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1.Objetivosy 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 sélo en formato electrénico,
bajo la denominacion de RAPD Online. Su finalidad es la divulgacion
de todos los aspectos epidemioldgicos, clinicos, basicos y sociologicos
de las enfermedades digestivas, a través de las aportaciones enviadas
a la revista desde Andalucia y desde toda la Comunidad Cientifica. La
lengua oficial para la edicion de esta revista es el espafiol, pero algunas
colaboraciones podran ser eventualmente admitidas en el idioma
original del autor eninglés, francés, o italiano. La RAPD Online se publica
bimensualmente, estando uno de los nimeros dedicado especialmente
a la Reunién Anual de la SAPD y siendo decision del Comité Editorial
reservar uno o mas nimeros 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 publicacion.
La publicacién 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
publicacién, en un proceso cuya duracién sera 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 tematicas sobre aspectos concretos de la
Gastroenterologia.

- Casos clinicos.

- Casos clinicos con videos o Videoforum.

- 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), ingresando en la

pagina de la RAPD Online y pulsando el botén “Enviar un original”
situado en la misma pagina de acceso a la revista. A través de él
se accedera al Centro de Manuscritos, desde el que sera posible
realizar el envio de los manuscritos y toda la documentacion
requerida. Para el uso de esta herramienta deberan estar
previamente registrados, el acceso requiere usuario y contrasefia.
Si es miembro de la SAPD, podra 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 redaccion de los manuscritos: los nimeros monografi-
cos, las revisiones tematicas, las puestas al dia y los articulos comen-
tados seran encargados por el Consejo Editorial, pero la remision de
alguna de estas colaboraciones a instancias de un autor sera conside-
rada por la Direccion de la RAPD Online y evaluada con mucho interés
para su inclusién en la revista.

Todos los manuscritos estaran sometidos a normas especificas, en
funcion 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 deberan 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 imagenes
insertadas excedan el numero de 10, incluyendo tablas y figuras. Las
ilustraciones en color y los videos, no representaran cargo econémico
para los autores, pero la insercion de videos, por razones técnicas,
sera previamente acordada con el editor. No obstante, el método de
edicién 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. No es aconsejable un nimero superior a 9
autores, salvo en los trabajos colaborativos. En estos originales, se
relacionaran los nueve primeros participantes en la cabecera del
trabajo y el resto de los participantes se relacionaran al final de la
primera pagina del manuscrito.

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

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espafol y en inglés

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais).

4° Direccién postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espaiiol (opcional también en inglés) y
3-5 palabras claves. El resumen tendra una extensién maxima de 250
palabras y deberia estar estructurado en:

a) Introduccion y Objetivos
b) Material y Métodos



c) Resultados
d) Conclusiones

2° Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

3° Texto: incluira los siguientes apartados:
a) Introduccion

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusion.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

4° Bibliografia: segln las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

5° Agradecimientos.
6° Pies de figuras.
7° 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
edicion 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
econdémico por parte de los autores. Excepcionalmente se admitira la
inclusién de videos. No es aconsejable un namero 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 informacion:

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espaiiol y en inglés).

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direccién postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electronica.

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para la
realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol y en ingfés. 3-5 palabras claves.
El resumen tendrd una extension maxima de 350 palabras, en la que se
enfatice lo mas destacable del manuscrito.

2° Texto: Estructurado segun el criterio del(os) autor(es), para la mejor
comprension del tema desarrollado.

3° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

4° Agradecimientos.

5° Pies de figuras.

6° Tablas y Figuras de texto.

Documentos de consenso: los textos sobre Documentos de concenso no
tienen limitacion de extension en cuanto a texto o imagenes y tablas.
Excepcionalmente se admitira la inclusién de videos. No es aconsejable
un niimero superior a 10 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 informacion:

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés).

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direccién postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrénica.

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para la
realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol y en ingfés. 3-5 palabras claves.
El resumen tendra una extension maxima de 350 palabras, en la que se
enfatice lo mas destacable del manuscrito.

2° Texto: Estructurado segun el criterio del(os) autor(es), para la mejor
comprension del tema desarrollado.

3° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

4° Agradecimientos.

5° Pies de figuras.

6° Tablas y Figuras de texto.

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

La extension 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 imagenes
insertadas no deben exceder las 5, incluyendo tablas y figuras. No
obstante, el método de edicién 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 econémico para los autores, pero la insercion
de videos, por razones técnicas, sera 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:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en inglés).
2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direccién postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién
electrénica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol y en inglés. 3-5 palabras claves. EL
resumen tendra una extension maxima de 250 palabras.

2° Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.

3° Descripcion del caso clinico.

4° Discusién. Para destacar las peculiaridades del caso y las
consecuencias del mismo.

5° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

6° Agradecimientos.

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

Casos Clinicos con Videos o Videoforum: los manuscritos incluidos
en esta seccion incluiran 1-5 casos clinicos, que por lo infrecuente, lo
inusual de su comportamiento clinico, o por aportar alguna novedad
diagnostica, o terapéutica, merezcan ser comunicados.

La extension de los textos en la seccion de Videoforum 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 imagenes
insertadas no deben exceder las 5, incluyendo tablas y figuras. No



obstante, el método de edicién de la RAPD Online, permite considerar, en
casos concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion
de un nimero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos,
no representaran cargo econémico para los autores, pero la insercién
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitirdan mas de 5 autores, excepto en casos concretos y
razonados.

Los videos deberan aportarse en formato AVI, MPEG, MP4 O MOV, y a
una resolucion recomentada de alta calidad (720p o 1080p). No deben
contener datos personales de los pacientes. Se recomienda que sean
editados para reducir al maximo su edicién, que no deber ser superior
a 10 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. No deben exceder
de 2GB.

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

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés.

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direccién postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrénica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol y en inglés. 3-5 palabras claves. EL
resumen tendra una extension maxima de 250 palabras.

2° Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.

3° Descripcion del caso clinico.

4° Discusion. Para destacar las peculiaridades del caso y las
consecuencias del mismo.

5° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

6° Agradecimientos.

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

9° Videos.
Enlace videos tutoriales:
tutoriales/

https://www.sapd.es/videoteca/varios/

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

-FormatoA.Imagenesconvalorformativo:Incluirdanimagenesdecualquier
indole, clinicas, radiolégicas, endoscépicas, anatomopatologicas, macro
y microscépicas, 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 diagnostico: Incluiran
imagenes de cualquier indole, clinicas, radiolégicas, endoscopicas,
anatomopatoldgicas, macro y microscépicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucién diagnoéstica final. Esta se
presentara en un apartado diferente en el mismo niimero 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 la imagen (Formato A) o en la resolucién diagnostica del caso
(Formato B). No obstante, el método de edicién de la RAPD Online,
permite considerar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor
extensién, 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 econémico para los autores,

pero la insercion de videos, por razones técnicas, serd previamente
acordada con el editor. No se admitirdan mas de 3 autores, excepto en
casos concretos y razonados.

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

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés.

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direccién postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrénica.

5° Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol y en inglés y 3-5 palabras claves. EL
resumen tendra una extension maxima de 250 palabras.

2° Descripcion de la imagen.

3° Comentarios a la imagen.

4° Bibliografia: Seglin las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

5° Pies de figuras.

Novedades y puesta al dia en gastroenterologia y hepatologia: esta
seccion estard 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 seccion se analizara sistematicamente y de forma periodica
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 iméagenes 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
extension, o la inclusiéon de un nimero mayor de imagenes siempre que
las caracteristicas del material presentado lo exijan. No es aconsejable
un numero superior a 3 autores por capitulo.

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

- Datos generales:

1° Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

2° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer un
guion entre el primero y el segundo apellido.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direcciéon postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién
electrénica.

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para la
realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol y en inglés. 3-5 palabras claves. EL
resumen tendra una extension maxima de 250 palabras.

2° Descripcion del material bibliografico analizado.

3° Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los trabajos
seleccionados.

4° Bibliografia: Seguin 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 analisis, es
aconsejable dividir la seccién, en apartados a criterio de los autores.

5° Pies de figuras.

6° Tablas y Figuras de texto.



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

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

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés.

2° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer un
guién entre el primero y el segundo apellido.

3° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y pais).
4° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién
electroénica.

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para la
realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto del manuscrito.

2° 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 presentacion 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 hematologicos 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 medira en milimetros de mercurio.

Existe un programa de ayuda para la conversion de unidades
no internacionales (no-Sl), en wunidades internacionales (SI)
(http://www.techexpo.com/techdata/techcntr.html).

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

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

Referencias bibliograficas: las referencias bibliograficas se presentaran
segln el orden de aparicién en el manuscrito, asignandosele un
nimero correlativo, que aparecera en el sitio adecuado en el texto,
entre paréntesis. Esa numeracion se mantendra y servird para ordenar
la relacién 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 bibliograficas dependera del tipo y formato
de la fuente citada:

- Articulo de una revista médica: los nombres de la revistas se abreviaran
de acuerdo con el estilo del Index Medicus/Medline (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/journals?itool=sidebar).

- Articulo ya publicado en revistas editadas en papely en Internet:

Se resefaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacion por
comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la abreviatura
de la revista, el afo de publicacion y tras un punto y coma el volumen de
la revista y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y Gltima
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 atn 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 esta disponible el articulo en Internet y el DOI. El trabajo original
al que se hace referencia, suele detallar como citar dicho manuscrito.

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

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

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero ordenada
de modo convencional: se resefiaran los autores, el nombre entero del
manuscrito, la abreviatura de la revista (puede afiadirse entre paréntesis
on line), el afio de publicacion y tras un punto y coma el volumen de la
revista y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y Gltima
pagina del trabajo. Si el trabajo original al que se hace referencia,
proporciona el DOI y la direccion de Internet (URL), se pueden afiadir 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.org/10.3748/wjg.15.1353

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

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

- Articulo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de una
revista: se resefiaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacion
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la
palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio de
publicacién 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 Gltima pagina del trabajo.




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

- Libros: se resefaran 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 publicacién.

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

- Capitulo de un libro: se resefaran los autores del capitulo (apellido e
inicial del nombre, separacidén 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 afio
de publicacion y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y
Gltima 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
reunién: 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 reunién y la ciudad donde se celebro. La
entidad que organizaba la reunién, y el afio. La direccion 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 enumeraran con numeros arabigos, de
acuerdo con su orden de aparicién en el texto. Los paneles de dos o mas
fotografias agrupadas se consideraran 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 compresién minima para
mantener la maxima calidad, es decir en un tamafio no reducido.

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

Las imagenes de endoscopia y otras técnicas que generen imagenes
en color, si no pueden obtenerse directamente en formato electronico,
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_Gomez.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 identificacién o asociacién a los
pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademas, como imagenes
separadas en los formatos mencionados.

Lasfotografiasde los pacientes deben evitar que estos seanidentificables.
En el caso de no poderse conseguir, la publicacion de la fotografia debe
ir acompafada 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 imagenes a alta resolucién
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 tamafio
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 AVI o MPEG,
procesados con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resolucion
de 720x576 6 320x288. Se recomienda que sean editados para reducir al
maximo su duracion, 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, debera
obtener autorizacién previa del comité editorial.

Derechos de autor: los trabajos admitidos para publicacion quedan
en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva y su
reproduccion total o parcial serd convenientemente autorizada. En la
Carta de Presentacion 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 electrénico 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 Semisétano, 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 econémicas o personales con otras personas,
instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar indebidamente
su actividad.

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

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

Estadisticas: no es el objetivo de la RAPD Online, una exhaustiva
descripcion de los métodos estadisticos empleados en la realizacién
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 Seccion 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 significacién 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:

- Investigacién 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-amm-principios-eticos-para-las-
investigaciones-medicas-en-seres-humanos/) y ha sido aprobado por el
comité ético de la institucién donde se ha realizado el estudio.

- Investigacion _en animales: los estudios con animales de
experimentacion, deben manifestar en un sitio destacado del original
que estos reciben los cuidados acordes a los criterios sefialados 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 elaboracién de ensayos clinicos
controlados debera seguir la normativa CONSORT, disponible en: http://
www.consort-statement.org y estar registrado antes de comenzar la
inclusion de pacientes.

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

- Proteccién 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,
direccién 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 busqueda bibliografica, a la que la RAPD
Online pueda acceder.

Licencia de publicacion

La RAPD es una revista open access, lo que quiere decir que todo su
contenido (texto, imagenes y, en su caso, material audiovisual) es
accesible libremente sin cargo para el usuario individual y sin fines
comerciales, bajo la licencia de Copyright y Creative Commons BY NC
ND.

Los usuarios individuales estan autorizados a leer, descargar, copiar,
distribuir, imprimir, buscar o enlazar a los textos completos de los
articulos de esta revista sin permiso previo del editor o del autor, de
acuerdo con la definicion BOAI (Budapest Open Access Iniciative) de
open access.

La reutilizaciéon de los trabajos puede hacerse siempre y cuando el
trabajo no se altere en su integridad y sus autores sean adecuadamente
referenciados o citados en sucesivos usos, sin cargo para el usuario y
siempre que no sea para usos comerciales y sin derecho a la produccién
de obras derivada.

CC BY-NC-ND 4.0



OPCIONES TERAPEUTICAS EN
HEPATITIS AGUDA ALCOHOLICA:
¢DEBEMOS PENSAR EN EL
TRASPLANTE HEPATICO?

Therapeutic options in acute alcoholic hepatitis:
should we think about liver transplantation?

Prieto Torre M, Tejero Jurado R, Rodriguez Peralvarez ML
HOSPITAL UNIVERSITARIO REINA SOFiA. CORDOBA.

La hepatitis aguda alcoholica (HAA) es una entidad
frecuente que comporta mal prondstico, especialmente
en casos con enfermedad grave. Su tratamiento se basa
en cinco pilares: abstinencia etilica completa, prevencion
del sindrome de abstinencia, abordaje de la desnutricién y
estados carenciales, tratamiento farmacologico, y trasplante
hepatico (TH). En pacientes con HAA grave, definida como
indice de Maddrey >32 o MELD>21 puntos, el tratamiento de
primera linea son los corticoides, los cuales han demostrado
reducir la mortalidad a corto plazo. Sin embargo, si el
paciente no responde a corticoides de acuerdo con el indice
de Lille calculado al séptimo dia del inicio del tratamiento,
este tratamiento debe suspenderse y hasta el 70% de estos
pacientes falleceran. Tradicionalmente, los pacientes con
HAA grave tenian contraindicacion para el TH debido a que
su periodo de abstinencia era demasiado corto y por tanto
el riesgo de recidiva etilica seria muy elevado. En 2020, la
Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico (SETH) realiz6 un
consenso para debatir sobre nuevas posibles indicaciones de
TH y la HAA grave sin respuesta a corticoides fue finalmente
aceptada como una de ellas. En la presente revision se aborda
el tratamiento integral de la HAA desde un punto de vista
practico y multidisciplinar, incluyendo aquellas situaciones

Maria Prieto Torre
Hospital Universitario Reina Sofia. Cérdoba.
hO2ropem@uco.es
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en las que se deberia contactar con el centro trasplantador de
referencia para considerar la opcién de TH.

Palabras clave: Hepatitis aguda alcohélica; trasplante
hepatico; corticoides; nutricion; abstinencia.

Acute alcoholic hepatitis (AAH) is a common entity that
carries a poor prognosis, especially in cases with severe disease.
Its treatment is based on five cornerstones: complete alcohol
abstinence, prevention of withdrawal syndrome, addressing
malnutrition and deficiency states, pharmacological treatment,
and liver transplantation (LT). In patients with severe AAH,
defined as Maddrey index >32 or MELD>21 points, the first-
line treatment is corticosteroids, which have been shown to
reduce short-term mortality. However, if the patient does
not respond to corticosteroids according to the Lille index
calculated on the seventh day after initiation of treatment,
this treatment should be discontinued and up to 70% of these
patients will die. Traditionally, patients with severe AAH were
contraindicated for LT because their withdrawal period was too
short and therefore the risk of ethyl alcohol relapse would be

Prieto Torre M, Tejero Jurado R, Rodriguez Perdlvarez ML. Opciones terapéuticas en hepatitis

aguda alcohélica: ;Debemos pensar en el trasplante hepdtico?
RAPD 2024;47(1):9-21. DOI: 10.37352/2024471.1
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very high. In 2020, the Spanish Society of Liver Transplantation
(SETH) held a consensus to discuss new possible indications
for LT and severe AAH without response to corticosteroids was
finally accepted as one of them. The present review addresses
the comprehensive treatment of AAH from a practical and
multidisciplinary point of view, including those situations in
which the reference transplant center should be contacted to
consider the option of LT.

Keywords: acute alcoholic hepatitis; liver transplantation;
corticosteroids; nutrition; abstinence.

Elalcohol haformado parte de la cultura humana durante
siglos, siendo actualmente la sustancia psicoactiva mas
consumida a nivel mundial. A pesar de que se ha constatado
un descenso progresivo en su ingesta, actualmente mas de 2.3
billones de personas (43% de la poblacion mundial) consumen
alcohol'2 Paradéjicamente, la cantidad de alcohol per capita
consumida se ha elevado desde los 5.5 litros en 2005 hasta los
6.4 litros en 2016, y es predecible que esta tendencia contintie
al menos hasta 20303,

El alcoholismo provoca anualmente alrededor de 3
millones de muertes, siendo la séptima causa de muerte y
de pérdida de afios de vida ajustados por discapacidad*:. Las
muertes secundarias a enfermedades digestivas son las mas
numerosas con un 21%; resalta significativamente entre ellas
la cirrosis hepatica®.

El consumo continuado de alcohol produce cambios
histolégicos en el higado que incluyen esteatosis, inflamacién,
balonizaciéon de hepatocitos, fibrosis y finalmente cirrosis.
A nivel clinico, el espectro de las enfermedades hepaticas
relacionadas con el alcohol es muy amplio y abarca desde la
esteatohepatitis hasta la cirrosis hepatica avanzada.

La hepatitis aguda alcohdlica (HAA) es una entidad muy
particular dentro de la enfermedad hepatica por alcohol.
Ocurre habitualmente en pacientes con alcoholismo crénico
que presentan un aumento del consumo de alcohol en las
4-6 semanas previas al inicio del cuadro. Los pacientes
desarrollan una rapida aparicion de ictericia, asociada a
molestias abdominales inespecificas, astenia y coagulopatia,
con o sin descompensaciones hepaticas tales como ascitis
o encefalopatia hepatica®. En la exploracién, es frecuente
encontrar estigmas de alcoholismo tales como arafas
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vasculares, hipertrofia bilateral, exoftalmos

como hepatomegalia dolorosa y/o
esplenomegalia. La National Institute on Alcohol Abuse and

parotidea
o Dupuytren, asi
Alcoholism (NIAAA), publico en 2016 una propuesta para
unificar los criterios diagnosticos de la HAA’. En este consenso
se estimé que la cantidad de alcohol minima para desarrollar
una HAA debe ser al menos de 40 g/dia en mujeresy 60 g/dia en
hombres, aunque a menudo son cantidades muy superiores. Es
frecuente que los pacientes tengan una historia de alcoholismo
de mas de 5 afios y es frecuente el abandono del alcohol
unos dias antes del ingreso, coincidiendo con el inicio de los
sintomas. EL consumo de alcohol durante méas de 6 mesesy una
abstinencia menor a 60 dias son requisitos fundamentales para
el diagnostico. Analiticamente, los pacientes deben presentar
cifras de bilirrubina sérica superiores a 3mg/dl y elevacion
leve-moderada de transaminasas, con una ratio AST/ALT >1.5.
Es importante recordar que la HAA es la Unica hepatitis aguda
con transaminasas por debajo de 10 veces el limite superior de
la normalidad por lo que tanto AST como ALT deben estar por
debajo de 400 UI/L. Por Gltimo, se debe realizar un diagndstico
de exclusién en el que es preciso descartar otras patologias
como hepatitis virales, enfermedad de Wilson, obstruccién
biliar, sindrome de Budd-Chiari o hepatitis autoinmunes,
entre otras, mediante la realizacion de los test analiticos
correspondientes y una ecografia abdominal. En un contexto
epidemiolégico, clinico, analitico y ecografico como el descrito
anteriormente, se puede establecer el diagnoéstico de HAA de
forma no invasiva. La biopsia hepatica quedaria relegada a
los casos mas dudosos, dada las potenciales complicaciones
y las restricciones en la practica clinica . En caso de
precisarla, suele ser necesaria la via transyugular debido a
la presencia de coagulopatia y/o ascitis en la mayoria de los
€asos.

Varios estudios tanto americanos como europeos afirman
que la incidencia de HAA muestra una tendencia al alza en los
Gltimos afios. En un estudio danés retrospectivo, los autores
reportaron un aumento de la incidencia entre 1990 y 2008 de
37 a 46 casos por millén entre los hombres y de 24 a 34 casos
por millon entre las mujeres?’. Este efecto se ha reagudizado
durante la pandemia por Coronavirus 2019 (COVID-19)®. La
mortalidad varia segln la presentacion clinica, puede llegar
a ser del 70% al mes en las formas mas severas. Por ende, es
esencial una adecuada estratificacion de los pacientes para
conocer la gravedad y el pronéstico para adoptar un plan
terapéutico adecuado.
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Sospecha de hepatitis
aguda alcohdlica

en mujeres y >60 g/dla em hombres).

1. Consumo prolongado (>6 meses) y abusivo de alcohol (40> g/dia

2. Ictericia de nueva aparcion con bilirrubina sérica > 3mg/dl.
3. Ultimo consume en las 8 semanas previas.
4. AST entre 50-400 IU/L y AST/ALT ratio >1.5.

Descartar otras
causas: Virus,
autoinmune,

obstruccion biliar-...

<Cumple todos
los criterios?

NO

Hepatitis aguda

probable .
Hepatitis

aguda

definitiva

+ BIOPSIA

+ BIOPSIA o

Hepatitis aguda

posible

Algoritmo diagnéstico en la hepatitis aguda alcohélica.

Existen numerosos indices validados que se obtienen
a partir de valores analiticos y permiten identificar los casos
de HAA graves al ingreso. Los mas usados son: Funcion
Discriminante de Maddrey (IFDm) (>32)%, el MELD (=21)%, el
indice ABIC (>6,7)2y el indice de Glasgow para la hepatitis
alcoholica (GAHS) (>9)+ . El indice de Maddrey o
funcién discriminante (IFDm) fue el pionero y actualmente se
sigue empleando tanto en la practica clinica como en ensayos
clinicos. Aun asi, un estudio multicéntrico reciente con mas de
2.500 pacientesenelqueseevalud la precisién de los diferentes
indices para predecir la mortalidad a corto plazo en la HAA,
se concluyé que el indice MELD podria ser mas preciso que
el IFDm para predecir mortalidad en este escenario clinico®.
EL pronéstico de estos pacientes dependera directamente de
la gravedad del episodio y especialmente de la respuesta al
tratamiento médico.

La presente revision tiene como objetivo abordar el
tratamiento de la HAA desde un punto de vista practico y
multidisciplinar, incluyendo el tratamiento farmacolégico
especifico, el manejo de la desnutricion y de los estados
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carenciales, la prevencion del sindrome de abstinencia, y
trasplante hepatico. Con respecto a este ultimo, se especifican
los criterios actualmente vigentes en Espafia para considerar
el TH en pacientes con HAA grave.

La abstinencia completa es el pilar basico para pacientes
con HAA independientemente de la gravedad del cuadro.
Continuar con el consumo etilico supone un mayor riesgo tanto
de hemorragia digestiva alta varicosa, ascitis, encefalopatia
como de muerte. Ademas, es importante llevar a cabo un
abordaje global de estos pacientes, poniendo especialmente
atencion al manejo nutricional, déficits vitaminicos, asi como
el tratamiento de las posibles descompensaciones (ascitis,
encefalopatia hepatica...).

La prednisolona a dosis de 40 mg/dia durante 28 dias
es la primera linea de tratamiento recomendada en todas
las guias de practica clinica para la HAA grave. Aun asi, su
uso ha sido controvertido debido a la falta de consistencia en
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indices Bilir  TP/INR Cr/Urea

GAHS

ABIC

LILLE

creatitina; CS: corticoides.

IFDm - -

MELD -

Edad

Abreviaturas: IFDm: Funcion Discriminante de Maddrey; GAHS: indice de Glasgow para la hepatitis alcohdlica, ABIC: indice edad, bilirrubina INR y

Leuc. Alb Estratificacion Uso
INICIAR CS +
- - GRAVE>32 R ONGSTICO
- - GRAVE >20 PRONOSTICO
) MAL PRONOSTICO EMPEZARCSSI
>9 >9Y MDF>32
ALTO RX >9
- - MEDIO 6.71-9 PRONOSTICO
BAJO<6.71
>0.45NO
CONTINUAR O
) RESPONDEDOR CESARCS AL
<045 70 DIA
RESPONDEDOR )

Variables de los indices prondsticos mas empleados en la hepatitis aguda alcohdlica.

los resultados de los estudios que la avalan,. Con el fin de
solucionar esta polémica, entre 2011 y 2014 se llev6 a cabo
en Reino Unido un ensayo clinico multicéntrico con 1.103
pacientes. En este estudio se concluyé que los corticoides
mejoraban la supervivencia a los 28 dias en comparacién con
la pentoxifilina, pero sin mantenerse dicho beneficio a los 6 y
12 meses de seguimiento®. Dado su limitado beneficio y sus
potenciales efectos secundarios, la cohorte de pacientes que
reciban este tratamiento debe seleccionarse adecuadamente.
Los pacientes deben presentar una HAA grave, definida
por un IFDm de >32" y un MELD de >21 aunque el beneficio
parece ser mas pronunciado en pacientes con un MELD
entre 25 y 39%. Ademas, existen algunas contraindicaciones
relativas que deben ser evaluadas antes de empezar la
terapia como la sepsis, fallo renal agudo grave, hemorragia
digestiva alta... Una vez iniciados los corticoides es importante
determinar aquellos pacientes no respondedores con el fin
de suspenderlos de manera precoz. La escala de Lille es una
escala dindmica basada en la evolucién de los niveles de
bilirrubina en la primera semana (dia 1 y 7) que predice el
riesgo de fallecimiento. El score de Lille dicta una norma de
futilidad del tratamiento corticoideo para aquellos pacientes
con puntuacién superior a 0.45 en el dia +7, en los cuales por
tanto habria que suspenderlo®

La pentoxifilina (400mg cada 8 horas v.0.) es un inhibidor
de la fosfodiesterasa que se ha empleado histéricamente en
el tratamiento de la HAA debido a los resultados arrojados
en el ensayo clinico de Akrividiadis et al.?, que demostré una
disminucion de la mortalidad hospitalaria y de la incidencia
de sindrome hepatorrenal. Estudios posteriores no han
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logrado respaldar dichos resultados. Dos ensayos franceses
no pudieron demostrar el beneficio de la pentoxifilina en
términos de supervivencia, bien en combinaciéon con el
tratamiento corticoides o como alternativa en los pacientes no
respondedores a estos?*#. De igual manera el estudio STOPAHy
varios metaanalisis no han logrado encontrar ningtin beneficio
con este farmaco#2. Es por esto que actualmente, no existe
evidencia suficiente para recomendar el uso de pentoxifilina
en pacientes con HAA grave, aunque su uso sigue siendo
frecuente.

La N-acetilcisteina (NAC) se ha propuesto como una
terapia prometedora dado su efecto antioxidante. Ha sido
estudiada en multiples estudios de pequefio tamafio tanto
de forma individual como combinada con otros agentes
antioxidantes, sin poder confirmar una mejoria en la
supervivencia en comparacién con el tratamiento estandar?,
En el estudio multicéntrico publicado en 2011 por Nguyen-
Khac, Eetal.”, se estudié los efectos del tratamiento combinado
de prednisolona y NAC en comparacién con prednisolona y
placebo.Se comprobdé que la mortalidad al mes de tratamiento
era significativamente menor en el brazo de corticoides con
NAC, con una reduccion en la tasa de infecciones y de sindrome
hepatorrenal. Por tanto, aunque la combinacién de NAC y
prednisolona parece ser un tratamiento prometedor, su uso
sistematico en la HAA requiere evidencia de mas calidad. Se
administra de manera intravenosa con la siguiente posologia:
en el dia 1 a dosis de 150, 50 y 100 mg/ Kg de peso en 250, 500
y 1000 ml de S. glucosado al 5% en periodos de 30 min, 4 horas
y 16 horas respectivamente y en los dias 2-5 a dosis de 100 mg/
Kg de peso en 1000ml de S. Glucosado al 5% por dia.
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Diagnéstico clinico de la hepatitis aguda

alcohdlica

Evaluar la gravedad
{escalas pronodsticas)

IFDm <32 0

MELD <20

IFDm »32 0

MELD >20

[ Posibles contraindicaciones ]

No terapia especifica
{medidas generales)

Prednisolona 40mg/dia

-Infeccion activa
-Fallo renal agudo (cr>2.5mg/dl)

-Hemaorragia Digestiva alta incontrolada

¢ | L 'L-Encefalopatia hepatica grave...
s
Escala de Escala de
Lille <0.45 Lille »0.45
\
Valorar
v 4 trasplante
Completar Suspender precoT’o_
. i ansayo clinico
tratamiento 1 mes ISR

IDFm: Factor Discriminante de Maddrey, cr: creatitina.

Algoritmo de tratamiento en la hepatitis aguda alcohdélica.

En los altimos afios, ha aumentado notablemente el
nimero de ensayos clinicos que investigan nuevas lineas de
tratamiento basada en la fisiopatologia de la HAA. La mayoria
de las terapias van dirigidas a promover una regeneracion
hepatica efectiva, controlar la inflamacién hepatica®*®, reducir
el estrés oxidativo, o renovar la disbiosis intestinal.

El factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)
(5 pg/kg s.c. cada 12h durante 5 dias) actia movilizando las
células madre hematopoyéticas e induciendo la regeneracion
hepatica. En un estudio prospectivo aleatorizado doble ciego
que comparaba la terapia estandar con y sin el G-CSF, se
report6é una mejoria de la supervivencia a los 3 y 6 meses, asi
como una reduccién de la tasa de infecciones*. Sin embargo,
un estudio europeo reciente, no ha podido demostrar dicho
beneficio®. Asimismo, la interleucina-22 (IL-22) en un estudio
piloto actual, ha demostrado una alta tasa de mejoria clinica
en paciente con HAA moderada-grave con disminucion en los
marcadores de inflamacién y aumento en los marcadores de
regeneracién hepatica*.
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Aunque el factor de necrosis tumoral (TNF) es un
importante mediador de inflamacién, los ensayos piloto con
agentes anti-TNF (infliximab y etanercept) se suspendieron
de manera prematura debido a un aumento de la mortalidad
por sepsis en el brazo de tratamiento¥. De igual manera,
otras moléculas antinflamatorias como anakinra (anti IL-1)
no han demostrado mayor beneficio que los corticoides en
pacientes con HAA grave®. Sin embargo, actualmente se estan
llevando a cabo nuevos ensayos clinicos con otras terapias
antinflamatorias, como canakinumab* y DUR-928%, con
resultados prometedores.

La metadoxina destaca entre los farmacos antioxidantes
en estudio. Ha demostrado mejorar las tasas de supervivencia
a los 3y 6 meses en los pacientes tratados con prednisolona y
metadoxina vs los tratados Gnicamente con el corticoide*.

La disbiosis inducida por el alcohol se asocia con un

aumento de la permeabilidad intestinal y de la translocacion
bacteriana, ambos factores criticos para el desarrollo y
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progresion de la HAA. Por tanto, las terapias enfocadas a la
actuacion sobre la microbiota presentan otra atractiva linea
de investigacion donde se incluye el trasplante fecal, el uso de
probiéticos y de antibiéticos orales no absorbibles.

La desnutricion afecta de forma sistematica a los
pacientes con enfermedad hepatica avanzada, identificandose
las mayores tasas de prevalencia y las formas mas graves en
la enfermedad hepatica por alcohol“. Dicho déficit nutricional
estd generado por la disfuncion hepatica y la presencia de
un estado hipermetabélico asociado a una disminucién de
la ingesta oral y de la absorcion intestinal de nutrientes.
Especificamente, en la HAA la prevalencia de desnutricion
llega aser casi el 100% incluso en los estadios mas precoces®,*.
Estos datos son inquietantes ya que la malnutricion supone un
factor de riesgo independiente de mortalidad e infecciones
locales/sistémicas®.

La evaluacion del estado nutricional del paciente con
HAAen los primeros diasdelingreso esunaspecto fundamental
para poder proporcionar un aporte nutricional individualizado.
La Sociedad Europea de Nutricion Clinica y Metabolismo
(ESPEN) recomienda el uso de la valoracion global subjetiva
(VGS) y evaluacién antropométrica para identificar a los
pacientes en riesgo, y la bioimpedancia para cuantificar el
grado de desnutricion®. La VGS es una herramienta sencilla que
nos permite obtener informacién acerca del estado nutricional
del paciente con la anamnesis (ingesta dietética habitual, los
sintomas gastrointestinales...) y el examen fisico (presencia de
edema, ascitis...)®. Debido a la fisiopatologia de la enfermedad
hepatica, los métodos clasicos como el indice de Masa
Corporal (IMC), la medicion del pliegue tricipital o el calculo
de valores bioquimicos clasicos (albumina, prealbimina...) no
son métodos adecuados para evaluar el estado nutricional
de estos pacientes. Se ha propuesto como método 6ptimo la
medicién de la fuerza con un dinamémetro de mano el cual
es rapido y sencillo. Ademas, se ha correlacionado con otros
marcadores de desnutricion en la enfermedad hepaticay es un
indicador del estado funcional. Por tltimo, la bioimpedancia se
usa habitualmente para el estudio de la composicion corporal
y se recomienda en pacientes con hepatopatia a pesar de sus
posibles limitaciones en la descompensacién hidropica.

Las guias de practica clinica actuales recomiendan una
ingesta media de proteinas de 1,2-1,5 g/kg por diay una ingesta
calérica de 30-40 kcal/kg por dia en pacientes con HAA®S,
Curiosamente, se ha demostrado que un régimen de nutricion
enteral intensivo a través de una sonda nasogastrica no tiene

RAPD ONLINE - VOL 47 - N°1 ENERO - FEBRERO 2024

14

beneficio en comparacién con la nutricion oral, ademas
puede presentar efectos secundarios graves especialmente en
pacientes con encefalopatia hepatica®.

Aparte de la malnutricién proteico-calérica, existen
deficiencias de micronutrientes (vitaminas y minerales)
aunque hay poca evidencia acerca del posible beneficio de su
suplementacién. El déficit de zinc es comun en los pacientes
con EHA. Algunos estudios®** han destacado su papel en el
mantenimiento de la barrera intestinal y de los mecanismos
intracelulares que protegen a los hepatocitos de lesiones
mediadas por el alcohol. Estos potenciales beneficios unidos a
los minimos efectos secundarios hacen que su suplementacion
se recomiende de forma general en el tratamiento de la
HAA. Es habitual encontrar déficits de Vitamina A, E, B12, Dy
magnesio, aunque no existe suficiente evidencia que abale su
suplementacién en la HAA®,

Aproximadamente el 50% de los pacientes con consumo
excesivo de alcohol desarrollan algin grado de sindrome de
abstinencia alcoholica (SAA) tras un cese abrupto o reduccion
de ingesta de alcohol®. La presentacion del SAA varia desde
sintomas leves como irritabilidad, taquicardia, hipertension
arterial, hiperreflexia, ansiedad, dolor de cabeza, nauseas y
temblores hasta formas graves con convulsiones, alucinosis
alcohdlica, delirium tremens (caracterizado por cambios del
estado mental e intensa hiperactividad autonémica), coma y
parada cardiorrespiratoria®’.

Segln una revision sistematica reciente, entre los
pacientes hospitalizados por cualquier condicién médica con
antecedentes de trastorno por consumo de alcohol, un 2-7%
desarrollaran un SAA grave®. No obstante, la incidencia y el
impacto clinico del SAA en pacientes con enfermedad hepética
son desconocidos®. En el caso de la HAA, la elevada cantidad
de alcohol y el consumo prolongado, junto con la necesidad
de hospitalizacion, sittan al paciente en un alto riesgo de
padecer SAA. Un estudio multicéntrico reciente que evalud
la prevalencia e impacto clinico del SAA en los pacientes con
HAA concluyé que el SAA se presenta hasta en un tercio de
los pacientes ingresados por HAA. Ademas, se demostrd que
los pacientes que desarrollan SAA tienen mayor riesgo de
encefalopatia hepatica, infeccion y necesidad de ventilacion
mecanica.Ademas, endicho estudio,el SAAaument6 de manera
independiente la mortalidad a corto y largo plazo de la HAAy
el empleo de sedantes a dosis altas por via intravenosa para
controlar el SAA también se asocié con peores resultados®.
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Aunque las guias de practica clinica para el manejo
de HAA incluyen algunos comentarios sobre el manejo del
SAA, hay poca evidencia que respalde el uso sistematico de
tratamiento farmacolégico profilactico sea seguro o eficaz.
Por ello, hay gran variabilidad en cuanto al manejo. La
mayoria de los centros europeos optan por la profilaxis del SAA
en pacientes de alto riesgo, incluyendo pacientes con HAA,
mientras que esta practica es muy poco comun en los Estados
Unidose

La identificacién temprana del SAA es crucial para su
correcto abordaje. Las escalas de gravedad para el SAA pueden
ser (tiles, aunque no estan validadas en pacientes con HAA. Un
ejemplo es la Escalade Evaluacion del Sindrome de Abstinencia
Alcohélica (CIWA-Ar) donde una puntuacion > 8 indica un
SAA moderado y una puntuacién >

8, Se aplicar
farmacologico para el SAA moderado y grave basado en

15 indica un SAA grave

recomienda un tratamiento
sintomas en lugar de establecer dosis fijas, con el objetivo de

prevenir el acimulo del farmaco®.

Las benzodiacepinas se consideran el patrén oro en
el tratamiento del SAA debido a su eficacia para reducir
los sintomas de abstinencia, el riesgo de convulsiones y el
delirium tremens®. Las benzodiacepinas de accion prolongada
(por ejemplo, diazepam) proporcionan una mayor proteccion
frente a convulsiones y delirium, pero las benzodiacepinas de
accion corta e intermedia (por ejemplo, lorazepam, oxazepam)
son mas seguras en pacientes ancianos y en insuficiencia
hepatica® En Europa esta muy extendido el uso de clometiazol,
un derivado de la tiamina con capacidad hipnotica y sedante.
Tanto benzodiacepinas como clometiazol tienen un riesgo
potencial de abuso, el cual es mayor el riesgo en pacientes con
trastorno por consumo de alcohol. Por ello, se debe evitar el
uso de estos medicamentos mas alla de 10-14 dias y se debe
optar siempre que sea posible por benzodiacepinas de vida
media intermedia como el lorazepam. Otros medicamentos
como el baclofeno y el oxibato de sodio se han aprobado
para el tratamiento del SAA, con el valor adicional de que
estan indicados ademas para la prevencién de recaidas en el
consumo alcoholico®.La seguridad de las terapias actuales no
ha sido validada en pacientes con insuficiencia hepatica grave
0 aguda, como ocurre en la HAAS®,

Clasicamente, se ha impuesto un minimo de 6 meses de
abstinencia etilica completa para poder considerarlaopciéonde
TH. Este hecho, junto al desconocimiento sobre el prondstico,
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NAUSEAS Y VOMITOS

0: Sin nauseas ni vomitos

1: Nauseas leves sin vomitos

2

3

4: Nauseas intermitentes con
esfuerzos secos

5

6

7: Nauseas constantes y vomitos

TEMBLOR

0O: Sin temblor

1: No visible, puede sentirse en los
dedos

2

3

4: Moderado con los brazos exten-
didos

5

6

7: Severo, incluso con brazos no
extendidos

SUDOR

0: No visible
1: Palmas humedas

wN

4: Sudor en la frente

oo

7: Empapado
ANSIEDAD

0: No ansioso
1: Ligeramente

wN

4: Moderado

oo

7: Atagque agudo de panico

AGITACION

0O: Actividad normal
1: Algo hiperactivo

2
3
4: Moderadamente inquieto
5
6
7:

Cambio continuo de postura

ALTERACIONES TACTILES

0: Ninguna

1: Muy leve sensacién
(punzante, ardiente)

2:idem suave

3: ldem moderado

4: Alucinaciones moderadas
5: Alucinaciones severas

6: Alucinaciones extremas
7: Alucinaciones continuas

ALTERACIONES AUDITIVAS

0: Ninguna

1: Muy leves sonidos secos o
capaces de asustar

2:ldem leves

3: Ildem moderados

4: Alucinaciones moderadas
5: Alucinaciones severas

6: Alucinaciones extremas
7: Alucinaciones continuas

ALTERACIONES VISUALES

0: Ninguna

1: Muy leves

2: Leves

3: Moderadas

4: Alucinaciones moderadas
5: Alucinaciones severas

6: Alucinaciones extremas
7: Alucinaciones continuas

CEFALEA

0: No presente

1: Muy leve

2:Leve

3: Moderada

4: Moderadamente severa
5: Severa

6: Muy severa

7: Extremadamente severa

ORIENTACION Y FUNCIONES
SUPERIORES

0: Orientado y puede sumar

1: No puede sumar, indeciso en

la fecha

2: Desorientado temporalmente
(< 2 dias calendario)

3: Mayor desorientacién temporal
(> 2 dias)

4: Desorientacion espacial y/o en
persona

5

6

7

Escala CIWA-Ar. Evaluacion del SAA.

losproblemas de manejoenlalistadeesperayelimpactosocial
negativo que representan en ocasiones, ha excluido hasta hace
pocos afios a los pacientes con HAA grave de ser candidatos
potenciales a trasplante. Sin embargo, la norma de los “6 meses
de abstinencia” no ha demostrado predecir el riesgo de recidiva
del consumo etilico tras el trasplante hepatico®. En 2011, el
grupo Franco-Belga publicé el estudio observacional casos-
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controles incluyendo un protocolo de trasplante hepatico
precoz para pacientes con un primer episodio de HAA grave
sin respuesta a tratamiento con corticoides”™. Los pacientes
fueron considerados como candidatos a trasplante si cumplian
los siguientes criterios: soporte familiar sélido, ausencia
de comorbilidad psiquiatrica y compromiso de paciente y
familiares en la abstinencia etilica completa indefinida. Bajo
estas premisas, el porcentaje de trasplantes por HAA grave
con respecto al total de trasplantes realizados en el mismo
periodo fue del 2,9%. Se observé un beneficio muy significativo
en términos de supervivencia a 6 meses en el grupo sometido a
TH con respecto a los controles (77% vs 23%; p<0,001). Hubo 3
casos (11,5%) de recidiva del consumo etilico a mas largo plazo
pero ningln paciente desarroll6 fallo del injerto por lo que
los autores concluyeron que el impacto de la recidiva etilica
es limitado. Tras esta experiencia inicial, han seguido varios
estudios observacionales retrospectivos que han reproducido
los resultados iniciales del grupo Franco-Belga”’ La tasa de
recidiva etilica post-trasplante en estos estudios oscila entre el
15%Yy el 20%, lo cual se asocia ademas a mayor riesgo de cancer
y de pérdida del injerto. En el estudio mas numeroso hasta la
fecha, un trabajo multicéntrico norteamericano incluyendo 147
pacientes con HAA que accedieron precozmente al trasplante
hepatico, la tasa de recidiva etilica fue del 17%y en un paciente
la muerte se produjo por una intoxicacién etilica aguda’. Por
tanto, aunque el TH ofrece un beneficio de supervivencia muy
pronunciado para pacientes con HAA que no responden a
corticoides, mayor incluso que en otras indicaciones aceptadas
de trasplante, la recidiva etilica es un problema prevalente y
de relevancia clinica que requiere la aplicacién de medidas de
seleccion de candidatos muy estrictas, a la vez que se adapta
la estrategia de seguimiento post-trasplante.

En este contexto, la Sociedad Espafiola de Trasplante
Hepatico (SETH) se propuso ampliar los criterios de trasplante
hepatico en el afio 2020, tras unos afios de acortamiento
progresivo de las listas de espera de trasplante debido a
la generalizacion de los tratamientos de la hepatitis C y al
aumento del pool de donantes en relacion a la donacion en
asistolia. Entre las posibles areas de expansién de criterios
de trasplante se decidi6 incorporar la HAA como indicacion
formal de trasplante hepatico”. En la se resumen los

requisitos para poder considerar el TH en un paciente con HAA.

Para que un paciente con HAA grave pueda considerarse
como posible candidato a trasplante, debe tratarse de un
primer episodio de HAA en el que el paciente desconociese que
tenia cirrosis previamente. Si el paciente tenia conocimiento de
diagnostico previo de cirrosis o si habia presentado un episodio
de HAA en el pasado y a pesar de ello no ha sido capaz de
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PRIMER EPISODIO DE HEPATITIS AGUDA ALCOHOLICA

EPISODIO DE HEPATITIS AGUDA ALCOHOLICA GRAVE DEFINIDO
COMO INDICE MADDREY>32 O MELD>20

NO RESPUESTA A CORTICOIDES (iNDICE DE LILLE AL DIiA +7 >0,45)
EVALUACION PSICO-SOCIAL FAVORABLE

EVALUACION POR ESPECIALISTA EN ADICCIONES FAVORABLE
UTILIZANDO HERRAMIENTAS VALIDADAS

AUSENCIA DE CONTRAINDICACIONES DE TRASPLANTE CLASICAS:
INFECCIONES, CANCER...

ESPECIALISTA DE ADICCIONES INTEGRADO EN UNIDAD DE
TRASPLANTE

SEGUIMIENTO POS-TRASPLANTE POR ESPECIALISTA EN
ADICCIONES

Requisitos necesarios para considerar la opcién de trasplante
hepatico en pacientes con hepatitis aguda alcohdlica en Espaia. Las
recomendaciones que se presentan han sido adaptadas del
documento de consenso sobre criterios de ampliacion de las
indicaciones de trasplante realizado por la Sociedad Esparfiola de
Trasplante Hepdtico (SETH).

mantener una abstinencia etilica estable, el paciente no debe
ser considerado como un candidato adecuado para trasplante
debido al alto riesgo de recidiva etilica. El segundo requisito
es que se trata de una HAA grave, definida como puntuacion
de IFDm> 32 o MELD = 21, y que no responda a corticoides
(puntuacion del modelo de Lille > 0,45 en el dia +7). Ademas,
se debe realizar una evaluacién de trasplante en la que no se
demuestren contraindicaciones para el mismo.

En este escenario, cobra especial importancia la
evaluacion multidisciplinar en la que es imprescindible una
valoracion psicosocial para predecir el riesgo de recaida de
consumo de alcohol, que es la principal limitacién para la
inclusién de estos pacientes en los programas de trasplante.
Asi mismo, en la evaluacién pretrasplante de estos pacientes,
hay que prestar especial atencién a la exclusion de infecciones
latentes y malignidad. Seria prudente una suspension rapida de
corticoidesen casode norespondedoressegiinelindice de Lille
que sean potenciales candidatos a trasplante hepatico, puesto
que en el estudio ACCELERATE-AH los corticoides previos al
trasplante hepatico se asociaron con mayor mortalidad en
el postrasplante inmediato, fundamentalmente por causa
infecciosa”.

Un aspecto clave en estos pacientes es asegurar una
abstinencia duradera después del trasplante, la cual esta
influida por factores como la conciencia de enfermedad,
existencia de comorbilidades psiquiatricas o de otras
adicciones, cantidad de bebidas por dia, existencia de intentos
repetidos de deshabituacion y del apoyo sociofamiliar’. Se ha
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identificado asociacion en diferentes cohortes de una edad
mas joven como un posible predictor de consumo de alcohol
postrasplante. Es importante la evaluacion minuciosa e
integral de todos estos factores por un equipo multidisciplinar
que incluya especialistas en adicciones y psiquiatras”.La
aplicabilidad del trasplante debe de ser establecida en base
al grado de dependencia alcohélica, asi como la existencia de
factores favorables para una abstinencia duradera’.

Existen diferentes instrumentos prondsticos
estandarizados que combinan algunos de estos parametros en
una escala de riesgo, pero no estan disefiados para pacientes
con HAA sometidos a TH precoz y ninguno de ellos cuenta
con validacién externa solida’®. El score SALT (“Sustained
Alcohol use post-LT”) es hasta ahora el Unico disefiado en
pacientes con HAA y un periodo de abstinencia etilica pre-TH
menor a 6 meses® Evallia 4 parametros con una puntuacion
especifica para cada uno de ellos y un score final que oscila
entre 0 y 11 puntos (Tabla 4). Se trata de un sistema simple y
con una aceptable capacidad para predecir la recidiva grave
del alcoholismo post-TH (AUROC 0,76). Una puntuacion SALT
< 5 obtuvo un valor predictivo negativo del 95% mientras que
una puntuacién SALT=5 arrojé un valor predictivo positivo
del 25%, la cual seria una tasa inaceptable en el contexto del
TH. En otras palabras, siguiendo este sistema, la prevalencia
de etilismo grave post-TH en la poblacién seria del 5%. La
validacién interna en el estudio indicé una buena consistencia
del modelo pero atin carece de validacién externa”®.

FACTORES DE RIESGO PUNTUACION
510 BEBIDAS/ DIA EN LA
ACTUALIDAD +4 PUNTOS
>2 INTENTOS FALLIDOS DE
REHABILITACION PREVIOS +4 PUNTOS
HISTORIA DE PROBLEMAS
LEGALES RELACIONES AL +1PUNTOS
ALCOHOL
HISTORIA DE ABUSO DE
SUSTANCIAS ILEGALES FUERA DE +1PUNTOS
CANNABIS

Tabla 4. Escala SALT. Instrumentos de pronéstico para predecir recaida
alcohélica después de trasplante hepatico.

Tras el trasplante hepatico, el abordaje multidisciplinar
con la participacion de diferentes especialistas como
hepatélogos, especialistas en adicciones o trabajadores
sociales es esencial para abordar de forma adecuada el
problema de la recaida en el consumo alcohélico. Este
abordaje permite prevenir la recidiva, interpretar mejor las

diferentes conductas de recaida y su adecuado tratamiento®.
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Por otro lado, el paciente trasplantado por EHA
presenta mayor riesgo cardiovascular que otras etiologias y
es especialmente propenso a desarrollar cancer de cabezay
cuello y pulmén. Por tanto, se deben evitar factores de riesgo
especialmente modificables como el consumo de tabaco, la
obesidad y el sedentarismo®.

Conclusiones

La enfermedad hepatica relacionada con el consumo
de alcohol es un problema de salud publica que tiene su
maxima expresion de gravedad en la HAA. La incidencia
de HAA ha aumentado en los Ultimos afios, especialmente
durante la pandemia por SARS-CoV-2. En pacientes con HAA
grave se recomienda iniciar prednisolona salvo infeccion
activa o hemorragia digestiva activa. No existe evidencia de
que otros tratamientos como la pentoxifilina o la N-acetil
cisteina aumente la supervivencia en estos pacientes. La
prevencion delsindrome de abstinenciay el manejo nutricional
individualizado son pilares fundamentales en el tratamiento de
la HAA. En casos muy seleccionados con un primer episodio de
HAA que no responde a tratamiento corticoideo, el trasplante
hepatico precoz ofrece un claro beneficio de supervivencia,
pero el riesgo de recidiva etilica es significativo por lo que se
requiere un abordaje multidisciplinar que incluya la evaluacion
y el seguimiento conjunto con el especialista en adicciones.
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SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO.
¢VAMOS POR EL BUEN CAMINQ?

Intestinal overgrowth. Are we on the right track?

Pérez Pozo JM
CENTRO HOSPITALARIO DE ALTA RESOLUCION DE UTRERA. SEVILLA.

El sobrecrecimiento bacteriano se ha convertido en los
Gltimos tiempos en una de las enfermedades de moda en las
redessociales,donde “influencers” aconsejan suinvestigaciony
tratamiento ante sintomas como hinchazén, distensién, diarrea
o estrefiimiento. Sin embargo es conocido desde hace muchos
afios como una causa de malabsorcion e incluso malnutricion,
generalmente asociada a alteraciones anatémicas del
intestino delgado y debemos tenerlo siempre presente en las
condiciones y escenarios clinicos que aumentan su riesgo. Otra
cuestion seria si puede ser responsable de sintomas digestivos
(hinchazén, diarrea) sin llegar a provocar este cuadro de
malabsorcion. Parece ser mas frecuente en los pacientes
con sindrome de intestino irritable y distensién / hinchazén
abdominal funcional, aunque la gran heterogeneidad y en
ocasiones baja calidad de los estudios disponibles hace que el
nivel de evidencia sea bajo para recomendar su investigacién
sistematica en estos pacientes. La generalizacién y uso
masivo de los test de aliento como forma de diagnéstico ha
contribuido al gran auge de esta entidad, si bien se trata de
pruebas con baja sensibilidad y especificidad, sobre todo si se
usa lactulosa como sustrato. Los antibi6ticos van a ser la base
del tratamiento, siendo con rifaximina con el que disponemos
de mayor nivel de evidencia. Como en otros aspectos de la
microbiota, un mejor enfoque de esta forma de disbiosis pasara

José Manuel Pérez Pozo
Centro Hospitalario de Alta Resoluciéon de Utrera. Sevilla.
jmperezpozo@gmail.com
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por definir qué es una microbiota normal, o mejor, qué es una
funcién bacteriana normal.

Palabras clave: sobrecrecimiento bacteriano intestinal,
sobrecrecimiento intestinal metanogénico, sindrome de
intestino irritable.

In recent years, bacterial overgrowth has become one of
the trendy diseases in social media, where “influencers” advise
its investigation and treatment in the event of symptoms such
as bloating, distension, diarrhea or constipation. For many
years it has been known as a cause of malabsorption and even
malnutrition,usually associated withanatomicalterationsinthe
smallintestine and we must always keep in mind the conditions
and clinical scenarios that increase its risk. Another question
would be if it can be responsible for other digestive symptoms
(bloating, diarrhea) without causing this malabsorption. It
seems that it could be more frequent in patients with irritable
bowel syndrome and distension / functional abdominal
bloating, although the great heterogeneity and in occasions
the low quality of the available studies make a low level of
evidence to recommend its systematic investigation in these

Pérez Pozo JM.
Sobrecrecimiento bacteriano. ;Vamos por el buen camino?
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patients.The generalization and massive use of breath test as
a manner of diagnosis has contributed to the great boom of
this entity, while these tests have low sensitivity and specificity,
especially if lactulose is used as a substrate. Antibiotics are
going to be the base of the treatment, with rifaximin being the
one with the highest level of evidence. Like in other aspects
of the microbiota, a better approach to this way of dysbiosis
will be defining what a normal microbiota is, or better, what a
normal bacterial function is.

small intestinal bacterial

Keywords: overgrowth,

intestinal methanogen overgrowth, irritable bowel disease.

En los ultimos hemos asistido a

extraordinaria divulgacion del sobrecrecimiento bacteriano

tiempos una
intestinal (SBI) en las redes sociales, apareciendo numerosos
videos en los que “influencers” y usuarios exponen cémo
sus sintomas (habitualmente  hinchazén, distension
abdominal, diarrea..) se deben a esta patologia, facilmente
diagnosticable mediante un test de aliento y cémo se
resuelven tras tratamiento antibiotico. Esto supone que
muchos pacientes acudan a la consulta preguntando
directamente por esta enfermedad como si se tratara de una
patologia nueva y emergente. Por otro lado, sobre todo a partir
de la segunda mitad de la década pasada, existe un notable
incremento en las publicaciones cientificas sobre el tema,
debido, por un lado al mayor interés en la microbiota y su papel
en algunas enfermedades y, sobre todo, a la popularizacion
de los test de aliento como forma de diagnéstico. Pero en
realidad estamos ante una entidad conocida desde hace
muchas décadas. Ya en 1890 White y posteriormente Barker
en 1939 describieron una serie de pacientes con anemia
megaloblastica asociada a alteraciones del intestino delgado,
como estenosis. Card en1959 describe perfectamente el cuadro
clinico clasico, en el que diversas condiciones en el intestino
delgado como diverticulosis masiva o estenosis, provocaban
una clinica similar, con malnutricién, anemia y esteatorrea. En
1960 Badenoch describe el espectro clinico del SBI, indicando
la existencia de un grupo médico y quirargico*. Estamos por
tanto ante una enfermedad conocida y descrita desde hace

tiempo.

Aunque no existe una definicion unanime, la mas
aceptada define al SBI como aquella condicién clinica cuyos
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sintomas o signos estan causados por la presencia de un
excesivo y/o anormal tipo de bacterias en el intestino delgado,
mas propias del colon. Inicialmente se establecia el nimero de
100.000 unidades formadoras de colonias (UFC) por mililitro
(ml) como el minimo para establecer el diagnéstico, cuando
éste se realizaba mediante aspirado yeyunal. Esto se basaba
en los estudios de SBI clasico, en pacientes con alteraciones
anatomicas. Estudios mas recientes indican que en voluntarios
sanos es raro encontrar mas de 100-1.000 UFC /ml en aspirado
duodenal-yeyunal, de manera que éste es el valor en la
actualidad aceptado por la mayoria de autores-.

Como se ha comentado previamente el duodeno presenta
un escaso numero de bacterias, habitualmente menos de 1000
UFC /ml, fundamentalmente lactobacilos y estreptococos.
A medida que avanzamos a tramos mas distales vamos a ir
encontrando mayor poblacién bacteriana: 10.000 UFC /ml
en yeyuno y 1.000.000 en ileon distal. EL colon se encuentra
densamente poblado por anaerobios, habitualmente mas de
1.000.000.000.000 UFC /ml. El intestino delgado, por tanto, a
pesar de su longitud es una zona en la que vamos a encontrar
un nimero relativamente bajo de bacterias, en especial en los
tramos mas proximales. Existen varios factores que favorecen
este hecho. Uno de los mas importantes va a ser la actividad
motora intestinal, sobre todo el complejo mayor migratorio
interdigestivo fase Ill, una potente contraccién ténica que
se genera en estémago distal y duodeno proximal durante
las fases de ayuno y que tiene un importante papel en el
aclaramiento del contenido y bacterias intestinales. Por otro
lado, las secreciones gastricas y bilio-pancreatica también
ejercen un papel antiséptico. La integridad de la mucosa
intestinal y una adecuada flora comensal también contribuyen.
Finalmente la competencia de la valvula ileocecal dificulta el
acceso de bacterias y material colénico al intestino delgados.

Teniendo en cuenta estos factores protectores, es facil
entender cuales son las condiciones que van a facilitar el
sobrecrecimiento bacteriano 5;

- Alteraciones en la motilidad intestinal. Va a ser uno de
los factores mas determinantes. Asi, podemos encontrar estas
alteraciones en: neuropatia diabética, esclerosis sistémica,
uso crénico de opioides, uso de farmacos anticolinérgicos,
hipotiroidismo.
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ALTERACIONES MOTILIDAD
INTESTINAL

-Neuropatia autonémica diabética
-Esclerosis sistémica /
esclerodermia
-Amiloidosis
-Hipotiroidismo
-Pseudoobstruccion intestinal

-Diverticulosis intestino delgado

término-lateral)

-Distrofia muscular miotoénica
-Uso crénico opioides
-Uso cronico farmacos disminuyen
motilidad

acida farmacologica)

ANOMALIDADES ANATOMICAS

-Modificaciones quilrgicas anatomicas
(Billroth 11, gastrectomia, anastomosis

idiopatica -Estenosis (Crohn, radiacion, cirugia)
-Acromegalia -Asas ciegas
-Gatroparesia -Fistulas gastrocolica o yeyuno-colica

-Hipoclorhidria (posquirdrgica, supresion

INMUNODEFICIENCIAS MULTIFACTORIAL

-Pancreatitis cronica
-Enfermedad celiaca
-Esprue tropical

-Congeénitas -Enfermedad de Crohn
-Adquiridas (SIDA, malnutricion -Fibrosis cistica
severa) -Fallo intestinal

-Enteropatia por radiacion
-Enfermedad hepatica
-Insuficiencia renal terminal

Condiciones asociadas a sobrecrecimiento bacteriano.

- Alteraciones anatémicas, en especial aquellas que
condicionan un estasis del contenido intestinal: diverticulosis
del intestino delgado, modificaciones quirdrgicas (Billroth I,
anastomosis término-lateral), estenosis (enfermedad de Crohn,
radiacion cirugia), asas ciegas, fistulas yeyuno-célicas y, como
se ha comentado, cuando se pierde la funcién de la valvula
ileocecal (incompetencia o reseccion).

- Disminucion de la secrecion gastrica, sobre todo
postquirdrgica. En cuanto al uso cronico de inhibidores de la
bomba de protones, aunque algunos estudios muestran un
mayor riesgo de SBI cuando se toman de forma prolongada,
parece ser un factor mas concomitante que exclusivo para el
desarrollo de esta enfermedad.

- Inmunodeficiencias que implican una pérdida de
la capacidad defensiva de la mucosa: inmunodeficiencias
congénitas, déficit de Ig A o inmunodeficiencias adquiridas
(SIDA o malnutricion).

- Mecanismo multifactorial: pancreatitis crénica
(disminucién de la secrecidén pancreatica, alteracion de la
motilidad por el proceso inflamatorio, uso de analgésicos
opioides que disminuyen la motilidad), enfermedad celiaca
(alteracion motilidad, disminucion capacidad defensiva de la
mucosa, asociacién a insuficiencia pancreatica), enfermedad
de Crohn (presencia de estenosis, fistulas, pérdida capacidad
defensiva de la mucosa), enfermedad hepatica, insuficiencia
renal terminal y otras entidades menos frecuentes reflejadas

enla

Un punto importante es que igual que no debemos
sobrediagnosticar el SBI en algunos casos, también debemos
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tener en cuenta esta entidad en circunstancias que retinen
de
enumerados, pues puede ser importante en el manejo clinico

algunos los factores predisponentes previamente
de estos pacientes, como: edad avanzada, con un riesgo
relativo (RR) 2-3 veces superior, en especial en casos de diarrea
y malnutricién, diabetes mellitus (RR 4.18), esclerodermia (RR
12.21), enfermedad celiaca (RR 5.1), enfermedad de Crohn (RR

10.9) o cirrosis hepatica (RR 6.8)e.

Gran parte de los conocimientos en cuanto a la
fisiopatologia del SBI proceden de estudios de casos clasicos
de mala digestion / malabsorcion en pacientes con factores
anatomicos predisponentes (estenosis, cirugia..) en los que
esta entidad es capaz de provocar un cuadro de malabsorcion
y malnutricién. Las vias por las que puede producirse esta
clinica son: por lesién mucosa, por competencia por nutrientes
del huésped y por efecto del metabolismo bacteriano

5

Lesion mucosa

La colonizacién excesiva por bacterias mas propias
del colon en intestino delgado puede provocar una pérdida
del borde en cepillo del enterocito, con la correspondiente
malabsorciéon de carbohidratos, que van a ser fermentados
por estos microorganismos, con la consiguiente produccion
en exceso de gases como hidrégeno, metano o sulfuro de
hidrégeno. Por otro lado , por efecto de las bacterias o sus

enterotoxinas, como el lipopolisacarido de Escherichia Coli,
se produce un dafio en los complejos de unién intercelular,
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REVISION TEMATICA
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Figura 1. Fisiopatologia de la maladigestion / malabsorcién en el sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

dando como resultado un aumento en la permeabilidad
intestinal. Finalmente el dafio mucoso genera una activacién
de citoquinas proinflamatorias que aumenta la lesién tisular y
puede provocar una disminucién en la absorcién de nutrientes.

Competencia por nutrientes del huésped

EL SBI se asocia tipicamente a un déficit de vitamina
B12, tanto por consumo bacteriano como por disminucion de
absorcién. También se genera una reduccion en los niveles de
tiamina y nicotinamida. Curiosamente se produce un aumento
del folato, que es sintetizado por las bacterias.

Efecto del metabolismo bacteriano

Una de las consecuencias con mayor relevancia clinica es
que la colonizacién anormal de bacterias en intestino delgado
genera una desconjugacion de sales biliares, lo cual produce
un exceso de acidos primarios no absorbidos en ileon, que se
metabolizan a acidos secundarios y terciarios, que en colon
aumentan la motilidad intestinal y actian como secretagogos,
siendo éste uno de los factores mas importantes para generar
diarrea en el SBI. Ademas, esto puede suponer una deplecion
de acidos biliares, con la consiguiente disminucién de
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vitaminas liposolubles. Finalmente, otras consecuencias del
metabolismo bacteriano son la hiperamoniemia y el aumento
del acido lactico y produccién de alcohol.

Por tanto, tenemos una entidad que es una causa
reconocida de malabsorcién, esteatorrea y malnutricion
y que puede revertirse con un tratamiento antibiético. La
cuestion que surge es si el SBI, sin llegar a provocar un
cuadro de malabsorcion podria ser responsable de sintomas
como hinchazon, distension, dolor abdominal y diarrea,
comunes en el sindrome de intestino irritable. Como hemos
visto, esta condicion potencialmente es capaz de producir
desconjugaciéon de sales biliares, aumento de hidrégeno y
metano, generar un estado de inflamacion mucosa crénica
y aumentar la permeabilidad intestinal, todo lo cual son
conceptos fisiopatolégicos reconocidos en la etiopatogenia
del sindrome de intestino irritable (SIl). Por tanto, ¢podria el
SBI como una forma de disbiosis estar detras de los sintomas
de una parte de los pacientes diagnosticados de SII?. Antes
de tratar de contestar a esta cuestion vamos a exponer los
métodos diagnosticos de los que disponemos en la actualidad,
pues va a ser unos de los factores mas limitantes que vamos a
encontrar.

DOI:10.37352/2024471.2



Los métodos disponibles para el diagnéstico del SBI son:

- Cultivo de aspirado duodenal-yeyunal, considerado
tradicionalmente como el “gold standard”.

- Test de aliento hidrogeno-metano espirado, usando dos
sustratos: glucosa y lactulosa.

- Nuevas técnicas: capsula gas intestinal, secuenciacion
RNA ribosomal 16s....

Cultivo de aspirado duodenal-yeyunal

Considerado como el “gold estandar” o al menos el mejor
método diagndstico. Generalmente se realiza un aspirado
del contenido intestinal a nivel de 3*-4* porcion duodenal,
tomando 3-5 ml con un catéter con maltiples orificios laterales.
Algunos autores utilizan un catéter de doble luz para minimizar
la contaminacion orofaringea. Posteriormente se realiza
un cultivo aerobio-anaerobio en agar MacConkey o agar
sangre. Como se ha comentado anteriormente el limite para
considerarlo positivo se establece en la actualidad en mas de
1.000 UFC /ml. El principal problema es que es una técnica
que consume tiempo, tiene un coste importante y conlleva los
riesgos inherentes a la endoscopia y sedacion y, por tanto, no
se va a realizar en la practica clinica habitual. Ademas, tiene
el problema de la contaminacién orofaringea, que puede
estar presente en el 20 % de los casos. Por otro lado, sélo se
van a conseguir cultivar el 20-30 % de bacterias y, dado que el
aspirado es duodenal, no detecta el SBI distal’.

Test de aliento con hidrégeno-metano espirado

Basados en el hecho de que los mamiferos no son
capaces de producir ciertos gases como hidrégeno, metano y
sulfuro de hidrégeno y, por tanto, su aparicién en aliento tras
administrar un azlcar indica fermentacion bacteriana a nivel
intestinal. Se van a usar dos sustratos: glucosa y lactulosa,
que conceptualmente son diferentes. La glucosa es un
monosacarido que una vez administrado va a ser rapidamente
absorbido en el intestino proximal. En el caso de existir un SBI
los microorganismos compiten con el huésped, de manera
que parte no va a ser absorbida y va ser fermentada, con la
consiguiente produccién de hidrégeno, metano y sulfuro que
difunden rapidamente a la sangre, llegan a los alveolos y son
eliminados via respiratoria de forma precoz. La lactulosa es un
disacarido sintético que el organismo no es capaz de digerir
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ni absorber a nivel intestinal, llegando inalterado al intestino
grueso, donde es fermentado. En el caso de la existencia de un
SBI parte de la lactulosa es fermentada en intestino delgado
originando un pico precoz de hidrégeno, sulfuro y en ocasiones
metano®.

Una de las principales limitaciones que vamos a
encontrar al utilizar los tests de aliento son los falsos positivos
cuando existe un transito intestinal rapido, que puede provocar
un pico precoz de gases cuando el sustrato ha llegado ya al
colon. Este problema va a ser mayor cuando usamos lactulosa,
aconsejando algunos autores una medida concomitante del
tiempo de transito intestinal mediante gammagrafia, lo cual
va a ser inviable en la mayoria de los casos. También pueden
aparecer falsos positivos en situaciones que provoquen una
exposicion proximal aumentada de glucosa, como en la
gastrectomia parcial, si bien en la practica clinica va a ser
menos relevante. También pueden existir falsos negativos,
sobre todo en situaciones que provoquen un enlentecimiento
del transito del bolo (achalasia, obstruccién a la salida gastrica
o fistula enterocutanea proximal). Otra causa de falsos
negativos puede ser la absorcion de glucosa proximal a la zona
de sobrecrecimiento, sobre todo si éste es distal’.

Los criterios diagnésticos que se van a utilizar en la
mayoria de los casos son los publicados en el consenso
norteamericano. En él se recomiendan utilizar 75 gramos
de glucosa 6 10 de lactulosa, con medicién posterior de
hidrégeno, metano y C02 en las siguientes tres horas cada 30
minutos. Se considera positivo una elevacion de los niveles de
hidrégeno sobre el nivel basal mayor de 20 partes por millon
(ppm) en los primeros 90 minutos o de mas 10 ppm de metano
en cualquier momento del estudio®. Sin embargo, el consenso
europeo publicado mas recientemente, aunque aconseja
administrar 50 gramos de glucosa, con una duracién del estudio
de 120 minutos, concluye que no se pueden establecer unos
criterios diagnésticos uniformemente aceptados, debido a la
interpretacion limitada de los resultados por la presencia de
varios factores de confusion, en especial la variabilidad en el
transito orocecal®. Algunos estudios que comparan el cultivo
del aspirado intestinal con el test de aliento muestran una
concordancia sorprendentemente baja, con un indice kappa de
-0,02w.

ElL  rendimiento diagnoéstico se va establecer
comparandolo con el cultivo del aspirado intestinal, que
como se ha comentado no es el mejor “gold standard” posible.
Usandolo como referencia la sensibilidad del test de glucosa

va a ser del 54 %, mientras que el de lactulosa es del 42 %. En
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cuanto a la especificidad, el de glucosa es del 83 %, siendo del
71%enelde lactulosa. Una de los parametros mas importantes
a tener en cuenta es la razéon de verosimilitud positiva (RVP)
(cociente entre la probabilidad de que un test positivo tenga la
enfermedad y la probabilidad de que uno negativo la tenga)
y la razén de verosimilitud negativa (RVN) (cociente entre la
probabilidad que un test negativo tenga la enfermedad entre
la probabilidad que el test negativo no la tenga). En el caso del
primer parametro se considera un test excelente si el valor es
igual a superior a 10, bueno entre 5-10 y aceptable entre 2-5. En
el caso del segundo, excelente si es igual o menor a 0,1, bueno
entre 0,1y 0,2 y aceptable entre 0,2 y 0,5. El test de glucosa
muestra una RVP de 2,45, siendo la RVN de 0.60. Por su parte
el test de lactulosa muestra una RVP de 1,30 y una RVN de
0,79, es decir unos valores muy discretos, en especial cuando
se usa lactulosa. En cuanto al area bajo la curva (relacion
entre sensibilidad y especificidad, valor ideal 1) es de 0,7418
en el caso del test de glucosa y de 0,5582 en el caso del de
lactulosa®.

Nuevas técnicas

-Céapsula de gas intestinal. Es un dispositivo que una vez
ingerido permite medir y transmitir de forma inaldmbrica y en
tiempo real los niveles de hidrégeno y metano tras la ingesta
de un azucar en los diferentes segmentos intestinales. De
esta manera no interfiere el tiempo de transito orocecal. Es
una técnica casi experimental y usada en muy pocos centros
siendo, por tanto, muy limitado su impacto clinico.

-Secuenciacion del RNA ribosomal 16s en aspirado de
contenido intestinal. EL RNA ribosomal 16 s es un pequefio
fragmento de RNA de la subunidad menor del ribosoma de las
células procariotas. Su secuencia ha permanecido inalterada,
sin mutaciones, a lo largo de miles de afios y es especifica
para cada bacteria. Su secuenciacion mediante las nuevas
técnicas de alto rendimiento permite determinar las bacterias
de una muestra y realizar una clasificaciéon taxonédmica de la
misma, estudiando la diversidad. Estudios que utilizan esta
técnica junto con el cultivo de aspirado muestran que los
pacientes con SBI presentan un descenso en la diversidad alfa,
mas acusado cuanto mayor es el sobrecrecimiento bacteriano,
y el predominio de ciertas bacterias como Escherichia Coli,
Shigella y Klebsiella®s. También muestra que los pacientes
con hinchazéon o distensién abdominal funcional presenta
igualmente una disminucién en la diversidad bacteriana, con
aumento de proteobacterias y descenso en actinobacterias y
esta disminucién en la diversidad bacteriana ademas es mas
acusada cuando asocian un SBI,
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Como se ha planteado anteriormente, la cuestién que
nos surge es si el SBI, sin llegar a provocar cuadro un cuadro de
malabsorcidn, con diarrea, malnutricién y déficit de nutrientes
puede jugar cierto papel en la etiopatogenia de algunos
pacientes con sindrome de intestino irritable (Sll). La principal
limitacion que nos vamos a encontrar a la hora de interpretar
los diferentes trabajos que estudian esta asociacién es que
son muy heterogéneos entre si y es dificil sacar conclusiones
globales, pues usan diferentes técnicas diagnésticas (aspirado,
test de aliento), con diferentes sustratos, puntos de corte
diagnéstico y criterios clinicos de selecciéon. Ademas, como se
ha comentado, la mayoria basan el diagnéstico en los tests
de aliento espirado que, como se ha explicado previamente,
presentan una baja sensibilidad, especificidad y estan influidos
por varios factores de confusion.

Uno de los primeros trabajos que relacionaban ambas
entidades fue el publicado por Mark Pimentel (unos de los
autores con mas estudios sobre microbiota, SBI y relacién
con el Sll), publicado en el aflo 2000. En este estudio con 202
pacientes con Sll segln criterios Roma |, al realizar test aliento
con lactulosa, el 78 % de éstos resultaban positivos y, ademas,
en los que se objetivaba la negativizacion del test de aliento
tras tratamiento antibidtico, tenian una mejoria sintomatica
significativa respecto a aquellos que no negativizaban tras
tratamiento. Sin embargo, posteriormente fueron surgiendo
estudios con resultados contradictorios, que no encontraban
una mayor prevalencia de SBI en pacientes con SlI*8. En 2009
se publica uno de los primeros meta-analisis, que incluia 12
estudios, todos de mas de 90 casos, tanto de series como de
casos-controles. Se encuentra que, respecto a controles, los
pacientes con SlI presentan un RR entre 3.45-4.7, segln el
punto de corte diagnoéstico utilizado. En este trabajo llama
la atencion la gran diferencia en la prevalencia de SBI seglin
el método diagnostico utilizado (54 % cuando se usa test de
lactulosa, 31 % con glucosa y 4 con aspirado yeyunal >100.000
UFC / ml)®. En otro los mas importantes meta-analisis,
publicado en 2018 se encuentra un RR de SBl en Sll de 4.7 (3.5
tras ajustar sesgo de publicacién). La prevalencia global era
del 38 %, pero igualmente variaba seglin el método diagnéstico
empleado (19 % en aspirado yeyunal, 31 % con test de glucosa
y 47 % con lactulosa). Ademas, ésta era mas alta en paciente
con Sl subtipo diarrea (42 %), frente a otros subtipos de SII (25
% estrefiimiento, 31 % mixto 6 17 % indeterminado®. Uno de los
ultimosy mas importante meta-analisis fue publicado en 2020,
incluyendo 3192 pacientes con SlI frente 3320 controles. EL RR
de SBI en pacientes con Sll fue de 3,7 (4,9 en los estudios con
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controles sanos), siendo mas frecuente en el subtipo diarrea,
conun RRde 1.86 en comparacién al subtipo estrefiimiento. En
este estudio llama la atencién que, frente al test de glucosa,
el test de aliento con lactulosa tenia una tasa de positivos
3,5 veces mayor en pacientes con SIl y 7,8 en controles?.
Finalmente, uno de los ultimos meta-analisis publicados que
incluye mas de 5300 pacientes refleja una positividad del
36. % con cualquier test, con un riesgo relativo de 4,2 al usar
glucosa y de 3,2 al usar cultivo de aspirado yeyunal. En este
meta-analisis el riesgo relativo con lactulosa fue sélo del 1,6,
sin diferencias estadisticamente significativas, atribuido por
los autores a la alta tasa de falsos positivos por el aumento de
transito orocecal. Igualmente fue mas frecuente en el subtipo
diarrea (RRde 1.4 frente a otros subtipos)?2. Aunque los sintomas
mas frecuentemente relacionados con el sobrecrecimiento son
hinchazon, distensién y dolor abdominal, sélo la diarrea, tanto
antes, como durante el test aliento con glucosa, mostré unos
valores significativos (@aunque modestos) como predictor de la
presencia de SBI®.

Sobrecimiento intestinal metanogénico

La infusién de metano en el intestino de modelos

animales induce una disminuciéon del transito intestinal,
aumentando la contractibilidad y reduciendo la velocidad de
la onda peristaltica. Los principales productores de metano
en el organismo son las arqueas, que constituyen un tercer
dominio, junto con las células procariotas y las eucariotas.
En concreto, Methanobrevibacter Smithii, va a ser la principal
arquea productora de metano, que la vamos a encontrar no
s6lo en el intestino delgado, también en colon. Por todo esto,
para unir todos estos conceptos, algunos autores aconsejan
usar el término sobrecrecimiento intestinal metanogénico*.
En un meta-andlisis con 1654 pacientes con Sl frente a 713
controles se evidencié una positividad del test de aliento
midiendo metano del 29 % con lactulosay del 11,5 % utilizando
glucosa, con un RR de 1,2 en pacientes con SlI. La prevalencia
fue notablemente mayor en los pacientes con subtipo
estrefiimiento (37,7 % frente a 12,4 % en subtipo diarrea, con
un RR de 3,1). En el mismo estudio se evidenciaba que los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal presentaban
menor tasa de positivos del test con metano en relaciéon a
controles sanos?.

En
muestran una mayor positividad de las pruebas usadas para

resumen, diferentes trabajos y meta-analisis
el diagnéstico del SBI (fundamentalmente test de aliento y en
menor medida cultivo de aspirado intestinal) en pacientes con
SlII, aunque la gran heterogeneidad en los estudios en cuanto

a seleccion de pacientes, método usado, criterios diagnosticos
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y baja sensibilidad y especificidad de las pruebas utilizadas
obligan a tomar estos datos con cautela.

de entidad las

recomendacionesencuantoaltratamientose basanenestudios

Como en otros aspectos esta
con gran heterogeneidad y, en algunos casos, series pequefas
de pacientes. Las opciones que tenemos en el tratamiento son:

dieta, probiéticos, trasplante de microbiota fecal y antibioticos.

En cuanto a la dieta, el objetivo seria la reduccion de
productos potencialmente fermentables. Algunos estudios
muestran que la dieta FODMAP reduce los productos de
fermentacién bacteriana, medidos por el test de aliento.
Sin embargo, no existe un nivel de evidencia suficiente para
recomendar la dieta FODMAP en estos pacientes*.

Algunos estudios muestran que la administracién de
probiéticos reduce la producciéon de hidrégeno medido en
aire espirado, aunque igualmente el nivel de evidencia es bajo
para recomendar su uso. El trasplante de microbiota fecal
es anecdotico en esta entidad y como curiosidad, un trabajo
mostrd que los pacientes con colitis por Clostridium Difficile
que recibian el trasplante procedente de donantes con test
de sobrecrecimiento bacteriano patolégico (mediante test de
aliento) presentaban mas sintomas como distension abdominal
respecto a los donantes no positivas en el test de aliento*.

Los antibiéticos van a ser el principal brazo terapéutico
cuando planteemos un tratamiento en el SBI. El objetivo
al usarlos no seria erradicar la microbiota intestinal, seria
modularla para provocar una mejoria sintomatica. Hay que
tener en cuenta que se va tratar de un tratamiento empirico,
pues no vamos a disponer en la inmensa mayoria de los casos
de cultivo y antibiograma. Debe cubrir bacterias aerobias y
anaerobias. Generalmente va a ser suficiente un tratamiento
Unico de 7-10 dias. Hay que tener en cuenta que las recaidas
son frecuentes (hasta un 44 % en 9 meses). No va a ser necesario
repetir el test diagnoéstico en caso de mejoria sintomatica®.
Los antibidticos usados, dosis y eficacia se reflejan en la

4 Hay que tomar con cautela estos datos, en especial los
de eficacia, pues en muchos casos se basan en resultados de
estudios con escasos pacientes.

Con la rifaximina es con la que vamos a contar con
estudios mas amplios y de mayor calidad, extrapolados de
trabajos sobre el SlI subtipo diarrea. Se trata de un derivado
sintético de la rifampicina, siendo un antibiotico de amplio
espectro, con actividad frente a aerobios y anaerobios. La
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ANTIBIOTICO DOSIS RECOMENDADA EFICACIA
Rifaximina 400-550 mgrs cada 8 horas  61-78 %
Amoxicilina-clavuldamico 875 mgrs cada 12 horas 50 %
Ciprofloxacino 500 mgrs cada 12 horas 43-87 %
Doxiciclina 100 mgrs cada 6-12 horas  \© disPO-
nible
Metronidazol 250 mgrs cada 8 horas 43-87 %
Neomicina 500 mgrs cada 12 horas 33-55%
Norfloxacino 400 mgrs 24 horas 30-100 %
Trimetropin-Sulfametoxazol ~ 160/800 mgrs cada 12 h 95 %

Antibiéticos y dosis usadas en sobrecrecimiento intestinal.

absorcién intestinal que va a presentar es minima, menor de
4 %. Tiene varios mecanismos de accion: inhibe la sintesis de
ARN bacteriano, presenta efecto bactericida-bacteriostatico,
disminuye la respuesta inflamatoria, reduce la expresion
de citoquinas y presenta un efecto eubi6tico®. Se encuentra
avalada por estudios fase Ill que demostraron su eficacia en
pacientes con sindrome de intestino irritable subtipo diarreay
quellevaronalaFDAaautorizarsuuso en éstos, recomendando
también su utilizacion la daltima guia clinica publicada por la
Sociedad Europea de Neurogastroenterologia y Motilidad®. En
este estudio se evidenciaba que los pacientes que recibian 550
mg, tres veces al dia durante 14 dias de rifaximina mostraban
mayor mejoria, tanto en la puntuacion global de los sintomas,
como en hinchazén abdominal, frente a aquellos que recibian
placebo®*. Ademads, otro estudio fase IIl, continuacion del
anterior, mostré que volver a tratar a los pacientes que
habian respondido inicialmente pero recidivaban con el
tiempo era eficaz frente a placebo en la respuesta global y
mejoria del dolor abdominal, aunque no asi en la respuesta
a la diarrea?. Uno de los pocos meta-analisis que analiza el
uso de rifaximina en el SBI muestra una tasa de erradicacion
global del 70,8 %, siendo similar en pacientes con Sll (71,6 %).
En el analisis de regresion logistica solo resulto significativo
una dosis de 1.200 mg diaria o superior. En los 10 estudios que
evaluaban la respuesta sintomatica, el 67,7 % de los pacientes
que erradicaban el SBI mejoraban sintomaticamente?. Otro
meta-andlisis mas reciente muestra una erradicacion del
59 % por intencién de tratar y del 63 % por protocolo, siendo
ésta dosis-dependiente, encontrando con 1.600 mg diarios
la maxima tasa de erradicacion y sin encontrar diferencias
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con diferentes duraciones del tratamiento®. En cuanto a los
efectos secundarios la mayoria de los estudios muestran que
son escasos, similares a placebo y sin practicamente casos
de infecciéon por C.Difficile??. Un trabajo reciente mostro
que los pacientes con Sll subtipo diarrea que presentaban un
test de lactulosa positivo para SBI tenfian una mayor mejoria
sintomatica tras el tratamiento con rifaximina respecto a
aquellos en los que el test de aliento era negativo, siendo
ademads, mayor en aquellos que negativizaban un test
inicialmente positivo®.

Con el resto de antibidticos vamos a encontrar una
evidencia cientifica menor, con trabajos que incluyen un
menor nimero de pacientes. Un estudio europeo mostré que la
rotacion de un antibiético tipo azol con quinolona era superior
auntratamiento Gnico conalguno de ellos®. Igualmente parece
que la combinacién de rifaximina y neomicina es superior al
tratamiento Unico para tratar el sobrecrecimiento intestinal

metanogénico

El SBI es una causa reconocida de malabsorcién en
pacientes con alteraciones anatémicas que generan estasis
intestinal. Es importante considerarlo también en casos de
edad avanzada y diabéticos, sobre todo en presencia de
diarrea y datos de malabsorcion. Puede ser muy frecuente en
pacientes con esclerodermia, debido a las severas alteraciones
en la motilidad intestinal que genera esta enfermedad. Se
debe tener también en cuenta en pacientes celiacos y con
enfermedad de Crohn que tengan una respuesta terapéutica
inadecuada. Los estudios muestran que el SBI es mas frecuente
en pacientes con Slly puede jugar un papel en la etiopatogenia
de algunos de ellos. EL problema es que los test diagnosticos
que usamos para llegar a estos casos tienen un rendimiento
diagnéstico limitado, con una baja sensibilidad y especificidad,
sobrediagnosticando muchos casos, lo cual supone prescribir
tratamientos con antibiéticos de forma innecesaria. No se
dispone de evidencia cientifica consistente para recomendar
su investigacion sistematica en estos pacientes, aunque podria
plantearse en aquellos con Sl subtipo diarrea, descartando
otras posibilidades y con mala respuesta terapéutica, asi
como en casos de Sl subtipo estrefiimiento para investigar la
presencia de sobrecrecimiento intestinal metanogénico.

Posiblemente para evaluar el verdadero impacto que
pueden tener las disbhiosis y el SBI, seria importante definir
cual seria el microbioma de los pacientes “sanos”, lo cual
no es facil, pues este microbioma “normal” puede variar en
diferentes individuos. Parece haber mas similitudes en la
metatranscriptomica (expresion genética de una comunidad
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bacteriana) y en la metabolémica (conjunto de pequefias
moléculas y metabolitos producidos por la comunidad
bacteriana), que van a condicionar una funciéon microbiana
“normal”, con ciertas funciones y capacidad de resistencia a
estimulos externos. EL objetivo del tratamiento seria, por tanto,
restaurar una adecuada interaccién simbidtica microbioma-
huésped-.

Bibliografia

1. Barker WH, Hummel LE. Macrocytic anemia in association
with intestinal strictures and anastomoses: review of literature and
report of 2 new cases. Bull Johns Hopkins Hosp 1939; 64:215-256.

2. Card WI.Blindloop syndrome. Proc R Soc Med 1959; 52:28-31.

3. Badenoch J. The blind loop syndrome. Proc Roy Soc Med
1960; 53:657-658.

4. Pimentel M, Saad RJ, Long MD, Rao SSC. ACG Clinical
Guideline: Small Intestinal Bacterial Overgrowth. Am J Gastroenterol
2020;115:165-178.

5. Bushyhead D and Quigley EM. Small Intestinal Bacterial
Overgrowth. Pathophysiology and Its Implications for Definition and
Management. Gastroenterology 2022; 163:593-607.

6. Efremova I, Maslennikov R, Poluektova E, Vasilieva E,
Zharikov Y, Suslov A, et al. Epidemiology of small intestinal bacterial
overgrowth. World J Gastroenterol 2023; 29: 3400-3421.

7. Rao SC, Small Intestinal Bacterial
Overgrowth: Clinical Features and Therapeutic Management. Clin
Trans Gastroenterol 2019; 10:e00078. Available from https://doi.

0rg/10.14309/ctg.0000000000000078.

Bhagatwala J.

8. Ginnebaugh B, Chey WD, Saad R. Small Intestinal Bacterial
Overgrowth How to Diagnose and Treat (and Then Treat Again).
Gastroenterol Clin N Am 2020; 49:571-587.

9. Massey BT, Wald A. Small Intestinal Bacterial Overgrowth
Syndrome: A Guide for the Appropriate Use of Breath Testing. Digestive
Diseases and Sciences 2021; 66:338-347.

10.Rezaie A, Buresi M, Lembo A. Hydrogen and Methane-Based

Breath Testing in Gastrointestinal Disorders: The North American
Consensus. Am J Gastroenterol 2017;112:775-784.

RAPD ONLINE - VOL 47 - N°1 ENERO - FEBRERO 2024

Sobrecrecimiento bacteriano. ;Vamos por el buen camino? Pérez Pozo JM.

30

11.Hammer HF, Fox MR, Keller J, Salvatore S, Basilisco G,
Hammer J, et al. European guideline on indications, performance,
and clinical impact of hydrogen and methane breath tests in adult
and pediatric patients: European Association for Gastroenterology,
Endoscopy and Nutrition, European Society of Neurogastroenterology
and Motility, and European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition consensus. United Eur Gastroenterol J 2022;
10:15-40.

12.Cangemi DJ, Lacy BE, Wise J. Diagnosing small intestinal
bacterial overgrowth: a comparison of lactulose breath tests to small
bowel aspirates. Dig Dis Sci 2021;66:2042-2050.

13.ansel A, Levinthal DJ. Understanding Our Tests: Hydrogen-
Methane Breath Testing to Diagnose Small Intestinal Bacterial
Overgrowth. Clin Trans Gastroenterol 2023; 14:e00567. Available form
https://doi.org/10.14309/ctg.0000000000000567.

14.Kalantar-Zadeh K, Yao CK, Berean KJ, Ha N, Ou JZ, Ward SA,
et al. Intestinal Gas Capsules: A Proof-of-Concept Demonstration.
Gastroenterology 2016; 150:37-39.

15.Leite G, Rezaie A, Mathur R, Barlow GM, Rashid M, Hosseini
A, et al. Defining Small Intestinal Bacterial Overgrowth by Culture and
High Throughput. Clin Gastroenterol Hepatol 2023. Available from
https://doi.org/10.1016/j.cgh.2023.06.001 (article in press).

16.Noh CK, Lee KJ. Fecal Microbiota Alterations and Small
Intestinal Bacterial Overgrowth in Functional Abdominal Bloating/
Distention. J Neurogastroenterol Motil 2020; 26:539-549.

17. Pimentel M, Chow EJ, Lin HC. Eradication of small intestinal
bacterial overgrowth reduces symptoms of irritable bowel syndrome.
Am J Gastroenterol 2000; 95:3503-6.

18.Bratten JR, Spanier J, Jones MP. Lactulose breath testing does
not discriminate patients with irritable bowel syndrome from healthy
controls. Am J Gastroenterol 2008; 103:958-63..

19.Ford AC, Spiegel BM, Talley NJ, Moayyedi P. Small Intestinal
Bacterial Overgrowth in Irritable Bowel Syndrome: Systematic Review
and Meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol 2009; 7:1279-1286.

20.Chen B, Kim JJ, Zhang Y, Du L, Dai N. Prevalence and
predictors of small intestinal bacterial overgrowth in irritable bowel
syndrome: a systematic review and metaanalysis. J Gastroenterol 2018
; 53:807-818.

DOI:10.37352/2024471.2



REVISION TEMATICA

21.Shah A, Talley NJ, Jones M, Kendall BJ, Koloski N, Walker
MM, et al. Small Intestinal Bacterial Overgrowth in Irritable Bowel
Syndrome: A Systematic Review and Meta-Analysis of Case-Control
Studies. Am J Gastroenterol 2020; 115:190-201.

22.Ghoshal UC, Nehra A, Mathur A, Rai S. A meta-analysis
on small intestinal bacterial overgrowth in patients with different
subtypes of irritable bowel syndrome. Gastroenterol Hepatol 2020;
35:922-931.

23.Gandhi A, Shah A, Jones MP, Koloski N, Talley NJ, Morrison
M, et al. Methane positive small intestinal bacterial overgrowth
in inflammatory bowel disease and irritable bowel syndrome: A
systematic review and meta-analysis. Gut Microbes 2021; 13:1933313.
doi: 10.1080/19490976.2021.1933313.

24.Quigley EM, Murray JA, Pimentel M. AGA clinical practice
update on small intestinal bacterial overgrowth: expert review.
Gastroenterology 2020; 159:1526-1532.

25.Savarino E, Zingone F, Barberio B, Marasco G, Akyuz F,
Akpinar H, et al. Functional bowel disorders with diarrhea: clinical
guidelines of the United European Gastroenterology and European
Society for Neurogastroenterology and Motility. United European
Gastroenterol J. 2022; 10:556-584.

26.Pimentel M, Lembo A, Chey WD. Rifaximin therapy for

patients with irritable bowel syndrome without constipation. N Engl J
Med 2011; 364:22-32.

RAPD ONLINE - VOL 47 - N°1 ENERO - FEBRERO 2024

31

27.Lembo A, Pimentel M, Rao SS, Schoenfeld P, Cash B, Weinstock
LB, et al. Repeat treatment with rifaximin is safe and effective in
patients with diarrhea-predominant irritable bowel

Gastroenterology 2016;151:1113-1121.

syndrome.

28.Gatta L, Scarpignato C. Systematic review with meta-analysis:
rifaximin is effective and safe for the treatment of small intestine
bacterial overgrowth. Aliment Pharmacol Ther 2017; 45: 604-616.

29.Wang J, Zhang L, Hou X. Efficacy of rifaximin in treating with
small intestine bacterial overgrowth: a systematic review and meta-
analysis. Expert Rev Gastroenterol Hepatol 2021; 15:1385-1399.

30.Rezaie A, Heimanson Z, McCallum R, Pimentel M. Lactulose
breath testing as a predictor of response to rifaximin in patients with
irritable bowel syndrome with diarrhea. Am J Gastroenterol 2019;
114:1886-1893.

31.Richard N, Desprez C, Wuestenberghs F, Leroi AM, Gourcerol
G, Melchior C. The effectiveness of rotating versus single course
antibiotics for small intestinal bacterial overgrowth. United European
Gastroenterol J 2021; 9:645-654.

32.Low K, Hwang L, Hua J, Zhu A, Morales W, Pimentel M. A
combination of rifaximin and neomycin is most effective in treating
irritable bowel syndrome patients with methane on lactulose breath
test. J Clin Gastroenterol 2010, 44:547-550.

DOI:10.37352/2024471.2



TRASTORNO POR USO DE ALCOHOL.
LA OTRA ENFERMEDAD.

Alcohol use disorder. The other disease.

Lobo Lara MJ?, Vallejo Gea A? Bibiloni Martinez M?
ICENTRO DE TRATAMIENTO AMBULATORIO DE ADICCIONES DE SAN FERNANDO(CTA). SAN FERNANDO. CADIZ.
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El consumo de alcohol a lo largo de la historia ha estado
condicionado por elementos culturales y sociales, haciendo
que su uso extendido haya generado una normalizacién a
veces peligrosa en determinados paises. A nivel mundial es
conocido que la enfermedad causada por el consumo de
alcohol provoca en torno a tres millones de muertes anuales®.

Nuestro objetivo como promotores de la salud debe
ser la intervencion precoz con el fin de detectar los casos de
Trastorno por Uso de Alcohol (TUA) leves y moderados con el
fin de evitar que terminen siendo subsidiarios de tratamiento
en las unidades especializadas de hepatologia.

Los centros de tratamiento de adicciones son el primer
escalon especializado en el abordaje de esta patologia, por lo
que se precisa el conocimiento de la farmacoterapia especifica
para el TUA moderado y grave, asi como las herramientas
psicoterapéuticas necesarias para ello.

La coordinacién entre los diferentes servicios
hospitalarios involucrados en el tratamiento de la patologia
organica y los centros de tratamiento de adicciones deberia

considerarse como una estrategia necesaria en el abordaje

Maria José Lobo Lara

Centro de Tratamiento Ambulatorio de Adicciones de San Fernando. Cddiz.

mariajose.lobo.lara@dipucadiz.es
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del paciente con trastorno grave por uso de alcohol, asi como
una herramienta de prevencion de recaida en pacientes
trasplantados.

Palabras clave: alcoholismo, farmacoterapia, patologia
dual, enfermedad hepatica.

Alcohol consumption throughout history has been
conditioned by cultural and social elements, and its widespread
use has led to a sometimes dangerous normalization in certain
countries. Globally, it is known that alcohol-related disease
causes around three million deaths per year™

Our aim as health promoters should be to intervene early
in order to detect mild and moderate cases of Alcohol Use
Disorder (AUD) in order to prevent them from being treated in
specialized hepatology units.

Addiction treatment centers are the first specialized step
in the approach to this pathology, so knowledge of specific

Lobo Lara MJ, Vallejo Gea A, Bibiloni Martinez M.
Trastorno por uso de alcohol. La otra enfermedad.
RAPD 2024;47(1):32-38. DOI: 10.37352/2024471.3
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pharmacotherapy for moderate and severe AUD is required, as
well as the necessary psychotherapeutic tools for this purpose.

Coordination between the different hospital services
involved in the treatment of organic pathology and addiction
treatment centers should be considered as a necessary strategy
in the approach to patients with severe alcohol use disorder, as
well as a relapse prevention tool in transplant patients.

Keywords: alcoholism, pharmacotherapy, dual pathology,
liver disease.

EL“Trastorno por uso de alcohol”,como se denominaen la
actualidad segiin DSM-5, se recoge como “adiccion a alcohol”
en DSM-1 en 1952, aunque no es reconocida por la OMS como
una entidad nosolégica per se hasta la década de los 602

El trastorno por consumo de alcohol se define segtn el
manual DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5th edition) como®:

1. Un patron problematico de consumo de alcohol que
provoca un deterioro o malestar clinicamente significativo y
que se manifiesta al menos por dos de los hechos siguientes en
un plazo de 12 meses:

* ELl alcohol a menudo se consume en cantidades
mayores o durante un periodo mas largo que el que se
pretendia.

* Deseo persistente o esfuerzos infructuosos para
reducir o controlar el consumo de alcohol.

* Se invierte mucho tiempo en las actividades
necesarias para conseguir alcohol, consumirlo o recuperarse

de sus efectos.

* Ansias o fuerte deseo o urgencia de consumir alcohol.

* Consumo recurrente de alcohol que resulta en un
incumplimiento de los deberes fundamentales en el trabajo, la
escuela o el hogar.

* Consumo continuado de alcohol a pesar de
sufrir problemas sociales o interpersonales persistentes o
recurrentes, causados o exacerbados por los efectos del
alcohol.
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e Abandono importante de actividades sociales,

ocupacionales o recreativas debido al consumo de alcohol.

* Consumo recurrente de alcohol en situaciones en las
que provoca un riesgo fisico.

* Se continta con el consumo de alcohol a pesar de
saber que se sufre un problema fisico o psicolégico persistente
o recurrente probablemente causado o exacerbado por el
alcohol.

* Tolerancia, definida por alguno de los siguientes
hechos:

* Una necesidad de consumir cantidades cada vez
mayores de alcohol para conseguir la intoxicacion o el efecto
deseado.

* Un efecto marcadamente disminuido con el uso
continuado de la misma cantidad de alcohol.

¢ Abstinencia, manifestada por alguno de los siguientes
hechos:

Presencia del sindrome de abstinencia caracteristico
del alcohol.
* Se consume alcohol (o alguna sustancia muy similar,
como una benzodiazepina) para aliviar o evitar los sintomas
de abstinencia.

2. Los
significativo o deterioro en areas sociales, ocupacionales u

sintomas causan malestar clinicamente

otras areas importantes del funcionamiento.

3. Los sintomas no son mejor explicados por un trastorno
mental o médico no relacionado, y no se deben a otra afeccion
médica.

4. Si se cumplen los criterios para mas de un nivel de
gravedad, se debe diagnosticar el trastorno por uso de alcohol
con la gravedad mas alta que se cumpla.

La anterior clasificacion, DSM-IV4 establecia los términos
“abuso” y “adiccién”, sin embargo, en la clasificacion actual
se determinan las categorias de leve, moderado y grave en
funcion del numero de sintomas que se cumplan, siendo 2-3
para el trastorno leve, 4-5 para el moderado y 6 o mas para el
grave.
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Los Centros de Tratamiento Ambulatorio de Adicciones
(CTA) surgen a finales de la década de los 80 ante la necesidad
de cubrir la demanda que supuso la aparicion de los primeros
dependientes a heroina de nuestro pais y que posteriormente
se convertiria en la gran epidemia de la época.

Con el paso de los afios y la estabilizacién de los
pacientes dependientes a opiaceos gracias a la introduccién de
programas de sustituciony otros programas de deshabituacién,
estos centros van modificando su poblacién y ampliando su
oferta terapéutica, pasando en la actualidad a atender todo
tipo de adicciones y patologias asociadas.

El tratamiento del alcoholismo, la dependencia a
cannabis, cocaina y otros estimulantes, asi como la atencion
al juego patolégico y adicciones sin sustancia, ha dado paso en
los ultimos afios a la aparicién de un nuevo perfil de paciente.

Estos centros son el primer escalén en el tratamiento
del TUA, existiendo ademds repartidos por nuestra
comunidad auténoma centros de internamiento denominados
Comunidades Terapéuticas; a ellas se accede desde los CTA en
los que la valoracién por parte de las tres figuras profesionales,
psicologos, médicos y trabajadores sociales es indispensable
para la derivacién a estos recursos. EL abordaje por tanto es
multidisciplinar tanto a nivel ambulatorio como en régimen de
internamiento, debido al componente biopsicosocial que tiene
la enfermedad adictiva.

Por otra parte, las Unidades de Desintoxicacion
Hospitalaria (UDH) suponen otra alternativa para aquellos
pacientes que presentan dificultades para realizar tratamiento
ambulatorio, contando en la actualidad en nuestra comunidad
auténoma con tres hospitales donde se realizan: Hospital
Universitario Punta Europa de Algeciras, San Cecilio de
Granada y Cruz Roja de Sevilla.

Lo que podriamos denominar “itinerario terapéutico”
se inicia con la primera cita de “Acogida”, donde la entrevista
motivacional juega un importante papel, ya que nuestro
objetivo es conseguir la adherencia y “alianza terapéutica”
con el paciente. La empatia y la escucha reflexiva, evitando
la confrontacion directa son pilares fundamentales en esa
primera entrevista, fomentando la autoeficacia del paciente
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y la toma de decisiones, huyendo por tanto de una actitud
autoritaria o impositiva por parte del entrevistadors.

Muchos pacientes acuden tras algin periodo de
abstinencia, lo que implica motivacion al cambio y no
precisando por tanto un programa de desintoxicacion
ambulatoria, pero en el caso de realizarse, es importante,
si es posible, la colaboracion de la familia tanto para el
control de los farmacos como para valorar el estado del
paciente. En ese sentido, las benzodiacepinas han supuesto
histéricamente el tratamiento de primera eleccion, siendo las
de vida media larga como el diazepam la mas recomendada
y en caso de hepatopatia avanzada, el lorazepam al no tener
metabolizacién hepatica. De uso extendido durante afios
ha sido también el clometiazol; mas utilizado en Europa que
en USA, este farmaco puede considerarse buen aliado en el
tratamiento del “delirium tremens”, pero su alto poder adictivo,
asi como la tolerancia cruzada con el alcohol y mayor nimero
de efectos adversos, hace que debamos restringir su uso, sobre
todo en el &mbito domiciliario y ambulatorio¢. A pesar de haber
sido durante décadas el tratamiento de primera linea en el
Sindrome de Abstinencia a Alcohol (SAA), su capacidad para
generar adiccidén, asi como sus efectos adversos han propiciado
la busqueda de otras alternativas mas seguras.

La aparicion de los anticomiciales de nueva generacién
ha supuesto un nuevo paradigma en los tratamientos de
desintoxicacién tanto de alcohol como de otras sustancias. En
la practica clinica, oxcarbazepina, gabapentina o pregabalina
son de uso frecuente en el tratamiento del TUA, tanto en el
proceso de desintoxicacién como en el control de sintomas
ansiosos relacionados con la enfermedad. Estos farmacos
disminuyen la probabilidad de convulsiones en el SAA, reducen
el deseo de consumo y son Gtiles en pacientes con trastorno del
estado de animo. Segun la evidencia, casi la totalidad de ellos
van a suponer una ayuda en el proceso de desintoxicacion,
favoreciendo una mejoria leve o moderada con respecto a las
benzodiazepinas, aunque seria la gabapentina la que mejor
perfil de seguridad presenta pudiéndose utilizar hasta 1.600
mg diarios’.

En la busqueda de farmacos que puedan contribuir a
la mejoria clinica durante el proceso de deshabituacion, la
investigacion se ha centrado en aquellos que pudiesen tener
efecto “anticraving” y “antipriming”. EL “craving” en el contexto
de las adicciones, es el deseo o la necesidad de consumir de
manera impulsiva o de llevar a cabo la conducta adictiva; el
“priming” es un signo que podriamos decir casi patognoménico
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del TUA, manifestandose como la incapacidad de frenar el
consumo una vez que el sujeto se ha expuesto a una minima
cantidad de alcohol.

En la literatura contamos con una amplia muestra
de estudios sobre los principales farmacos desarrollados
para combatir el craving, siendo naltrexona, acamprosato
y nalmefeno los que mayor evidencia presentan .
En 2022 se publica una interesante revisién al respecto en
la que se cuenta con una amplia muestra obtenida de 156
publicaciones®.

Ademas de los farmacos que tienen ya avalada su
eficacia, se incluyeron otros como topiramato, baclofeno
o incluso antipsicoticos atipicos y antidepresivos; aunque
el disulfiram también fue incluido, se trata de un farmaco
disuasor o interdictor, como veremos mas adelante y al que
destinaremos un espacio aparte.

PARMACO  cUncniA  PUBLICACIONES
Naltrexona Alta 54
Acamprosato Alta 35
Nalmefeno Alta 9
Topiramato Media/Baja 12
Gabapentina Baja 6
Baclofeno ? 14
Disulfiram Alta 13
Otros - 13

Nivel de evidencia de farmacos utilizados en deshabituacion.

Naltrexona y nalmefeno son dos antagonistas de los
receptores opiaceos, basandose sudiferenciaenqueelsegundo
de ellos ademas es agonista parcial de manera que el bloqueo
de esos receptores en el sistema nervioso central, reduce la
sensacion de recompensa asociada al consumo de alcohol.
Por otra parte, nalmefeno ha mostrado cierta capacidad en el
control del "priming", sin embargo no existe en la actualidad
ningtn farmaco disefiado especificamente para ello. Aunque
ambos han demostrado su eficacia, las publicaciones con
el uso de naltrexona son muy numerosas, no siendo asi con
nalmefeno, del que existe una mayor tasa de abandonos en
las publicaciones revisadas debido fundamentalmente a la
aparicion de efectos adversos. Por otra parte, los estudios
realizados comparan nalmefeno con placebo, lo que en la
practica a los clinicos nos resulta poco valorable ya que
habria sustentado mayor evidencia si se hubiese hecho con
naltrexona®.
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Acamprosato actla restaurando la actividad GABAérgica
normal, disminuida por el consumo crénico de alcohol, a la vez
quedisminuye elestado de hiperfunciénde la neurotransmision
excitatoria glutamatérgica, con lo que aliviaria el estado de
hiperexcitabilidad residual del sistema nervioso central que
persistiria tras el abandono del consumo de alcohol, en las
personas que han desarrollado una dependencia de alcohol’.

La posologia de naltrexonay nalmefeno de 50 mgy 18 mg
al dia respectivamente, facilitan el cumplimiento terapéutico,
no sucediendo lo mismo con el acamprosato, que precisa de
la toma de dos comprimidos de 333 mg cada 8 horas, lo que
en la practica clinica provoca un alto indice de abandonos
cuando hablamos de pacientes con ciertas dificultades en el
cumplimiento terapéutico.

Merece hacer mencién sobre otro farmaco que ha
mostrado en ocasiones resultados favorables como es el
baclofeno, pero que sin embargo se han encontrado resultados
dispares atribuibles a diferencias metodolégicas, por lo que
se precisan mas estudios para dotarlo de mas entidad en el
tratamiento de la deshabituacién de alcohol.

Austria e Italia han sido pioneros en el uso de Gammma
hidroxibutirato (GHB) en el tratamiento de la deshabituacion de
alcohol, pero al tratarse de un farmaco que de uso recreativo
se conoce como “éxtasis liquido”, se utiliza en contextos muy
restringidos y de uso hospitalario, siendo a nivel europeo los
Gnicos paises en los que esta aprobado™.

La conclusion por tanto con respecto a los farmacos
que favorezcan la reduccion del “craving”, es que la evidencia
avala el uso de naltrexona, acamprosato y nalmefeno como
farmacos con alta eficacia en el tratamiento de deshabituacién
de alcohol, aunque en la practica clinica podamos encontrar
dificultades en el cumplimiento debido tanto a los efectos
adversos como a las dificultades en la posologia.

Disulfiram es un farmaco denominado “disuasor” o
“interdictor”, cuyo mecanismo de accion se basa en el bloqueo
delaacciéondelaenzimaaldehidodeshidrogenasa, provocando
por tanto la acumulacién de acido acético y generando todo el
conjunto de sintomas cuando se consume alcohol.

Es llamativo con respecto a disulfiram, el poco interés
que ha despertado en la investigacion a lo largo de las décadas
a pesar de tratarse de un farmaco de uso muy extendido
y con alto grado de evidencia. En 2014, Sebastian Girént
publica una interesante revision incluyendo la totalidad de los
estudios existentes hasta entonces, estableciendo entre todas

DOI:10.37352/2024471.3



las publicaciones tres grupos de autores, tanto en estudios
observacionales, ensayos o metanalisis

La conclusién de los autores es que se trata de un
farmaco con un alto grado de evidencia siempre que la toma
sea supervisada. En ese sentido, son varias las publicaciones
al respecto, con estudios que demuestran que las tasas de
abstinencia a los seis meses de tratamiento, eran del 78 % en los
pacientes con toma supervisada, frente al 58% que lo recibian
sin supervisién2 Por otra parte, otros trabajos concluyen que
los resultados son alin mejores si los pacientes cuentan con
buen soporte familiar y social, pareja no alcohélica y que los
que administran el tratamiento estén entrenados para mejorar
la calidad de la supervisién®.

De Sousa y colaboradores publica varios trabajos
comparando los dias de abstinencia en pacientes tratados
con disulfiram frente a otros tratados con naltrexona vy
acamprosato, siendo los dias de abstinencia significativamente
superiores en los tratados con disulfiram.

Y aunque a la vista de estos resultados pudiera parecer
que el abordaje de la patologia adictiva tiene como sustento
fundamental la farmacoterapia, no podemos olvidar que hay
ciertas contraindicaciones o efectos adversos de los farmacos
que acabamos de analizar que impiden su uso. Es por ello que
la psicoterapia juega un papel imprescindible, asi como el
tratamiento de la patologia psiquiatrica subyacente.

El trastorno por uso de alcohol suele coexistir con otras
patologias, sobre todo trastornos depresivos o de ansiedad,
que frecuentemente son agravados o inducidos por el propio
consumo de alcoholy que tienden a mejorar con la abstinencia;
sinembargo,enocasionessetratadeentidadesindependientes,
y es esa comorbilidad a la que denominamos patologia dual,
favoreciendo la evolucién del proceso el abordaje conjunto
de ambas, lo que mereceria un espacio aparte para su analisis
detallado.

Trastorno por uso de alcohol La otra enfermedad.

La Enfermedad Hepatica Alcoholica (EHA) engloba
diversas afecciones del higado originadas por el consumo
de alcohol, abarcando desde la esteatosis hepatica hasta la
esteatohepatitis y, en ultima instancia, la cirrosis. Constituye
la principal causa de enfermedad hepatica avanzada y cirrosis
hepatica en Europa, incluida Espafia. Junto con la Esteatosis
Hepatica no Alcohdlica, se perfilan como las causas mas
frecuentes de hepatopatia crénica. En contraste, las hepatitis
virales By C, gracias a los avances en prevencion y tratamiento,
estan experimentando una disminucién en su prevalencia
como causantes de hepatopatia, especialmente en nuestra
region, de forma que la EHA actualmente se ha convertido en
la indicaciéon mas frecuente de trasplante hepatico. Cuando
las hepatopatias avanzadas no mejoran con la abstinencia
alcoholica, el trasplante hepatico se presenta como la
Gnica opcién curativa. La evaluacién de estos pacientes es
complicada e implica considerar el riesgo de recaida®.

La recaida en términos generales en una adiccion,
es el consumo de la sustancia “problema” tras un periodo
de abstinencia, y si por algo se caracteriza el TUA, es por la
incapacidad para el control sobre la sustancia; sin embargo, no
hay evidencia de que unarecaida leve, definida como “deslices”
ocasionales, pueda tener un impacto significativo en el injerto
o la supervivencia del paciente®.

Las tasas de recaida alcohoélica postrasplante varian
entre el 15% y el 50%, y diversos estudios han investigado los
factores demograficos y clinicos asociados con esta recaida. En
ese sentido hay que destacar la importancia de la evaluacion
psiquiatrica y el tratamiento del TUA y de la patologia
comorbida como elementos criticos para reducir esas cifras?.

Para la seleccion de pacientes con enfermedad hepatica
alcoholica avanzada aptos para trasplante hepatico, la

Grupos de opinion de autores Ensayos clinicos
Sustentan eficacia 5
Determinan eficacia moderada 4

No sustentan eficacia o lo consideran
tratamiento de 22 eleccién

Total n

TIPOS DE ESTUDIOS TOTAL
Naturalisticos, observacionales y series de casos Revisiones y metaanalisis
12 10 27
1 [} 1
0 7 9
13 23 47

Grupos de opinion con respecto a eficacia de disulfiram.
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REVISION TEMATICA

. FDA/ RECOMENDACIONES ENFERMEDAD HEPATICA INTERACCION CON
MEDICACION HEPATOTOXICIDAD INSUFICIENCIA RENAL
EMA DE APA AVANZADA INMUNOSUPRESORES
Naltrexona Aprobado Primera linea Evitar en Child-Pugh C Ninguna Posible Permitido
Reducir dosis si Cr Cl 30-50
Acamprosato Aprobado Primera linea Permitido Ninguna Ninguna ml/min/1.73 m2, evitar si Cr Cl

FDA, Food and Drug Administration; EMA, European Medicines Agency; APA, American Psychiatric Association

<30 ml/min/1.73 m2

Tabla 3. Farmacoterapia en el TUA en pacientes cirréticos y/o trasplantados.

mayoria de los programas a nivel mundial exigen un periodo
de abstinencia de seis meses. Sin embargo, la utilidad de esta
regla de los seis meses como predictor de la sobriedad a largo
plazo es objeto de controversia®. Lo que si se ha demostrado es
que el trasplante hepatico temprano mejora la supervivencia
en pacientes con un primer episodio grave de Hepatitis
Alcohélica (HA) que no responde al tratamiento médico®.

EL TUA es una enfermedad croénica y recidivante por lo
que el objetivo debe ser el de un enfoque terapéutico intensivo,
que incluya psicoterapia y farmacoterapia fundamentalmente
en pacientes de alto riesgo antes y después del trasplante. La
terapia cognitivo conductual, la terapia de mejora motivacional
junto a los grupos de autoayuda y la farmacoterapia®,
desempefian un papel crucial en el tratamiento del TUA en
pacientes con enfermedad hepatica alcohoélica en estadio
cirrético y pacientes subsidiarios de trasplante. Naltrexona
y acamprosato podrian tratarse de una alternativa eficaz y
segura (Tabla 3), aunque el primero de ellos debe evitarse en
disfuncion hepatica grave, y el acamprosato en insuficiencia
renal crénicav.

Conclusiones

El TUA es una enfermedad crénica y recidivante cuyo
abordaje se realiza en los CTA. Conocer los recursos existentes,
asi como la correcta derivacién a los mismos, facilita el acceso
de los pacientes al circuito de tratamiento.

Los profesionales involucrados en ese largo proceso

deben conocer las herramientas farmacologicas vy

psicoterapéuticas; naltrexona, acamprosato y disulfiram
son farmacos de primera linea con evidencia demostrada
de

psicoterapéutico. Una correcta evaluacién y diagnéstico de

siempre que se prescriban dentro un marco

la patologia dual favorecen la adherencia y mejoran el

prondstico de los pacientes con hepatopatia alcohdlica, asi
como una menor tasa de recaida en pacientes trasplantados.
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La coordinacion por tanto de los Servicios de Hepatologia
y los CTA deberia considerarse una necesidad en el abordaje
de estos pacientes, sobre todo en aquellos subsidiarios de
trasplante hepatico, en los que el seguimiento postrasplante
podria disminuir la tasa de recaidas al permitir la valoracion
y tratamiento de la posible patologia psiquiatrica comérbida.
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SINDROME DE BOUVERET Y
ENDOSCOPIA DIGESTIVA COMO
APOYO AL DIAGNOSTICO

Bouveret's syndrome and digestive endoscopy as diagnostic support

Garcia Martinez A, Mateos Millan D, Morales Prado A, Prieto Garcia JL
HOSPITAL UNIVERSITARIO PUNTA DE EUROPA. ALGECIRAS, CADIZ.

Presentamos el caso de una mujer de 80 afios con
antecedentes de colelitiasis que ingresa por epigastralgia y
vomitos. Se realiz6 estudio mediante pruebas complementarias
confirmandose el sindrome de Bouveret mediante endoscopia
oral y se intent6 resolver de forma endoscépica con todo el
instrumental disponible sin éxito, por lo que se procedié a
tratamiento quirdrgico.

Palabras clave: sindrome de Bouveret, colico biliar,
obstruccién intestinal, endoscopia.

We present the case of an 80-year-old woman with a
history of cholelithiasis who was admitted for epigastralgia
and vomiting. A study was performed with complementary
tests confirming Bouveret's syndrome by oral endoscopy and
an attempt was made to resolve it endoscopically with all
available instruments without success, so surgical treatment
was performed.

Keywords: Bouveret's syndrome, biliary colic, intestinal
obstruction, endoscopy.

El sindrome de Bouveret es una forma rara de ileo
biliar que consiste en el paso de una litiasis de gran tamafio
(habitualmente mayor de 2 cm) desde la vesicula biliar a la luz
intestinal a través de una fistula colecisto-duodenal, causando
obstruccién a la salida gastrica o en intestino proximal. Se
describié por primera vez en 1896 por Léon Bouveret (Lyon,
Francia)>-3.

Se trata de una mujer de 80 afios con antecedentes
de colelitiasis que ingresa en el hospital por epigastralgia,
sensacién de plenitud postprandial y vomitos. Una vez
hospitalizada se ampli6 estudio con colangioresonancia
y tomografia de abdomen donde se identifico
ocupacién de bulbo duodenal por una lesién ovalada,
asi como aerobilia y aire en vesicula junto con las
litiasis conocidas. Ante estos hallazgos se solicité una
endoscopia oral donde se confirmé una fistula y una litiasis
ovalada de 30 mm aproximadamente en bulbo duodenal

,la cualimpedia el paso a segunda porcién duodenal.
Se

instrumental disponible (asa, pinza de biopsia, tripode...etc.) e

intentd fragmentar endoscépicamente con todo el

incluso su extraccion directa sin éxito.

Alejandro Garcia Martinez
Hospital Universitario Punta de Europa. Cadiz.
alegama91l@gmail.com
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Posteriormente se valor6 con unidad de endoscopia
avanzada de referencia (dado que no disponemos de
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica en nuestro
centro) para valorar litotricia electrohidraulica pero se
desestimé por resultados insatisfactorios en otros pacientes
con caracteristicas similares asi como por la evidencia actual
al respecto. Por tanto, fue valorada por equipo quirdrgico y
se realiz6 extraccion quirdrgica programada del calculo con

aceptable evolucién posterior.

TAC de abdomen donde se identifica en la flecha roja una
imagen ovalada que se corresponde con una litiasis de gran tamafio
dentro de bulbo duodenal. En azul se identifica la vesicula con otras

litiasis y aire.

Este sindrome suele acontecer en mujeres mayores
de 70-75 afios con comorbilidad y su presentacion clinica
consiste en una obstruccion intestinal alta (distension gastrica
que mejora con el vomito, vomitos frecuentes y abundantes,
asi como dolor epigastrico o en el hipocondrio derecho)“
Fisiopatologicamente la formacion de la fistula entre la
vesicula biliar y la luz del tracto digestivo es debido a una
reaccion inflamatoria crénica, lo cual detiene la perforacién
libre y permite el paso de la litiasis. No obstante, sélo el 6%
de las litiasis que pasan al tubo digestivo originan obstruccion
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Vision endoscoépica del bulbo duodenal donde se visualiza
gran litiasis que impide el paso a la segunda porcion duodenal, asi
como una fistula en la cara anteroinferior que parece comunicar con la
vesicula biliar.

intestinal debido al tamafio, ocurriendo principalmente en
ileon terminal (50-90%), ileon proximal y yeyuno (20-40%) asi
como el duodeno (menos del 5% de los casos)®.

En el diagnéstico es fundamental la sospecha clinica,
si bien se realiza definitiva con la suma de factores clinicos,
La
abdomen puede mostrar la triada de Rigler (obstruccion del

radiolégicos y endoscépicos. radiografia simple de
intestino delgado, neumobilia y litiasis ectopica) pero solo esta
presente en un tercio de los casos?*.La ecografia de abdomen
es Gtil para excluir colecistitis acompafiante. La tomografia
es diagndstica en un 60% de las veces, el cual se puede
complementar con colangioresonancia magnética, dado que el
15-25% de las litiasis son isodensas. Por ultimo, la endoscopia
apoya el diagnoéstico dado que permite visualizar directamente
la litiasis (hasta en un 70% de las veces), el orificio de la fistula
duodenal y descartar otros diagnosticos diferenciales (como
por ejemplo neoplasias)®*.

Con respecto al tratamiento, se han descrito opciones de
tratamiento tanto endoscoépicas como percutaneas entre las
queseencuentranlaextracciénconcestaoasade polipectomia
y métodos de fragmentacion con litotricia mécanica,
laser, extracorpdérea con ondas de choque e hidraulica
intracorporea3#s. Dada la edad avanzaday la comorbilidad que
suelen presentar los pacientes con sindrome de Bouveret, se
debe intentar en primera instancia su extraccién endoscopica“.
No obstante, la tasa global de éxito con los procedimientos

endoscopicos es tan s6lo del 37-43% y en numerosas ocasiones
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fallidas,
especialmente en los casos de litiasis impactadas de gran

todas las alternativas endoscépicas resultan
tamafio (> 2-3 cm)*. Cappel et al han comunicado una tasa de
éxito terapéutico con lalitotricia YAG-laser del 60%y s6lo del 25
y el 20% para la litotricia mecanicay la litotricia extracorpérea
por ondas de choque, respectivamente?. Por otra parte, se han
descrito casos de sindrome de Bouveret complicado con una
obstruccién en intestino delgado distal por impactacion de
parte de la litiasis original previamente fragmentada, cuya
extraccion requirié un nuevo procedimiento endoscépico o,
mas frecuentemente, tratamiento quirdrgico* Por tanto, hasta
enun 91% de los casos necesitaran cirugia por fracaso de estas
terapias, consistiendo en la extraccién de la litiasis, asi como la
reparacion de la fistula, con una tasa de éxito superior al 80%3.
La colecistectomia es habitualmente opcional pero obligada
en caso de apreciarse litiasis intravesiculares***.Debido a la
edad y comorbilidad de los pacientes, el sindrome de Bouveret

tiene una morbilidad del 60% y una mortalidad del 12-30%.

Como conclusién, se trata de una patologia que requiere
estrecha colaboraciéon entre endoscopistas y cirujanos.
Aunque no existen protocolos estandarizados para el manejo
de estos pacientes, la endoscopia es util en el diagnéstico y
potencialmente terapéutica. En caso de litiasis impactadas
de gran tamafo los endoscopistas deberian prepararse para
utilizar maultiples instrumentos endoscépicos incluyendo la
litotricia para maximizar las tasas de éxito. En caso de fracaso
del tratamiento endoscépico, ausencia de experiencia o falta
de disponibilidad, estaria justificada la opcién quirargicas.
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ASCITIS URINARIA EN UN PACIENTE
CIRROTICO SOMETIDO A RESECCION
TRANSURETRAL

Urinary ascites after transurethral resection in a cirrhotic patient

Fernandez Garcia R, Lecuona Muiioz M, Abellan Alfocea P, Redondo Cerezo E, Lopez Gonzalez E
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES. GRANADA.

La ascitis urinaria es una rara entidad secundaria,
habitualmente, a wuna perforacién vesical iatrogénica
o traumatica. Dado lo infrecuente de la entidad, es un
diagnostico para el que se debe tener una alta sospecha clinica
y ante la presentacion de un paciente con ascitis es habitual
atribuir ésta a otras causas. Especialmente en pacientes
cirréticos, donde lo mas frecuente es que dicha ascitis sea
secundaria a la hipertension portal, aunque no siempre sera
la causa de esta. Por ello, es importante realizar siempre un
adecuado diagnéstico diferencial, valorando los antecedentes
del paciente, las caracteristicas del liquido ascitico y la
respuesta al tratamiento. Se presenta el caso de un paciente
con cirrosis, con antecedente de una reseccion transuretral
(RTU) de un tumor vesical, que inicialmente fue clasificado de
descompensacion edemo-ascitica y tras completar el proceso
diagnéstico de la misma, se atribuyé a una ascitis urinaria.

Palabras clave: uroperitoneo, ascitis, cirrosis hepatica.

Urinary ascites is a rare entity, usually secondary
to iatrogenic or traumatic bladder perforation. Given the
infrequency of the entity, it is a diagnosis for which high

Raul Fernandez Garcia
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.
fernandezhuvn@gmail.com
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clinical suspicion is required, and when a patient presents with
ascites, it is common to attribute it to other causes. Especially
in cirrhotic patients, where ascites is most often secondary to
portal hypertension, although this is not always the cause. It is
therefore important to always make an appropriate differential
diagnosis, assessing the patient's history, the characteristics of
the ascitic fluid and the response to treatment. We present the
case of a patient with cirrhosis, with a history of transurethral
resection (TUR) of a bladder tumour, which was initially
classified as oedema-ascites decompensation and after
completing the diagnostic process was attributed to urinary
ascites.

Keywords: uroperitoneum, ascites, cirrhosis.

La ascitis constituye una situacion clinica de especial
frecuencia y relevancia en la patologia digestiva, estando
relacionada habitualmente, en nuestro medio, con la cirrosis
o los tumores digestivos. Sin embargo, ante cualquier paciente
que debuta con ascitis debemos realizar un adecuado proceso
diagnostico, evaluando y descartando las distintas causas de
esta. Dentro de las causas de ascitis, una extremadamente

Ferndndez Garcia R, Lecuona Mufioz M, Abellan Alfocea P, Redondo Cerezo E, L6pez Gonzalez E.

Ascitis urinaria en un paciente cirrético sometido a reseccién transuretral.
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infrecuente pero que podemos observar en pacientes que
han sido sometidos a una intervencién quirtrgica vesical o
laparoscoépica, es la ascitis de origen urinario por perforacién
de la cupula vesical, que constituye la porcién peritoneal de
la vejiga urinaria. Para el diagnoéstico nos apoyaremos en
el andlisis del liquido ascitico, el antecedente quirargico y
la tomografia computerizada (TC). El tratamiento se basara
en el sondaje vesical y el manejo de la perforacion, que
habitualmente se realizara de forma conservadora.

Se presenta a un paciente de 92 afios, con antecedente de
cirrosis Child A5, sometido a una reseccién transuretral vesical
como tratamiento de una neoplasia vesical. Acude por un
cuadro de distension abdominal progresiva, sin asociar
edematizacion periférica, evidencidndose ascitis  grado
2 y oliguria. Se realiza ecografia abdominal que objetiva
una ecoestructura hepatica heterogénea y bordes romos e
irregulares compatibles con una hepatopatia crénica y ascitis
en moderada cuantia. Analiticamente destacaba una creatinina
de 6 mg/dl, y PCR de 136, marcadores hepaticos y parametros
de coagulacién normales. Se realiz6 una paracentesis
diagnostica donde destacan leucocitos 2450 con 65% de PMN,
una creatinina en liquido ascitico de 2,4 mg/dl, urea 89 mg/dly
albamina 1,6 g/dL. Con un gradiente sero-ascitico de albimina
de 1,5. Llegando al diagnéstico de primera descompensacion
edemo-asciticay peritonitis bacteriana espontanea (PBE). Para
lo cual, se inicié tratamiento con albumina en dosis de 1,5 g/
kg el primer dia y 1 g/kg al tercer dia, junto con cobertura
antibiética mediante cefalosporinas de 3° generacién. Dado el
fracaso renal agudo no se iniciaron diuréticos.

Sin embargo, tras indicar sondaje vesical para
cuantificacién de diuresis, se produjo una disminucion evidente
de la ascitis y una mejoria de la funcién renal de forma rapida
hasta llegar a cifras normales. Tras ello, y dado el antecedente
de RTU se contacta con urologia y se solicita un Uro-TC. En
dicha prueba se objetiva una perforacion en clpula vesical y
paso de contraste a nivel intraperitoneal, filidndose el cuadro
como ascitis urinaria secundaria a dicha perforaciéon. Dado
que el paciente se encontraba estable y se apreciaba una
resolucién progresiva de la ascitis mediante el sondaje vesical,
se optd por tratamiento conservador de la perforacion. Tras
mantener el sondaje vesical y la cobertura antibiética durante
3 semanas, y ante la franca mejoria del paciente, se realiz6 un
nuevo Uro-TC de control, en el que se confirmé un cierre de la
perforacion, tras lo cual el paciente fue dado de alta.
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En esta imagen se puede observar un corte de la TC de abdo-
men axial, sin contraste, objetivando liquido libre correspondiente a
ascitis.

TC abdomen y pelvis, con contraste en fase excretora, donde
se aprecia fuga del contraste secundario a perforacion vesical.

La ascitis consiste en la presencia de liquido seroso en la
cavidad peritoneal, sus causas son variadas, siendo una de las
mas frecuentes la hipertension portal, habitualmente ligada a
cirrosis hepatica (hastael 75%de las causas de la ascitis). Existen
asimismo otras causas frecuentes como las que se relacionan
con una disminucion de la presién oncoética plasmatica, como
la insuficiencia cardiaca o el sindrome nefrético®. Existen otras
causas como la tuberculosis, las secundarias a carcinomatosis
peritoneal o las pancreaticas. Asimismo, pueden existir un
grupo numerosos de causas infrecuentes entre las que se
encuentra la ascitis urinaria.
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La ascitis urinaria es un raro diagnostico que se
caracteriza por la presencia de ascitis atribuible a perforacion
vesical, habitualmente tras un procedimiento terapéutico sobre
la vejiga urinariaz En el analisis del liquido ascitico se suele
encontrar una elevacion de la urea y la creatinina. Asimismo,
en sangre suele encontrarse una elevaciéon adn mayor de
creatinina, y un recorte de la diuresis debido al paso de la
orina al espacio peritoneal. La mayor elevacion de creatinina
plasmatica se explica porque el peritoneo permite el paso de
la creatinina desde la cavidad abdominal al plasma3. Un dato
muy caracteristico es la disminucién de las cifras de creatinina
plasmatica y la resolucion de la ascitis tras el sondaje vesical.
En su evaluacién diagnostica es clave el antecedente de un
procedimiento invasivo sobre la vejiga urinaria y el TC con
contraste en fase tardia que permite objetivar la existencia
de la perforacioén vesical. El tratamiento consiste en disminuir
el paso de orina a la cavidad peritoneal mediante el
sondaje vesical y el cierre del defecto que en funcion de sus
caracteristicas y el estado clinico del paciente se manejara de
forma conservadora o mediante una intervencién quirargica.

En nuestro caso, pese a que inicialmente se diagnostico
de descompensacion edemo-ascitica, el estadio no avanzado
de la cirrosis, la ausencia de hiponatremia o plaquetopenia, las
caracteristicas del liquido y la disminucion de la ascitis tras el
sondaje nos hicieron sospechar un diagnostico alternativo, que
se confirmé tras la realizacion del Uro-TC. La particularidad
de este caso probablemente se encuentra en que se trata
de un paciente con cirrosis hepatica, que al ser la causa mas
frecuente de ascitis, no hace, de entrada, orientar el diagnéstico
diferencial hacia el antecedente de una intervencién vesical
reciente.

En definitiva, la ascitis requiere un abordaje diagnostico
integral para llegar a la causa etiolégica de la misma. No
debemos olvidar que incluso en pacientes cirroticos que se
presentan con ascitis debemos estar siempre atentos a las
caracteristicasy antecedentes del paciente, asi como al analisis
del liquido ascitico y las pruebas de imagen, para realizar un
adecuado diagnéstico diferencial.
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DESPLAZAMIENTO DE UNA SONDA
DE GASTROSTOMIA HACIA
CAVIDAD PERITONEAL TRAS SU
INSERCION MANUAL

Gastrostomy tube dislodgement into the peritoneal cavity
after its manual insertion

Torres Dominguez A, Jofré Peralta S, Rivera Irigoin R
HOSPITAL UNIVERSITARIO COSTA DEL SOL. MARBELLA, MALAGA.

La gastrostomia endoscopica percutanea es una técnica
muy habitual en nuestra practica clinica diaria, y aunque se
trata de un procedimiento muy seguro, es importante conocer
sus complicaciones para la prevencion y deteccién precoz de
las mismas. Se presenta el caso de una paciente que acude
por dolor abdominal tras la insercion manual tras una salida
accidental de la misma.

Palabras clave: desplazamiento de sonda, gastrostomia
endoscopica percutanea, nutricion enteral.

Percutaneous endoscopic gastrostomy is a usual
technique in our daily clinical practice. Although it is a very
safe procedure, it is important to know its complications for
their prevention and early detection. We present a patient
with abdominal pain after manual insertion after accidental
removal.

Keywords: tube dislodgement, percutaneous endoscopic
gastrostomy, enteral nutrition.
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La gastrostomia endoscépica percutanea es una
técnica que consiste en la colocacion, mediante diferentes
técnicas, de una sonda a través de la pared abdominal para
la administracion de fluidos, nutricion enteral y/o medicacion
o para la descompresién gastrica. Las complicaciones mas
frecuentes relacionadas son la fuga e infeccion periestomal,
obstruccién de la sonda o el desplazamiento de la sonda, entre
otras'?. La salida accidental de la sonda de gastrostomia es uno
de los motivos de consulta mas frecuentes de estos pacientes
en el area de Urgencias, resolviéndose en la mayoria de las
ocasiones tras la insercion manual de una nueva sonda.

Mujer de 84 afos sin antecedentes personales previos
conocidos, que es diagnosticada de una neoplasia orofaringea.
Por disfagia e imposibilidad para alcanzar los requerimientos
nutricionales, se realiza una gastrostomia percutanea por
via endoscépica para nutricion enteral mediante técnica
de introduccion directa a través de pexias gastricas. El
procedimiento cursa sin complicaciones, pudiendo iniciarse la
nutricién enteral sin incidencias.

Torres Dominguez A, Jofré Peralta S, Rivera Irigoin R. Desplazamiento de una sonda de

gastrostomia hacia cavidad peritoneal tras su insercién manual.
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Cinco semanas después,
salida accidental de la sonda de alimentacion en domicilio,
colocandose una nueva de forma manual a ciegas por el

acude a Urgencias por

estoma previo, sin apreciar complicaciones inmediatas.

A las 24 horas, acude nuevamente por dolor abdominal
intenso tras la administracion de la nutricién enteral por la
sonda, sin fiebre ni otra sintomatologia asociada. Se realiza
una tomografia computarizada (TC) urgente que evidencid
un desplazamiento de la sonda, identificandose el extremo
distal en cavidad peritoneal, fuera de la cavidad gastrica

. Se retir6 la sonda e inici6 antibioterapia empirica
con metronidazol, realizdndose una nueva gastrostomia
endoscopica. La
favorablemente hasta la resolucion del cuadro.

percutanea paciente  evoluciond

Tomografia computarizada abdominal sin contraste que
mostro el desplazamiento de la sonda de gastrostomia hacia la cavidad
peritoneal. Se puede observar su extremo distal con el globo lleno de
suero estéril (flecha azul) fuera de la cavidad gastrica (flecha amarilla).
A) Plano coronal, B) plano sagital y C) plano axial.

RAPD ONLINE - VOL 47 - N°1 ENERO - FEBRERO 2024

46

El desplazamiento de la sonda de gastrostomia es una
complicacién que puede producirse tras la salida de la sonda
(accidental o por defecto de la misma) en pacientes con una
fistula gastrocutanea inmadura (menos de 4 semanas) en la que
laserosa del estémago no se ha logrado adherir correctamente
al peritoneo parietal, por lo que la reinsercion manual a ciegas
en estos pacientes debe evitarse!?,

Aunque a partir de las 4 semanas, como en el caso
expuesto, se considera que la insercién manual es segura, es
importante detectar precozmente esta complicacion, y en caso
de dudas, plantear un estudio con contraste hidrosoluble para
confirmar la correcta ubicacién de la sonda antes de iniciar la
alimentacion?.
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