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

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

2. Contenidos de la RAPD: Los numeros regulares de la
RAPDonline incluyen secciones definidas como:

- Originales sobre investigacion clinica o basica.
- Revisiones tematicas sobre aspectos concretos de la Gastroente-
rologia.
- Puestas al dia sobre temas que, por su amplitud, requieran la pu-
blicacién en varios
ndmeros de la revista.
- Sesiones clinicas o anatomoclinicas.
- Casos clinicos.
- Imdgenes del mes.
- Articulos comentados.
- Cartas al Director.

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comi-
té 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 cual-
quier ambito territorial seran insertadas en la RAPDonline en sec-
ciones disefiadas ex profeso.

NORMAS PARA Los AUTOREs 2013

3. Envio de manuscritos: La via preferencial para el envio de ma-
nuscritos es la pagina web de la SAPD (http://www.sapd.es), ingre-
sando en la pagina de la RAPDonline 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 documen-
tacion requerida. Para el uso de esta herramienta deberan estar
previamente registrados, el acceso requiere usuario y contrasefia.
Si es miembro de la SAPD, podrd usar su usuario habitual, si no lo
es, podra solicitar un usuario para acceso al Centro de Manuscritos
a través del formulario existente en la web. Podran escribir a suli-
me@sulime.net o RAPDonline@sapd.es, para la solucion de cual-
quier problema en el envio de los manuscritos.

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

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

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 extensidn 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, dibu-
jos).

Originales: Los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figu-
ras 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 edicion de la RA-
PDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir manus-
critos de mayor extension, o la inclusion de un nimero mayor de
imdgenes siempre que las caracteristicas del material presentado lo
exijan. No es aconsejable un numero superior a 9 autores, salvo en
los trabajos colaborativos. En estos originales, se 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:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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



250 palabras y deberia estar estructurado en:
a) Introduccién y Objetivos

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Conclusiones

29 Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

32 Texto: Incluira los siguientes apartados:

a) Introduccién

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusién.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

492 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

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

Revisiones Tematicas y Puestas al dia: Los textos sobre Revisiones
Temdticas pueden tener una extension de hasta 15 paginas, exclu-
yendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y
los capitulos correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20
paginas. En ambos casos el nimero de imagenes insertadas no
deben exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el
método de edicién de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion
de un nimero mayor de imdagenes siempre que las caracteristicas
del material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no re-
presentaran cargo econdémico por parte de los autores. Excepcio-
nalmente se admitird la inclusién de videos. No es aconsejable un
numero superior a 4 autores por capitulo.

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

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

32 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

492 Agradecimientos.

59 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

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

Sesiones clinicas y Anatomoclinicas: Los manuscritos incluidos en
esta seccion pueden adoptar dos formatos:

- Formato A. Sesiones Clinicas: Formato convencional, en el traba-
jo asistencial diario actual, en el que un clinico presenta y discute
un caso, basandose en los datos clinicos y complementarios, con la
potencial participacion de otros especialistas, para llegar a un juicio
clinico, que se correlaciona con la confirmacion final del diagnostico
bien fundada en una exploracién complementaria de la naturaleza
que sea.

- Formato B. Sesiones Anatomoclinicas: Formato clasico, en el que
un clinico presenta y discute un caso, basandose en los datos cli-
nicos y complementarios, con la potencial participacién de otros

especialistas, para llegar a un juicio clinico, que se correlaciona con
la confirmacidn final morfoldgica presentada por un patdélogo. Los
textos sobre Sesiones Clinicas y Anatomoclinicas pueden tener una
extension de hasta 25 paginas, excluyendo las referencias biblio-
gréficas y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes in-
sertadas no deben exceder las 35, incluyendo tablas y figuras. No
obstante, el método de edicion de la RAPDonline permite conside-
rar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor extensién, o
la inclusién de un nimero mayor de imagenes siempre que las ca-
racteristicas del material presentado lo exijan. Las ilustraciones en
color, no representaran cargo econdémico por parte de los autores.
A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Sesiones cli-
nicas y Anatomoclinicas, se le requerird la siguiente informacion:

-Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

22 Tipo de colaboracién: sesion Clinica o sesion Anatomoclinica.

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

29 Texto A: Con la Exposicidn del clinico ponente del caso clinico,
en la que se podra intercalar la intervencion de otros especialistas
participantes.

32 Texto B: Con la Exposicion del clinico ponente del diagnostico
diferencial y su juicio clinico final.

42 Texto C: Con la Exposicidn por parte del clinico o del especialista
correspondiente del dato diagndstico fundamental (modelo Sesion
Clinica), o del Patdlogo de los resultados morfoldgicos definitivos
(Modelo Sesién Anatomoclinica).

52 |magenes: Las imagenes irdn intercaladas en el texto de cada uno
de los participantes.

62 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

92 Opcional un resumen de la discusion suscitada después del diag-
néstico definitivo final.

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

La extensidn de los textos en la seccion de Casos Clinicos no debe
ser superior a 5 paginas, 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 edicion de la RAPDonline, 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 econdmico para los autores, pero la
insercién de videos, por razones técnicas, sera previamente acorda-
da con el editor. No se admitirdn mds de 5 autores, excepto en casos
concretos y razonados.

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

-Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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



29 Introduccidn. Para presentar el problema clinico comunicado.
32 Descripcion del caso clinico.

42 Discusion. Para destacar las peculiaridades del caso y las conse-
cuencias del mismo.

592 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

62 Agradecimientos.

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

Imagenes del mes: Los manuscritos incluidos en esta seccidn pue-
den adoptar dos formatos, segun la preferencia de los autores.

- Formato A. Imagenes con valor formativo: Incluirdn imagenes de
cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscopicas, anatomopa-
toldgicas, macro y microscépicas, que contribuyan a la formacidn
de postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su peculiari-
dad, o por representar un ejemplo caracteristico.

- Formato B. Imagenes claves para un diagndstico: Incluirdn image-
nes de cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscopicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscépicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucion diagndstica final. Esta
se presentara en un apartado diferente en el mismo nimero de la
revista.

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina, en el planteamiento clinico de la ima-
gen presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliogra-
ficas y los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen
(Formato A) o en la resolucién diagndstica del caso (Formato B). No
obstante, el método de edicion de la RAPDonline, permite conside-
rar, 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 insercion de videos, por razones técnicas, sera pre-
viamente acordada con el editor. No se admitirdn mds de 3 autores,
excepto en casos concretos y razonados.

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

-Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

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

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

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

52 Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

29 Descripcion de la imagen.

32 Comentarios a la imagen.

492 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

59 Pies de figuras.

Articulos comentados: Esta seccion estara dedicada al comentario
de las novedades cientifico-médicas que se hayan producido en un
periodo reciente en la especialidad de Gastroenterologia. En esta
seccion se analizard sistematicamente y de forma periddica todas
las facetas de la especialidad, a cargo de grupos de uno o mas auto-
res designados entre los miembros de la SAPD. El comentario sobre
un trabajo novedoso publicado, por parte de cualquier otro miem-
bro de la SAPD, sera favorablemente considerado por el Comité edi-
torial, como una contribucién valiosa.

La extension de los textos en la seccién de Articulos Comentados
no debe ser superior a 10 paginas, excluyendo las referencias bi-
bliograficas y, salvo excepciones, sélo se considera la insercién de
tablas que ayuden a entender los contenidos. El nimero de auto-
res dependera de los que hayan participado en la elaboracion de
la seccidn.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Articulos Co-
mentados, se le requerird la siguiente informacion:

-Datos generales:

12 Nombre del drea bibliografica revisada y periodo analizado.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

29 Descripcion del material bibliografico analizado.

32 Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los tra-
bajos seleccionados.

49 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo). Si se han elegido dos o mas originales para el andli-
sis, es aconsejable dividir la seccién, en apartados a criterio de los
autores.

Cartas al Director: Esta seccidn estard dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado en la
RAPDonline. En esta seccion se pueden incluir también comenta-
rios de orden mas general, estableciendo hipdtesis y sugerencias
propias de los autores, dentro del ambito cientifico de la Gastroen-
terologia. La extension de los textos en esta seccion de Cartas al Di-
rector no debe ser superior a 2 paginas, 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 informacién:

-Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Texto del manuscrito.

29 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la unifor-
midad en la presentacién de manuscritos, como para el cumpli-
miento 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 Re-
vistas Médicas (http://www.ICMJE.org).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

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

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

- Nombres genéricos. Deben utilizarse los nombres genéricos de los
medicamentos, los instrumentos y herramientas clinicas y los pro-
gramas informaticos. Cuando una marca comercial sea sujeto de
investigacion, se incluira el nombre comercial y el nombre del fa-
bricante, la ciudad y el pais, entre paréntesis, la primera vez que se
mencione el nombre genérico en la seccién de Métodos.



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

Referencias bibliograficas: Las referencias bibliograficas se presen-
taran segun el orden de aparicidn en el manuscrito, asignandose-
le un numero correlativo, que aparecera en el sitio adecuado en
el texto, entre paréntesis. Esa numeracion se mantendra y servird
para ordenar la relacion de todas las referencias al final del manus-
crito, como texto normal y nunca como nota a pie de pagina. Las
comunicaciones personales y los datos no publicados, no se inclui-
ran en el listado final de las referencias bibliograficas, aunque se
mencionaran en el sitio adecuado del texto, entre paréntesis, como
corresponda, esto es, comunicacién personal, o datos no publica-
dos. Cuando la cita bibliografica incluya mas de 6 autores, se citaran
los 6 primeros, seguido este Gltimo autor de la abreviatura et al.

El estilo de las referencias bibliograficas dependerd del tipo y for-
mato de la fuente citada:

- Articulo de una revista médica:

Los nombres de la revistas se abreviaran de acuerdo con el esti-
lo del Index Medicus/Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
journals?itool=sidebar).

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

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

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

- Articulo admitido, publicado sélo en Internet, pero aun no incluido
en un numero regular de la revista:

Se resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afo y el mes desde el que estd disponible el
articulo en Internet y el DOI. El trabajo original al que se hace refe-
rencia, suele detallar como citar dicho manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaiopou-
lou I, Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant therapeu-
ticstrategy 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, Gas-
troenterology (2009), doi: 10.1053/j.gastro.2009.02.062.

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero orde-
nada de modo convencional:

Se resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura 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 uUltima
pagina del trabajo. Si el trabajo original al que se hace referencia,
proporciona el DOl y la direccion de Internet (URL), se pueden afa-
dir 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 intussus-
ception in a pregnant woman. JOP (Online) 2007; 8:584-587.

Fishman DS, Tarnasky PR, Patel SN, Raijman |. Managementof pan-
creaticobiliary disease using a new intra-ductal endoscope: The
Texas experience. World J Gastroenterol 2009; 15:1353-1358. Avai-
lable 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 resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afio de publicacion y el DOI.

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

- Articulo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de
una revista:

Se 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, se-
guida de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis y tras dos
puntos los numeros completos de la primera y Ultima pagina del
trabajo.

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

- Libros:

Se resefiaran los autores del libro (apellido e inicial del nombre, se-
paracion por comas entre los autores), el titulo del libro, la ciudad
donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de publica-
cién.

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,
separacion por comas entre los autores), seguidos de In: los nom-
bres 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
publicacidn y tras dos puntos los nimeros completos de la primera
y Ultima pagina del trabajo.

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

- Informacidn procedente de un documento elaborado en una reu-
nion:

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 reunidn y la ciudad donde se celebrd. La
entidad que organizaba la reunidn, y el afio. La direccidn electrdnica
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 fotogra-
fias, 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 nimeros ara-
bigos, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto. Los paneles
de dos o mas fotografias agrupadas se consideraran una Unica figu-
ra, pudiendo estar referenciadas como “Figuras 1A, 1B, 1C”.

- Fotografias: Las fotografias se enviaran en formato digital TIFF
(.TIF), JPEG (.JPG) o BMP, en blanco y negro o color, bien contras-
tadas, con una resolucion adecuada (preferentemente 150-300
puntos por pulgada). En el caso de archivos JPEG deberd usarse la
compresion 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 escanear-
se 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 electré-
nico, 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 aparicion en el texto, con el nombre del fichero, su nu-
mero y apellidos del primer firmante (Ej.: figl_Gdmez.jpg) o titulo
del articulo. Cada imagen debe llevar un pie de figura asociado que
sirva como descripcion. Los pies de figura, se deben entregar en un
documento de texto aparte haciendo clara referencia a las figuras a



las que se refieren. Las imagenes podran estar insertadas en los ar-
chivos de Word/PowerPoint para facilitar su identificacién o asocia-
cién a los pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademds,
como imagenes separadas en los formatos mencionados.

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

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas:

Los esquemas, dibujos, graficos y tablas se enviaran en formato
digital, como imagenes a alta resolucion o de forma preferente,
en formato Word/PowerPoint con texto editable. No se admitiran
esquemas, dibujos, graficos o figuras escaneadas de otras publica-
ciones. Para esquemas, dibujos, graficos, tablas o cualquier otra fi-
gura, deberd 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 con-
traste respecto al fondo. Los graficos, simbolos y letras, seran de
tamanio suficiente para poderse identificar claramente al ser redu-
cidas. 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, procesa-
dos 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 estéan en otros formatos, puede contactar con
la editorial para verificar su validez. Para la inclusién de videos en
los articulos, deberd obtener autorizacidn previa del comité edito-
rial.

Derechos de autor: Los trabajos admitidos para publicacion quedan
en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva y su
reproduccidn total o parcial serd convenientemente autorizada. En
la Carta de Presentacion se debe manifestar la disposicion a transfe-
rir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Patologia Diges-
tiva. Todos los autores deberdn autorizar a través del Centro de Ma-
nuscritos la cesion de estos derechos una vez que el articulo haya
sido aceptado por la RAPDonline. Como alternativa existe un mode-
lo 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
RAPDonline. 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 Institucion del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en
los 3 ultimos afios, relaciones econdmicas o personales con otras
personas, instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar
indebidamente su actividad.

Los autores deben declarar la existencia o no de conflictos de in-
tereses en el Centro de Manuscritos durante el proceso de remi-
sidn 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 RAPDonline, una exhaustiva des-
cripcién de los métodos estadisticos empleados en la realizacion de
un estudio de investigacion, pero si precisar algunos requisitos que
deben aparecer en los manuscritos como normas de buena practi-
ca. Si los autores lo desean pueden consultar un documento basico
sobre esta materia en: Bailar JC Ill, Mosteller F. Guidelines for sta-
tistical reporting in articles for medical journals: amplifications and
explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines_statistical_ar-
ticles_medical_journals.pdf). Ann Intern Med 1988; 108:266-73.

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

- Para expresar la media, la desviacidn 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 apro-
piados de error, como los intervalos de confianza.

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

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacion en seres humanos:

Las publicaciones sobre investigacion en humanos, deben manifes-
tar en un sitio destacado del original que: a) se ha obtenido un con-
sentimiento informado escrito de cada paciente, b) El protocolo de
estudio esta conforme con las normas éticas de la declaracién de
Helsinki de 1975 (http://www.wma.net/e/policy/b3.htm) y ha sido
aprobado por el comité ético de la institucion donde se ha realizado
el estudio.

- Investigacion en animales:

Los estudios con animales de experimentacion, deben manifes-
tar en un sitio destacado del original que estos reciben los cuida-
dos 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 nor-
mativa 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 depdsito como Gene Expression Omnibus
o ArrayExpress antes de la remisidn del manuscrito.

- Proteccion de datos:

Los datos de caracter personal que se solicitan a los autores van
a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
(SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar la publicacion
del articulo enviado por los autores y aceptado en la RAPDonline.
Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los autores au-
torizan expresamente que sus datos relativos a nombre, apellidos,
direccion postal institucional y correo electrénico sean publicados
en la RAPDonline, eventualmente en los resimenes anuales publi-
cados por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de la
SAPD y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliogréfica, a la
que la RAPDonline pueda acceder.
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mg una vez al dia durante 4 semanas. En los pacientes que no estén completamente curados, el tratamiento puede continuarse durante 4 semanas mas. En los pacientes de riesgo o con Ulceras que son dificiles de curar, debera plantearse un
tratamiento més prolongado y/o una dosis més alta. Profilaxis de las Ulceras géstricas y duodenales asociadas a AINEs en pacientes de riesgo (mayores de 65 afios de edad o con antecedentes de Ulcera gastrica 0 duodenal) que requieran
tratamiento prolongado con AINEs: 15 mg una vez al dia. Si el tratamiento fracasa, debe emplearse la dosis de 30 mg una vez al dia. Enfermedad sintomética por reflujo gastro-esofagico: La dosis recomendada es de 15 mg o 30 mg al dia. El
alivio de los sintomas se obtiene rapidamente. Debe considerarse el ajuste individual de la dosis. Si los sintomas no se alivian en un plazo de 4 semanas con una dosis diaria de 30 mg, se recomiendan exdmenes adicionales. Sindrome de
Zollinger-Ellison: La dosis inicial recomendada es de 60 mg una vez al dia. La dosis debe ajustarse individualmente y el tratamiento debe continuarse durante el tiempo que sea necesario. Se han empleado dosis diarias de hasta 180 mg. Si la
dosis diaria requerida es superior a 120 mg, debe administrarse en dos dosis fraccionadas. Trastorno de la funcion hepética o renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia hepa-
tica moderada o grave deben someterse a revision periodica y se recomienda una reduccion del 50% de la dosis diaria (ver secciones 4.4 y 5.2). Ancianos: Debido a una eliminacion disminuida de lansoprazol en las personas de edad avanza-
da, puede ser necesario un ajuste de la dosis segun las necesidades individuales. La dosis diaria para los ancianos no debe ser superior a 30 mg, a menos que existan razones clinicas importantes. Nifios: OPIREN no esta recomendado para su
uso en nifios debido a que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada (ver también seccion 5.2). No debe utilizarse en nifios menores de un afio de edad debido a que los datos disponibles no han mostrado efectos beneficiosos en el
tratamiento del reflujo gastro-esofagico. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lansoprazol no debe administrarse con atazanavir (ver seccion 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Al igual que con otros tratamientos antiulcerosos, debe excluirse la posibilidad de un tumor gastrico maligno antes de iniciar el tratamiento de una Ulcera gastrica con lansoprazol, ya que este medicamento puede
enmascarar los sintomas y retrasar el diagndstico. Lansoprazol debe emplearse con precaucion en los pacientes con una insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver secciones 4.2y 5.2). La disminucion de la acidez gastrica debida a lan-
soprazol puede aumentar los recuentos gastricos de bacterias normalmente presentes en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con lansoprazol puede aumentar ligeramente el riesgo de infecciones gastrointestinales, como las causadas por
Salmonellay Campylobacter. En los pacientes que padecen una Ulcera gastroduodenal, la posibilidad de una infeccion por H. pylori como un factor etioldgico que debe tenerse en cuenta. Si se emplea lansoprazol asociado a antibioticos
como tratamiento de erradicacion de H. pylori, deben seguirse también las instrucciones sobre el empleo de estos antibicticos. Debido a que los datos de seguridad en pacientes que siguen un tratamiento de mantenimiento con una duracién
superior a un afio son limitados, se debera realizar una revision periodica del tratamiento y una evaluacion exhaustiva de la relacion beneficio-riesgo. En muy raras ocasiones se han notificado casos de colitis en pacientes que toman lansopra-
zol. Por consiguiente, en el caso de diarrea grave y/o persistente, debe considerarse la interrupcion del tratamiento. El tratamiento para la prevencion de la Ulcera péptica en pacientes que requieren un tratamiento continuo con AINEs debe
restringirse a aquellos pacientes de alto riesgo (p. e]. antecedentes de sangrado gastrointestinal, perforacion o dlcera, ancianos, uso concomitante de medicamentos que aumentan la probabilidad de acontecimientos adversos del tracto gas-
trointestinal superior [como corticosteroides o anticoagulantes], la presencia de un factor de comorbilidad grave o el uso prolongado de las dosis maximas recomendadas de AINEs). Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con into-
lerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala-bsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede ser perjudicial
para personas con fenilcetonuria porque contiene aspartamo que es una fuente de fenilalanina. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Efectos de lansoprazol sobre otros farmacos. Farmacos
con absorcion dependiente del pH. Lansoprazol puede interferir en la absorcion de otros farmacos en los casos en que el pH gastrico es critico para la biodisponibilidad. Atazanavir: Un estudio ha demostrado que la administracion con-
comitante de lansoprazol (60 mg una vez al dia) y atazanavir (400 mg) en voluntarios sanos produce una reduccion sustancial de la exposicion de atazanavir (una disminucion aproximada del 90% en los valores de AUC y Cméx.). Lansoprazol
no debe administrarse en combinacion con atazanavir (ver seccién 4.3). Ketoconazol e itraconazol: La absorcién de ketoconazol e itraconazol por el tracto gastrointestinal se incrementa por la presencia de acidos gastricos. La administracion
de lansoprazol puede dar lugar a concentraciones sub-terapéuticas de ketoconazol y de itraconazol, por lo que debe evitarse su asociacion. Digoxina: La administracion concomitante de lansoprazol y digoxina puede aumentar la concentracion
plasmética de digoxina. Por lo tanto, se debe vigilar la concentracién plasmética de digoxina y, si es necesario, ajustar la dosis de este farmaco al inicio y al final del tratamiento con lansoprazol. Farmacos metabolizados por enzimas
P450. Lansoprazol puede causar un aumento de la concentracién plasmatica de los farmacos metabolizados por CYP3A4. Se recomienda precaucion al asociar lansoprazol a otros farmacos que son metabolizados por esta enzima y que
presentan un estrecho margen terapéutico. Teofilina: Lansoprazol reduce la concentracién plasmatica de teofilina, lo que puede dar lugar a una reduccion del efecto clinico previsto a una determinada dosis. Se recomienda precaucion al asociar
estos dos farmacos. Tacrolimus: La administracion concomitante de lansoprazol aumenta la concentracion plasmatica de tacrolimus (sustrato de CYP3A y P-gp). La exposicion a lansoprazol aumentd la exposicion media de tacrolimus en hasta
un 81%. Cuando se inicia o finaliza un tratamiento concomitante con lansoprazol, se recomienda controlar la concentracion plasmatica de tacrolimus. Farmacos transportados por la glucoproteina P Se ha observado que, in vitro, lansoprazol
inhibe la proteina transportadora glucoproteina P (P-gp). Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo. Efectos de otros farmacos sobre lansoprazol Farmacos que inhiben CYP2C19 Fluvoxamina: Debe considerarse una re-
duccion de la dosis al asociar lansoprazol al inhibidor de CYP2C19 fluvoxamina. Un estudio demuestra que la concentracion plasmatica de lansoprazol aumenta hasta cuatro veces. Farmacos que inducen CYP2C19 y CYP3A4 Los induc-
tores enzimaticos que afectan a CYP2C19 y CYP3A4, como la rifampicina y la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), pueden reducir notablemente la concentracion plasmatica de lansoprazol. Otros Sucralfato y antiacidos: El su-
cralfato y los antiacidos pueden disminuir la biodisponibilidad de lansoprazol. Por lo tanto, la dosis de lansoprazol debe tomarse por lo menos una hora después de la toma de estos farmacos. No se ha demostrado ninguna interaccion
clinicamente significativa entre lansoprazol y los antiinflamatorios no esteroideos, aunque no se han realizado estudios formales de interacciones. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo: No se dispone de datos clinicos sobre la
exposicion de lansoprazol durante el embarazo. Los estudios en animales no muestran efectos perjudiciales directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o desarrollo posnatal. Por lo tanto, no se recomien-
da el empleo de lansoprazol durante el embarazo. Lactancia: Se desconoce si lansoprazol se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han
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Resumen

Introduccion: La erradicacién de la infeccién por
Helicobacter pylori con IBP, claritromicina y amoxicilina tiene una
tasa considerable de fracaso terapéutico. Se ha descrito que la
segunda linea de tratamiento con IBP, levofloxacino y amoxicilina
fracasa en mds del 20% de los casos. La eleccién de la terapia de
tercera linea es un reto en el manejo clinico.

Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento de tercera
linea con cuddruple terapia con bismuto tras el fracaso de dos
terapias erradicadoras consecutivas con claritromicina (OCA) y con
levofloxacino (OLA).

Método: Analisis descriptivo de pacientes con fracaso de
dos terapias erradicadoras de infeccion por H. Pylori, la primera con
IBP, claritromicina y amoxicilina, y la segunda con IBP, amoxicilina
y levofloxacino, y tratamiento posterior con una cuddruple
terapia(IBP, bismuto, tetraciclina y metronidazol) pautada durante
7-14 dias. Para el andlisis se consideraron edad, enfermedad de
base, duracién del tratamiento, tasa de erradicacién y efectos
adversos como variables.

CORRESPONDENCIA

A. Pérez-Aisa

Unidad de Aparato Digestivo. Agencia Sanitaria Costa del Sol.
Autovia A-7; Km. 187. 29603 Marbella, Malaga.

Teléfono fijo: 951976746

drapereza@hotmail.com

Resultados: Se incluyeron 66 pacientes (66,7% mujeres;
33,3% hombres) con las siguientes caracteristicas (22,7% fumadores,
83,1% con dispepsia o gastritis y 16,9% de Ulcera gastrica o
duodenal). La duracion del tratamiento fue de 7dias (15,2%), 10
dias (53%) o 14 dias (31,8%) Se observé una erradicacion en 41/66
pacientes (62,1%) tras el tratamiento con la cuddruple terapia con
bismuto. 5/66 pacientes (7,57%) presentaron efectos adversos,
siendo los mas frecuentes sabor metalico (4/66), nauseas (3/66) y
dolor abdominal (3/66).

Conclusiones: La cuddruple terapia con bismuto es una
alternativa erradicadora aceptable y segura para la erradicacion de
la infeccién por Helicobacter pylori tras el fracaso de dos terapias
estandar con claritromicina y con levofloxacino.

Palabras clave: Helicobacter pylori, cuadruple terapia
bismuto, erradicacién, multiresistente.

Abstract

Introduction: The eradication of Helicobacter pylori
infection with PPls, clarithromycin and amoxicillin has a significant
rate of treatment failure. It has been described that the second line
of treatment with PPls, levofloxacin and amoxicillin fails in over
20% of cases. The choice of the third-line therapy is a challenge in
clinical management.



Aims: To evaluate the effectiveness of a third-line
treatment with bismuth quadruple therapy after failure of two
consecutive eradication therapies with clarithromycin (OCA) and
levofloxacin (OLA).

Material: Descriptive analysis of patients with failure of
two H. pylori infection eradication therapies, the first with PPlIs,
clarithromycin and amoxicillin, and the second with PPIs, amoxicillin
and levofloxacin, and a subsequent treatment with quadruple
therapy (PPIs, bismuth, tetracycline and metronidazole) scheduled
for 7-14 days. The analysis considered age, underlying disease,
duration of treatment, eradication rates and adverse effects as
variables.

Results: 66 patients (66.7% women; 33.3% men) were
included in the study (22.7% smokers, 83.1% with dyspepsia or
gastritis and 16.9% with gastric or duodenal ulcer). The treatment
duration was 7 days (15.2%), 10 days (53%) or 14 days (31.8%).
After treatment with bismuth quadruple therapy, eradication was
observed in 41/66 patients (62.1%). 5/66 patients (7.57%) had
adverse effects, the most common ones being metallic taste (4/66),
nausea (3/66) and abdominal pain (3/66).

Conclusions: The bismuth quadruple therapy is a safe and
acceptable alternative to eradicating Helicobacter pylori infection
after failure of two standard therapies with clarithromycin and
levofloxacin.

Key words: Helicobacter pylori, bismuth quadruple
therapy, eradication, multiresistant.

Abreviaturas: Helicobacter pylori (HP).

Introduccion

La infeccién por Helicobacter pylori constituye un
importante problema sanitario debido a que se estima que afecta a
un 50% de la poblacién a nivel mundial'. Es una de las principales
causas de dispepsia, gastritis y Ulcera gastroduodenal. A pesar de la
existencia de pautas empiricas para el tratamiento de la infeccidn,
en los ultimos afios se ha descrito una disminucién de la tasa de
erradicacién debido principalmente a un aumento de la resistencia
primaria a algunos antibidticos empleados en el tratamiento?.
Con la terapia clasica de primera linea, es decir, el empleo de
un inhibidor de la bomba de protones junto con amoxicilina y
claritromicina, la erradicacién conseguida en algunas zonas no
cumple el objetivo estimado del 80%°. Los datos obtenidos tras la
administracién de la segunda terapia empirica con levofloxacino,
amoxicilina y un inhibidor de la bomba de protones no son mas
alentadores, ofreciendo un fracaso de la erradicacion en un 20% a
30% de los casos*.

La recomendacién actual tras el empleo de dos terapias
erradicadoras pautadas de forma empirica sin éxito es la realizacion
de un cultivo a partir de una muestra obtenida endoscépicamente
y determinar con ella el antibiograma para proceder a realizar una
pauta individualizada de tratamiento. Desafortunadamente, este
proceso es escasamente practico y poco rentable’.

Una opcidn a considerar como tercera linea de tratamiento empirico
en este ambito es el uso de la cuadruple terapia con bismuto,
tetraciclina, metronidazol y un inhibidor de la bomba de protones.
Actualmente, esta pauta es recomendada como alternativa al
tratamiento de primera linea con IBP, claritromicina y amoxicilina
en zonas con resistencia baja a claritromicina, y como primera
linea de tratamiento en zona con alta tasa de resistencia descrita
o0 como alternativa, una cuadruple terapia sin bismuto o terapia
concomitante con amoxicilina, claritromicina, metronidazol e IBP.
Existen escasos estudios sobre la eficacia del uso de una cuadruple
terapia con bismuto en régimen de tercera linea de tratamiento
empirico®®.

A raiz de este déficit de informacidn, surge nuestra decisién
de evaluar la eficacia del tratamiento de tercera linea con cuadruple
terapia con bismuto tras el fracaso de dos terapias erradicadoras
consecutivas, la primera con la triple terapia con claritromicina,
seguido de una segunda triple terapia con levofloxacino.

Material y método

Se ha realizado un analisis descriptivo retrospectivo
de pacientes con fracaso a dos terapias erradicadoras frente a la
infeccién por H. pylori consecutivas, la primera con IBP, amoxicilina
y claritromicina, y la segunda con IBP, amoxicilina y levofloxacino, y
que posteriormente hubiesen sido tratados de forma empirica con
una cuddruple terapia con bismuto (120mg/6 horas), tetraciclina
(500mg/6 horas), metronidazol (500mg/8 horas) e IBP (cada 12
horas) durante un periodo de tiempo de 7, 10 o 14 dias segln
practica clinica habitual. La confirmacién del éxito o fracaso de
la erradicacion fue comprobada por medio del test del aliento
con urea marcada con C13 tras 6 semanas de la finalizacién del
tratamiento pautado. Se analizaron pacientes que cumplieron estas
caracteristicas entre enero de 2008 y mayo de 2012.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios de edad,
no alérgicos a penicilina, y cuya patologia de base era dispepsia,
gastritis o Ulcera péptica. Las variables de estudio consideradas
fueron, edad, sexo, tabaquismo, patologia de base, éxito o fracaso
de la erradicacidn y efectos adversos ( sabor metdlico, nauseas,
vomitos, dolor abdominal, diarrea, astenia y/o anorexia).

Se realizé un andlisis descriptivo con medida de tendencia
central y dispersidon para variable cuantitativas y distribucién de
frecuencias para variables cualitativas de interés. Se compararon
subgrupos de éxito o fracaso en la erradicacién mediante el test de
chi-cuadrado para variables cualitativas de interés.

Resultados

Se analizaron 66 pacientes, de los cuales 44 eran mujeres
(67%) y 22 hombres (33%), con una media de edad de 50 afios
(£12,4). La mayoria de los pacientes eran no fumadores, el 59.1%,
frente a 22,7% que si lo eran. El diagndstico de base de estos
pacientes fue de dispepsia o gastritis, en un 83.1%, mientras que
una minoria, 16.9%, padecian de Ulcera gastrica o duodenal.



ERRADICACION P
Exito Fracaso
Mujer 59.1% 40.9%
Sexo 0.491
Hombre 71.4% 28.6%
Si 50% 50%
Tabaquismo 0.434
No 66.7% 33.3%
Dispepsia/
Pato|og|’a . 64.2% 35.8%
gastritis
subyacente . 0.797
Ulcera gastri-
54.5% 45.5%
ca/duodenal
7 dias 70% 30%
Duracion
del ,
. 10 dias 57.1% 42.9% 0.564
tratamiento
14 dias 70% 30%

La erradicacidn obtenida con la cuadruple terapia con bismuto en
nuestros pacientes fue exitosa en un 62.1% de los casos (41/66).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
analizar la relacion entre el éxito de la erradicacion y las variables
independientes, como patologia subyacente, sexo, tabaquismo ni
duracioén del tratamiento

Una minoria de los pacientes (5/66, 7.5%) presentaron
efectos adversos, siendo el mas frecuente sabor metalico (4/5),
nauseas (3/5) y dolor abdominal (3/5), sin conllevar en ningln caso
la suspensidn del tratamiento.

Discusion

El fracaso terapéutico de las pautas empiricas de las
que disponemos actualmente frente a la infeccién por H. pylori
constituye un problema de gran importancia sanitaria a nivel
mundial. El aumento de las resistencias frente a los antibiéticos
utilizados empiricamente, con mayor trascendencia para
claritromicina y para levofloxacino, ha generado una disminucion
progresiva de la eficacia del tratamiento en los ultimos afios.
En concreto, se ha descrito que la tasa de erradicacion con la
triple terapia con amoxicilina, inicialmente mayor del 90%, ha
experimentado una caida drastica en algunas regiones donde la
erradicacién no alcanza un 80%°.

Un estudio multicéntrico europeo que analiza las
resistencias a la antibioterapia empleada en la infeccién por H.
pylori'® describe que, en la mayoria de estos paises, la resistencia a
claritromicina se ha duplicado en los Ultimos afios en comparacion
con un estudio realizado en 1998. Especificamente en paises del sur
de Europa, dentro de los cuales se encuentra Espafia, la resistencia
frente a claritromicina observada ronda el 21.5%. La resistencia
frente a levofloxacino descrita es de mas del 13%y, aunque no es tan
elevada como la de la claritromicina, se estima que ha presentado

Tratamiento de rescate con cuadruple terapia con bismuto tras el fracaso de 2 pautas terapéuticas en la erradicacion de la infeccién por Helicobacter Pylori. A. Alcalde-Vargas

un aumento rapido y progresivo en la ultima década y que podria
incluso alcanzar niveles similares de resistencia como los existentes
frente a claritromicina en poco tiempo''. La resistencia frente a
metronidazol se ha mantenido cerca del 30% y, aunque es elevada,
parece ser que la combinacién con bismuto en la cuadruple terapia
permite superar esta resistencia inicial'2.

La Guia de Consenso de Maastricht IV' recoge las
recomendaciones vigentes de antibioterapia empirica para el
tratamiento de la infeccidén por H. pylori, dividiéndolas en funcién
de la resistencia descrita frente a claritromicina. Tras el fracaso
de dos terapias erradicadoras pautadas de forma empirica, la
recomendacién actual implica la realizacién de un cultivo para
determinar con ella el antibiograma que permita pautar un
tratamiento especifico frente a la infeccién. Tanto la utilidad
del cultivo como el momento en el cual se deba realizar tras la
finalizacion de la segunda terapia erradicadora constituyen aspectos
controvertidos®. Aparte de ser necesaria la realizaciéon de una
endoscopia para tomar la muestra, el cultivo de la misma implica
un procedimiento relativamente costoso que no esta disponible de
forma rutinaria en algunos centros y con rentabilidad diagndstica
escasa por la dificultad en cultivar's.

Dado que la realizacién de un cultivo carece de cierta
utilidad en la practica cinica diaria, el objetivo ideal seria poder
realizar un tratamiento en pacientes en los que ha habido un
fracaso de dos pautas erradicadoras. Puesto que conocemos
que el fracaso de estos tratamientos es debido principalmente al
aumento de las resistencias del H. pylori frente a determinados
antibidticos, se puede intuir que, tras obtener un fracaso de
dos pautas erradicadoras con claritromicina y con levofloxacino
respectivamente, |a tercera terapia a elegir no deberia incluir estos
dos antibidticos, por lo que una opcién razonable seria emplear
una cuadruple terapia con bismuto, tetraciclina, metronidazol y un
inhibidor de la bomba de protones. Se ha testado la opcién como
tratamiento de rescate de otros antibidticos, como es el caso de
la rifabutina, comparandolos con la cuadruple terapia, pero sin
éxito'.

En nuestro estudio, la erradicacion fue conseguida en
un 63,1% de los casos. Aunque porcentualmente se encuentre por
debajo del objetivo de un tratamiento erradicador, es importante
tener en cuenta que los pacientes de nuestro estudio tuvieron
un fracaso terapéutico de 2 tratamientos antes de realizar el
tratamiento con la cuadruple terapia con bismuto. Si analizamos de
forma sumatoria el éxito de las otras dos pautas erradicadoras junto
con el resultado obtenido con la cuadruple terapia con bismuto,
probablemente encontremos que la erradicacion total sea mayor al
90%, ofreciendo asi un resultado satisfactorio de tratamiento.

Existen algunas desventajas de la cuddruple terapia con
bismuto. Por una parte, se trata de un tratamiento complejo que
implica la toma de cuatro farmacos que requieren de multiples
y diferentes tomas al dia (bismuto y tetraciclina cada 6 horas,
metronidazol cada 8 horas y el inhibidor de la bomba de protones
cada 12 horas), lo que podria condicionar en parte su adecuado
cumplimiento. Ademas, clasicamente la cuadruple terapia con
bismuto se ha asociado a la aparicién de una mayor cantidad de
efectos adversos'>. Sin embargo, en nuestro estudio, la incidencia
de los mismos fue escasa y en su mayoria de intensidad leve, sin
implicar en estos casos la interrupcion del tratamiento.



Conclusion

El empleo de una terapia empirica de tercera linea con
la cuadruple terapia con bismuto tras el fracaso de dos pautas
erradicadoras para la infecciéon por H. pylori, la primera con
claritromicina y la segunda con levofloxacino, puede considerarse
como una alternativa aceptable y bien tolerada para la erradicacion
que podria considerarse como tercera linea de tratamiento.
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INFORMACION SELECCIONADA DE SEGURIDAD

INDICACIONES TERAPEUTICAS

VICTRELIS® (boceprevir) estd indicado para el tratamiento de la infeccion crénica de la hepatitis

C (CHC) de genotipo 1(G1), en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina (PR), en pacientes
adultos (mayores de 18 afios) con enfermedad hepética compensada que no han recibido tratamiento
previamente o en los que ha fracasado el tratamiento previo.

CONTRAINDICACIONES

VICTRELIS en combinacién con PR, esté contraindicado en:

e Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. ® Pacientes con
hepatitis autoinmune. ® Administracion simultanea con medicamentos cuya eliminacién dependa
[tamente del CYP3A4/5y en los que la elevacidn de sus concentraciones plasmaticas se asocia a
acontecimientos graves o que planteen un riesgo vital, como midazolam y triazolam administrados
por via oral, bepridilo, pimozida, lumefantrina, halofantrina, inhibidores de la tirosina quinasa y
derivados ergotaminicos (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina).® Embarazo.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ
ANEMIA

Se ha notificado la aparicion de anemia asociada al tratamiento con PRen la ST 4. La adicién de
VICTRELIS a PR esta asociada a una disminucién adicional de las concentraciones de hemoglobina
de aproximadamente 1 g/dl en la ST 8 comparado con el tratamiento de referencia. Deben obtenerse
hemogramas antes del tratamiento, en las ST 4y ST 8, y en adelante cuando sea clinicamente
adecuado. Si la hemoglobina es < 10 g/dl (0 < 6,2 mmol/I), puede estar justificado el tratamiento de
la anemia. Consultar en la ficha técnica de ribavirina las instrucciones relativas a la reduccién de la
dosis y/o la interrupcion o suspension de ribavirina.

/\VICTRELIS

(boceprevir)

Por favor, antes de prescribir VICTRELIS, consulte la Ficha Técnica del producto.

G1" = genotipo 1

NEUTROPENIA

La adicion de VICTRELIS a peginterferén alfa 2b y ribavirina tuvo como resultado una mayor
incidencia de neutropenia y neutropenia de Grado 3 - 4 comparado con peginterferon alfa 2by
ribavirina solo. La frecuencia de infecciones graves o que plantean un riesgo vital tiende a ser mas
alta en el grupo de VICTRELIS que en el grupo control. Por tanto, el recuento de neutréfilos debe ser
evaluado antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma regular. Se recomienda una rapida
evaluacién y tratamiento de las infecciones.

USO COMBINADO CON PEGINTERFERON ALFA 2A EN COMPARACION EL USO COMBINADO CON
PEGINTERFERON ALFA 2B:

En comparacion con la combinacién de VICTRELIS con peginterferén alfa 2b y ribavirina, la
combinacién de VICTRELIS con peginterferén alfa 2ay ribavirina se asocié a una mayor tasa de
neutropenia (incluyendo neutropenia de grado 4) y a una mayor tasa de infecciones.
MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN DROSPIRENONA

Se debe tener precaucion en pacientes que toman medicamentos que contienen drospirenona y con
procesos que les predisponen a la hipercaliemia o en pacientes que toman diuréticos ahorradores de
potasio. Se debe considerar el uso de otros anticonceptivos.

USO EN PACIENTES CON AUSENCIA TOTAL DE RESPUESTA PREVIA

Basandose en un anlisis retrospectivo realizado recalificando a los pacientes en funcién de su
respuesta viroldgica al tratamiento en ST 4 (usando el periodo de preinclusion de peginterferén
alfa/ribavirina) comparado con el basal, los pacientes con ausencia total de respuesta podrian
obtener algln beneficio al afiadir VICTRELIS al tratamiento doble. Sin embargo, esto no puede

ser cuantificado de forma fiable a partir del anélisis retrospectivo. Ademés, todavia esta por

Continda en el reverso
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establecerse el tratamiento 6ptimo de los pacientes con ausencia total de respuesta y en el futuro
podria requerirse una combinacion antiviral.

MONQTERAPIA CON INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VHC

Segun los resultados de los ensayos clinicos, VICTRELIS no se debe utilizar en monoterapia debido
a la elevada probabilidad de que aumente la resistencia si no se usa en combinacién con otros
tratamientos contra el VHC.

USO EN PACIENTES CON INFECCION SIMULTANEA POR EL VIH O AQUELLOS CON GENOTIPOS DEL
VHC DISTINTOS AL GENOTIPQ 1

No se ha establecido la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo o en combinacién con PR, para

el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes
infectados simultaneamente por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el VHC o para el

tratamiento de la infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C de genotipos distintos al genotipo 1.

USQ EN PACIENTES CON INFECCION SIMULTANEA POR EL VHB, RECEPTORES DE TRASPLANTE DE
ORGANOS 0 QUE HAN FRACASADO PREVIAMENTE EL TRATAMIENTO CON UN INHIBIDOR DE LA
PROTEASA DEL VHC

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo 0 en combinacién con PR, para

el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes
infectados simultdneamente por el virus de la hepatitis B (VHB) y el VHC, en receptores de
trasplante de higado o de otros érganos, O que ha fracasado previamente el tratamiento con
VICTRELIS o con otros inhibidores de la proteasa del VHC.

INDUCTORES POTENTES DE CYP3A4

No se recomienda el uso simultdneo de VICTRELIS con inductores potentes deCYP3A4 (rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina).
USO EN PACIENTES CON TRASTORNOS HEREDITARIOS RAROS

VICTRELIS contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactosa Lapp o malabsorcion de glucosagalactosa no deben tomar este
medicamento.

EFECTOS PROARRITMICOS

Los datos disponibles justifican la precaucion en pacientes con riesgo de prolongacion del intervalo
QT (QT prolongado congénito, hipocaliemia).

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

VICTRELIS es un potente inhibidor del CYP3A4/5. La exposicién a los medicamentos metabolizados
fundamentalmente por el CYP3A4/5 puede aumentar cuando se administra con VICTRELIS, lo que
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podria aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y reacciones adversas. VICTRELIS no inhibe ni
induce el resto de enzimas del CYP450.

Se ha observado que boceprevir es un sustrato in vitro de la P-gp y de la proteina de resistencia
al cancer de mama (BCRP). Existe la posibilidad de que los inhibidores de estos transportadores
aumenten las concentraciones de boceprevir; se desconocen las implicaciones clinicas de estas
interacciones.

VICTRELIS es parcialmente metabolizado por el CYP3A4/5. La administracion simultanea de
Victrelis con medicamentos que inducen o inhiben la actividad del CYP3A4/5 podria aumentar o
disminuir la exposicién a VICTRELIS.

Deben tomarse precauciones con aquellos medicamentos que se sabe prolongan el intervalo QT,
tales como amiodarona, quinidina, metadona, pentamidina y algunos neurolépticos.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron fatiga, anemia,nduseas, cefalea
y disgeusia.

Las reacciones adversas muy frecuentes (ocurrieron en > 10% de pacientes) en el tratamiento

con VICTRELIS en combinacién con PR notificadas durante los ensayos clinicos fueron anemia,
neutropenia, disminucion del apetito, ansiedad, depresion, insomnio, irritabilidad, mareos, cefalea,
tos, disnea, diarrea, nauseas, vomitos, sequedad de boca, disgeusia, alopecia, sequedad de piel,
prurito, exantema, astralgia, mialgia, astenia, escalofrios, fatiga, pirexia, enfermedad pesudogripal
y pérdida de peso.

Los motivos més frecuentes para disminuir la dosis fueron anemia, que ocurrié mas frecuentemente
en los pacientes que recibieron la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa 2b y ribavirina
que en los que recibieron peginterferdn alfa 2b y ribavirina solo.

PLAQUETAS

El recuento de plaquetas era menor en los pacientes de los grupos que contenian VICTRELIS (3%)
en comparacion con los pacientes que recibieron sélo peginterferdn alfa 2b y ribavirina (1%). En
ambos grupos de tratamiento, los pacientes cirréticos tuvieron un mayor riesgo de experimentar
trombocitopenia de grado 3 - 4 en comparacién con los pacientes no cirrticos.

OTROS HALLAZGOS DE LABORATORIO

La adicion de VICTRELIS a peginterferén alfa 2b y ribavirina se asocié con una mayor incidencia del
aumento de 4cido rico, triglicéridos y colesterol total en comparacion con peginterferén alfa 2by
ribavirina solo.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO AVICTRELIS 200 mg capsulas duras 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada capsula dura contiene 200 mg de boceprevir. Excipiente: cada capsula contiene 56 mg
de lactosa monohidrato. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 5.1.3. FORMA FARMACEUTICA Capsula dura. Cada capsula tiene una cubierta opaca de color amarillo parduzco, con un logotipo de
“MSD” impreso en tinta roja, y un cuerpo opaco de color crema con el cddigo “314” impreso en tinta roja. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas VICTRELIS esta indicado para el tratamiento de la infeccion

Tabla 1: Directrices sobre la duracién del tratamiento empleando un Tratamiento Guiado por la Respuesta (TGR) en pacientes sin cirrosis que no han recibido

tratamiento previamente o en los que han fracasado al tratamiento previo con interferdn y ribavirina

cronica de la hepatitis C (CHC) de genotipo 1, en
combinacion con peginterferén alfa y ribavirina, en

EVALUACION* (Resultados de ARN-VHC')

En la semana de
tratamiento 8

En la semana de tratamiento
24

pacientes adultos con enfermedad hepatica
compensada que no han recibido tratamiento
previamente o en los que ha fracasado el tratamiento
previo. Ver secciones 4.4 y 5.1 de la ficha técnica
extensa. 4.2 Posologia y forma de administracion
El tratamiento con VICTRELIS debe ser iniciado y
supervisado por un médico con experiencia en el
manejo de la hepatitis C cronica. Posologia
VICTRELIS debe ser administrado en combinacion

ACCION

con peginterferén alfa y ribavirina. Antes de iniciar el
tratamiento con VICTRELIS se debe consultar la ficha
técnica de peginterferon alfa y de ribavirina (PR). La
dosis recomendada de VICTRELIS es 800 mg
administrados por via oral tres veces al dia (TID) con
alimentos (una comida o un tentempié). La dosis

Pacientes que no han Indetectable Indetectable Duracion del tratamiento = 28 semanas Administrar peginterferon

recibido tratamiento alfay ribavirina durante 4 semanas, y a continuacién Continuar

previamente con los tres medicamentos (peginterferdn alfa y ribavirina [PR] +
VICTRELIS) hasta la finalizacion del tratamiento en la semana de
tratamiento 28 (ST 28)

Pacientes que no han Detectable Indetectable Duracion del tratamiento = 48 semanasi Administrar

recibido tratamiento peginterferdn alfa y ribavirina durante 4 semanas, y a

previamente continuacion Continuar con los tres medicamentos (PR +
VICTRELIS) hasta la finalizacién del tratamiento en la ST 36; y a
continuacion Administrar peginterferdn alfa y ribavirina hasta la
finalizacion del tratamiento en la ST 48.

racientes que han Indetectable Indetectable D;Jracién del tratamiento = 48 semanas Administrar pgginterfer()n

racasado al tratamiento alfa y ribavirina durante 4 semanas, y a continuacion Continuar

previo Detectable Indetectable con los tres medicamentos (PR + VICTRELIS) hasta la finalizacion
del tratamiento en la ST 36; y a continuacion Administrar
peginterferén alfa y ribavirina hasta la finalizacion del tratamiento
enla ST 48

maxima diaria de VICTRELIS es 2.400 mg. La
administracion sin alimento podria estar asociada a
una pérdida neta de eficacia debido a una exposicion
suboptima. Pacientes sin cirrosis que no han
recibido tratamiento previamente o aquellos que
han fracasado al tratamiento previo. Las
siguientes recomendaciones de dosificacion difieren
para algunos subgrupos de la dosificacion estudiada
en los ensayos clinicos de fase 3 (ver seccion 5.1 de

*Pautas para la interrupcion del tratamiento Si el paciente tiene un ARN del VHC mayor o igual a 100 Ul/ml en la ST 12, suspender la pauta de los tres
medicamentos. Si el paciente tiene un ARN del VHC detectable confirmado en la ST 24, suspender la pauta de los tres medicamentos. En los ensayos clinicos,
el ARN-VHC en plasma se midid con el test COBAS Tagman 2.0 de Roche, con un limite de deteccion de 9,3 Ul/mly un limite de cuantificacion de 25 Ul/ml. * Esta
pauta ha sido solo experimentada en los pacientes que habian fracasado al tratamiento previo y eran respondedores tardios (ver seccion 5.1).

la ficha técnica extensa). Todos los pacientes
cirréticos y aquellos con ausencia total de respuesta:
La duracion recomendada del tratamiento es 48
semanas: 4 semanas de tratamiento doble con

peginterferén alfa+ ribavirina, seguido de 44 semanas de tratamiento triple con peginterferdn alfa + ribavirina + VICTRELIS. (Consultar en la Tabla 1 las pautas para la interrupcion del tratamiento para todos los pacientes)

Medicamentos por érea terapéutica

Tabla 2: Datos de interacciones farmacocinéticas 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo

Interaccion* (mecanismo de accion

tedrico, si se conoce)

Recomendaciones relativas a la administracion simultanea

ANTIINFECCIOSOS

Antiflngicos

Ketoconazol (ketoconazol 400 mg dos veces al
dia + VICTRELIS 400 mg en dosis Unica)

Itraconazol, posaconazol, voriconazol

boceprevir AUC 1 131% boceprevir Cy,, T
41% boceprevir C,,;, N/A

No estudiada

Se debe tener precaucion cuando boceprevir se combina con ketoconazol o antifiingicos azdlicos (itraconazol,
posaconazol, voriconazol).

Antirretrovirales

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI)

Tenofovir (tenofovir 300 mg al dia + VICTRELIS
800 mg tres veces al dia)

boceprevir AUC <> 8%** boceprevir G,
< 5% boceprevir C,,, < 8% tenofovir
AUC < 5% tenofovir C,, 1 32%

No es necesario ajustar la dosis de VICTRELIS ni de tenofovir.

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTI)

Efavirenz (efavirenz 600 mg al dia + VICTRELIS
800 mg tres veces al dia)

boceprevir AUC < 19%** boceprevir C,y
«— 8% boceprevir C,,, | 44% efavirenz
AUC « 20% efavirenz C,, <> 11%

Las concentraciones minimas de VICTRELIS disminuyeron cuando se administrd con efavirenz. No se ha estudiado
directamente cudles son las consecuencias clinicas de esta disminucion de las concentraciones minimas de
VICTRELIS observada.

Inhibidores de la proteasas del VIH (IP)

Ritonavir (ritonavir 100 mg al dia + VICTRELIS
400 mg tres veces al dia)

boceprevir AUC < 19% boceprevir C,. |
27% boceprevir Gy, <> 4%

Actualmente no se dispone de datos con ritonavir como refuerzo en combinacion con inhibidores de la proteasa.
En teoria, no se espera que la combinacion de boceprevir con IP/ritonavir produzca interacciones clinicamente
significativas. Sin embargo, a la espera de datos adicionales, se prestara especial atencion si boceprevir se
administra simultaneamente con inhibidores de la proteasa del VIH/ritonavir.

Inhibidor de la integrasa

Raltegravir

No estudiada

Baséandose en datos tedricos, no se espera que la combinacion de boceprevir y raltegravir produzca interacciones
clinicamente significativas. Sin embargo, a la espera de datos adicionales, se prestara especial atencion al uso de
la combinacién.

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Drospirenona/Etinilestradiol: (drospirenona
3 mg al dia + etinilestradiol 0,02 mg al dia +
VICTRELIS 800 mg tres veces al dia)

drospirenona AUC 1 99% drospirenona
Crax T 57% etinilestradiol AUC | 24%
etinilestradiol C,,,, < (drospirenona -
inhibicion de CYP3A4/5)

Se debe tener precaucion en pacientes con condiciones que les predisponen a la hipercaliemia o en pacientes que
toman diuréticos ahorradores de potasio (ver seccion 4.4). En estos pacientes se debe considerar el uso de otros
anticonceptivos.

SEDANTES

Midazolam (administracion oral) (4 mg en dosis
oral (nica + VICTRELIS 800 mg tres veces al dia)

Triazolam (administracion oral)

midazolam AUC 1 430% midazolam C,,,,
1 177% (inhibicion de CYP3A4/5)
Interaccion no estudiada (inhibicion de
CYP3A4/5)

Esta contraindicada la administracion simultanea de midazolam y triazolam oral con VICTRELIS (ver seccion 4.3).

Alprazolam, midazolam, triazolam
(administracion intravenosa)

Interaccion no estudiada (inhibicion de
CYP3A4/5)

Se vigilara estrechamente la posible depresion respiratoria y/o sedacion prolongada durante la administracion
simultanea de VICTRELIS con benzodiazepinas por via intravenosa (alprazolam, midazolam, triazolam). Se
considerard el ajuste de la dosis de la benzodiazepina.

Inmunosupresores

No estudiada

Se recomienda vigilancia terapéutica cuando se administre VICTRELIS con sustratos del CYP3A4/5 con un margen
terapéutico estrecho (por ej., tacrolimus, ciclosporina). Algunos pacientes pueden requerir un ajuste adicional de
su dosis de inmunosupresor cuando se inicia o se suspende VICTRELIS para garantizar unos niveles en sangre
clinicamente eficaces.

Estatinas (por ej., simvastatina y atorvastatina)

No estudiada

Se recomienda vigilancia terapéutica cuando se administre VICTRELIS con simvastatina o atorvastatina, sustratos
del CYP3A4/5 con un margen terapéutico estrecho. Algunos pacientes pueden requerir un ajuste adicional de su
dosis de estatina cuando se inicia o se suspende VICTRELIS para garantizar unos niveles en sangre clinicamente
eficaces.

Metadona

No estudiada

Se recomienda vigilancia terapéutica cuando se administre VICTRELIS con sustratos del CYP3A4/5 con un margen
terapéutico estrecho. Algunos pacientes pueden requerir un ajuste adicional de su dosis de metadona cuando se
inicia o se suspende VICTRELIS para garantizar unos niveles en sangre clinicamente eficaces.

* Interaccion de VICTRELIS con otros medicamentos (variacion en el calculo de la proporcién media de VICTRELIS en combinacion con el medicamento concomitante/VICTRELIS en monoterapia): | es igual a una
disminucion en el calculo de la proporcion media >20%; 1 es igual a un aumento en el célculo de la proporcion media >25%; sin efecto (<) igual a una disminucion en el calculo de la proporcion media del <
20% o un aumento en el calculo de la proporcion media < 25%. ** 0-8 horas




Tabla 3: Reacciones adversas de la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina

notificadas durante Tos ensayos clinicost y *

Trastornos hepatobiliares

” Poco frecuentes: | Hiperbilirrubinemia

Clasificacion REACCIONES ADVERSAS -
p.ort 6rganos o Raras: Colecistitis
SIS ems - - Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Infecciones e infestaciones Muy frecuentes: | Alopecia, sequedad de la piel, prurito, exantema
Frecuentes Bronguitis ’A(‘tem“tls ’ herlpesAS|mpIAe', gnpe,llnfelccilones fungl(‘:as orlales, slllnusms Frecuentes: Dermatitis, eczema, eritema, hiperhidrosis, sudoracion nocturna, edema periférico,
Poco frecuentes: | Gastroenteritis*, neumonia*, infeccion estafilococica*, candidiasis, infeccion psoriasis, exantema eritematoso, exantema macular, exantema maculopapular,

de oido, infeccion cutanea por hongos, nasofaringitis, onicomicosis, faringitis, exantema papular, exantema pruritico, lesion cutinea

infeccion del tracto respiratorio, rinitis, infeccion cutanea, infeccion del tracto — — - - —

urinario Poco frecuentes: | Reaccion de fotosensibilidad, dlcera cutanea, urticaria
Raras: Epiglotitis*, otitis media, septicemia Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos) Muy frecuentes: | Artralgia, mialgia
Raras: Neoplasia de tiroides (nddulos) Frecuentes: Dolor de espalda*, dolor en las extremidades*, espasmos musculares, debilidad

N . m lar, dolor cervical
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico uscular, dolor cervical
N " Poco frecuentes: | Dolor toracico musculoesquelético*, artritis, dolor 6seo, inflamacion articular, dolor
" " ) ) ) )
Muy frecuentes | Anemia*, neutropenia musculoesquelético
— - —

Frecuentes Leucopenia*, trombocitopenia Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: | Diatesis hemorragica, linfadenopatia, linfopenia Frecuentes: Polaquiuria
Raras: Hemdlisis Poco frecuentes: | Disuria, nicturia

Trastornos del si

stema inmunoldgico

Raras:

Sarcoidosis*, porfiria no aguda

Trastornos endocrinos

Frecuentes:

Bocio, hipotiroidismo

Poco frecuentes:

Hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Frecuentes: Disfuncion eréctil
Poco frecuentes: | Amenorrea, menorragia, metrorragia
Raras: Aspermia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: | Astenia*, escalofrios, cansancio*, fiebre*, enfermedad pseudogripal
— .

Muy frecuentes | Disminucidn del apetito Frecuentes: Molestias toracicas*, dolor toracico*, malestar*, sensacion de cambios de la
Frecuentes: Deshidratacion*, hiperglucemia*, hipertrigliceridemia, hiperuricemia temperatura corporal, sequedad de mucosas, dolor
Poco frecuentes: | Hipocaliemia*, trastornos del apetito, diabetes mellitus, gota, hipercalcemia Poco frecuentes: | Sensacion anormal, retraso en la cicatrizacion, dolor toracico no cardiaco
Trastornos psiquiatricos Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: | Ansiedad*, depresién*, insomnio, irritabilidad Muy frecuentes: | Pérdida de peso
Frecuentes: Inestabilidad emocional, agitacion, trastornos de Ia libido, cambios de humor, Poco frecuentes: | Soplo cardiaco, aumento de la frecuencia cardiaca

trastornos del suefio " : - ” - - -

— — — - - Incluye reacciones adversas que pueden ser graves segun la evaluacion del investigador en pacientes

Poco frecuentes: | Agresion®, |deaclon homicida*, ataque de panico™, paranoia*, abuso de sustancias*, | | de ensayos clinicos * Dado que VICTRELIS se receta con peginterferon alfa y ribavirina, consultar las

I Ieacm_n SU'C('jdfi‘ ) cogwportamllento 3."0"215“01 ira, apatia, estado de confusion, fichas técnicas respectivas de peginterferon alfa y ribavirina * No se incluyen reacciones en el lugar de

alteraciones del estado mental, inquietu administracion ya que VICTRELIS se administra por via oral.
Raras: Trastorno bipolar*, suicidio consumado™, intento de suicidio®, alucinaciones La duracidn del tratamiento triple después de las 4 semanas de tratamiento doble no debe ser inferior a 32

auditivas, alucinaciones visuales, descompensacion psiquiatrica

Trastornos del si

stema nervioso

Muy frecuentes: | Mareos*, cefalea*

Frecuentes: Hipoestesia*, parestesia®, sincope*, amnesia, alteraciones de la atencion, pérdida
de memoria, migrafa, parosmia, temblores, vértigo

Poco frecuentes: | Neuropatia periférica*, trastornos cognitivos, hiperestesia, letargo, pérdida de
conciencia, deterioro mental, neuralgia, presincope

Raras: Isquemia cerebral*, encefalopatia

Trastornos oculares

Frecuentes: Sequedad ocular, exudados retinianos, vision borrosa, deficiencia visual

Poco frecuentes: | Isquemia retiniana*, retinopatia*, sensacion anémala en el ojo, hemorragia
conjuntival, conjuntivitis, dolor ocular, prurito ocular, inflamacion ocular, edema
palpebral, aumento del lagrimeo, hiperemia ocular, fotofobia

Raras: Papiledema

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes:

Actfenos

Poco frecuentes:

Sordera*, molestias en el oido, audicion alterada

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Palpitaciones
Poco frecuentes: | Taquicardia*, arritmia, trastornos cardiovasculares
Raras:

Infarto aq_udo de miocardio*, fibrilacién auricular*, arteriopatia coronaria*,
pericarditis*, derrame pericardico

Trastornos vasculares

Frecuentes: Hipotension*, hipertension
Poco frecuentes: | Trombosis venosa profunda*, rubor, palidez, frialdad periférica
Raras: Trombosis venosa

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: | Tos*, disnea*

Frecuentes: Epistaxis, congestion nasal, dolor orofaringeo, congestion del tracto respiratorio,
congestion sinusal, sibilancias

Poco frecuentes: | Dolor pleuritico*, embolismo pulmonar*, sequedad de garganta, disfonia, aumento
de secreciones de las vias respiratorias altas, ampollas orofaringeas

Raras: Fibrosis pleural*, ortopnea, insuficiencia respiratoria

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: | Diarrea*, nuseas*. vomitos*, sequedad de boca, disgeusia,

Frecuentes: Dolor abdominal*, dolor abdominal superior*, estrefiimiento*, enfermedad por
reflujo gastroesofagico*, hemorroides™, molestias abdominales, distension
abdominal, molestias anorrectales, estomatitis aftosa, queilitis, dls?epsm,
flatulencia, glosodinia, dlceras bucales, dolor oral, estomatitis, trastornos dentales

Poco frecuentes: | Dolor abdominal inferior*, gastritis*, pancreatitis*, prurito anal, colitis, disfagia,
decoloracion de las heces, deposiciones frecuentes, hemorragia gingival, dolor
gmglval,.g|ng|V|t|s,_gI05|t|$, sequedad labial, odinofagia, proctalgia, hemorragia
rectal, hipersecrecion salival, sensibilidad dental, decoloracion de 1a lengua,
Ulceras linguales

Raras: Insuficiencia pancreatica

semanas. Habida cuenta del riesgo incremental de acontecimientos adversos con VICTRELIS (especialmente
anemia); en caso de que el paciente no puede tolerar el tratamiento, se deberd considerar proseguir con 12
semanas de tratamiento doble durante las 12 semanas finales en lugar del tratamiento triple (ver secciones
4.8y 5.1 de la ficha técnica extensa). Dosis olvidadas Si un paciente olvida una dosis y faltan menos de 2
horas para la siguiente dosis, se saltard la dosis olvidada. Si un paciente olvida una dosis y faltan 2 6 méas
horas para la dosis siguiente, tomara la dosis olvidada con alimentos y reanudara la pauta posolégica normal.
Reduccion de la dosis No se recomienda reducir la dosis de VICTRELIS. Si un paciente sufre una reaccion
adversa grave potencialmente relacionada con peginterferon alfa y/o ribavirina, se debe reducir la dosis de
peginterferon alfa y/o ribavirina. Consultar la ficha técnica de peginterferon alfa y ribavirina acerca de como
reducir la dosis y/o suspender la administracion de peginterferon alfa y/o ribavirina. VICTRELIS no se debe
administrar en ausencia de peginterferén alfa y ribavirina. Poblaciones especiales Insuficiencia renal No
es necesario ajustar la dosis de VICTRELIS en pacientes con cualquier grado de insuficiencia renal (ver
seccion 5.2 de la ficha técnica extensa). Insuficiencia hepatica No es necesario ajustar la dosis de
VICTRELIS en pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave. VICTRELIS no se ha estudiado en
pacientes con cirrosis descompensada (ver seccion 5.2 de la ficha técnica extensa). Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de VICTRELIS en nifios de menos de 18 afos. No hay
datos disponibles. Pacientes de edad avanzada Los ensayos clinicos de VICTRELIS no incluyeron un niimero
suficiente de pacientes de 65 afios en adelante como para determinar si responden de forma distinta a los
mas jovenes. Otras experiencias clinicas no han identificado diferencias en las respuestas entre los pacientes
de edad avanzada y los mas jovenes (ver seccion 5.2 de la ficha técnica extensa). Forma de administracion
Se debe despegar la Iamina del blister para sacar las capsulas duras. VICTRELIS se debe tomar por via oral
con alimentos (una comida o un tentempié). 4.3 Contraindicaciones VICTRELIS, en combinacion con
peginterferon alfa y ribavirina, esta contraindicado en: Pacientes con hipersensibilidad al principio activo 0 a
alguno de los excipientes. Pacientes con hepatitis autoinmune. Administracion simultanea con medicamentos
cuya eliminacion dependa altamente del CYP3A4/5 y en los que la elevacion de sus concentraciones
plasméticas se asocia a acontecimientos graves o que planteen un riesgo vital, como midazolam y triazolam
administrados por via oral, bepridilo, pimozida, lumefantrina, halofantrina, inhibidores de la tirosina quinasa y
derivados ergotaminicos (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) (ver seccion 4.5).
Embarazo (ver seccion 4.6). Para mas informacion, consultar la ficha técnica de peginterferon alfa y de
ribavirina. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Anemia Se ha notificado la aparicion
de anemia asociada al tratamiento con peginterferén alfa y ribavirina en la Semana de Tratamiento 4. La
adicion de VICTRELIS a peginterferon alfa y ribavirina estd asociada a una disminucion adicional de las
concentraciones de hemoglobina de aproximadamente 1 g/dl en la Semana de Tratamiento 8 comparado con
el tratamiento de referencia (ver seccion 4.8). Deben obtenerse hemogramas antes del tratamiento, en las
Semanas de Tratamiento 4 y 8, y en adelante cuando sea clinicamente adecuado. Si la hemoglobina es < 10
g/dl (0 < 6,2 mmol/l), puede estar justificado el tratamiento de la anemia (ver seccion 4.8). Consultar en la
ficha técnica de ribavirina las instrucciones relativas a la reduccion de la dosis y/o la interrupcién o
suspension de ribavirina. Neutropenia La adicion de VICTRELIS a peginterferén alfa-2b y ribavirina tuvo
como resultado una mayor incidencia de neutropenia y neutropenia de Grado3-4 comparado con
peginterferon alfa-2b y ribavirina solo (ver seccion 4.8). La frecuencia de infecciones graves o que plantean
un riesgo vital tiende a ser mas alta en el grupo de VICTRELIS que en el grupo control. Por tanto, el recuento
de neutrofilos debe ser evaluado antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma regular. Se
recomienda una rapida evaluacion y tratamiento de las infecciones. Uso combinado con peginterferdn alfa-2a
en comaparacion el uso combinado con peginterferon alfa-2b: En comparacion con la combinacion de
VICTRELIS con peginterferon alfa-2b y ribavirina, la combinacion de VICTRELIS con peginterferon alfa-2a y
ribavirina se asoci6 a una mayor tasa de neutropenia (incluyendo neutropenia de grado 4) y a una mayor tasa
de infecciones. Consultar la ficha técnica de peginterferon alfa. Medicamentos gue contienen drospirenona
Se debe tener precaucion en pacientes que toman medicamentos que contienen drospirenona y con procesos
que les predisponen a la hipercaliemia o en pacientes que toman diuréticos ahorradores de potasio. Se debe
considerar el uso de otros anticonceptivos (ver seccion 4.5). Uso en pacientes con ausencia total de
respuesta previa Basandose en un andlisis retrospectivo realizado recalificando a los pacientes en funcion
de su respuesta virologica al tratamiento en la semana de tratamiento 4 (usando el periodo de preinclusion
de peginterferon alfa/ribavirina) comparado con el basal, los pacientes con ausencia total de respuesta
podrian obtener algan beneficio al afiadir VICTRELIS al tratamiento doble. Sin embargo, esto no puede ser
cuantificado de forma fiable a partir del analisis retrospectivo. Ademas, todavia esta por establecerse el




tratamiento Optimo de los pacientes con ausencia total de respuesta y en el futuro podria requerirse una combinacion antiviral. Monoterapia con inhibidores de la proteasa del VHC Segun los resultados de los ensayos
clinicos, VICTRELIS no se debe utilizar en monoterapia debido a la elevada probabilidad de que aumente la resistencia si no se usa en combinacion con otros tratamientos contra el VHC (ver seccion 5.1 de la ficha técnica
extensa). Se desconoce qué efecto tendra el tratamiento con VICTRELIS sobre la actividad de los inhibidores de proteasa del VHC administrados con posterioridad, incluido el retratamiento con VICTRELIS. Uso en
pacientes con infeccion simultanea por el VIH No se ha establecido la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo 0 en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes infectados simultaneamente por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el VHC. Actualmente hay en marcha un ensayo clinico. Uso en pacientes con infeccion
simultanea por el VHB No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo o en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de
genotipo 1 en pacientes infectados simultdneamente por el virus de la hepatitis B (VHB) y el VHC. Uso en pacientes receptores de trasplante de 6rganos No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo
0 en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en receptores de trasplante de higado o de otros érganos. Uso en pacientes
con genotipos del VHC distintos al genotipo 1 No se ha establecido la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo o en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion cronica por el
virus de la hepatitis C de genotipos distintos al genotipo 1. Uso en pacientes en los que ha fracasado previamente el tratamiento con un inhibidor de la proteasa del VHC No se ha estudiado la seguridad y eficacia
de VICTRELIS, solo 0 en combinacion con peginterferén alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes en los que ha fracasado previamente el
tratamiento con VICTRELIS o con otros inhibidores de la proteasa del VHC. Inductores potentes de CYP3A4 No se recomienda el uso simultaneo de VICTRELIS con inductores potentes de CYP3A4 (rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) (ver seccion 4.5). Uso en pacientes con trastornos hereditarios raros VICTRELIS contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactosa Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Efectos proarritmicos: Los datos disponibles (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa) justifican la precaucion
en pacientes con riesgo de prolongacion del intervalo QT (QT prolongado congénito, hipocaliemia). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion VICTRELIS es un potente inhibidor del
CYP3A4/5. La exposicion a los medicamentos metabolizados fundamentalmente por el CYP3A4/5 puede aumentar cuando se administra con VICTRELIS, lo que podria aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y
reacciones adversas (ver Tabla 2). VICTRELIS no inhibe ni induce el resto de enzimas del CYP450. Se ha observado que boceprevir es un sustrato in vitro de la P-gp y de la proteina de resistencia al cancer de mama
(BCRP). Existe la posibilidad de que los inhibidores de estos transportadores aumenten las concentraciones de boceprevir; se desconocen las implicaciones clinicas de estas interacciones. VICTRELIS es parcialmente
metabolizado por el CYP3A4/5. La administracion simultanea de VICTRELIS con medicamentos que inducen o inhiben la actividad del CYP3A4/5 podria aumentar o disminuir la exposicion a VICTRELIS (ver seccion 4.4).
VICTRELIS, en combinacion con peginterfern alfa y ribavirina, esta contraindicado cuando se administra simultaneamente con medicamentos cuya eliminacion es altamente dependiente del CYP3A4/5 y en los que la
elevacion de sus concentraciones plasmaticas se asocia a acontecimientos graves o que plantean un riesgo vital, como midazolam y triazolam administrado por via oral, bepridilo, pimozida, lumefantrina, halofantrina,
inhibidores de la tirosina quinasa y derivados ergotaminicos (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) (ver seccion 4.3). Boceprevir se metaboliza principalmente por la aldo-ceto reductasa (AKR). En
los ensayos de interaccion farmacoldgica realizados con inhibidores de la AKR como diflunisal e ibuprofeno, la exposicion a boceprevir no aumentd hasta niveles clinicamente significativos. VICTRELIS se puede administrar
simultaneamente con inhibidores de la AKR. El uso simultaneo de VICTRELIS con rifampicina o anticonvulsivantes (como fenitoina, fenobarbital o carbamazepina) puede reducir significativamente la exposicion plasmatica
de VICTRELIS. No hay datos disponibles, por tanto, no se recomienda la combinacion de boceprevir con estos medicamentos (ver seccion 4.4). Deben tomarse precauciones con aquellos medicamentos que se sabe
prolongan el intervalo QT, tales como amiodarona, quinidina, metadona, pentamidina y algunos neurolépticos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo VICTRELIS en combinacién con ribavirina y peginterferon
alfa esta contraindicado en mujeres embarazadas (ver seccion 4.3). No se han observado efectos en el desarrollo fetal en ratas y conejos (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). No se dispone de datos relativos al
uso de VICTRELIS en mujeres embarazadas. Cuando se usa boceprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, los pacientes tratados y sus parejas deben utilizar dos formas efectivas de métodos
anticonceptivos. Para mas informacion, consultar la ficha técnica de ribavirina y peginterferén alfa. Lactancia Boceprevir o sus metabolitos se excretan en la leche de rata (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa).
Se desconoce si boceprevir se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con
VICTRELIS tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer. Fertilidad No hay datos disponibles del efecto de VICTRELIS en la fertilidad humana. Se han observado efectos
sobre la fertilidad y en las células de Sertoli en ratas, pero no en ratones y monos. Los datos clinicos (andlisis del semen y concentraciones de la inhibina B, [una glicoproteina producida por las células de Sertoli, utilizada
como marcador indirecto de la funcion testicular]) no mostraron evidencia de alteracion de la funcion testicular. Datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en ratas han mostrado efectos de boceprevir o sus
metabolitos en la fertilidad, que en el caso de las mujeres, han mostrado ser reversibles (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La combinacion
terapéutica de VICTRELIS, peginterferon alfa y ribavirina puede influir en la capacidad de algunos pacientes para conducir y usar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que se han notificado fatiga, mareos,
sincope, fluctuaciones de la presion arterial y vision borrosa (ver seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas El perfil de seguridad de la combinacién de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina, representado por
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EVOLUCION HISTORICA DE 67
HERNIAS DE SPIEGEL

L. Moles-Morenilla, C. Martin-Jiménez, A.I. Gdmez-Sotelo, D. Gdmez-Rubio, ].M. Sanchez-Blanco,
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Resumen

Introduccion y objetivos: La hernia de Spiegel es un
defecto de la pared abdominal de presentacion diversa; con
diagnéstico y tratamiento no estandarizados. Presentamos nuestra
serie de pacientes con Hernia de Spiegel. El objetivo es analizar su
evolucidn histérica y perfeccionar su manejo.

Material y métodos: Se realiza un estudio retrospectivo
de los pacientes intervenidos desde 1986 a 2011. Se analizan
los factores epidemioldgicos, diagndstico, técnica quirdrgica,
morbilidad y recidivas. Realizamos un andlisis de la evolucién
historica de estas hernias, comparando el periodo 1986-98 y el
1999-2011.

Resultados: Hemos tratado 64 pacientes, 24 varones y 40
mujeres, con una edad media de 54'23 afios (rango, 19-93 afios).
La localizacién mas frecuente fue el lado izquierdo. Tres hernias
eran bilaterales. El diagnéstico clinico se hizo en el 59°37 % de los
casos. La tomografia computarizada diagnosticé correctamente el
defecto en 13 de 16 pacientes y la ecografia en 8 de 14 pacientes. El
diagnostico con pruebas deimagen se hizoen el 32°81% de los casos.
Las técnicas mas frecuentes realizadas fueron hernioplastia abierta
y herniorrafia. Se efectud cirugia de urgencias en el 26’56 % de los
casos. Hubo 10 complicaciones postoperatorias. Se identificaron
dos recurrencias. En el primer periodo hubo 20 pacientes vs 44 en
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el segundo. Edad media 60°75 afios vs 50°43 afios. Mujeres 50%
vs 68°18%. Obesidad, como factor predisponente, 25% vs 40°90%.
Diagnéstico por imagen 30% vs 34°09%. Se usé malla por via
abierta en el 20% vs 93'18%. Cirugia de urgencias 15% vs 31'81%.
Tratamiento laparoscépico 0% vs 4°54%. Recidiva 5% vs 2°27%.

Conclusiones: La hernia de Spiegel requiere un alto
indice de sospecha debido a su sintomatologia insidiosa. En casos
dudosos la tomografia computarizada es la prueba de imagen mas
fiable. Debido a la alta tasa de complicaciones, su tratamiento es
quirdrgico. La reparacidn abierta de la hernia de Spiegel, con o
sin malla, consigue buenos resultados. En los ultimos trece afios
se ha duplicado el numero de nuestros pacientes, la edad media
ha bajado 10 afios, ha aumentado: el porcentaje de mujeres ,
el de obesidad, la cirugia de urgencias y el uso de malla; se han
mantenido el diagndstico por imagen y las recidivas. Por ultimo
destacar la incorporacion de la laparoscopia al arsenal terapéutico
de la hernia de Spiegel.

Palabras clave: Hernia de Spiegel; Hernia; Malla

Abstract

Introduction and aims of this study: A Spigelian
hernia is an abdominal wall defect with patients presenting with
different symptoms and whose diagnosis and treatment are not
yet standardized. We present a series of patients with Spigelian
hernia. Our aim is to analyze its historical evolution and improve its
management.
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Material and approaches: We performed a retrospective
study of patients operated from 1986 to 2011, analyzing the
epidemiological factors, diagnosis, surgical technique, morbidity
and recurrence. We carried out an analysis of the historical
evolution of these hernias, comparing the periods 1986-1998 and
1999-2011.

Results: Surgery was performed on 64 patients (24 men
and 40 women), whose mean age was 54.23 (age range: 19-93).
The more frequent location of the hernia was the left side. Three
hernias were found in both sides. Clinical diagnosis was made in
59.37% cases. The defect was correctly diagnosed by computed
tomography in 13 of 16 patients and by ultrasound in 8 of 14
patients. In 32.81% cases diagnosis was made with imaging tests.
The techniqgues most frequently performed were open hernioplasty
and herniorrhaphy. Emergency surgery was performed in 26.56%
cases. There were 10 cases of postoperative complications, with
two cases of hernia recurrence identified.

In the first period under study, there were 20 patients
treated vs 44 in the second period. Their mean age was 60.75 in
the first period vs 50.43 in the second. The percentage of women
in the first period was 50% vs 68.18% in the second. Obesity was
as a predisposing factor in 25% cases in the first period vs 40.90%
in the second. Diagnosis through imaging was made in 30% cases
in the first period vs 34.09% in the second. Open repair of the
hernia was performed in 20% cases in the first period vs 93.18%
in the second. Emergency surgery was needed in 15% cases in the
first period vs 31.81% in the second. Laparoscopic treatment was
undergone in 0% cases in the first period vs 4.54% in the second.
There was recurrence in 5% cases in the first period vs 2.27% cases
in the second.

Conclusions: Spigelian hernia requires a high index of
suspicion because of its insidious symptoms. In doubtful cases,
computed tomography is the most reliable imaging technique.
Due to the high rate of complications, its treatment is surgical. The
open repair of Spigelian hernias, with or without mesh, achieves
good results. In the last thirteen years, the number of patients has
doubled and their mean age has dropped 10 years; however, the
percentage of women, obesity, emergency surgery and the use of
mesh has increased; the percentage of diagnosis through imaging
and recurrence has remained the same. Finally, the incorporation
of laparoscopy to treatment of spigelian hernias should be noted.

Key words: Spigelian hernia; hernia; mesh.

Introduccion

La hernia de Spiegel (HS) es un raro defecto de la
pared abdominal localizado en la fascia de Spiegel'. También se
denomina hernia ventral lateral espontdnea?. Klinkosh la describio
en 1764. La mayoria son hernias adquiridas. Los factores de riesgo
mas frecuentes son la obesidad, la cirugia previa, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénicay la multiparidad?. La clinica es confusa
y diversa. Es habitual el retraso diagndstico'. Su tratamiento no esta
sistematizado. Nuestro objetivo es presentar una serie propia de 64
pacientes, la mas numerosa de nuestro pais y realizar un analisis
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de la evolucién histérica de nuestras hernias en 26 afios, para
mejorar su manejo. Este andlisis evolutivo es un estudio original en
relacion con las HS, no hemos encontrado un trabajo semejante en
la literatura de dichas hernias.

Material y métodos

Se realiza un estudio retrospectivo de los pacientes
operados de HS en el Hospital de Valme y el Hospital Vigil de
Quifiones de Sevilla, desde 1986 al 2011. No se han incluido las
hernias traumaticas, aunque no hemos encontrado ninguna. Los
parametros evaluados han sido: variables demogréficas (edad, sexo),
la localizacién herniaria (derecha, izquierda o bilateral), los factores
de riesgo, otras hernias asociadas, sintomas de presentacion,
métodos diagndsticos  empleados (clinicos, radioldgicos o
intraoperatorios), tipo de tratamiento (urgente o programado,
herniorrafia, hernioplastia o laparoscopia), morbilidad, estancia
hospitalaria, recidivas y seguimiento. Para efectuar el analisis de
la evolucién histérica realizamos la comparacion de dos grupos;
el primero desde el afio 1986 al 1998 y el segundo desde 1999
hasta el 2011. Los pardmetros comparados fueron: nimero de
pacientes, edad media, sexo, obesidad, diagndstico mediante
pruebas de imagen, cirugia de urgencias, uso de malla por via
abierta, laparoscopia terapéutica y recidivas. Se aplicé estadistica
descriptiva con calculo de porcentajes y medias, considerando un
nivel de significacion un valor de p <0°05.

Resultados

Las caracteristicas de los 64 pacientes con reparacién
quirurgica se indican en la . La edad media era de 5423
afios (rango 19-93 afios). Se ha presentado con mas frecuencia en
la mujer y en el lado izquierdo. Tres eran bilaterales. Los factores
de riesgo mas frecuentes eran la intervencion abdominal previa (n=
29), la obesidad (n=23) y broncopatia crénica (n= 5). En relacion
con los factores predisponentes las mujeres presentan una mayor
frecuencia de operaciones abdominales previas (72°22% vs
27°77%) y una mayor incidencia de obesidad (64°7% vs 35°29%).
Otras hernias asociadas reparadas simultaneamente fueron: hernia
umbilical (n= 2) y eventracion (n= 1). El diagndstico fue clinico en
38 pacientes (59°37%) y confirmado con pruebas de imagen en 21
pacientes (32°81%). La tomografia computarizada (TC) diagnosticé
correctamente el defecto en 13 de 16 pacientes y la ecografia

Edad media (afios) (p25-p75) 5423 (55-73)
Varones vs mujeres 24:40
Derecha vs izquierda 26:35
Bilateral (n, %) 3(4°68)
Dolor abdominal (n, %) 52 (81°25)
Masa abdominal palpable (n, %) 56 (87°50)
Hallazgo incidental en operacion (n, %) 1(1°56)
Cirugia de urgencias (n, %) 17 (26756)

P25-p75: rango intercuartilico



(US) en 8 de 14 pacientes. Algunos pacientes se intervinieron con
sospecha de hernia inguinal (n= 3) y eventracién (n=1). Una hernia
fue un hallazgo incidental en una operacién.

Se realizé intervencién urgente en 17 pacientes (26°'56%)
(incarceracion=12, estrangulacién=3 y obstruccién intestinal=2).
En 45 pacientes se efectud reparacion abierta con malla ( Prolene
hernia system —PHS-: 16, polipropileno: 8 y otras: 21); en 16
herniorrafia y en 2 reparacién laparoscépica con malla Parietex
composite (Sofradim, Villefranche sur Saone, France). En dos
pacientes se necesitd reseccidn intestinal (1 de intestino delgado
y 1 de sigmoides). Las intervenciones se realizaron con anestesia
loco-regional en 30 pacientes, general en 18 y local mas sedacién en
16. Las incisiones fueron: local (n=59) y media (n= 3). El contenido
herniario era intestino delgado (n= 13), epiplén (n=9), colon (n=4)
y vacio en el resto.

Ocurrieron complicaciones postoperatorias en 10 pacientes
(15°62%): hematomas de herida (n= 3), infeccidn urinaria (n= 1),
dolor prolongado incisional (n=1), ileo (n= 1), granuloma de cuerpo
extrafio (n= 1), sindrome de respuesta inflamatoria severa (n=1) y
crisis hipertensiva (n= 1). Siete de las complicaciones aparecieron
en cirugia no programada. No hubo mortalidad. Se realizé cirugia
siningreso en el 37°5 % de los casos. La estancia media fue 2°4 dias.
Las intervenciones urgentes presentaron una estancia media de 68
dias. Hubo 2 recidivas (a los 2 afios tras herniorrafia y a los 3 afios
tras intervencidn laparoscopica en un caso con recurrencia previa
de su HS ). El seguimiento evolutivo medio fue de 5 afios (rango 6
meses — 15 afios).

La presenta la evolucidn histdrica de los 64 pacientes
estudiados. En el periodo 1986-1998 habia 20 pacientes vs 44 en el
periodo 1999-2011. La edad media (afios) era 60°75 vs 50°43. Habia
10 mujeres (50%) vs 30 (68°18%) (p <0°05); obesidad (como factor
predisponente) 5 (25%) vs 18 (40°90%) (p <0°05); diagnostico por
imagen en 6 (30%) vs 15(34°09%); cirugia de urgencias 3 (15%)
vs 14 (31°81%) (p <0°05); uso de malla por via abierta 4 (20%) vs
41 (93'81%) (p 0°05); tratamiento laparoscopico 0 vs 2 (4°54%) y
recidiva 1 (5%) vs 1 (2°27%).

Discusion

La mayoria de las HS se presentan en el cinturén de
Spangen?, que es una franja de 6 cms de anchura por encima
de la linea interespinal, donde la aponeurosis es mas ancha y
débil. Por debajo del ombligo las fibras de dicha aponeurosis
son casi paralelas en lugar de cruzarse, aumentando el riesgo de
herniacién. Casi todas las HS se localizan debajo de la aponeurosis
del oblicuo mayor, denominandose hernias intersticiales. En la
variedad superficial el saco se hace subcutdneo, al atravesar la
aponeurosis del oblicuo mayor®. Las hernias bilaterales son raras.
Las HS inferiores son poco frecuentes y se sitan caudalmente a
los vasos epigastricos inferiores, pudiendo confundirse con las
hernias inguinales directas® “. El orificio herniario generalmente es
pequeiio y con los bordes bien definidos.

Las HS habitualmente son defectos adquiridos, aunque
se han descrito casos congénitos generalmente asociados

Periodo 1986-1998 1999-2011 p
Pacientes 20 44
Edad media i |
60°75 50'43
(afios)
Mujeres ,
10 (50) 30 (68°18) <0.05
(n, %)
Obesidad i
5(25) 18 (40°90) <0.05
(n, %)
Diagndstico por i
: 6 (30) 15 (34°09)
imagen(n,%)
Cirugia de i
) 3(15) 14 (31°81) <0.05
urgencias (n, %)
Malla via i
. 4(20) 41(93°81) <0.05
abierta (n, %)
Laparoscopia
parescop 0(0) 2(4'5)
(n,%)
Recidiva(n, %) 1(5) 1(2°27)

con criptorquidia> ¢. Nuestros pacientes presentan una edad
media de 54°23 afios. Son factores de riesgo los que producen
aumento de la presion abdominal: obesidad, broncopatia cronica,
multiparidad, estrefiimiento y ascitis. Otros factores son las
incisiones abdominales previas y la dialisis peritoneal. Los factores
predisponentes mas frecuentes en nuestros pacientes han sido la
intervencidon abdominal previa y la obesidad.

La HS representa el 0°12-2"4% de todas las hernias de la pared
abdominal, con claro predominio en las mujeres®” como ocurre en
nuestra serie. Sus sintomas son inespecificos y vagos, dependiendo
del contenido sacular®. El dolor es intermitente, aumenta con los
esfuerzos y mejora con el decubito. Suele acompafarse de masa
en el borde externo del musculo recto, que puede reducirse con
el decubito o la presién®. Algunas hernias son asintomaticas
descubriéndose durante una intervencidn quirurgica, como ocurrio
en uno de nuestros casos.

Cuando la hernia es pequefia es dificil palparla, al
ser intersticial y presentarse en obesos. Se recomiendan las
exploraciones reiteradas debido a la dificultad diagndstica®.
Realizamos un diagndstico clinico solo en el 5937 % de nuestros
casos. El diagndstico es dificil y se facilita si se tiene presente
la posibilidad de HS en sindromes dolorosos inespecificos
abdominales. Cuando el diagndstico es dudoso se recomienda
efectuar pruebas de imagen. La ultrasonografia (US) es facil de
realizar, barata y depende del operador? '°. Puede objetivar el
defecto musculoaponeurdético y distinguir la HS de otras masas de
la pared abdominal’. La maniobra de Valsalva permite apreciar el
deslizamiento de contenido del saco por el orificio herniario. La US
se recomienda como el primer procedimiento diagnédstico® ''. La
tomografia computarizada (TC) permite la observacion del defecto
aponeurdtico, la localizacion intersticial del saco y la identificacion
del contenido herniario, aportando una informaciéon mas completa
que la US> '2, La TC estd especialmente indicada en pacientes
obesos'" '3, aumentando la exactitud diagndstica y facilitando el
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abordaje. Larson et al refieren una exactitud diagnéstica de la TC
de 13 de 19 de sus pacientes'. La laparoscopia diagndstica puede
necesitarse en casos de dolor abdominal de origen incierto’.

Las HS siempre deben repararse quirdrgicamente debido
a la alta tasa de complicaciones?. Moreno-Egea et al refieren un
22°2 % de cirugia de urgencias'* y Ruiz et al un 20%'2. En nuestra
serie tenemos un 26'37% de cirugia urgente. El tratamiento
quirurgico puede realizarse mediante cierre primario, reparacion
abierta con malla o laparoscopia. La cirugia abierta se recomienda
en casos de incarceracién'2. Las técnicas no laparoscépicas tienen
buenos resultados en cuanto a morbilidad y recidivas'4'¢. Se
realizé herniorrafia en 16 de nuestros pacientes, con una recidiva
a los 2 afos. El uso de protesis con técnica abierta permite una
reparacion sin tensién, con menos dolor postoperatorio. Se han
descrito diferentes técnicas como prétesis de polipropileno
en el espacio preperitoneal'”, malla tipo PHS (Prolene hernia
system)'®, malla de polipropileno debajo del oblicuo externo'?,
tapon y malla'®. Se recomienda utilizar prétesis cuando la
aponeurosis es atrdfica, las hernias son grandes y en las
recidivas® '>2°, Hemos reparado con malla mediante técnica abierta
a 45 pacientes, con diferentes protesis y sin ninguna recidiva.

Desde 1992 se han publicado numerosos trabajos de
reparacion endoscopica de la HS (21-24). La malla puede colocarse
intraperitonealmente o extraperitonealmente> '“. Moreno-Egea et
al realizaron un estudio prospectivo aleatorizado comparando 11
reparaciones abiertas y 11 laparoscépicas, con menor morbilidad y
estancia hospitalaria con la técnica endoscépica'’, recomendando
el abordaje extraperitoneal por no requerir anestesia general. En
nuestra serie se realizaron dos reparaciones laparoscépicas con
malla bilaminar intraperitoneal; presentando una recidiva a los 3
afios un paciente con recurrencia previa de su HS. La morbilidad
postoperatoria de las HS se debe generalmente a hematomas, ileo
paralitico o infecciones de la herida, presentdndose en el 0-16% de
los casos'? 2526,

El andlisis de la evolucion histdrica de nuestros casos indica que
en los Ultimos trece afios se han duplicado el nimero de pacientes,
siendo un dato preocupante que habra que confirmar con otros
estudios y que puede deberse a un aumento de la obesidad
como factor predisponente. Otro dato notable es el aumento
del porcentaje de mujeres afectadas por esta patologia, que
puede atribuirse a presentar un nimero superior de operaciones
abdominales previas y una incidencia mayor de obesidad. También
destaca que la hernioplastia con prétesis alcanzé el 93'18% de
todos los casos en detrimento de la herniorrafia. Sin embargo se
han mantenido con pocos cambios el diagndstico con estudios
de imagen y las recidivas. La cirugia de urgencias ha duplicado su
porcentaje alcanzando el 31'81% vy la laparoscopia ha aparecido
como alternativa terapéutica, aunque de una forma anecdotica.

Conclusion

En conclusion, el diagndstico de las hernias de Spiegel
es un reto por su clinica inespecifica. La ecografia y la TC son muy
utiles en casos dudosos. Las complicaciones son frecuentes, por lo
que se recomienda tratamiento quirurgico. Las técnicas abiertas
(herniorrafia y hernioplastia) tienen buenos resultados en relacién

L. Moles-Morenilla

a morbilidad y recidiva. El abordaje endoscdpico permite una
menor estancia, mas confort postoperatorio y menos infecciones
de herida. En nuestra serie en los Ultimos afios se ha duplicado el
numero de pacientes; ha aumentado el porcentaje de mujeres, la
obesidad, la cirugia de urgencias y el uso de mallas; se ha reducido
la edad media y se han mantenido el diagndstico por imagen vy las
recidivas.
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Resumen

La infeccion por el virus de la hepatitis C es una
enfermedad que en mds del 70% de los casos cronifica. El 15
% de los infectados de forma crénica desarrollard una cirrosis
hepatica, que conlleva una disminucién en la supervivencia,
secundaria a la aparicién de descompensaciones clinicas (ascitis,
hemorragia digestiva alta varicosa y encefalopatia) desarrollo de
hepatocarcinoma y mortalidad de causa hepatica. Con el fin de
evitar esta progresion han ido apareciendo tratamientos cada
vez mas eficaces para lograr la erradicacion viral y evitar asi la
progresion de la enfermedad. El desarrollo de respuesta viroldgica
sostenida tras el tratamiento, se mantiene a largo plazo y consigue
una reduccion de los indices histoldgicos de fibrosis e inflamacion,
disminuyendo las complicaciones clinicas y el desarrollo de
hepatocarcinoma, y mejorando la supervivencia a largo plazo.
Esta reduccidn en las tasas de progresion incluye a pacientes con
fibrosis avanzada y cirrosis y conlleva la posible modificacion de la
historia natural de la hepatitis C mejorando el prondstico de estos
pacientes a largo plazo.

Palabras clave: respuesta viroldgica sostenida,
manifestaciones clinicas, cirrosis, hepatocarcinoma, supervivencia.
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Introduccion

La hepatitis C es una enfermedad relativamente

frecuente. Se ha estimado una prevalencia global de 130-210
millones de personas infectadas de forma crénica por el virus de
la hepatitis C (VHC), lo que supone aproximadamente el 2,2 - 3%
de la poblacién mundial’. Es la principal causa de de hepatitis
crénica y supone un problema de salud importante en el mundo
occidental. Se estima que solo entre el 15-30% de los sujetos que
tienen contacto con el VHC logran aclararlo espontdneamente. En
el resto, la infeccion cronifica y progresara durante décadas, hasta
que un 15-20% evolucionan a cirrosis hepatica?. Sin embargo, la
progresion de la fibrosis no es lineal a lo largo del tiempo, pudiendo
estar acelerado este proceso por numerosos factores exégenos
3. Una vez establecida la cirrosis hepatica, la probabilidad
acumulada de presentar un episodio de descompensacién clinica
(ascitis, hemorragia digestiva alta secundaria a varices, sindrome
hepatorrenal y encefalopatia hepatica) durante el primer afio de
evolucion es del 5% y aumenta con la progresién de la enfermedad,
alcanzando valores del 30% a los 10 afios. El riesgo de desarrollar
hepatocarcinoma (CHC) oscila entre 1-4% pacientes/afio*. Ademas
lainfeccion crénica por VHC se asocia a un aumento de la mortalidad
de causa hepatica frente a aquellos que aclaran la infeccién y
recientemente se ha demostrado también un aumento de la
mortalidad de causa no hepdtica® ¢. Desde que en 1986 se iniciara
de forma empirica el tratamiento con interferén, hemos asistido a
un incremento considerable y progresivo en las tasas de repuesta
sostenida, que con la terapia con interferén pegilado y ribavirina se
situan en torno a un 50% de forma global y con la reciente aparicion
de los inhibidores de la proteasa se consiguen incrementar hasta
mds del 70% las posibilidades de respuesta”- 8. El principal objetivo
del tratamiento es conseguir respuesta viroldgica sostenida (RVS),
definida como la ausencia de RNA-VHC detectable en suero 24
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semanas tras la finalizacion del tratamiento, con el fin de evitar la
progresion de la enfermedad, el desarrollo de complicaciones y la
mortalidad asociada. El propdsito de esta revisidon es exponer la
evidencia existente sobre el impacto del tratamiento antiviral en
la persistencia de la RVS y los resultados a largo plazo de la misma,
incluyendo el impacto en la fibrosis hepatica, desarrollo de CHC y
supervivencia.

Erradicacion del virus de la hepatitis C

No esta claro si la RVS supone la erradicacion del virus
C, los datos de la literatura son contradictorios, estas diferencias
podrian explicarse por las diferencias técnicas y de sensibilidad de
los métodos de deteccidon del RNA-VHC o por las distintas muestras
analizadas (suero, tejido hepdatico o células de sangre periférica).
El VHC es principalmente hepatotropo, no obstante puede invadir
y replicarse en células inmunes, de hecho se estima que el 3% de
los viriones estan en reservorios extrahepaticos. Cuando se analiza
el RNA-VHC en tejido hepdtico, tras alcanzar RVS, la mayoria de
los estudios con distintos regimenes de tratamiento (interferon
en monoterapia o en combinacién con ribavirina) solo lo detecta
en el 2% de los pacientes®. Un estudio reciente detecté RNA-VHC
en 19/20 muestras de tejido hepatico tras RVS y en 13/20 células
mononucleares de sangre periférica. Se utilizé una determinacién
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo-real. Las
biopsias se tomaron entre 8-117 meses tras alcanzar RVS, lo que
apoya que la persistencia del VHC no se relaciona con el tiempo
transcurrido desde el final del tratamiento'®. A diferencia de estos
datos, Maylin y cols. solo detectaron RNA-VHC en tejido hepatico
a 2/114 pacientes con RVS (se tomaron las biopsias entre 1-6 afios
tras finalizar el tratamiento) y no se detecté RNA-VHC en las células
mononucleares de sangre periférica, utilizando una amplificacién

mediada por transcripcidon'',. La diferencia entre estos estudios
podria deberse al uso de distintos métodos de determinacién
del RNA-VHC, distintas formas de preservar y mantener las
muestras, y diferentes intervalos de tiempo entre la extraccion de
las muestras y las determinaciones. No obstante se aprecié una
mejoria histoldgica en las muestras hepdaticas y una normalizacién
mantenida de las enzimas hepaticas, en ambos estudios por lo que
aunque la replicacion viral en el higado y las células mononucleares
de sangre periférica pueden mantenerse afios después de finalizar
el tratamiento antiviral, la recidiva viroldgica tardia tras la RVS
es rara, por tanto parece que la persistencia y determinacién del
VHC en tejido hepatico y en mononucleares de sangre periférica
tienen poca utilidad clinica. Se desconoce si la persistencia de VHC
tras la RVS podria tener capacidad infectiva en humanos, como se
ha demostrado in vitro, no obstante hasta la fecha no se conoce
ningun caso comunicado en humanos'2.

En pacientes con compromiso del sistema inmune
(trasplantados, enfermos renales cronicos, tratamientos
inmunosupresores e infecciones por VIH) que tienen RVS no se han
demostrado mayores tasas de recidiva viroldgica tardia, siendo los
datos comparables a los de inmunocompetentes.

Durabilidad de la RVS

La durabilidad de la respuesta después de los 6 meses
de haber finalizado el tratamiento es una cuestién crucial sobre la
eficacia real de la terapia antiviral en la hepatitis C. Generalmente
los pacientes que alcanzan RVS tras el tratamiento se consideran
curados de la infeccidn viral, sin embargo el significado clinico de
la deteccién del RNA-VHC en células mononucleares de sangre
periférica y/o en tejido hepdtico, como ya se ha comentado, no



Autor, 5 Periodo de RNA-VHC
~ Pacientes -
afo ) seguimiento detectable
n
publicacion medio (afios) n (%)
Marcellin (1997) 80 4 3(4)
Veldt (2004) 286 4,9 12 (4)
Formann (2006) 187 2,4 0(0)
Desmond (2006) 147 2,3 1(0,7)
Lindsay (2008) 366 4,8 4(1)
Maylin (2008) 344 3,3 0(0)
George (2009) 147 5,4 0(0)

estd claro, si bien podria reflejar el aclaramiento prolongado de los
residuos virales en estos compartimentos'. Con gran disparidad
en los estudios (edad, sexo, genotipo, histologia previa, terapia,
dosis y tiempo de seguimiento clinico), son muchas las series que
analizan la frecuencia y circunstancias de la recaida viroldgica
tardia tras alcanzar la RVS, siendo las cifras de esta, baja en torno
al 3% y solo algunos estudios puntuales han mostrado
cifras superiores'4. En la serie de Pham y cols. 15/17 (88%) de los
pacientes con RVS presentaron niveles de RNA-VHC detectables
cuando se utilizé una técnica de elevada sensibilidad, que habian
pasado desapercibida para la técnica habitual (menos sensible)'s.
En estudios mas recientes con mayor numero de pacientes, las
cifras de recidiva viroldgica tardia son muy bajas, oscilando entre
el 0-4%''. George y cols en 150 pacientes con RVS detectaron RNA-
VHC durante el seguimiento a 9 pacientes, utilizando un método
de amplificacién isotérmica mediada por transcripcion (cuyo limite
de deteccion es <5,3 Ul/mL) en una Unica medida en suero que no
se confirmé en determinaciones posteriores en ninguno de ellos'®.
Todo indica que la mayor sensibilidad de los nuevos métodos de
deteccion del RNA viral puede haber contribuido a una disminucion
de la recaida viroldgica tardia, pudiéndose afirmar que la RVS es
duradera e indica erradicacién de la infeccién viral.

Consecuencias clinicas de la Respuesta Virolégica
Sostenida

Diversos estudios muestran mejoria del prondstico
en pacientes con RVS a terapia antiviral, asociandose con
cambios analiticos e histolégicos, asi como una disminucion de
complicaciones y de mortalidad en pacientes cirréticos, frente a los
pacientes sin respueta al tratamiento''- 1418,

Bioquimica

Los pacientes con RVS muestran en su seguimiento una
remision bioquimica favorable, siendo significativamente menores
los valores de Transaminasas que persisten tras el tratamiento
en comparacion con las cifras pretratamiento'” '°. De persistir
hipertransaminemia tras alcanzar la RVS es obligado descartar
enfermedad hepatica concomitante's. También se ha demostrado

un descenso de los valores de fosfatasa alcalina y GGT asi como
la mejora de niveles de plaquetas en pacientes cirrdticos, por
lo que el beneficio bioquimico no solo se limita a pacientes no
cirréticos' 20,

Histologia hepatica

Los efectos beneficiosos de la RVS sobre la histologia
hepatica tras terapia con interferén han sido ampliamente
estudiados, demostrandose en biopsias hepaticas de control
mejoria en la necroinflamacién, fibrosis y esteatosis de los pacientes
con RVS siendo menos frecuente la normalizacién histoldgica.

Los cambios histolégicos estan estrechamente ligados
con el tiempo que transcurre entre el fin del tratamiento y la
realizacion de la biopsia hepatica posterapéutica, asi en pacientes
sometidos a monoterapia con interferon, en el estudio comparativo
de biopsias entre 6 meses y un afio posterapia, se aprecia una
reduccidn significativa de la necrosis periportal e inflamacién portal,
sin cambios significativos en la fibrosis?'. Estos datos se confirman
en estudios posteriores y cuando se utilizan los regimenes de
tratamiento que fueron apareciendo progresivamente con
interferon pegilado y ribavirina???4, La mejoria mas llamativa se
aprecia en la hepatitis periportal e inflamacion portal que alcanza
valores del 94%y del 82% respectivamente, siendo menor la mejoria
de la necrosis (69%), tras seguimientos histolégicos a largo plazo
(5 afios de media) (16). La proporcidén de pacientes que mejoran
en las puntuaciones de necro-inflamacion se correlacionan con el
tiempo transcurrido entre la finalizacion del tratamiento y la toma
de la biopsia hepatica, es decir con la duracion de la erradicacion
viral. Puesto que la mejoria histoldgica muestra un patrén lento,
gradual y progresivo en el tiempo, cuando las biopsias se toman
tras periodos inferiores al afio del fin de tratamiento se consiguen
mejorias en el 57% frente a cifras de hasta el 89% cuando se toman
tras periodos medios superiores a los tres afios'" 22,

Las tasas de progresion de la fibrosis hepatica se reducen
en aquellos que alcanzan RVS tras el tratamiento, incluso algunos
estudios han demostrado la regresion de la fibrosis, siendo la RVS
una variable independiente asociada con la ausencia de fibrosis
hepatica significativa en las biopsias tras tratamiento?? 24, Varios
estudios han demostrado la mejoria de la fibrosis hepdtica tras
alcanzar RVS, sin embargo esta mejoria no es inmediata puesto que
la eliminacidn del tejido fibrético es un proceso lento que puede
durar afios. Cuando se comparan los resultados de estos datos
a lo largo del tiempo se confirma que la regresién de la fibrosis
aumenta con el tiempo tras la toma de biopsias después de finalizar
el tratamiento. Con mejorias del 29%, 44%, 59% y 82% en biopsias
tomadas tras una media de 1,6 afios, 2,5 afios, 3,7 afios y 5,2 afios
respectivamente en comparacion con la biopsias pretratamiento'®

. El beneficio histoldgico es significativamente mayor
cuando se administra tratamiento combinado (interferdn-ribavirina)
frente a la administracién de interferén en monoterapia?“.

La posibilidad de regresidon de la cirrosis hepatica ha
sido y es motivo de debate en la actualidad. La base cientifica
para la regresién de la cirrosis puede justificarse por la biologia
de la respuesta hepatica a la cicatrizacidon de heridas. La fibrosis
representa un equilibrio entre la matriz extracelular hepatica
(formacidn de cicatriz) y degradacidon de matriz patoldgica, en los
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Autor N2 casos Mejora (%)
Shiratori 2000 183 59
Toccaceli 2003 66 44
Poynard 2002 1094 25

Veldt 2004 286 29
Maylin 2008 126 55
George 2009 39 80

periodos en que no hay dafio hepatico se eliminan estos depdsitos
de fibrosis pero algunos no regresan, especialmente si la matriz de
colageno es muy reticulada o el tejido contiene bandas gruesas
de colageno. Esto podria explicar por qué no seria reversible la
cirrosis en algunos pacientes?>. Debemos tener en cuenta que la
regresion de la cirrosis es un diagndstico histoldgico basado en la
toma de biopsias hepaticas desde un estadio cirrdtico a uno no-
cirrotico, por lo que la presencia o ausencia de cirrosis determinada
por una Unica muestra puede no ser fiable, incluida la posibilidad
de errores de muestreo debido a que la distribucidn de la fibrosis
es heterogénea vy a la variabilidad interobservador. Ademas la
regresion de la fibrosis no tiene por que asociar regresion de otras
alteraciones presentes en el higado cirrético, como la distorsion de
la arquitectura y la alteracion en la vascularizacién hepatica, que
podrian no ser valoradas con exactitud con las pequeiias agujas de
biopsia? .

Sin embargo varios estudios, incluyendo un metaanalisis,
en los que se comparan biopsias hepaticas antes y después del
tratamiento antiviral demuestran que la regresién de la cirrosis
puede ocurrir en algunos cirrdticos?> %, siendo la regresion a
estadios de fibrosis F3 lo mas frecuente mientras que la regresién a
estadios menores de fibrosis es mas rara'’- 28 2° . Destacar
que estos estudios utilizan distintos intervalos de tiempo entre la
finalizacion del tratamiento y la toma de la segunda biopsia, que
suele ser corto, por tanto es posible que esta regresion de la cirrosis
pueda ir aumentando progresivamente con el tiempo y mejorando
las tasas de reversibilidad en pacientes con RVS. En varios estudios
se ha observado como la regresiéon de la cirrosis se relaciona
estrechamente con la RVS y parece que esto es mas frecuente en
pacientes mas jovenes, lo que sugiere que estadios mas precoces

P. Cordero-Ruiz

Estable (%) Empeoramiento (%) Intervalo biopsias
40 1 3.7a
56 0 36-73 m
68 7 2a
65 5 16a
35 12 1-10a
16 4 5a

de cirrosis tienen mayor posibilidad de regresar que cirrosis de
mayor tiempo de evolucidn y por tanto mas establecida?* 7.

Eventos clinicos

Los pacientes con hepatitis cronica C se mantienen
asintomaticos o con minimos sintomas, como fatiga y debilidad,
hasta estadios avanzados de la enfermedad. Sin embargo estudios
utilizando cuestionarios validados, demuestran que los pacientes
con hepatitis C crénica tienen peores resultados en los cuestionarios
de calidad de vida, tanto en las puntuaciones fisicas, sexuales como
mentales. Estos resultados son peores en cirrdticos y aquellos con
hepatitis crénica C en estadio no cirrético frente a los que alcanzan
RVS y son independientes del valor de la ALT siendo el Unico
determinante del resultado el estadio de la hepatitis crénica®.

Mas importante es la mejoria clinica que se asocia a la
RVS en pacientes con fibrosis avanzada o cirrosis compensada,
principalmente cuando la respuesta al tratamiento se asocia de
una regresion de la cirrosis hepatica®' 32. En estudios que realizan
seguimiento a largo plazo (entre 2 y 8 afios de media) se ha
demostrado una reduccidn significativa en la aparicién de eventos
clinicos como son el desarrollo de ascitis, hemorragia por
varices esofdgicas, ictericia y encefalopatia hepdatica en el grupo
que alcanza RVS frente a aquellos que no responden al tratamiento,
aungue en una serie 192 pacientes con RVS (con fibrosis avanzada
o cirrosis), 4 desarrollan un episodio de descompensacion tras
un seguimiento medio de 8 afios®' y en otra de 156 cirrdticos con
RVS, 6 de ellos desarrollan un episodio de descompensacion tras
un seguimiento medio de tres afios, este ultimo grupo incluyd
todos los pacientes con cirrosis y con peor Child-Pugh33. Deuffic-

Regresion de la fibrosis hepatica n (%)

Intervalo entre biopsias

Ne F4 basal

F3 F2
Shiratori 2000 24 4 (16) 7(29)
Poynard 2002 153 23 (15) 26 (17)

Camma 2004 198 48 (24) -

Pol 2004 64 - 5(8)

Mallet 2008 96 9(10) 10 (10)
Maylin 2008 14 6(43) 2(14)

F1 FO
0 3,7a
23 (15) 3(2) 2a
19 (10) 0 24m
_ - 4,6 a
7(7) 1(1) 17m
1(7) 0 1-10a



la 4. Resultados clinicos en pacientes cirréticos segun la respuesta al t

_ Respuesta Virolégica Sostenida No Respondedores

Seguimiento L
Autor N2 casos . Descompensacion
(afios)
Shiratori 2000 142/337 2 0
Toccaceli 2003 124/759 8 0
Poynard 2002 156/352 3 6
Veldt 2004 192/338 8 4

Burban y cols. han creado un modelo para predecir la reduccién
en la incidencia de cirrosis por VHC y su mortalidad en varios
paises europeos teniendo en cuenta el impacto del tratamiento
antiviral, tanto el tratamiento combinado como la triple terapia,
hasta el afio 2021. Desde 2002 al 2011 estiman una reduccién de
la incidencia acumulada de cirrosis del 7,1% y de la mortalidad
del 3,4% con terapia combinada. Tras la introduccion del la triple
terapia se estima una mayor reduccién, dado que las tasas de RVS
son mayores, en la cirrosis del 17,7% y en la mortalidad del 9,7%
desde el 2012 al 2021%4.

El riesgo de desarrollar CHC disminuye, sin embargo
no desaparece a pesar de negativizar la viremia, tras periodos
variables de tiempo de seguimiento y parece que el riesgo es menor
cuanto mayor tiempo de evolucidn tras alcanzar la RVS, variando la
probabilidad de desarrollarlo segun la serie?® 3235, Shiratori y cols.
observaron en cirréticos tratados con interferén en monoterapia
tras un seguimiento medio de 8 afios, una incidencia anual de
desarrollo de CHC del 2,5% en los que alcanzaron RVS frente al 5%
en el grupo NR®. Estos datos coinciden con los procedentes de
otro metaanalisis reciente, donde los pacientes cirréticos con RVS
tenian una reduccion del riesgo de CHC en comparacién con los
no respondedores (RR 0,35, IC 95%, 0,26; 0,46)%. Por lo que estos
resultados subrayan que el riesgo de desarrollar CHC persiste y es
necesario continuar el despistaje periddico con pruebas de imagen
y alfafetoproteina en pacientes cirréticos incluso tras alcanzar RVS.

Cuando se analiza la supervivencia a largo plazo, en
pacientes con infeccion crénica por VHC, en un metaanalisis
europeo tras 5 afos de seguimiento, los datos son comparables
entre pacientes con RVS y la poblacién general. Esto también
ocurre en aquellos con aclaramiento espontdneo de la hepatitis
C. Destacar que este estudio solo incluyd 15 pacientes cirréticos
de un total de 286% . Estudios realizados con pacientes en estadio
cirrético comparando los respondedores frente a no respondedores
al tratamiento combinado obtienen una reduccién significativa
de la mortalidad de causa hepdtica. Van der Meer y cols ademas
encuentran una reduccion significativa no solo de la mortalidad de
causa hepatica, sino de la mortalidad por otras causas en pacientes
con fibrosis avanzada y RVS frente a no respondedores, obteniendo
una reduccién del riesgo de 0,26 (HR 0,26, 95% IC, 0.14-0.49,
p<.001) de la mortalidad por otras causas y del 0,06 (HR, 0,06, 95%
Cl, 0.02-0.19; P<.001) de la mortalidad de causa hepatica en RVS%.
Con laintroduccidn de la triple terapia se estima una reduccidon mas
significativa de estas tasas de mortalidad asociadas a una mayor
tasa de RVS34.
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CHC ExitusCH  Descompensacion CHC Exitus CH
3 1 42 32 34
7 2 107 122 83
5 2 72 26 27
7 3 111 76 103
Conclusiones

En la infeccidn crénica por VHC, la RVS inducida tras
el tratamiento antiviral es duradera en la gran mayoria de los
pacientes. La RVS es un marcador de erradicacion viral, puesto que
la evidencia de residuos virales no ha demostrado tener significacién
clinica. Los beneficios a largo plazo del tratamiento antiviral
incluyen una mejoria en la histologia hepatica, con una reduccién
importante de la necroinflamacién asi como de la fibrosis aunque
mas lenta pero progresiva, con reversién incluso de la cirrosis en
algunos casos. Mejora la calidad de vida en pacientes con fibrosis
avanzada y cirréticos en los que ademas reduce la incidencia de
descompensaciones clinicas, de CHC y mejora de la supervivencia
global.

BIBLIOGRAFIA

1. Lavanchy D. The global burden of hepatitis C. Liver Int. 2009 Jan;29 Suppl
1:74-81.

2. Thein HH, Yi Q, Dore GJ, Krahn MD. Estimation of stage-specific fibrosis
progression rates in chronic hepatitis C virus infection: A meta-analysis and
meta-regression. Hepatology. 2008 Aug;48(2):418-31.

3. Feld JJ, Liang TJ. Hepatitis C -- identifying patients with progressive liver
injury. Hepatology. 2006 Feb;43(2 Suppl 1):5194-206.

4. Seeff,L.B. The history of the “natural history” of hepatitis C (1968-2009).
Liver Int., 2009, 29 Suppl 1, 89-99.

5. Omland LH, Krarup H, Jepsen P, Georgsen J, Harritshoj LH, Riisom K, et al.
Mortality in patients with chronic and cleared hepatitis C viral infection: A
nationwide cohort study. J Hepatol. 2010 Jul;53(1):36-42.

6. Lee MH, Yang Hl, Lu SN, Jen CL, You SL, Wang LY, et al. Chronic hepatitis C
virus infection increases mortality from hepatic and extrahepatic diseases:
A community-based long-term prospective study. J Infect Dis. 2012 Aug
15;206(4):469-77.

7. Hadziyannis SJ, Sette H Jr, Morgan TR, et al. Peginterferon-alpha2a and
ribavirin combination therapy in chronic hepatitis C: a randomized study
of treatment duration and ribavirin dose. Ann Intern Med. 2004 Mar
2;140(5):346-55.



8. Rosen HR. Clinical practice. chronic hepatitis C infection. N Engl J Med.
2011 Jun 23;364(25):2429-38.

9. McHutchison JG, Poynard T, Esteban-Mur R, Davis GL, Goodman ZD,
Harvey J, et al. Hepatic HCV RNA before and after treatment with interferon
alone or combined with ribavirin. Hepatology. 2002 Mar;35(3):688-93.

10. Castillo I, Rodriguez-Inigo E, Lopez-Alcorocho JM, Pardo M, Bartolome
J, Carreno V. Hepatitis C virus replicates in the liver of patients who have
a sustained response to antiviral treatment. Clin Infect Dis. 2006 Nov
15;43(10):1277-83.

11. Maylin S, Martinot-Peignoux M, Moucari R, Boyer N, Ripault MP, Cazals-
Hatem D, et al. Eradication of hepatitis C virus in patients successfully
treated for chronic hepatitis C. Gastroenterology. 2008 Sep;135(3):821-9.

12. MacParland SA, Pham TN, Guy CS, Michalak TI. Hepatitis C virus
persisting after clinically apparent sustained virological response to antiviral
therapy retains infectivity in vitro. Hepatology. 2009 May;49(5):1431-41.

13. Welker MW, Zeuzem S. Occult hepatitis C: How convincing are the
current data? Hepatology. 2009 Feb;49(2):665-75.

14. Vento S, Concia E, Ferraro T. Lack of sustained efficacy of interferon in
patients with chronic hepatitis C. N Engl J Med. 1996 May 30;334(22):1479-
80.

15. Pham TN, MacParland SA, Mulrooney PM, Cooksley H, Naoumov NV,
Michalak TI. Hepatitis C virus persistence after spontaneous or treatment-
induced resolution of hepatitis C. J Virol. 2004 Jun;78(11):5867-74.

16. George SL, Bacon BR, Brunt EM, Mihindukulasuriya KL, Hoffmann J, Di
Bisceglie AM. Clinical, virologic, histologic, and biochemical outcomes after
successful HCV therapy: A 5-year follow-up of 150 patients. Hepatology.
2009 Mar;49(3):729-38.

17. Chavalitdhamrong D, Tanwandee T. Long-term outcomes of chronic
hepatitis C patients with sustained virological response at 6 months after
the end of treatment. World J Gastroenterol. 2006 Sep 14;12(34):5532-5.

18. Morgan TR, Ghany MG, Kim HY, Snow KK, Shiffman ML, De Santo JL, et al.
Outcome of sustained virological responders with histologically advanced
chronic hepatitis C. Hepatology. 2010 Sep;52(3):833-44.

19. Lau DT, Kleiner DE, Ghany MG, Park Y, Schmid P, Hoofnagle JH. 10-year
follow-up after interferon-alpha therapy for chronic hepatitis C. Hepatology.
1998 Oct;28(4):1121-7.

20. Van der Meer AJ, Veldt BJ, Feld JJ, Wedemeyer H, Dufour JF, Lammert
F, et al. Association between sustained virological response and all-cause
mortality among patients with chronic hepatitis C and advanced hepatic
fibrosis. JAMA. 2012 Dec 26;308(24):2584-93.

21. Marcellin P, Boyer N, Gervais A, Martinot M, Pouteau M, Castelnau C,
et al. Long-term histologic improvement and loss of detectable intrahepatic
HCV RNA in patients with chronic hepatitis C and sustained response to
interferon-alpha therapy. Ann Intern Med. 1997 Nov 15;127(10):875-81.

22. Shiratori Y, Imazeki F, Moriyama M, Yano M, Arakawa Y, Yokosuka O,
et al. Histologic improvement of fibrosis in patients with hepatitis C who

have sustained response to interferon therapy. Ann Intern Med. 2000 Apr
4;132(7):517-24.

23. Toccaceli F, Laghi V, Capurso L, Koch M, Sereno S, Scuderi M, et al. Long-
term liver histology improvement in patients with chronic hepatitis C and
sustained response to interferon. J Viral Hepat. 2003 Mar;10(2):126-33.

24. Poynard T, McHutchison J, Manns M, Trepo C, Lindsay K, Goodman Z,
et al. Impact of pegylated interferon alfa-2b and ribavirin on liver fibrosis in
patients with chronic hepatitis C. Gastroenterology. 2002 May;122(5):1303-
13.

25. Pearlman BL, Traub N. Sustained virologic response to antiviral therapy
for chronic hepatitis C virus infection: A cure and so much more. Clin Infect
Dis. 2011 Apr 1;52(7):889-900.

26. Desmet VJ, Roskams T. Cirrhosis reversal: A duel between dogma and
myth. J Hepatol. 2004 May;40(5):860-7.

27. Camma C, Di Bona D, Schepis F, Heathcote EJ, Zeuzem S, Pockros PJ, et
al. Effect of peginterferon alfa-2a on liver histology in chronic hepatitis C: A
meta-analysis of individual patient data. Hepatology. 2004 Feb;39(2):333-
42.

28. Mallet V, Gilgenkrantz H, Serpaggi J, Verkarre V, Vallet-Pichard A,
Fontaine H, et al. Brief communication: The relationship of regression of
cirrhosis to outcome in chronic hepatitis C. Ann Intern Med. 2008 Sep
16;149(6):399-403.

29. Pol S, Carnot F, Nalpas B, Lagneau JL, Fontaine H, Serpaggi J, et al.
Reversibility of hepatitis C virus-related cirrhosis. Hum Pathol. 2004
Jan;35(1):107-12.

30. Bonkovsky HL, Snow KK, Malet PF, Back-Madruga C, Fontana RJ, Sterling
RK, et al. Health-related quality of life in patients with chronic hepatitis C
and advanced fibrosis. J Hepatol. 2007 Mar;46(3):420-31.

31. Veldt BJ, Heathcote EJ, Wedemeyer H, Reichen J, Hofmann WP, Zeuzem
S, et al. Sustained virologic response and clinical outcomes in patients
with chronic hepatitis C and advanced fibrosis. Ann Intern Med. 2007 Nov
20;147(10):677-84.

32. Bruno S, Stroffolini T, Colombo M, Bollani S, Benvegnu L, Mazzella G,
et al. Sustained virological response to interferon-alpha is associated
with improved outcome in HCV-related cirrhosis: A retrospective study.
Hepatology. 2007 Mar;45(3):579-87.

33. Fernandez-Rodriguez CM, Alonso S, Martinez SM, Forns X, Sanchez-
Tapias JM, Rincon D, et al. Peginterferon plus ribavirin and sustained
virological response in HCV-related cirrhosis: Outcomes and factors
predicting response. Am J Gastroenterol. 2010 Oct;105(10):2164,72; quiz
2173.

34. Deuffic-Burban S, Deltenre P, Buti M, Stroffolini T, Parkes J, Mihlberger
N, et al. Predicted effects of treatment for HCV infection vary among
European countries. Gastroenterology. 2012 Oct;143(4):974-85.

35. Shiratori Y, Ito Y, Yokosuka O, Imazeki F, Nakata R, Tanaka N, et al. Antiviral
therapy for cirrhotic hepatitis C: Association with reduced hepatocellular
carcinoma development and improved survival. Ann Intern Med. 2005 Jan
18;142(2):105-14.

RAPD ONLINE VOL. 36. N22. MARZO- ABRIL 2013.



REVISIONES TEMATICAS

36. Singal AK, Singh A, Jaganmohan S, Guturu P, Mummadi R, Kuo YF, et 37. Veldt BJ, Saracco G, Boyer N, Camma C, Bellobuono A, Hopf U, et al.
al. Antiviral therapy reduces risk of hepatocellular carcinoma in patients Long term clinical outcome of chronic hepatitis C patients with sustained
with hepatitis C virus-related cirrhosis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2010 virological response to interferon monotherapy. Gut. 2004 Oct;53(10):1504-
Feb;8(2):192-9. 8.

RAPD ONLINE VOL. 36. N22. MARZO- ABRIL 2013. RAPD 110



REVISIONES TEMATICAS

ELASTOGRAFIA TRANSICIONAL:

UTILIDAD EN

A EVALUACION DE

LA FIBROSIS HEPATICA.

S. Amat-Alcaraz, M. Casado-Martin

Resumen

En la practica clinica diaria es importante evaluar la
gravedad de la fibrosis hepatica en pacientes con enfermedades
crénicas del higado para asi determinar el pronéstico, decidir el
tratamiento, y monitorizar la progresion de la enfermedad y la
respuesta al tratamiento. La biopsia hepatica ha sido durante afios
el método de referencia para cuantificar la fibrosis, no obstante es
una técnica invasiva y con limitaciones importantes. La Elastografia
de Transicion o FibroScan® proporciona una herramienta no
invasiva, precisa, reproducible y util para estimar la fibrosis
hepatica, siendo de extraordinaria utilidad en la identificacion de
fibrosis importante o cirrosis. El FibroScan® ha sido validado en
diferentes enfermedades hepaticas, aunque los valores de corte
aceptados pueden variar segun las caracteristicas del paciente y la
etiologia de la enfermedad.

Palabras clave: FibroScan®, Elastografia transicional,
Fibrosis hepatica, Cirrosis hepatica.

Abstract

In clinical practice it is important to assess the severity
of liver fibrosis in patients with chronic liver diseases in order
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to determine the prognosis, treatment decisions, and monitor
disease progression and response to treatment. Liver biopsy has
long been the standard method for quantifying fibrosis; however,
it is an invasive procedure with important limitations. Transient
Elastography or FibroScan® provides a noninvasive, accurate,
reproducible and useful tool to estimate liver fibrosis, very useful in
significant fibrosis and cirrhosis identification. FibroScan® has been
validated in different liver diseases, although the values obtained
may vary depending on patient characteristics and etiology of the
disease.

Palabras clave: FibroScan®, Transitional liver fibrosis
Elastography, liver cirrhosis.

Introduccion

Las enfermedades crénicas del higado son una
importante causa mundial de morbimortalidad, siendo la cirrosis
hepdtica la forma més avanzada y grave, la cual puede dar lugar a
serias complicaciones que en ocasiones pueden poner en peligro
la vida del paciente. La cirrosis hepatica es el estadio final de un
dafio tisular repetido, que se produce por una acumulacion de fibra
colagena en el parénquima hepatico independiente de la etiologia.
En la actualidad es bien conocido que los pacientes presentan una
probabilidad creciente de desarrollar cirrosis cuanto mayor es el
estadio de fibrosis.

La evaluacion de la fibrosis hepatica es crucial en la practica
clinica diariaya que constituye la variable con mayor valor pronéstico
en los pacientes con hepatitis crénica independientemente de la
etiologia, ademas de ser uno de los parametros mas importantes



Tabla 1. Clasificaciones histoldgicas de la fibrosis hepatica.

Knodell
No fibrosis 0
Agrandamiento de algunos espacios porta 1
Agrandamiento de la mayoria de los espacios porta 1
Septos periportales 1
Septos porta-porta ocasionales 3
Numerosos septos porta-porta y porta-central. 3
Noédulos ocasionales 4
Cirrosis 4

para estimar la gravedad y por lo tanto la necesidad de tratamiento
en estos pacientes.

La biopsia hepatica es considerada como gold-standard
para cuantificar la fibrosis hepatica si bien es cierto que estd sujeta
a una serie de limitaciones. En primer lugar su fiabilidad para
graduar la fibrosis es limitada, ya que la distribucidn de la fibrosis
hepatica puede ser heterogénea, y la muestra de tejido hepatico
obtenida con la biopsia representa sélo una de cada 50.000 partes
del higado, es decir, 0,00002% del parénquima hepatico; por otra
parte es una prueba invasiva no exenta de complicaciones, tales
como dolor, experimentandolo una cuarta parte de los pacientes;
hemorragias, peritonitis biliares, y con una tasa de mortalidad
anual de aproximadamente 0,01%, lo que la hace una prueba poco
aceptada por el paciente. A ello se afiade la necesidad de personal
experimentado para su realizacion, procesamiento e interpretacion
junto con la variabilidad entre observadores para una correcta
interpretacion. La biopsia hepdtica ofrece una evaluacion
semicuantitativa y controvertida siendo varias las clasificaciones
utilizadas para el estadiaje de la fibrosis hepatica', desde las mas
simples (METAVIR o Knodell) hasta las mas complejas (Ishak) (Tabla

1).

Estas limitaciones de la biopsia hepatica han impulsado
la bldsqueda de alternativas no invasivas para evaluar la fibrosis
hepatica, como indices o marcadores seroldgicos, o pruebas de

METAVIR Scheuer Ishak
0 0 0
1 1 1
1 1 2
1 2 2
2 2 3
3 3 4
4 4 5
4 4 6

imagen. La ecografia o la tomografia computarizada Unicamente
pueden distinguir entre formas muy avanzadas de la enfermedad y
el resto de estadios. Los marcadores serolégicos directos e indirectos
de la fibrogénesis han demostrado una capacidad aceptable para
diferenciar pacientes de fibrosis significativa (>F2), de aquellos con
minima fibrosis, aunque su sensibilidad para distinguir fibrosis de
cirrosis es relativamente baja, ya que es necesario que exista un
alto proceso de fibrogénesis en el momento de la medicién para
que sean fiables? ® (Tabla 2). La asociacién de los marcadores
seroldgicos con otras pruebas parece aumentar el rendimiento para
identificar estadios avanzados de la enfermedad*.

Sin duda el avance mas importante en este sentido
se ha obtenido con el desarrollo de una nueva técnica basada en
la evaluacidén de la rigidez hepatica, denominada “Elastografia de
Transicion” (ET) (FibroScan®)°. La ET mide la dureza del higado y
de este modo, cuantifica la fibrosis hepética de forma no invasiva
e indolora. La Elastografia ha demostrado una excelente capacidad
para excluir la cirrosis y buena para identificar a los pacientes
con diferentes grados de fibrosis. Ademas, en comparacién con
otras técnicas, ha demostrado una extraordinaria sensibilidad y
especificidad para identificar la presencia de cirrosis (F4). Por otra
parte, al ser una técnica no cruenta se puede aplicar tantas veces
como se quiera a lo largo del seguimiento aportando informacion
evolutiva, informacién de extraordinaria utilidad en los pacientes
con hepatitis crénica.

Tabla 2. indices seroldgicos de fibrosis hepatica.

iNDICES SEROLOGICOS
PGA indice de protrombina, GGT y Apolipoproteinas.
PGAA indice de protrombina, GGT, Apolipoproteinas y Alfa-2-macroglobulina.

{ndice de Bonacini

Plaquetas, GPT/GOT e INR.

APRI GOT/plaquetas.
Forns Edad, plaquetas, GGT y Colesterol.
Fibrotest Alfa-2-macroglobulina, Haptoglobina, Gammaglobulinas, Apolipoproteinas y Bilirrubinas.

Hepascore

FibroSpect
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Bilirrubinas, GGT, Acido hialurénico, Alfa-2-macroglobulina, Edad y Sexo.

Acido hialurénico, TIMP-1 y Alfa-2-macroglobulina.



Elastografia transicional: utilidad en la evaluacién de la fibrosis hepatica.
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Elastograma: Representacién de la propagacién de la onda
eldstica.

Caracteristicas técnicas

La ET se basa en la medicion de la rigidez hepatica y
utiliza un pulso mecanico de vibracién y una onda de ultrasonidos.
El método comercializado que utiliza la ET para medir la rigidez
del higado se denomina FibroScan® (Echosens, Paris, Francia).
El aparato dispone de una sonda que emite una onda o pulso
mecanico de baja frecuencia (50 Hz). Esta onda se propaga dentro
del parénquima hepdtico hasta 65 mm de la superficie cutanea,
a una velocidad proporcional a la rigidez del higado, siendo mas
rapida cuando mas rigido es el tejido. La velocidad es detectada por
la misma sonda en m/s, siendo transformada por el software en un
valor de elasticidad (kilopascales — kPa)

El rango de valores de elasticidad que puede detectar el
FibroScan® va desde 2,5 a 75 kPa y los valores en individuos sin
enfermedad hepatica estan en torno a 5,5 kPa. A pesar de que
puedan existir pequefias variaciones con respecto a diferentes
etiologias, los estudios mas extensos indican un valor de 7,6 kPa
y 16,4 kPa como los éptimos para identificar fibrosis significativa y
cirrosis respectivamente.

La exploraciodn se realiza preferiblemente con el paciente
en ayunas de 6 horas, para evitar sobrestimaciones®., en decubito
supino y con el brazo derecho detras de la cabeza, con el objetivo de

-f—f}E.‘fﬁ@ <= !f:;_

Colocacién correcta de la sonda.

M. Casado-Martin

abrir los espacios intercostales. La sonda se aplica sobre la silueta
hepatica, entre las costillas, en la linea media axilar derecha y
perpendicular al plano . Para obtener mejores imagenes
ultrasonicas, puede resultar Util realizar las mediciones en apnea.

El operador debe estar sentado sobre una silla a la derecha
del paciente, frente a la pantalla del aparato, con el brazo derecho
apoyado sobre la camillay con la sonda sujeta con la mano derecha.

El volumen estudiado es de aproximadamente 1 cm
de ancho por 4 cm de profundidad, siendo 100 veces superior al
volumen estudiado por la biopsia'.

Se deberan realizar al menos 10 mediciones validas,
en el mismo sitio sin cambiar de posicidn. La pantalla del aparato
mostrara tres valores que deben tenerse en cuenta:

- La razén o relacion entre el nimero de mediciones
vélidas y el numero total de mediciones, que debe ser mayor del
60%.

- El rango intercuartilico (IRC) o variacién del total de
mediciones validas con respecto a su valor mediano, debiendo ser
menor de 30%.

- El valor final de rigidez hepatica.

La exploracidon es facil y rapida, bien tolerada por el
paciente, y puede ser realizada por personal no médico tras un
periodo de entrenamiento, ademas de ser altamente reproducible
intra e interobservador, con un coeficiente de correlacion del 98%’.

Limitaciones

Los factores que afectan al rendimiento del FibroScan®
son un indice de masa corporal elevado (IMC > 30 kg/m2), una
necroinflamacién hepatocelular elevada, una dilatacién de las vias
biliares extrahepaticas, y una congestion venosa por insuficiencia
cardiaca. La obesidad, la ascitis, y la presencia de espacios
intercostales estrechos, junto con la falta de experiencia del
operador, son los factores que se han relacionado con la ausencia
de registro, mientras que el resto se asocian a un falso aumento
de la rigidez hepdtica, ofreciendo valores de rigidez hepatica 4
veces superior al que se obtiene cuando el cuadro se resuelve.6
Igualmente, la falta de ayuno se ha asociado a valores falsamente
elevados® . Para evitar fallos en la medicién en estas
circunstancias, existen distintas sondas de distintos tamafios que
pueden resultar utiles en condiciones especiales.

Factores que afectan Factores que afectan

al valor de la rigidez al éxito de la medicién

Hepatitis Aguda (GPT x 5)
Colestasis extrahepaticas

Obesidad

o, . Entrenamiento del operador
Congestion venosa hepatica o
Posicion de la sonda
No ayunas



Indicaciones

Hepatitis Crénica por Virus Cy B

La mayor parte de los estudios llevados a cabo hasta la
fecha con la ET han sido realizados en hepatitis crénica VHC por lo
que su utilidad estd bien establecida en esta enfermedad, mostrando
un alto rendimiento diagndstico para identificar pacientes con
fibrosis avanzada y especialmente, con cirrosis hepatica, ademas
de una muy buena correlacion con el grado de fibrosis histoldgica.

En general los valores de corte de rigidez hepatica en
pacientes con hepatitis cronica VHB tienden a ser menores que en
la hepatitis crénica VHC, y ello puede estar en relacién con el hecho
de que la fibrosis en la enfermedad hepatica por virus B es menor,
ya que el virus B tiende a generar cirrosis macronodular. A ello
hay que afadir la hipertransaminasemia que puede sobreestimar
la rigidez hepatica, hecho frecuente en la infecciéon por virus B.
Ademas el tratamiento antiviral independientemente del grado de
fibrosis puede alterar los valores de la ET. Es por ello que los valores
de rigidez hepatica en pacientes con hepatitis cronica VHB deber
ser tomados con cautela tanto por la posibilidad de falsos positivos
como negativos. No obstante para evitar el factor de confusién que
supone la actividad necroinflamatoria, numerosos estudios han
sugerido modificar los valores de corte de acuerdo con las cifras de
transaminasas.

En 2011, Tsochatkis et al®, publicé un metaanalisis que
recogia un total de 40 publicaciones que estudiaban la relacion entre
el estadio de fibrosis hepatica de diferente etiologias recogidas,
entre las que se encuentran la infeccién por VHC y VHB, vy la rigidez
hepatica. Si se evallan todos los estudios, independientemente de
la etiologia, la sensibilidad y especificidad obtenidas para fibrosis
significativa (F2) fue de 0,79 y 0,78 respectivamente; y para cirrosis
hepatica (F4) de 0,83 y 0,89. Al analizar de manera separada los
estudios segln la etiologia de la fibrosis, se obtienen puntos de
corte distintos . Resultados similares se han obtenido en
diferentes metaanalisis publicados'®1?

Los diferentes puntos de corte obtenidos en la hepatitis
crénica por VHC y por VHB se explican en primer lugar porque los
septos fibrosos en la hepatitis cronica por VHB son mas finos que en
los pacientes con VHC con el mismo estadio histolégico, en segundo

Rigidez hepatica

Etiologia Estadio de Fibrosis (kPa)
F2 7,6 (5,1-10,1)
VHC F3 10,9 (8,0-15,4)
F4 15,3 (11,9-26,5)
F2 7,0 (6,9-7,2)
VHB F3 8,2 (7,3-9,0)

11,3 (9,0-13,4)

lugar porque la infeccion por VHB evoluciona mas frecuentemente
a cirrosis macronodular, lo que hace que las ondas pasen con
menos dificultad entre los nédulos fibrosos a través del parénquima
hepatico, dando como resultado valores de elasticidad inferiores a
los obtenidos en la infeccion por VHC, y en tercer lugar, porque la
actividad necroinflamatoria en la infeccién por VHB es mayor, lo
que puede elevar los valores de la rigidez hepdtica.

Enlaactualidadlaevaluacion del grado de fibrosis hepatica
en los pacientes con hepatitis crénica C es fundamental para
determinar la necesidad de tratamiento e imprescindible antes del
inicio del tratamiento antiviral. Asi, los criterios y recomendaciones
de la agencia espafiola del medicamento con respecto a la triple
terapia en la hepatitis crénica VHC, recomiendan la estimacion del
grado de fibrosis hepatica, bien por biopsia hepatica o por ET en la
totalidad de pacientes con hepatitis crénica VHC para decidir si son
subsidiarios de tratamiento antiviral y cual debe ser el tratamiento
indicado.

En este mismo sentido, el Gltimo documento de consenso
de la Asociacién Espafiola para el Estudio del Higado sobre el
tratamiento de la infeccidn por el VHB, equipara el FibroScan® con
la biopsia hepatica para evaluar el grado de fibrosis hepatica, lo
que la hace igualmente valida para valorar el inicio de tratamiento
antiviral, ademads de los niveles de transaminasas y de carga viral'3.

Recientemente, se ha publicado la evaluacién econémica
que conlleva el uso del FibroScan® anualmente, en comparacion

Sensibil / Especif (%) Puntos de Corte (kPa)

Numero de estudios

2F2 F4 2F2 2F3 F4
Strebbing et al'® Varias etiologias: 22 70/84 87/91 7,81 - 15,56
Fredrich-rust et al'! Varias etiologias: 50 - - 7,65 - 13,01
Todas las etiologias:
79/78 83/89 7,2 9,6 14,5
40
H 9

Tsochatzis et al VHC: 17 78/80 83/90 7,6 10,9 15,3
VHB: 10 84/78 80/89 7,0 8,2 11,3

Chon et al'? VHB: 18 74,3/78,3 84,6/81,5 7,9 8,8 11,7
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con la biopsia hepatica, en el diagnéstico de la fibrosis hepatica en
pacientes con hepatitis C coinfectados con VIH, observandose una
disminucién de la mortalidad del 3,2% al afio, y un ahorro del coste
total en el diagndstico y el seguimiento de los pacientes de manera
significativa'.

Hepatopatia Alcohdlica

La medicion de la rigidez hepatica ha demostrado ser
una herramienta fiable para la evaluacién de la fibrosis hepatica
en pacientes con hepatopatia alcohdlica'. En este sentido, varios
estudios han demostrado que los pacientes con cirrosis alcohdlica
tienen valores significativamente mas altos de rigidez hepatica
que los pacientes con cirrosis por VHC o VHB'® 7, debido a la
evolucidn a cirrosis con patrén nodular mixto. Ademas, el consumo
de alcohol también puede modificar el valor de la ET, mostrando
una disminucion de la rigidez del higado en los abstemios de hasta
4,9 kPa y un aumento en los pacientes con consumo activo de
alcohol'® 1.

Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (EHGNA)

La EHGNA incluye un amplio espectro de enfermedad
que va desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis no
alcohdlica, entidad que puede progresar o asociarse a la presencia
de fibrosis o cirrosis hepatica, constituyendo la causa mas frecuente
de enfermedad hepatica en la actualidad en nuestro medio.

La biopsia hepdtica se sigue considerando como el gold-
standard para diferenciar las formas potencialmente progresivas
dentro de la EHGNA de las no progresivas, sin embargo la elevada
prevalencia de esta entidad junto con la necesidad de hacer un
seguimiento evolutivo de la misma ha estimulado la validacién de
la ET en estos pacientes.

Numerosos estudios han evaluado la utilidad del FibroScan®

como herramienta para detectar estadios avanzados de fibrosis y
de cirrosis en la EHGNA?'?4, obteniendo puntos de corte similares

Yoneda et al?'

ABC 0,86

Punto de corte 6,6 kPa
>F2

Sensibilidad 88%

Especificidad 74%

ABC 0,90

Punto de corte 9,8 kPa
>F3

Sensibilidad 85%

Especificidad 81%

ABC 0,99

Punto de corte 17,5 kPa
F4

Sensibilidad 100%

Especificidad 97%
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y con sensibilidad y especificidad en torno al 90% para cirrosis

. Parece ser que el grado de esteatosis hepatica no afecta
a la medicion de la rigidez hepatica con ET. Ademas, la EHGNA cursa
con poca actividad necroinflamatoria hepatica, por lo que no se
ve alterada la rigidez, como en lo descrito con las hepatitis viricas,
sobre todo con la hepatitis crénica B.

Enfermedad de Wilson

La Enfermedad de Wilson es una entidad con trasmision
autosoémica recesiva, se caracteriza por el acimulo de cobre en el
higado y en el sistema nervioso central, predominando la afectacién
hepdtica en un 60% de los casos. En el momento del diagndstico,
mads del 30% de los pacientes presentan una cirrosis hepatica?’.

Son escasos los estudios realizados que estudian el
papel del FibroScan® en la Enfermedad de Wilson. Karlas et al*
estudié a 50 pacientes con Enfermedad de Wilson, a los que
se les realizd FibroScan®, comparando los valores con distintos
indices seroldgicos de fibrosis, obteniendo resultados similares a lo
establecido para las hepatitis viricas (F2 > 7kPa; F4 > 10,1 kPa), y
con una sensibilidad superior a los indices serolégicos (83,3% frente
un 76,5%). Una limitacién de este estudio es que no se compara
con la biopsia, técnica considerada gold-standard. En cambid, Sini
et al¥ compara la rigidez hepatica con la biopsia hepatica en 35
pacientes con Enfermedad de Wilson, concluyendo que una rigidez
hepatica superior a 6,6 kPa es significativo para un estadio F2, con
una sensibilidad y especificidad de 66,7% y 81,2% respectivamente;
y para F3, un valor superior a 8,4 kPa, con una sensibilidad del
89,5%, y una especificidad del 88,9%. Sin duda, son necesarios mas
estudios para recomendar el uso del FibroScan® como técnica para
evaluar la monitorizacién de la fibrosis hepatica y de la eficacia del
tratamiento.

Hemocromatosis

La Hemocromatosis es una enfermedad autosdémica
recesiva, asociada a la mutacién del gen HFE, que afecta a una

Lupsor et al?? Wong et al®® Kumar et al?*

0,78 0,34 0,85
6,8 kPa 7 kPa 7 kPa
100% 79% 77%
97% 76% 78%
0,97 0,93 0,94
10,4 kPa 8,7 kPa 9 kPa
100% 84% 85%
97% 83% 88%
- 0,95 0,96

- 10,3 kPa 11,8 kPa
- 92% 95%
- 88% 88%



de cada 300 personas en el norte de Europa. Aunque la biopsia
hepatica no sea esencial para diagnosticarla, puede ofrecer una
valiosa informacién sobre la progresién de la fibrosis hepatica.

Hasta la fecha disponemos tan solo de un estudio que
evalla la utilidad de la ET en pacientes con hemocromatosis?®. El
estudio incluy6é 57 casos y 46 controles, obteniendo una fuerte
correlacién entre el FibroScan® y los indices seroldgicos de fibrosis.
La prevalencia de pacientes con un valor superior a 7,1 kPa fue del
22,8% en el grupo de pacientes con hemocromatosis y ninguno en
el grupo control (p<0,0001). Cabe destacar que valores superiores
de 150 ng/mL de Ferritina no se correlacionaron con mayores
valores de rigidez hepatica (p=0,06).

Cirrosis Biliar Primaria (CBP)

La CBP es una enfermedad colestasica con un curso clinico
lento, que se produce por la destruccion crénica de las células
epiteliales de los conductos biliares intrahepaticos que puede
evolucionar a cirrosis y a fallo hepatico en un nimero pequefio de
pacientes.

Diversos estudios han valorado el uso del FibroScan®
como técnica para monitorizar la fibrosis hepatica?**? en la CBP.
Un estudio reciente compara la ET con la biopsia hepatica en un
total de 103 pacientes?’ junto con una evaluacidn retrospectiva
de un total de 150 pacientes los cuales fueron sometidos a una
monitorizacion con FibroScan® semestral durante un periodo de 5
afios. La primera parte del estudio demostré una asociacion entre
la fibrosis hepatica y la rigidez hepdtica (p<0,0001). En cuanto al
segundo brazo del estudio, se dedujo que un aumento de 2,1 kPa
al afo se asociaba de manera significativa con un riesgo 8 veces
mayor de descompensaciones hepaticas y/o muerte (p<0,0001).

Un estudio espafiol, realizado en el Hospital 12 de Octubre y
en el Hospital La Princesa de Madrid, también estudio la asociacion
entre los valores recogidos con el FibroScan® y la biopsia hepatica
en 55 pacientes con CBP, obteniendo valores muy similares a los
reflejados en el anterior estudio.30

Es importante tener en cuenta que el valor de la rigidez
hepatica 6ptimo para el diagndstico de cirrosis en pacientes con
enfermedad colestasica, EHGHA y hepatopatia alcohdlica es
superior al descrito en pacientes con hepatitis crénica por virus C.

Hepatitis Autoinmune

Existe muy poca evidencia cientifica sobre la utilidad
del FibroScan® para valorar la fibrosis hepatica en la hepatitis
autoinmune. Wang et al®® correlacioné de manera significativa la
fibrosis hepatica con los valores de rigidez hepatica, aunque son
necesarios mas estudios que lo corroboren.

Hipertension Portal

La hipertensién portal es una de las principales
consecuencias, fatal en muchos casos, de la hepatopatia cronica.
En la actualidad la medicion del gradiente de presidn venosa
hepatica (GPVH) y la gastroscopia, son las técnicas de eleccidn en
la actualidad para evaluar la presencia de hipertension portal y de
varices esofdgicas.

Diferentes estudios han demostrado una buena correlacién
entre la elasticidad hepatica y la presion portal, al menos para
valores inferiores a 12 mmHg. Recientemente se ha publicado un
metaanalisis, que recoge 18 publicaciones que estudian la relacion
entre la ET y la presencia de hipertension portal®**. Los autores
concluyen que la ET es una herramienta aceptable para detectar
varices esofégicas, con una sensibilidad y especificidad del 87%
y 53% respectivamente, pero con valores predictivos bajos (VPP:
79% y VPN: 64%), es decir que sélo el 79% de los pacientes con
varices esofagicas se pueden diagnosticar con el FibroScan®, con un
valor de corte para detectar varices esofagicas grandes de 29 kPa.
Aunque estos resultados son alentadores, hay gran discrepancia
entre los distintos estudios, con resultados muy heterogéneos, y
conclusiones dificiles de interpretar. Ademas, desde un punto de
vista clinico, la ET no ha mostrado ser capaz de diferenciar entre
varices esofagicas pequeiias y grandes fue mejor para el diagndstico
de varices esofdgicas grandes. En cuanto a los puntos de corte de
rigidez hepatica, los distintos estudios indican que es razonable
descartar una hipertensién portal clinicamente significativa cuando
el valor del FibroScan® es inferior a 12 kPa, y excluir un riesgo
de complicaciones relacionadas con la hipertensiéon portal en
pacientes con un valor de ET inferior a 21 kPa.

Recientemente se ha publicado un estudio cuyo objetivo
ha sido evaluar la relacién existente entre la rigidez esplénica y
la hipertension portal®, junto con la probabilidad de predecir la
presencia de varices esofagicas en pacientes con cirrosis hepatica

2F2
Corpechot et al29 (2012) 67/100
Gomez-Dominguez et al30 -
Floreani et al31 82/92
Corpechot et al32 (2006) 84/87

Sensibil / Especif (%) Puntos de Corte (kPa)
2F3 F4 2F2 2F3 F4
90/93 93/99 8,8 10,7 16,9
56/100 | 88/98 - 14,7 15,6
90/92 99/94 5,5 7,6 11,4
91/90 93/95 7,3 9,8 17,3
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compensada. El estudio incluyé un total de 100 pacientes de manera
consecutiva a los que se les realiz6 FibroScan® hepatico, FibroScan®
esplénico, mediciéon del GPVH, gastroscopia y biopsia hepatica.
El FibroScan® esplénico se realizd con el paciente en decubito
supino con maxima abduccién del brazo izquierdo, colocando la
sonda en un espacio intercostal adecuado, previa sefializacién por
ecografia convencional. Los resultados muestran un punto de corte
de superior de 41,3 kPa para descartar varices esofagicas con una
sensibilidad de 98%, y una especificidad del 66%; y con un punto
de corte de 40 kPa para descartar un GVPH superior a 10mmg con
una sensibilidad de 98% y una especificidad del 74%. Este estudio
puede tener importantes implicaciones clinicas en el manejo del
paciente con hipertensién portal, en los que podria la ET aportar
beneficio en coste-efectividad de los programas de cribado de
varices esofagicas.

Los resultados de este estudio son francamente
alentadores, no
prospectivos para conocer la capacidad de esta técnica a la hora
de identificar diferentes estadios de cirrosis, riesgo de desarrollo
de varices esofagogastricas, descompensacién clinica o carcinoma
hepatocelular

obstante son necesarios mas estudios

Trasplante Hepatico y Recurrencia de la Hepatitis por
VHC

En la recurrencia de la hepatitis por VHC en higados
trasplantados, el depdsito de tejido fibroso tiene lugar de forma
mas rapida que en los higados nativos o no trasplantados, con lo que
una evolucién hacia cirrosis puede producirse mas precozmente,
por lo que un pronto reconocimiento de estos pacientes es crucial
para mejorar el pronéstico a corto plazo o indicar el tratamiento
antiviral mas precozmente.

Recientemente se han publicado los resultados de un
metaanalisis que incluye un total de 5 estudios®® en los que se
evalla la correlacién de la ET con la biopsia de higados trasplantados
reinfectados por VHC®74!, Los resultados obtenidos fueron mas
distantes cuanto menor depdsito fibroso tenian las muestras
hepaticas, en cambio, en estadios de fibrosis avanzados, y en
cirrosis, la sensibilidad obtenida era cercana al 100% en la mayoria
de los estudios, con una especificidad que ronda el 90%

Actualmente se esta llevando a cabo en el Hospital Virgen

del Rocio de Sevilla*?, en el que incluyen a 11 pacientes trasplantado
con reinfeccidn del injerto. Los resultados preliminares apuntan a

Sensibilidad (%)

Carrién et al®” 91
Harada et al®® 90
Rigamonti et al*? 81
Corradi et al° 95
Kamphues et al*! 72
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que el grupo que recibe tratamiento antiviral disminuye su rigidez
hepatica, en cambio el grupo sin tratamiento la rigidez hepatica
aumenta. Esta disminucién de la rigidez en el grupo que recibe
tratamiento parece estar mas en relacidn con el cese de la actividad
necroinflamatoria que con la reduccién de la fibrosis.

Analisis de costes

El coste del equipo del FibroScan® es de unos 60.000
euros, con un gasto de mantenimiento anual de la sonda de 2.000
euros al afio. El coste de la biopsia hepatica es de 300 euros cada
exploracidn, por lo que son necesarias unas 200 exploraciones para
amortizar el FibroScan®?. A pesar de la inversidn inicial que conlleva
la compra del aparato, su uso en manos expertas permite amortizar
este gasto muy rapidamente.

Un reciente estudio en pacientes coinfectados pone de
manifiesto que la ET es una estrategia dominante frente a la biopsia
hepatica en el diagndstico y seguimiento de la fibrosis hepatica
permitiendo un mejor control y manejo e estos pacientes, y ello
se manifiesta en un aumento de la esperanza de vida asi como una
reduccién de la mortalidad por causas hepaticas, ademas de ser
una medida con menor coste para el sistema sanitario'.

Conclusiones

La ET es una técnica que permite la cuantificacion de la
fibrosis hepatica en la enfermedad hepatica crénica, siendo esta
variable la de mayor impacto en el prondstico de las mismas,
ademas de tener importantes implicaciones terapéuticas en la
actualidad, fundamentalmente en la hepatitis cronica VHC y VHB.

La ET es una técnica no invasiva, facil, rapida, altamente
reproducible y fiable por lo que constituye una importante
alternativa a la biopsia hepatica siendo mas eficaz a menor coste
que el andlisis histoldgico. La fiabilidad diagndstica del FibroScan®
es elevada, aunque los valores de referencia pueden variar segin
las caracteristicas individuales de cada paciente, la etiologia
de la enfermedad y la presencia de factores que modifiquen la
consistencia del higado. La ET ha demostrado una extraordinaria
sensibilidad y especificidad sobre todo para identificar la presencia
de fibrosis importante y cirrosis. Al ser una técnica no invasiva

>F2 F4
Especificidad (%) Sensibilidad (%) Especificidad (%)
81 100 87
91 100 98
76 93 93
89 100 65
83 100 75
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puede repetirse tantas veces como sea necesario siendo muy
util en la monitorizacién de la progresion y seguimiento de estos
pacientes.
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Resumen

La cromoendoscopia (convencional o virtual) es un
método auxiliar en la colonoscopia, que facilita la deteccion precoz
y especialmente la valoracién precisa de lesiones planas en el
colon. Permite delimitar correctamente el margen de la lesion, asi
como predecir la naturaleza neoplésica de la misma y la existencia
de invasion en profundidad.

Presentamos un caso clinico de pdlipo plano en recto
evaluado utilizando cromoendoscopia convencional con indigo
carmin y virtual (FICE) y extirpado mediante mucosectomia

Palabras clave: Lesién plana, cromoendoscopia, indigo
carmin.

Abstract

Chromoendoscopy (conventional or virtual) is an auxiliary
method in colonoscopy, which facilitates early detection and
especially the accurate assessment of flat lesions in the colon. It
allows to correctly delimit the margins of the lesion as well as to
predict its neoplastic nature and the existence of deep invasion.
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We report the case of a flat rectal polyp assessed using
conventional chromoendoscopy with indigo carmine and virtual
chromoendoscopy (FICE) and removed by mucosectomy.

Key words: Flat lesion, chromoendoscopy, indigo
carmine.

Introduccion

Las neoplasias digestivas, fundamentalmente el
cancer colorrectal, se encuentran entre las principales causas de
mortalidad por cancer en nuestro medio.

La endoscopia representa actualmente la técnica mas
adecuada para su estudio, ya que permite un examen detallado asi
como la toma de biopsias e incluso el tratamiento de determinadas
lesiones. El objetivo de la exploracion endoscépica es, por tanto,
la deteccion de lesiones neoplasicas en estadios precoces y la
distincion entre el tejido neoplasico y no neoplasico.

La dificultad radica en la deteccién de las lesiones
precoces que en muchas ocasiones muestras minimos cambios
morfolégicos y son dificiles de visualizar con la endoscopia
convencional.  Existen diferentes métodos para visualizacion
de lesiones y su caracterizacion como son la cromoendoscopia
convencional, mediante el empleo de tinciones, como por ejemplo
el indigo carmin, o la cromoendoscopia virtual entre las que
destacan el sistema NBI (narrow band imaging, Olympus ®) con/
sin magnificacion y los métodos digitales de alta definicion como
el FICE (Fuji Intelligent Color Enhancement, Fujifilm®) o iScan
(Pentax®).



Evaluacion y tratamiento de pdlipo plano rectal.

Presentamos un caso clinico de pdlipo plano en recto,
evaluado utilizando cromoendoscopia convencional con indigo
carmin y virtual (FICE), y extirpado por mucosectomia.

Caso Clinico

Varon de 70 afios sin alergias medicamentosas conocidas,
fumador de medio paquete/dia. Neumoconiosis grado 3. EPOC.
Sindrome prostatico.

Se realizé6 colonoscopia  por alteracion del habito
intestinal y rectorragia. Se observé pdlipo semipediculado en ciego
de 1cm que se extirpd con asa de diatermia, y otros de similares
caracteristicas, de 5 mm en colon transverso y descendente.
Asimismo presentaba dos podlipos rectales milimétricos.

En retroflexion en canal anal, se observo lesién plana
de 1.5cm, de extension lateral granular de tipo mixto, con nédulo
menor de 1 cm . Se utilizo el FICE para delimitar la lesidén
con mayor claridad, permitiendo definir el margen de forma nitida

, aplicdndose posteriormente indigo carmin al 0,4%
para valoracion de la superficie asi como el margen de la lesion,
coincidiendo este con el visualizado mediante FICE

Se realizd magnificacién que mostré un patrén neoplasico
no invasivo . Se observd asimismo una cripta con
formacién aberrante.

Se elevd con suero salino y acido hialurdnico y se extirpé
mediante mucosectomia con asa Captivator Il (Boston Scientific,
Madrid), quedando una zona de 2-3 mm que se extirp6 en otro
fragmento . Se colocaron 5 clips (Resolution, Boston
Scientific, Madrid) por sangrado leve autolimitado en la Ulcera post
reseccion . El resultado de la anatomia patoldgica
fue de pdlipo adenomatoso. Se realizaron controles posteriores a
los 4 meses y a los dos afios, sin datos de recidiva.

A. Gonzalez-Almeida

Lesién plana rectal tras aplicacién de indigo carmin al 0,4%.

Lesién plana de 1.5 c¢m tipo extensién lateral granular de tipo
mixto.

Magnificacién de la lesién con indigo carmin al 0,4% y FICE- 6. Se
aprecia la morfologia irregular de los capilares.



Discusion

La principal indicaciéon de la cromoendoscopia es la de
detectar y caracterizar las neoplasias precoces del tubo digestivo.
La clasificacion de Paris divide las lesiones precoces neoplasicas
en protruidas (sésiles, semipediculadas y pediculadas) planas
(elevadas, completamente planas y deprimidas) y ulceradas'.
Posteriormente se ha afiadido un subgrupo de lesiones planas,
denominadas de extension lateral granular/no granular?. Al
sospechar una lesion plana coldnica en la endoscopia convencional,
el empleo de métodos de contraste, como el indigo carmin, es de
gran utilidad en la identificacién y delimitacion del margen de la
lesidn, sobre todo si se combina con endoscopios de magnificacion
y/o alta definicién®. Se aplica al 0.1-0.5% mediante catéter difusor
o directamente con una jeringa en el canal del endoscopio,

examinando detenidamente las caracteristicas de la lesidn, sus

irregularidades y margenes. Para lograr una mayor eficiencia de
Mucosectomia de la lesién. la técnica es fundamental una correcta limpieza previa del colon,
la dedicacion de tiempo suficiente y la deteccion de alteraciones
mucosas sutiles*. Otras indicaciones en las que la cromoendoscopia
se ha demostrado util es en la deteccion de displasia en los
pacientes con colitis ulcerosa de larga evolucion y en aquellos con
riesgo familiar de cancer colorectal hereditario no polipdsico®.

El sistema NBI con magnificacion permite correlacionar el
patrén microvascular y estructural con la naturaleza de la lesién y el
grado de diferenciacién tumoral, pudiendo determinar la existencia
de invasion en profundidad del tumor®. Es mas cémodo que la
cromoendoscopia convencional, Unicamente pulsando un botén en
el mando del endoscopio, pero requiere procesadores especificos y
preferiblemente endoscopios que permitan magnificacidn dptica.

El sistema de cromoendoscopia virtual computada
(FICE) realiza una estimacion espectral a partir del procesamiento
aritmético de la imagen convencional y estrecha el ancho de banda
del espectro luminico permitiendo visualizar, sin necesidad de
colorantes, los detalles de la mucosa y los vasos con mayor nitidez,

Sangrado leve post mucosectomia. sin necesidad de interponer un filtro éptico’. En un estudio reciente
que comparaba el uso de cromoendoscopia con indigo carmin con
el FICE para deteccion de lesiones coldnicas, no se observaron
diferencias entre ambas técnicas, aunque concluye que el FICE es
una técnica rapida y sencilla de aplicar que permite diferenciar las
lesiones neoplasicas de aquellas no neoplasicas’. Sin embargo, el
sistema FICE no ha mostrado superioridad frente a la endoscopia
convencional para la deteccién de lesiones neoplasicas®.

La cromoendoscopia (convencional o virtual) es un
método auxiliar en la colonoscopia, que facilita la deteccién precoz
y especialmente la valoracidn precisa de lesiones planas en el colon,
y los expertos recomiendan su aplicacidn sistematica en este tipo
de lesiones. Si se emplea junto a colonoscopios de magnificacidn,
permite predecir la naturaleza neoplasica o no de las lesiones, asi
como la existencia de invasidn, por lo que es una herramienta muy
util para decidir la estrategia terapeutica de los pélipos coldnicos®.

Clip para el control del sangrado leve y para la profilaxis de la
hemorragia diferida.
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CASOS CLINICOS

ICTERICIA OBSTRUCTIVA Y
REACCION PANCREATICA
SECUNDARIOS A QUISTE

HIDATIDICO
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Resumen

La Hidatidosis es una enfermedad cada vez menos
prevalente en nuestro pais. El 6rgano donde asienta con mayor
frecuencia es el higado, seguido por el pulmén. Los pacientes
suelen permanecer asintomaticos hasta la edad adulta, momento
en el quiste hidatidico puede romperse al arbol biliar y producir
ictericia obstructiva, colangitis, pancreatitis y, en los casos mas
graves, puede romperse al peritoneo produciendo una peritonitis’.
La prueba diagndstica mas sensible y especifica de que disponemos
en el momento actual es el TAC abdominal con contraste y el
tratamiento de eleccién con el que se consiguen mayores tasas
de respuesta y menores tasas de recurrencia es la combinacion de
albendazol y cirugia.

Palabras clave: hidatidosis. Ictericia obstructiva.
Albendazol.

Abstract

Echinococcosis is an increasingly less prevalent disease
in our country. The organ most commonly affected organ is the
liver, followed by lung. Patients usually remain asymptomatic until
adulthood, when the hydatid cyst can rupture into the biliary tree
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and cause obstructive jaundice, cholangitis, pancreatitis and, in
the most severe cases, it can rupture into the peritoneum causing
peritonitis. The more sensitive and specific diagnostic test available
nowadays is the contrast-enhanced abdominal CT scan and the
treatment of choice with which higher response rates and lower
rates of recurrence are achieved is the combination of albendazole
and surgery.

Key words: echinococcosis. Obstructive jaundice.
Albendazole.

Introduccion

Paciente mujer de 70 afios con antecedentes personales
hipertension arterial, hemorragia digestiva alta secundaria a ulcus
péptico (hacia 35 afios), poliartrosis y osteoporosis. En tratamiento
habitual con omeprazol, etoricoxib y enalapril. Sin alergias
medicamentosas conocidas.

La paciente acude al servicio de urgencias por un cuadro
de 5 dias de evolucion de dolor en hipocondrio derechoirradiado en
cinturdn a espalda asociando ictericia, coluria y prurito que habian
ido aumentando en intensidad de forma progresiva. No presentaba
nauseas, vomitos ni fiebre. No referia cuadro constitucional ni otra
sintomatologia relevante.

A su llegada a urgencias la paciente se encontraba estable
hemodinamicamente, apirética, con estado general conservado,
deshidratacién mucosa leve, normoperfundida y con ictericia de
piel y mucosas. El resto de la exploracion fisica era normal salvo
por un abdomen doloroso a la palpacion en hipocondrio derecho



Ictericia obstructiva y reaccion pancreatica secundarios a quiste hidatidico.

sin defensa ni signos de irritacidn peritoneal, con signo de Murphy
negativo y ruidos intestinales normales. Se realizéd analitica de
sangre en la que destacaba una bilirrubina total de 6.3 mg/dL,

bilirrubina directa de 4.4 mg/dL, GOT 57 U/L, GPT 135 U/L, GGT

652 U/L, FA 402 U/L, LDH 557 U/L. La coagulacién era normal salvo
por un fibrindgeno en 506.6 mg/dL. Con estos datos se solicité una
Ecografia abdominal en la que se evidencid la existencia de una
tumoracién ecogénica con pequefias areas quisticas en su interior,
situada en el segmento VII del higado, con un tamafio aproximado
de 8.5 cm, pudiendo corresponder a masa quistica con contenido
ecogénico, o sélida con areas quisticas. La vesicula presentaba un
grosor parietal normal, con multiples litiasis en su interior. El Murphy
ecografico era negativo. El colédoco estaba ligeramente dilatado (9
mm) sin apreciar coledocolitiasis y la via biliar intrahepatica era de
calibre normal. Pancreas, bazo y rifiones eran normales. El resto de
la exploracidn no presentaba alteraciones significativas.

Ante los hallazgos de las pruebas complementarias y el
dolor persistente a pesar de la analgesia pautada en urgencias se
decide el ingreso de la paciente a cargo del Servicio de Aparato
Digestivo con el diagndstico de Lesidn hepatica a estudio vy
colestasis de etiologia no filiada. Durante su ingreso se amplio
el estudio mediante TAC abdominal con contraste intravenoso,
que mostraba al menos tres imagenes quisticas hepaticas en
I6bulo derecho, la mayor de 9.8 cm de didmetro maximo, con
calcificaciones periféricas, compatibles con quistes hidatidicos
hepaticos, dilatacion de via biliar intra y extrahepatica sin visualizar
causa obstructiva, colelitiasis multiple, una adenopatia de 10 mm
en angulo cardio-frénico derecho, adenopatias de diametro inferior
a 1 cm adyacentes a curvatura menor gdstrica y una pequefia
hernia supraumbilical de contenido graso. El resto de la exploracion
no presentaba alteraciones significativas, siendo pancreas, bazo y
rifiones normales.

Ante la dilatacién de vias biliares detectadas en la
tomografia sin causa que la justificara, se solicité una Eco-
endoscopia en la que se objetivaba: Zona de tronco celiaco
normal. Cola, cuerpo y cuello pancreaticos normales. Bazo, rifdn
izquierdo y glandula suprarrenal normales. Eje vascular permeable.
Vesicula de paredes normales sin litiasis en su interior. Zona de hilio
hepatico normal. Desde bulbo duodenal se identifica una cabeza
pancredtica normal. Wirsung normal. Proceso uncinado y papila
biliar explorados desde segunda porcion duodenal sin lesiones.
Espacio interaortocava sin adenopatias. En higado se observaba una
lesion ocupante de espacio redondeada y bien delimitada con areas
quisticas en su interior, aparentemente con una membrana que las
circundaba sin sefial doppler en su interior, de 72 x 77 mm. La via
biliar presentaba un calibre normal, con paredes engrosadas pero
sin litiasis en su interior. El resto de la exploraciéon no presentaba
alteraciones ni otras lesiones.

A su vez se realizaron serologias de hidatidosis
(hemaglutinacién), que fue positiva a titulo 1/1280, y de virus
hepatotropos: Ac antiHBc negativo, Ac antiVHC negativo, AgHBs
negativo. Los marcadores tumorales (CA 19.9, CEA, CA 125, AFP)
fueron normales. En sucesivas analiticas de sangre destacé un
progresivo aumento de la colestasis, llegando a alcanzar valores de
bilirrubina total de 10.2 mg/dL, bilirrubina directa de 6.7 mg/dL,
GOT 51 U/L, GPT 119 U/L, GGT 993 U/L, FA 523 U/Ly presentando
elevacion de la amilasa hasta alcanzar un valor de 439 U/L.

P. De La Torre - Rubio

La paciente inicialmente presentd una evolucién térpida,
con dolor abdominal persistente a pesar de analgesia intravenosa
y en perfusidn, e intolerancia oral, precisando nutricion parenteral.
Dada la ausencia de mejoria clinica y, puesto que en las pruebas
de imagen se detectaron quistes hidatidicos y una dilatacion de via
biliar sin evidenciar causa, asociada a una colestasis en aumento,
se decidié iniciar tratamiento empirico con albendazol, tras lo cual
la paciente presentd mejoria clinica progresiva con desaparicién
del dolor, buena tolerancia al reiniciar la dieta oral y desaparicion
progresiva de la colestasis y normalizacién de las cifras de amilasa
en sangre. Posteriormente se realizé interconsulta al Servicio de
Cirugia General que decidio realizar de forma programada una
hepatectomia derecha y colecistectomia, previo tratamiento con
albendazol, hasta completar un minimo de dos ciclos de 400 mg al
dia durante 3-6 semanas, seguido de un intervalo de dos semanas
libres de farmaco. Tras la cirugia la paciente ha permanecido
asintomadtica hasta la actualidad.

Discusion

La hidatidosis es una zoonosis cuya incidencia vy
prevalencia ha ido disminuyendo de forma progresiva en Espafia
desde los afios 80 (2.5 a 1.01 casos por 100.000 habitantes)
gracias a las medidas de prevencidén adoptadas para interrumpir la
transmision del parasito.

La especie mas frecuente en Espafia es la Echinococcus
granulosus, cuya infeccién primaria suele ser asintomatica
presentando un crecimiento lento a lo largo de afios. Aunque
tradicionalmente se ha considerado como una patologia “benigna”,
su curso clinico variable, su evolucidn incierta y la posibilidad de
complicaciones diversas hacen de esta patologia una enfermedad
potencialmente letal y con un porcentaje nada despreciable de
mortalidad, de ahi que destaguemos su importancia?.

Lo mas comun es que afecte a higado (50-70% de los
casos), como en nuestra paciente, y que el 70% presente un Unico
quiste con un tamafio medio de unos 5 cm.

Las manifestaciones clinicas de los quistes hidatidicos
hepaticos no suelen aparecer hasta la edad adulta, pudiendo
romperse en el arbol biliar y producir: célico biliar, ictericia
obstructiva, colangitis o pancreatitis; y, derivado del efecto masa
sobre las vias biliares, el sistema porta o las venas hepaticas:
colestasis, hipertension portal, obstruccién venosa o el sindrome
de Budd-Chiaris.

La mayoria de estos pacientes se manifiestan clinicamente
con ictericia que puede ser progresiva o fluctuante, y el Unico signo
fisico puede ser una hepatomegalia dolorosa. Pudiendo asociar
sintomatologia variable, siendo en nuestro caso lo mas relevante el
dolor abdominal.

Para el diagndstico es suficiente con la combinacién de
una técnica de imagen y serologia®.

La ecografia suele ser la primera técnica empleada por
su menor coste y mayor accesibilidad, con una sensibilidad del 90-



95%, aportando la ventaja de que nos permite aplicar un sistema de
clasificacion de las lesiones quisticas (segtin la OMS o la clasificacion
de Gharbi). Sin embargo, el TAC tiene una sensibilidad global mayor
a la ecografia (95-100%), siendo el mejor método o la técnica
de eleccion para determinar el nimero, tamafo y localizacion
anatomica de los quistes.

La serologia se emplea para confirmar el diagndstico
primario y tiene utilidad en el seguimiento después del tratamiento,
teniendo en cuenta que no existe una correlacion entre el nimeroy
tamafio de los quistes y los resultados serolégicos. En la actualidad
el método de eleccidn es la deteccion del anticuerpo mediante
técnicas de ELISA.

Gracias a esto, actualmente la biopsia se reserva para
pacientes seronegativos o cuando existen dudas diagndsticas.
Del mismo modo, en pacientes con cdlico biliar recurrente,
especialmente si asocia ictericia o colangitis y los resultados de las
anteriores pruebas son inciertos, la CPRE puede detectar hasta el
60% de las complicaciones biliares, frente al 25% de la TAC®. De igual
forma, la terapia endoscépica debe reservarse para pacientes con
sospecha de complicaciones biliares que ocurren antes o después
de la cirugia o que presenten inestabilidad hemodinamica; técnica
que no fue necesaria en la paciente por un rapido diagnéstico,
un inicio precoz del tratamiento médico, y una buena y rapida
respuesta clinica. En nuestro caso, ademas, y dado que la paciente
en todo momento se mantuvo hemodindmicamente estable, se
decidié postponer la CPRE hasta confirmar los hallazgos del TAC en
la ecoendoscopia por el riesgo de una posible propagacién por la
manipulacién de la via biliare.

El tratamiento de eleccidn actualmente admitido segln
los estudios disponibles es la terapia médica con albendazol en
combinacién con la cirugia.

El albendazol, debido a su perfil farmacocinético mas
favorable, logra mayores concentraciones en suero y en el liquido
del quiste, considerandose por ello el tratamiento médico de
eleccién’. La evidencia actual sugiere que la terapia continua,
frente a la intermitente o a ciclos, aumenta la eficacia del farmaco
sin aumentar las tasas de efectos adversos, optandose en nuestro
caso clinico por esta opcidn con ciclos continuos con una duracion
media de 4 semanas®.

Segun la OMS debe administrarse antes y después
de la cirugia parece reducir el riesgo de recurrencia, debiendo
comenzarse al menos 4 dias antes de la cirugia y continuarse
durante al menos un mes después de la misma. De forma global
presenta unas tasas de respuesta elevada: en un 30% desaparecen
los quistes, en un 30-50% se reduce el tamafio y sélo un 20-40%
permanecen sin cambios®.

En cuanto a la cirugia, ha sido de forma tradicional el
tratamiento de eleccion, aunque cada vez mas se esta reservando
para aquellos pacientes en los que el tratamiento percutaneo no
estd disponible. Siendo sus actuales indicaciones:

- Eliminacidon de grandes quistes hepaticos.

- Quistes hepaticos Unicos, que se situan superficialmente

o que pueden romperse espontaneamente o como resultado de un
trauma, considerando la cirugia abierta si el tratamiento percutaneo
no esta disponible.

- Quistes infectados o que ejercen presidn sobre 6rganos
vitales adyacentes.

- Como alternativa a la terapia percutanea en los quistes
que se comunican con el arbol biliar.

Y como contraindicaciones:
- Las generales para cualquier cirugia.
- Multiples quistes o quistes de dificil acceso.

- Quistes totalmente calcificados, muy pequefios o
asintomaticos.

En nuestro caso, se optd por una hepatectomia derecha
con colecistetomia, basandose en la experiencia del equipo
quirdrgico, por la ubicacién unilobular de la lesiéon y con el fin de
evitar recurrencias.
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CAPSULA ENDOSCOPICA
EN EL DIAGNOSTICO DE
MELANOMA METASTASICO
CON AFECTACION DE
INTESTINO DELGADO
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Resumen

La afectacién de intestino delgado es frecuente en los
casos de melanoma con extension metastasica; de hecho, éste se
encuentra afectado en mas de un 30 % de autopsias de pacientes
con melanoma metastasico. Las manifestaciones clinicas dependen
de la localizacién y tamafio de la metastasis, siendo en forma de
hemorragia hasta en 26% de los casos. La deteccién precoz de
esta forma de diseminacién es importante pues puede implicar un
cambio en la actitud terapéutica posterior. Para el diagndstico de
las metéstasis gastrointestinales se suelen utilizar la TAC, el PET y/o
la capsula endoscépica, siendo esta Ultima de gran utilidad puesto
que permite la visualizacidn directa de las metastasis. En nuestro
caso, la capsula endoscépica fue la técnica de eleccién para el
diagnéstico etioldgico del sangrado recidivante que presentaba el
enfermo. Finalmente se decidié administrar quimioterapia paliativa
dado el nimero de metastasis y la infiltracién de tejidos vecinos.

Palabras clave:
delgado, cdpsula endoscdpica.

melanoma metastasico, intestino
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Abstract

The small bowel involvement is common in cases of
melanoma with metastatic spread; in fact, it is affected by more than
30% of autopsies of patients with metastatic melanoma. Clinical
manifestations depend on the location and size of metastases,
being in the form of bleeding in up to 26% of cases. Early detection
of this form of dissemination is important since it may involve a
change in the subsequent therapeutic approach. For the diagnosis
of gastrointestinal metastases the most commonly used diagnostic
techniques are CT, PET and/or capsule endoscopy, the latter being
very useful as it allows direct visualization of metastases. In our
case, the capsule endoscopy was the technique of choice for the
etiologic diagnosis of recurrent bleeding that suffered the patient.
Finally we decided to administer palliative chemotherapy, since the
spread of the metastases and the infiltration of neighboring tissues.

Key words: metastatic melanoma, small bowel, capsule
endoscopy.

Introduccion

El melanoma es el tumor que metastatiza con mas
frecuencia en el tracto digestivo. De hecho, en mas de un
30% de autopsias de pacientes con melanoma metastético se
encuentra afectacion del intestino delgado'. Sin embargo, la
tasa de metastasis gastrointestinales de melanoma encontradas
clinicamente no sobrepasa el 5%. Esta discrepancia parece deberse



a la aparicion tardia de sintomas (fatiga, debilidad, sangrado,
anemia y dolor abdominal), a la poca especificidad de los mismos,
asi como a la dificultad para explorar intestino delgado, pues tanto
las técnicas de imagen como la endoscopia presentan bajas tasas
de sensibilidad® 4. La deteccién temprana de afectacién metastasica
en intestino delgado es importante en la evaluacién preoperatoria
de estos pacientes, proporcionando la reseccion de las metastasis
en esta localizacién una mejoria en las tasas de supervivencia de la
enfermedad® ¢. Para el diagndstico se suelen utilizar la TAC, el PET
y/o la capsula endoscopica.

Presentacion del caso

Paciente de 70 afios, intervenido hace 3 afios de
melanoma cutdneo, con estudio de ganglio centinela negativo.

Consulta porcansancioydebilidad de un mes de evolucion,
presentando debilidad fundamentalmente en hemicuerpo
izquierdo. Se realiza TC y RMN cerebral que evidencian 2 lesiones

ocupantes de espacio, compatibles con metastasis, a nivel de region )

frontal izquierda y region premotora izquierda; dichas lesiones Figura 2

fueron tratadas con radiocirugia y radioterapia. Se completa Metdstasis de melanoma. Lesiones coraliformes, oscuras,
estudio con TAC-PET, que muestra conglomerado adenopatico compatibles con metéstasis de melanoma.

hiliar derecho y foco hipermetabdlico que corresponde por TAC con
adenopatia retromandibular izquierda, sugerente de afectacion
linfatica metastasica. Se objetiva también anemia microcitica
ferropénica severa, realizandose endoscopia digestiva alta y baja
que son normales. Posteriormente se realiza capsula endoscdpica:
varias zonas con depresiones fibrinadas de la mucosa, vellosidades
circundantes exuberantes, de aspecto patoldgico, con diferentes
grados de sangrado, y otras dos lesiones de aspecto coraliforme
(Figuras 1-3), oscuras, sin signos de sangrado. Acude varias veces

Figura 3

Metdstasis de melanoma en infestino. Lesiones coraliformes,
oscuras, compatibles con metdstasis de melanoma.

al servicio de urgencias por sangrado masivo, sometiéndose a
laparotomia exploradora, que revela la existencia de varias lesiones
en intestino delgado (al menos 11) de hasta 4 cm, con infiltracion de
meso y otras asas por lo que no se realiza reseccion. Se administra
quimioterapia paliativa con DTIC. Finalmente el paciente fallece
como consecuencia de la evolucién de la patologia neoplasica.

Figura 1

Metdstasis de melanoma. Lesiones coraliformes, oscuras,
compatibles con metéstasis de melanoma.
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Capsula endoscopica en el diagndstico de melanoma metastdsico con afectacion de intestino delgado.

Discusion

- La afectacion de intestino delgado es frecuente en los
casos de melanoma con extension metastasica. Supone un reto
diagnéstico, dada la poca especificidad de los sintomas y la baja
sensibilidad de las pruebas diagndsticas disponibles™ y se debe
incluir en el diagndstico diferencial del paciente con sintomatologia
gastrointestinal y antecedentes de melanoma. Aunque las
metastasis intestinales se desarrollan tipicamente 3-6 afios después
de la extirpacién del melanoma cutdneo primario, a veces estan
presentes en el momento del diagndstico o sélo 6 meses después
de la deteccidn de las lesiones cutaneas primarias”-8. Se ha estimado
que el periodo libre de sintomas entre la extirpacidn quirurgica del
melanoma cutdneo primario y el diagnédstico de las metastasis del
intestino delgado tiene una duracién entre 6 y 90 meses®.

- Las manifestaciones clinicas dependen de la localizacidn
y tamafio de la metastasis, siendo en forma de hemorragia
hasta en 26% de los casos; otros sintomas frecuentes son las
nauseas, vomitos, dolor abdominal, y sangrado gastrointestinal
oculto, pudiendo presentarse de forma asintomatica en algunos
pacientes® 8 10, |la presentacion como masa abdominal,
intususcepcion, obstruccidn o perforacidn intestinal son raros''- 12,

- No existe en la actualidad ningun test claramente
superior para el diagndstico de las metdstasis gastrointestinales
de melanoma. En este sentido, se pueden emplear técnicas
radioldgicas, con radionlclidos o endoscépicas. La ecografia
abdominal es la técnica mas empleada'? en pacientes con
sintomatologia abdominal difusa, por ser una prueba no invasiva,
accesible, poco costosa y que no precisa preparacién, aunque
su precision diagndstica es muy baja a la hora de confirmar la
presencia de metastasis de melanoma. La TC ha demostrado
tener baja sensibilidad, entorno al 60-70%, en varios estudios’,
cifra que podria ser mejorada con el uso de enteroclisis de forma
combinada. En cuanto al PET-TC, también tiene ciertas limitaciones,
siendo una de las mas importantes la localizacion de la metastasis
dentro del tracto entérico, puesto que, a pesar de que el TC y el
PET se realicen con pocos minutos de diferencia, la adquisicién
de las imagenes y su reconstruccion se suele ver artefactada por
la motilidad intestinal®. La cdpsula endoscdpica es superior en la
deteccidon de metastasis de melanoma a intestino delgado* '3, ya
que permite su visualizacién directa; no obstante, presenta una
tasa de falsos negativos a tener en cuenta'# '>. La combinacion de
PET-TC y capsula endoscopica parece el ser la mas adecuada en
el proceso diagndstico de pacientes con sospecha de extension
metastasica de melanoma a intestino delgado, y se deberian
usar como técnicas complementarias dado que ninguna presenta
valores elevados de sensibilidad en este escenario clinico. Hay que
tener en cuenta que la cdpsula endoscépica se deberia realizar
tanto en pacientes en los que el PET-TC demuestre captacién a nivel
de intestino delgado, como en pacientes con PET-TC negativo pero
que presenten sintomas gastrointestinales. En los casos en que
ambas pruebas sean negativas, deberia considerarse la realizacion
de enteroscopia'# '°. Se han definido 4 tipos de metastasis de
melanoma en intestino delgado segln su apariencia endoscopica’:
cavitario, infiltrativo, exoentérico y polipoide (también llamado “ojo
de buey” o lesidn en diana).

V. Martos-Ruiz

- El tratamiento quirlrgico de las metdstasis intestinales
tiene indicacion terapéutica y paliativa, por ejemplo ante casos de
hemorragia masiva como presentaba nuestro paciente, pero no
siempre es posible. La cirugia consigue mejoria de los sintomas asi
como también puede prolongar la supervivencia e incluso conseguir
la curacién'e.
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CASOS CLINICOS

HEPATITIS SIFILITICA: UNA
ENTIDAD POCO FRECUENTE

M. Tercero-Lozano, I. Del-Castillo-Codes, R.M. Galvez-Fernandez, M.M. Colmenero-Lechuga,
E. Baeyens-Cabrera

Resumen

La hepatitis sifilitica es una de las tantas complicaciones
descritas, tanto en sus etapas secundaria como terciaria, y siendo
infrecuente, puede llegar a ser extremadamente grave. Se presenta
el caso de un vardn de 46 afios, inmunocompetente, con multiples
contactos de riesgo que debuta con un cuadro de hepatitis aguda.
Las lesiones cutaneas maculopapulares de extension palmoplantar
y la confirmacién seroldgica fueron determinantes para llegar al
diagnéstico asi como, la respuesta espectacular al tratamiento con
Penicilina G Benzatina. Ante el aumento de la incidencia de las
enfermedades de transmisidn sexual (ETS), la sifilis deberia incluirse
en el diagndstico diferencial de hepatitis de predominio colestasico
y en los casos de hepatitis de etiologia no filiada, especialmente si
se trata de grupos de riesgo.

Palabras clave: Hepatitis, sifilis, lesiones cutaneas.

Abstract

Syphilitic hepatitis is one of the many complications
described in both secondary and tertiary stages, and although they
are rare, they can be extremely serious. We report the case of a
46 year old immunocompetent patient, with many risk contacts
who presented with symptoms of acute hepatitis. Maculopapular
skin lesions of extension to the palms and soles and serologic
confirmation were decisive for the diagnosis and the excellent
response to treatment with penicillin G benzathine. With the
increase in the incidence of sexually transmitted diseases (STDs),
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syphilis should be included in the differential diagnosis of cholestatic
hepatitis and of cases of hepatitis with etiology of unknown origin,
especially in risk groups.

Key words: Hepatitis, syphilis, skin lesions.

Introduccion

La sifilis es una enfermedad de transmision sexual que
consiste en unainfeccion sistémica por una espiroqueta denominada
Treponema pallidum. Esta enfermedad es conocida como “la gran
simuladora”, puesto que puede presentar manifestaciones clinicas
por la afectacion de cualquier 6rgano, debido a la diseminacién
hematdgena sistémica del germen en la fase secundaria y a la
gran diversidad de consecuencias clinicas, en ocasiones muy poco
frecuentes. La afectacion hepatica por sifilis es rara (menos del
1% de los casos) y tiene lugar en la fase secundaria o terciaria de
la infeccidn. Se caracteriza por una elevacidn predominante de
fosfatasa alcalina (FA), en contraste con un incremento discreto de
bilirrubina y transaminasas'.

Presentacion del caso

Presentamos el caso de un varén de 46 afios, sin
antecedentes de interés, que ingresa en el servicio de Digestivo por
un cuadro de ictericia progresiva, coluria y acolia acompafiado de
dolorimiento abdominal difuso de 1 semana de evolucion. Niega
otra sintomatologia. No referia ingesta de farmacos hepatotoxicos
ni consumo de alcohol. El paciente estaba casado, aunque reconocia
haber tenido précticas sexuales de riesgo en los Gltimos meses.



Figura 1A

Lesiones maculopapulares de distribucién plantar.

Figura 1B

Lesiones maculopapulares de distribucién plantar.

A la exploracién fisica destacaba una pequefia papula
parduzca en pene y multiples lesiones maculopapulares, rosadas,
palmares y plantares compatibles con roseola sifilitica (Figuras 1A

y 1B).
Pruebas complementarias:

Analitica: Hemoglobina 11,8 gr/dl; resto de hemograma
normal. Aspartato aminotransferasa (AST) 122 U/L; Alanino
aminotransferasa (ALT) 275 U/L; gammaglutamiltransferasa (GGT)
1024 U/L; FA 957 U/L; Bilirrubina total 12,9-11,2 mg/dl. Reaccion
en cadena de polimerasa (PCR) 58.

Con el fin de descartar origen autoinmune se solicitaron
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos antimitocondriales
(AMA), anticuerpos antimicrosomales de higado y rifién (anti-LKM
1), anticuerpos anti-musculo liso y anticuerpos antineutrofilos
citoplasmico perinuclear (pANCA) siendo todos ellos negativos. El
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estudio del metabolismo férrico, el cobre en orina y ceruloplasmina
resultaron ser normales, al igual que la alfa-1 antitripsina.

Orina: Ligera leucocituria.

Coagulacion: Actividad de protrombina 74%-100%.
Tiempo Tromboplastina Parcial Activada (TTPA) 43-40 seg.
Fibrindgeno 7,2-5,6 g/L.

Serologias de Hepatitis A, B y C negativos. Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH), Citomegalovirus (CMV), Virus
de Ebstein Bar (VEB), Toxoplasma, Rubéola, Brucella y Yersinia
negativos.

Urocultivo: Pseudomonas aeruginosa (mas de 100000
UFC/mL) multisensible.

Gastroscopia: Mucosa antral eritematosa. Resto normal.

Ecografia Abdominal: Vesicula distendida, con paredes de
grosor normal e interior sonolucente. Resto normal.

Tomografia axial computerizada (TAC) abdominal:
Parénquima hepatico de atenuacién levemente heterogénea con
pequefias imagenes lineales hipodensas dispersas en probable
relacion con minima dilatacion de la via biliar intrahepatica.
Vesicula biliar poco contraida de pared engrosada que podria estar
en relacion con hepatopatia. Bazo, pancreas y rifiones de tamafo
normal. Adenopatias retroperitoneales menores de un centimetro.
Adenopatias presacras, en cadena iliaca interna izquierda y
femorales bilaterales que realzan con el contraste. No se observan
masas pélvicas no liquido libre.

Dados los antecedentes de relaciones sexuales de riesgo
y las lesiones cutaneas se solicitd serologia luética que resultd ser
positiva, mostrando un reactante de plasma rapido (RPR) positivo
1/256, y un titulo de hemaglutinacion pasiva a Treponema pallidum
(TPHA) de 1/320; ademas de Treponema pallidum 1gG+IgM (CLIA
[Architect Syphilis Chemiluminescence Assay]) positivo. Ante estos
resultados se instaurd tratamiento con Penicilina G Benzatina 2,4
millones Ul siendo la mejoria clinica espectacular. En la actualidad
se encuentra asintomatico desde el punto de vista clinico, con
normalizacion de los parametros analiticos (descenso de los
niveles de RPR x 4 respecto a previo) con persistencia a titulo bajo
de TPHA (1/20) y mejoria de las manifestaciones cutdneas. En la
actualidad realiza seguimiento por la Unidad de Infecciosos de
nuestro hospital. Se inicié también tratamiento con ciprofloxacino
por infeccién urinaria.

Discusion

La hepatitis sifilitica se produce como consecuencia de
la multiplicacién y diseminacién hematégena del germen hasta el
higado, lo que origina un cuadro de colestasis tipico del estadio
secundario o la formacidn de gomas sifiliticas hepaticas en el
estadio terciario' 2.
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Hepatitis sifilitica: una entidad poco frecuente.

El diagndstico se basa en la visualizacion directa del
treponema, Unicamente posible en la lesiéon primaria, y en
pruebas seroldgicas, como son la determinacién de los antigenos
treponémicos de alta sensibilidad (RPR) o la titulacién de
anticuerpos antitreponémicos (TPHA). Algunos autores consideran
imprescindible para el diagnéstico de hepatitis sifilitica los hallazgos
microscopicos en la biopsia hepatica, ademas de las caracteristicas
clinicas, psicoldgicas y analiticas; sin embargo, diversos estudios
han demostrado que no siempre es posible la visualizacién de
treponemas en el higado. Su presencia es criterio diagndstico, pero
la no visualizacién no lo excluye® 4.

Ante la sospecha clinica y confirmacion serolégica debe
iniciarse el tratamiento con penicilina mas benzatina. Es necesario
descartar otras causas de enfermedad hepatica, sobre todo la
coinfeccién por virus hepatotropos, y la toxicidad hepatica por
farmacos, fundamentalmente. No es infrecuente que se asocie a
infeccién por VIH, dado que ambos patégenos comparten la misma
via de transmisién“.

Tras revisar la literatura publicada al respecto en los
ultimos 20 afios, hemos comprobado como criterio diagndstico
comun la remisién clinica, normalizacién de las cifras de
transaminasas y negativizacion de la serologia tras el tratamiento
con Penicilina G Benzatina, como ocurrié en nuestro caso'>.

Lassifilis deberia ser considerada en pacientes con hepatitis
atipica (especialmente de predominio colestasico), fiebre de origen
desconocido o en aquellos que presentan pruebas de funcion
hepatica anormales de etiologia no filiada, sobre todo en grupos
de pacientes con exposiciones sexuales de riesgo (particularmente
homosexuales) con alta incidencia de sifilis. El diagndstico precoz
de la sifilis resulta fundamental para realizar un tratamiento eficaz
para el individuo y para el control epidemiolégico de la infeccidn®.
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IMAGEN DEL MES

ESOFAGO NEGRO COMO
SIGNO DE GRAVEDAD
PRECOZ EN UNA
PANCREATITIS AGUDA

F. Martinez-Alcala Garcia, ].M. Pérez-Pozo, ].A. Ciria-Avila, F. Martinez-Alcala

Resumen

La necrosis esofdgica aguda o eséfago negro es una
entidad muy rara, cuya incidencia real se desconoce . Ocurre
generalmente en el contexto de pacientes con enfermedades
graves subyacentes, postulandose una etiologia multifactorial con
componente predominante isquémico. Presentamos un caso , en
el que la necrosis esofagica se presenté como signo de gravedad
precoz en el contexto de una pancreatitis aguda.

Palabras clave: Eséfago negro. Necrosis esofdgica aguda.
Pancreatitis aguda.

Abstract

Acute esophageal necrosis or black esophagus is a very
rare entity, whose true incidence is unknown. It usually occurs
in the context of patients with severe underlying diseases, with
multifactorial etiology with predominant ischemic component. In
this case, esophageal necrosis appeared as a sign of early severity
in the context of acute pancreatitis.
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Caso clinico

Mujer de 59 afios, con antecedentes personales de
diabetes mellitus tipo Il, que ingresa por un episodio de pancreatitis
aguda. Al ingreso destaca en la analitica una amilasa de 26000 U.l e
hiperglucemia de 220mg /dl. A las 36 horas después del del ingreso,
se realiza un TAC abdominal, por persistencia de epigastralgia,
clasificandose como pancreatitis aguda grado B de Balthazar, sin
evidencia de liquido libre ni existencia de lesiones necréticas.

A a las 12 horas de la realizacién del TAC abdominal,
se nos solicita una gastroscopia por episodio de hematemesis
aislada, asociada a un ligero descenso en la hemoglobina. La
exploracién endoscdpica revela en la misma, una mucosa esofagica
muy friable a partir de tercio superior, que conforme avanzamos
adquiere un tono parduzco con exudados algodonosos tapizando
toda la circuferencia esofdgica y con terminacidn abrupta de la
misma a nivel de la unién gastroesofagica (Figuras 1 y 2). En el
momento de la gastroscopia, la paciente se encontraba estable
hemodinamicamente y sin signos de respuesta inflamatoria
sistémica.

Venticuatro horas después, la paciente presenta mala
evolucién, con aparicion de taquipnea con tiraje intercostal
y dolor abdominal mal controlado con analgesia convencional.



Eséfago negro como signo de gravedad precoz en una pancreatitis aguda.

Figura 1

Eséfago tercio inferior.

Figura 2

Eséfago Linea Z.

Adicionalmente destaca una analitica con una leucocitosis de
15.000mm3 y una PCR de 173mg/l. Ante el deterioro clinico
se decide su traslado a UCl,donde se reinstauran medidas de
monitorizacion intensiva, fluidoterapia amplia y cobertura
antibidtica de amplio espectro, a pesar de lo cual la paciente es
exitus a las 48 horas de su ingreso por parada cardiorrespiratoria.

Discusion

El es6fago negro es un hallazgo infrecuente con pocos
datos reales en cuanto a su epidemiologia. Se describen frecuencias
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en torno al 10.3% en series de autopsias' e incidencias que oscilan
entre 0,01 y 0, 2% en estudios endoscépicos®. Su etiologia esta
también poco clarificada, postuldndose un origen multifactorial y
asociandose a numerosas etiologias ;como procesos infecciosos por
citomegalovirus o virus del herpes, algunos antibidticos de amplio
espectro, hiperglucemia, Sindrome de Steven-Johnson, hipotermia,
desnutricién grave. En general y aunque su patogenia no esta clara
se relaciona con estados de hipoperfusidn y fenémenos isquémicos
locales? 3 56,

Su prondstico es habitualmente malo en general con una
mortalidad también variable (33-50 %) que en la mayoria de los
casos parece estar causada por su enfermedad de base®®.

En nuestro caso actué como sefial de alarma, previo al
desarrollo de acontecimientos adversos que propiciaron su exitus,
y no como entidad subyacente de las malas condiciones clinicas en
las que evoluciono posteriormente.

Consideramos que su aparicién se relacion6 con a lo
fendmenos de hiporperfusion e isquemia subyacentes al proceso
inicial de la pancreatitis aguda. Posteriormente la evolucién
fue térpida, debido probablemente al retraso en las medidas
terapéuticas intensivas, ya que salvo el hallazgo endoscépico, nada
hacia presagiar su posterior desenlace.

El control de la hipoperfusién secundaria a una
inestabilidad hemodinamica en el contexto de un paciente critico,
parece un factor clave para mejorar el prondstico de esta entidad.
No obstante seria preciso contar con mayor informacién® sobre
todos los factores implicados en su desarrollo, lo que permitiria
identificar precozmente su aparicion e intensificar el tratamiento
en estos pacientes.
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OBSTRUCCION DE INTESTINO
DELGADO SECUNDARIA
A FOSA PARADUODENAL

CONGENITA

Empresa Publica Hospital de Poniente. Almeria.

Resumen

Las hernias internas se definen como el paso de asas de
intestino delgado a través de un foramen normal o anormal dentro
de la cavidad peritoneal. Los orificios herniarios son generalmente
estructuras anatdmicas preexistentes, como foramenes, recesos
y fosas, o defectos patoldgicos causados por cirugia, trauma,
inflamacién y problemas circulatorios'. Las hernias internas,
aunque poco frecuentes, constituyen hasta el 5,8% de todas las
obstrucciones de intestino delgado, por lo que deben incluirse
en su diagnéstico diferencial. El diagndstico preoperatorio,
tanto clinico como por imagenes es dificil debido a que los
sintomas pueden variar desde leve malestar abdominal hasta la
obstruccion intestinal aguda y los hallazgos radiolégicos pueden
ser confusos'¥. La mayoria causan malestar epigastrico, dolor
periumbilical y episodios recurrentes de obstruccién intestinal' 2.
Las paraduodenales son el tipo mas frecuente, representando el
53% de todos los casos ( el 75% son izquierdas y el 25% derechas)?.

Palabras clave: Hernias internas. Obstruccién de
intestino delgado.
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Abstract

Internal hernias are defined as the protrusion of small
bowel loops into a normal or abnormal foramen in the peritoneal
cavity. Hernial orifices are generally pre-existing anatomical
structures, such as foramen, recess and fossa, or pathological
defects caused by surgery, trauma, inflammation and circulatory
problems™. Internal hernias, although rare, are up to 5.8% of
all small bowel obstructions, so they should be included in the
differential diagnosis of small bowel obstruction's. Clinical and
imaging preoperative diagnosis are difficult because symptoms
can vary from mild abdominal discomfort to acute intestinal
obstruction and radiological findings can be confusing'“. Most of
them cause epigastric discomfort, periumbilical pain and recurrent
episodes of intestinal obstruction'- 2. Paraduodenal hernias are the
most common type, accounting for 53% of all cases (75% being left
paraduodenal hernias and 25% right)>2.

Key words: Internal hernias. Small bowel obstruction.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varéon de 46 afios sin
antecedentes médicos ni quirldrgicos conocidos, que acude al
servicio de urgencias por cuadro clinico de dolor abdominal difuso
y diarrea de una semana de evolucion, el dolor se intensificd en las
Ultimas 24 horas y se acompaifié de vémitos de repeticion. En la
analitica de urgencias realizada destacaban unas cifras de urea de
88mg/dl, de creatinina de 1.85mg/d|, de sodio de 130 meq/ly un
valor de PH (en la gasometria venosa) de 7.23.



En la Rx de abdomen simple se aprecié una dilatacién
de asas de intestino delgado, fundamentalmente yeyuno, asi
como ausencia de gas en colon distal . Ante la sospecha
clinica de un cuadro de obstruccion intestinal y la situacidn clinica
del paciente, se realizd una TC abdominopélvica con contraste
intravenoso en fase portal

El paciente fue intervenido quirdrgicamente, en la cirugia
se encontrd una fosa paraduodenal congénita bajo el angulo de
Treitz como responsable del cuadro obstructivo.

Discusion

Las hernias internas son una rara causa de obstruccion
de intestino delgado con una incidencia reportada de un
0,2%-0,9%2 2. Implican la herniacidn de una viscera a través de una
apertura normal o anormal dentro de la cavidad peritoneal'.

|
.‘ La localizacidon mas frecuente de las hernias internas es la
paraduodenal, 53%, seguida de lejos de la pericecal, 13%?2.

La TC presenta una alta sensibilidad y especificidad para

Rx de abdomen simple: Dilatacién de asas de intestino delgado, determinar la presencia de una obstruccién intestinal, asi como
andclzlmenfa|menfe yeyuno, asi como ausencia de gas en colon para demostrar su localizacion y etiologia.
istal.

Hallazgos radioldgicos generales son la presencia de
asas intestinales dilatadas y aparentemente encapsuladas en
localizacién anormal. Ademas puede haber engrosamiento de vasos
mesentéricos convergiendo a la entrada del orificio herniario 2.

La hernia paraduodenal izquierda en la TC presenta
una apariencia caracteristica de agrupacion de asas de intestino
delgado con una pseudocépsula, localizadas entre el cuerpo o
la cola pancreaticos y el estdmago, a la izquierda del ligamento
deTreitz.

En las hernias paraduodenales derechas la porcion
proximal de intestino delgado permanece a la derecha de la arteria
mesentérica superior y puede quedar atrapada en la fosa de
Waldeyer. Las asas intestinales se introducen a través de este receso
peritoneal hacia el mesocolon derecho. En IaTC se observaran asas
de intestino delgado dilatadas y agrupadas en localizacidn lateral e
inferior a la segunda porcién duodenal.

Deben buscarse signos de isquemia intestinal, valorando
el patron de realce, y la existencia o no de engrosamiento de pared
intestinal, liguido mesentérico y gas parietal®.

Aunque el diagnostico por imagen es dificultoso, el
reconocimiento de los hallazgos caracteristicos en la TC puede
facilitar su diagndstico y evitar complicaciones.

TC abdominopélvico con contraste intravenoso en fase portal:
Defecto de replecién en vena mesentérica superior, compatible con
trombosis de la misma. Engrosamiento y “arremolinamiento” de
vasos en la raiz del mesenterio, los cuales convergen a la entrada
del orificio herniario. Dilatacién de asas de delgado, yeyuno e
ileon (hasta ileon terminal).
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DIAGNOSTICO POR TC DEL
SINDROME DE BOUVERET

M. Eisman-Hidalgo!, Y. Nufiez-Delgado?, M.A. Valero-Gonzalez?

Resumen

El Sindrome de Bouveret es una forma infrecuente
de ileo biliar, en el que la existencia de una fistula bilioentérica
permite el paso de la litiasis al duodeno, impactdndose a ese nivel
y produciendo una obstruccidn intestinal alta. Presentamos el caso
de mujer diagnosticada de éste sindrome tras la realizacion de un
TC abdominopélvico y realizamos revision del temay de las pruebas
de imagen mas Utiles para su deteccién.

Palabras clave: |lleo biliar, Sindrome de Bouveret,
obstruccioén intestinal alta.

Abstract

Bouveret syndrome is a rare form of gallstone ileus, in
which the existence of a bilioenteric fistula allows the passage of
stones into the duodenum, impacting at that level and causing
a high intestinal obstruction. We report the case of a woman
diagnosed with this syndrome after performing an abdominopelvic
CT scan. We review this subject and the most useful imaging tests
for detection.
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Caso clinico

Se describen los hallazgos por imagen observados en
una paciente de 65 afios, que acudié a urgencias por un cuadro de
vomitos oscuros y dolor abdominal generalizado, con ausencia de
deposiciones desde los ultimos cuatro dias.

En la analitica destacaban una LDH minimamente elevada
(488 UI/1), con un potasio sérico bajo (3,3mEq/l), y PCR de 0,76 mg/
dl. En el hemograma se observé una discreta leucocitosis (12.200/
mm3) con neutrofilia (neutroéfilos 84%). El resto de los valores se
mantenian dentro de la normalidad.

En la radiografia simple de abdomen se apreciaba gran
dilatacion gastrica con ausencia de gas en intestino distal.

Dado la no resoluciéon del dolor y los vomitos pese
a analgesia y colocacion de sonda nasogastrica se decidid
realizacion de TC abdominopélvico sin contraste intravenoso ni oral
(Figura 1) donde se aprecié una gran dilatacién gastrica (estrella
blanca), conimportante contenido liquido a pesar de que la paciente
portaba una sonda nasogastrica que se encontraba normoubicada.
Igualmente se observaba dilatacion duodenal, principalmente de
la primera porcidn, y el resto del intestino distal se encontraba
colapsado. En la segunda porcién duodenal se observa una imagen
de unos 44x27mm(APxT) intensamente calcificada en capas (flecha



Diagnostico por TC del Sindrome de Bouveret.
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Imagen de TC donde se aprecia la litiasis duodenal (flecha blanca), la marcada distensién géstrica
(estrella blanca), y la presencia de gas en la vesicula biliar (flecha roja) que sugiere la existencia de
una fistula colecistoduodenal.

blanca) que ocupaba a ese nivel toda la luz intestinal. La vesicula
biliar se encontraba levemente distendida con multiples burbujas
de gas intraluminales (flecha roja). No se observaba aire en la via
biliar intra o extrahepatica.

Estos hallazgos son muy especificos de ileo biliar,
especificamente de Sindrome de Bouveret. La paciente fue
intervenida para resolver el cuadro obstructivo mediante
piloroplastia y extraccion del calculo, tras lo cual evoluciond
favorablemente.

Discusion

El ileo biliar es una obstruccién mecanica del tracto
gastrointestinal causada por la impactaciéon de uno o mas calculos
dentro de la luz intestinal. Supone el 1-4% del total de las oclusiones
intestinales en el adulto. En la mayoria de los casos el cuadro
obstructivo se produce en el ileon terminal (60%), seguido del ileon
proximal (25%)y, de forma mas rara, en el yeyuno (9%), sigma (4%)
o el duodeno (2%)'- 2.

El Sindrome de Bouveret es una forma especial de ileo
biliar que consiste en la impactacidn del calculo en la zona del piloro
o duodeno, producida por una fistula colecistoduodenal’- 2, que
provoca la obstruccion del vaciamiento gastrico.

Afecta sobre todo a las mujeres'3, generalmente en
pacientes ancianos, con enfermedades asociadas y afeccion biliar
previa' 2.

Los sintomas varian desde una clara obstruccion intestinal
alta, a sintomatologia muy inespecifica?, lo cual unido a su baja
incidencia, conlleva con frecuencia una demora en el diagnéstico.

Ecograficamente también hay hallazgos sugestivos como
la presencia de aerobilia y el signo del doble arco, consistente en

dos lineas hiperecogénicas, donde la externa se corresponde con
la mucosa duodenal, y la interna con la superficie de la litiasis
en el interior del duodeno acompariado de una sombra acustica
posterior. Sin embargo este signo no es especifico'!, y puede dar
tanto falsos negativos (en caso de no ver la vesicula por estar
colapsada, e interpretarse el doble arco como una litiasis vesicular),
como falsos positivos (por presencia de gas en el interior del
duodeno con engrosamiento mural).

Los hallazgos observados en el TC en el caso del Sindrome
de Bouveret son muy especificos®. Ademds ponen de manifiesto el
grado de obstruccidon, muestra la localizacidon exacta de la litiasis,
descarta la existencia de complicaciones como laisquemia intestinal
y realiza el diagndstico diferencial con otras patologias.

El tratamiento normalmente es quirdrgico si bien la
gastroscopia también puede ser util confirmando el diagnéstico, y
tratando de extraer o fragmentar la litiasis’.
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ANEMIZACION CRONICA POR
POLIPO GIGANTE EN YEYUNO

MEDIO

F. Padilla-Avila, A. Garcia-Robles, M. Tercero-Lozano, S. Jamal-Ismail, E. Baeyens-Cabrera

Resumen

La anemia ferropénica constituye el 14% de la demanda
asistencial de nuestras consultas. Nuestro caso trata de una mujer
de 64 afios con anemia ferropénica crénica con hallazgo etiolégico
mediante capsuloendoscopia de pélipo gigante en yeyuno medio.

Los tumores del intestino delgado son poco frecuentes,
entreun 3yun 10%de todos los tumores del tubo digestivo, y de ellos
dos tercios son malignos'. Los tumores benignos son asintomaticos
en mas del 50%, por lo que debido a la baja frecuencia vy la clinica
poco especifica condicionan que el diagnostico sea tardio.

Palabras clave: Tumores intesti.

Abstract

Iron deficiency anemia constitutes 14% of patients’
presentations in our service. We present the case of a 64 year
old woman with chronic iron deficiency anemia whose etiology
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was a giant polyp in the mid jejunum found by means of capsule
endoscopy.

Small bowel tumors are rare, being between 3% and
10% of all tumors of the digestive tract, of which two thirds are
malignant'. Benign tumors are asymptomatic in more than 50% of
cases, and their diagnosis is usually late due to their low occurrence
rate and unspecific symptoms.

Key words: Intestinal tumor.

Caso clinico

Mujer de 64 afios procedente de Hematologia por cuadro
de Anemia Ferropénica que en ocasiones ha requerido trasfusidn,
de etiologia no filiada.

Se realiza estudio endoscopico con gastroscopia normal
y Colonoscopia que mostré hemorroides grado Il erosionadas.
Con estos hallazgos, hemorroides con afectacion de los tres
paquetes clasicos prolapsados y ulcerados dos de ellos, se realiza
hemorroidectomia Milligan- Morgan.

Ante la persistencia del descenso mantenido de las cifras
de hematocrito se procede a la realizaciéon de capsuloendocopia
que pone de manifiesto la existencia de formacién polipoidea
situada en yeyuno medio de al menos 8 cm de longitud
(Figuras 1y 2).



Anemizacidn crénica por pdlipo gigante en yeyuno medio.
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Figura 1

Capsuloendoscopia: pélipo en yeyuno medio.

Figura 2

Capsuloendoscopia: pélipo pediculado en yeyuno medio.

Ante los hallazgos se realizd enteroscopia? que identificd
la lesién por vision directa que ocupaba mas de 2/3 de la luz y que
era irresecable por dicha técnica por lo que se procedié a la toma
de biopsia (AP: Pdlipo adenomatoso).

Posteriormente se practic6 TAC abdominal que no
identificd la lesidn, por lo que se solicit6 RNM abdominal que
confirmé la existencia de dicha formacion en yeyuno medio, de
gran longitud entre 7-9 cm y de caracter no obstructivo.

La paciente fue intervenida, practicdndose reseccidén
intestinal de segmento de yeyuno medio (12 cm) y posterior
anastomosis termino-terminal.

La pieza fue remitida a Anatomia Patoldgica siendo
informado como adenoma tubulo-velloso.

El postoperatorio transcurrio sin incidencias, la paciente
fue paulatinamente subiendo cifras de hematocrito hasta que estas
alcanzaron valores normales.

Discusion

Los tumores de intestino delgado suelen diagnosticarse
en la 5-62 década de la vida y son mas frecuentes en el tercio distal
del intestino. Los adenomas representan un tercio de los tumores
benignos®. Segun la histologia son pdlipos tubulares, vellosos o
tubulovellosos. Un 40% de los vellosos suele ser sésil, de mayor
tamafio y con signos de degeneracién maligna al diagnéstico.
Sincrénicamente pueden aparecer pélipos adenomatosos en colon,
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por lo que se recomienda hacer colonoscopia a estos pacientes.
El tratamiento es la reseccion local y, en los vellosos, por la alta
capacidad de recurrencia, se recomienda un seguimiento posterior.
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SINDROME DE RUBINSTEIN
TAYBI'Y PERFORACION
ESOFAGICA: UNA
ASOCIACION NO CONOCIDA
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Resumen

Palabras clave: Sindrome de Rubinstein Taybi, perforacién
esofdgica, esofagitis eosinofilica, impactacion alimentaria, disfagia.

Key words: Rubinstein Taybi syndrome, esophageal
perforation, eosinophilic esophagitis, food impaction, dysphagia.

Caso clinico

Mujer de 26 afios de edad con sindrome de Rubinstein
Taybi y antecedente de impactacion alimentaria dos afios antes,
con sospecha endoscépica de esofagitis eosinofilica (sin estudio
histoldgico por desaturacién durante la técnica).
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Ingresa por episodio de disfagia e impactacién alimentaria,
realizandose gastroscopia y observandose en tercio distal esofagico
resto alimentario que se extrae parcialmente, al visualizarse en la
zona de decubito Ulcera con sangrado leve.

Alas 72 horas de la endoscopia, comienza con fiebre (382)
y epigastralgia. Analiticamente, leucocitos 24300 g/dl, amilasa 838
U/L y PCR 539 mg/I. Ante la sospecha de mediastinitis se realizé
Rx y TC de Térax, revelando perforacién esofagica a la altura de la
carina, fistula eséfago-pleural derecha, derrame pleural bilateral
y neumomediastino (Figura 1). Antes estos hallazgos, se realizé
toracotomia urgente con drenaje del neumomediastino, sutura
de la perforacion y yeyunostomia de alimentacidn, con buena
evolucion clinica (Figura 2).

Discusion

El Sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) es un trastorno
genético muy infrecuente debido a una mutacion en el gen de la
proteina fijadora CREBBP en el cromosoma 16. Se caracteriza por
pulgares y dedos de los pies arqueados y retraso psicomotor'. Suele
asociar reflujo gastroesofagico, disfagia y constipacién cronica.
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TAC de Térax. Drenaije del neumomediastino mediante toracotomia
y sutura de la perforacién.

Disfagia e impactacién alimentaria recurrente se
han reportado en pacientes con SRT en la infancia por anillos
vasculares y membranas post-cricoideas?. Nuestra paciente tenia
una alta sospecha previa de esofagitis eosinofilica. Es conocido
que la perforacidn esofagica, espontanea o tras toma de biopsias,
aumenta en estos pacientes®“. Sin embargo, la asociacion esofagitis
eosinofilica y SRT es muy rara, con sélo 2 casos descritos en la edad
pediatrica®.

La singularidad de nuestro caso radica en la ausencia de
asociacion previa en la literatura entre sindrome de Rubinstein-
Taybi y perforacion esofdgica, hecho que muy probablemente
aconteciera sobre la base de una esofagitis eosinofilica.
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