitazoxanida tres dias o metronidazol 5-7 dias®.

El paciente del caso clinico presentado no referia ninguno de
los factores de riesgo para la infeccidn, y las pruebas complementarias
inicialmente solicitadas apoyaban el diagndstico de enfermedad de
Crohn, ademas de la mejoria clinica tras el inicio de corticoterapia.
Finalmente se demostré que se trataba de una infeccidn por Giardia.

En conclusién, ileitis terminal no es sindnimo de
enfermedad de Crohn. Se debe prestar atencion a los antecedentes
personales, familiares y epidemioldgicos, y a los hallazgos en
pruebas de imagen, ileocolonoscopia con biopsias, hemocultivo,
coprocultivo, estudio de parasitos y toxina de Clostridium difficile.
En inmunodeprimidos, ademas se debe considerar el estudio de
micobacterias y citomegalovirus. El diagndstico de enfermedad
inflamatoria intestinal tiene mucha repercusién, ya que requiere
tratamiento inmunosupresor crénico, por lo que se debe realizar
adecuadamente®.
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