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1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD: La Revista Andaluza de
Patologia Digestiva es la publicacion oficial de la Sociedad Andaluza
de Patologia Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita solo en for-
mato electrénico, bajo la denominacion de RAPDonline. Su finalidad
es la divulgacion de todos los aspectos epidemiologicos, clinicos, ba-
sicos y sociolégicos 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 ediciéon de esta revis-
ta es el espafiol, pero algunas colaboraciones podran ser eventual-
mente admitidas en el idioma original del autor en inglés, francés, o
italiano. La RAPDonline se publica bimensualmente, estando uno de
los nimeros dedicado especialmente a la Reunién Anual de la SAPD
y siendo decisiéon del Comité Editorial reservar uno o mas nuimeros
anuales al desarrollo monografico de un tema relacionado con la es-
pecialidad.

Todas las contribuciones remitidas deberan ser originales y no estar
siendo revisadas simultaneamente en otra revista para su publica-
cion. La publicacion de abstracts, o posters no se considera publi-
cacion duplicada. Los manuscritos seran evaluados por revisores
expertos, designados por el comité editorial, antes de ser admitidos
para su publicacién, en un proceso cuya duracion sera 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 publi-
cacion en varios numeros de la revista.

- Sesiones clinicas o anatomoclinicas.

- Casos clinicos.

- Imagenes del mes.

- Articulos comentados.

- Cartas al Director.

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

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 boton “Enviar un
original” situado en la misma pagina de acceso a la revista. A través
de él se accedera a las direcciones electronicas que se pueden uti-
lizar para enviar los archivos, o eventualmente a una Pagina Web
Central de manuscritos construida para este fin. En cualquier caso,
la direccion RAPDonline@sapd.es y las contenidas en el botén “Con-

NORMAS PARA LOS AUTORES

tacto”, situado en la pagina de acceso de la propia RAPDonline, se
pueden utilizar para la solucion de cualquier problema en el envio de
los manuscritos.

El envio del manuscrito debe incluir:

- Carta de Presentacion, segun un formato establecido (http://www.
sapd.es/public/modelo_cartapresentacionrapdonline.doc).

- Archivos Especificos del propio trabajo cientifico.

- Si el manuscrito es admitido para publicacion debe remitirse el For-
mulario de Transferencia de Derechos de Autor (http://www.sapd.es/
public/modelo_transferenciaderechosdeautor.doc) y si procediera
la Declaracion de Conflictos de Interés (http://www.sapd.es/public/
modelo_declaracionconflictodeinteresesrapdonline.doc).

4. Normas de redaccién de los manuscritos: Los nimeros mono-
graficos, las revisiones tematicas, las puestas al dia y los articulos
comentados seran encargados por el Consejo Editorial, pero la re-
misién 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 lega-
les.

A) Normas especificas para laredaccién de manuscritos

Se refieren a la extensién aconsejada y a la estructura de cada tipo
de manuscrito. Como unidad basica de extension para el texto, en
cualquiera de las contribuciones, se considera una pagina de 30-31
renglones, espaciados 1.5 lineas, con letra de tamafio 12, con 75-80
caracteres sin espacios por renglén y un total de 400-450 palabras
por pagina. Los textos deberan enviarse revisados con el corrector or-
tografico y en formato editable en todas sus aplicaciones (texto princi-
pal, figuras, leyendas o pies de figuras, tablas, graficos, dibujos).

Originales: Los originales pueden tener una extensiéon 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 econdémico para los autores,
pero la insercion de videos, por razones técnicas, sera previamen-
te acordada con el editor. No obstante, el método de edicién de la
RAPDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir ma-
nuscritos de mayor extension, o la inclusién de un ndmero mayor de
imagenes siempre que las caracteristicas del material presentado lo
exijan. No es aconsejable un numero superior a 9 autores, salvo en
los trabajos colaborativos. En estos originales, se 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.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espariol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Original.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacion para
la realizacioén del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:



1° 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, y d) Conclusiones.

2° Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

3° Texto: Incluira los siguientes apartados: a) Introduccion, b) Material
y Métodos, c) Resultados, d) Discusion, e) Conclusiones; cada uno
de ellos adecuadamente encabezado.

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

5° Agradecimientos.

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

Revisiones Tematicas y Puestas al dia: Los textos sobre Revisiones
Tematicas pueden tener una extensién 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 pagi-
nas. En ambos casos el numero de imagenes insertadas no deben
exceder las 15, 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 inclusién de un nimero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material pre-
sentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no representaran cargo
econdmico por parte de los autores. Excepcionalmente se admitira
la inclusion de videos. No es aconsejable un nimero superior a 4
autores por capitulo.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).
- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Revision Tematica o Puesta al dia.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto: Estructurado segun el criterio del(os) autor(es), para la
mejor comprension del tema desarrollado.

2° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

3° Agradecimientos.

4° Pies de figuras.

5° Tablas y Figuras de texto.

6° Opcional, un resumen en espafiol (opcional también en inglés) con
una extension maxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo mas
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 trabajo asistencial diario actual, en el que un clinico presenta y
discute un caso, basandose en los datos clinicos y complementa-
rios, 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 clinicos y complementarios, con la potencial participacion de
otros especialistas, para llegar a un juicio clinico, que se correlaciona
con la confirmacién final morfoldgica presentada por un patologo. Los
textos sobre Sesiones Clinicas y Anatomoclinicas pueden tener una

extension de hasta 25 paginas, excluyendo las referencias bibliografi-
cas y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes insertadas
no deben exceder las 35, 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 inclusién de
un numero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no represen-
taran cargo econdémico por parte de los autores.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en esparfiol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: sesion Clinica o sesién Anatomoclinica.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto A: Con la Exposicién del clinico ponente del caso clinico,
en la que se podra intercalar la intervencién de otros especialistas
participantes.

2° Texto B: Con la Exposicién del clinico ponente del diagndstico dife-
rencial y su juicio clinico final.

3° Texto C: Con la Exposicion por parte del clinico o del especialis-
ta correspondiente del dato diagnostico fundamental (modelo Sesion
Clinica), o del Patélogo de los resultados morfolégicos definitivos
(Modelo Sesién Anatomoclinica).

4° Imagenes: Las imagenes iran intercaladas en el texto de cada uno
de los participantes.

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

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

8° Opcional un resumen de la discusion suscitada después del diag-
nostico definitivo final.

Casos Clinicos: Los manuscritos incluidos en esta seccion incluiran
1-5 casos clinicos, que por lo infrecuente, lo inusual de su comporta-
miento clinico, o por aportar alguna novedad diagnostica, o terapéu-
tica, merezcan ser comunicados.

La extension 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 econémico para los autores, pero la insercion
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 5 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en esparfiol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Caso Clinico.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.



5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Introduccién. Para presentar el problema clinico comunicado.

2° Descripcion del caso clinico.

3° Discusién. Para destacar las peculiaridades del caso y las conse-
cuencias del mismo.

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

5° Agradecimientos.

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

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

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

- Formato B. Imagenes claves para un diagnoéstico: Incluiran image-
nes de cualquier indole, clinicas, radiologicas, endoscépicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscopicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucion diagndstica final. Esta
se presentara en un apartado diferente en el mismo numero de la
revista.

La extension de los textos en la seccidon de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina, en el planteamiento clinico de la imagen
presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y
los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen (Formato
A) o en la resolucién diagnostica del caso (Formato B). No obstante,
el método de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extensién, o la inclusion de
un nimero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos,
no representaran cargo econémico para los autores, pero la insercién
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 3 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en espariol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracién: Imagen del mes.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

6° Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Descripcion del caso clinico.

2° Comentarios a la imagen.

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

4° 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 analizara sistematicamente y de forma periddica todas las
facetas de la especialidad, a cargo de grupos de uno o mas autores
designados entre los miembros de la SAPD. El comentario sobre un
trabajo novedoso publicado, por parte de cualquier otro miembro de

la SAPD, sera favorablemente considerado por el Comité editorial,
como una contribucion valiosa.

La extension de los textos en la seccion de Articulos Comentados no
debe ser superior a 10 paginas, excluyendo las referencias bibliogra-
ficas y, salvo excepciones, solo se considera la insercion de tablas
que ayuden a entender los contenidos. El nimero de autores depen-
dera de los que hayan participado en la elaboracién de la seccion.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

2° Tipo de colaboracion: Articulos comentados.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucion, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un numero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacion para
la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Descripcion del material bibliografico analizado.

2° Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los traba-
jos seleccionados.

3° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo). Si se han elegido dos o mas originales para el analisis, es
aconsejable dividir la seccion, en apartados a criterio de los autores.

Cartas al Director: Esta seccion estara dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado en la
RAPDonline. En esta seccion se pueden incluir también comentarios
de orden mas general, estableciendo hipotesis y sugerencias propias
de los autores, dentro del ambito cientifico de la Gastroenterologia.
La extension de los textos en esta secciéon de Cartas al Director no
debe ser superior a 2 paginas, incluyendo las referencias bibliogra-
ficas. Se podran incluir 2 figuras o tablas y el nimero de autores no
debe superar los cuatro.

Los documentos a enviar incluyen:

- Carta de Presentacion (http://www.sapd.es/public/modelo_
cartapresentacionrapdonline.doc).

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Titulo completo del trabajo en esparfiol (opcional también en in-
glés).

2° Tipo de colaboracion: Cartas al Director.

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interpo-
ner un guion entre el primero y el segundo apellido. A lado de cada
autor se afiadira un numero, que se correspondera con la filiacién
del autor.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais). Si los autores tuvieran distinta filiacion, a cada una de ellas se
le asignaria un nimero, que deberia figurar en la lista de autores, al
lado de cada uno de los firmantes del trabajo.

5° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
trénica.

6° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién para
la realizacion del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto del manuscrito.

2° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).



B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

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

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

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

Existe un programa de ayuda para la conversion de 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 progra-
mas informaticos. Cuando una marca comercial sea sujeto de investi-
gacion, se incluira el nombre comercial y el nombre del fabricante, la
ciudad y el pais, entre paréntesis, la primera vez que se mencione el
nombre genérico en la seccién de Métodos.

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

Referencias bibliograficas: Las referencias bibliograficas se presenta-
ran segun el orden de aparicion en el manuscrito, asignandosele un
numero correlativo, que aparecera en el sitio adecuado en el texto,
entre paréntesis. Esa numeracion se mantendra y servira para orde-
nar la relaciéon de todas las referencias al final del manuscrito, como
texto normal y nunca como nota a pie de pagina. Las comunicacio-
nes personales y los datos no publicados, no se incluiran en el listado
final de las referencias bibliograficas, aunque se mencionaran en el
sitio adecuado del texto, entre paréntesis, como corresponda, esto
es, comunicacion personal, o datos no publicados. Cuando la cita
bibliografica incluya mas de 6 autores, se citaran los 6 primeros, se-
guido este ultimo autor de la abreviatura et al.

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

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

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

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 s6lo en Internet, pero aun no incluido en
un numero regular de la revista: Se resefaran los autores, el nombre
entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio y el mes
desde el que esta disponible el articulo en Internet y el DOI. El traba-
jo original al que se hace referencia, suele detallar como citar dicho
manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaio-
poulou |, Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant thera-
peuticstrategy 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 abreviatura de la revista (puede afadirse
entre paréntesis on line), el afio de publicacion y tras un punto y coma
el volumen de la revista y tras dos puntos los nimeros completos de
la primera y Ultima pagina del trabajo. Si el trabajo original al que se
hace referencia, proporciona el DOI y la direccién de Internet (URL),
se pueden anadir 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 intussuscep-
tion in a pregnant woman. JOP (Online) 2007; 8:584-587.

Fishman DS, Tarnasky PR, Patel SN, Raijman |. Managementof
pancreaticobiliary disease using a new intra-ductal endoscope: The
Texas experience. World J Gastroenterol 2009; 15:1353-1358. 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 solo en Internet, pero no esta
ordenada de modo convencional: Se resefiaran los autores, el nom-
bre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio de pu-
blicacion y el DOL.

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 Gas-
troenterology 2009, 9:22d0i:10.1186/1471-230X-9-22.

- Articulo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de una
revista: Se resefaran los autores (apellido e inicial del nombre, sepa-
racion 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, segui-
da 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 resefaran los autores del libro (apellido e inicial del nom-
bre, separacién por comas entre los autores), el titulo del libro, la
ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de
publicacién.

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

- Capitulo de un libro: Se resefaran los autores del capitulo (apellido
e inicial del nombre, separacion por comas entre los autores), se-
guidos de In: los nombres de los editores del libro y tras un punto, el
nombre del libro. La ciudad donde se ha editado, el nombre de la edi-
torial, el afio de publicacion 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, Scarpig-
nato C, eds. OESO Barrett's Esophagus. 250 Questions. Paris: Hors
Collection, 2003; 1-3.

- Informacion procedente de un documento elaborado en una re-
union: Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea po-
sible. Pero en caso de tener que ser citado, se resefiara el titulo del
tema tratado, el nombre de la reunion y la ciudad donde se celebré.
La entidad que organizaba la reunion, y el afio. La direccién electréni-
ca 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 arabi-



gos, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto. Los paneles de
dos o mas fotografias agrupadas se consideraran una unica figura,
pudiendo estar referenciadas como “Figuras 1A, 1B, 1C”.

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

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

Las imagenes de endoscopia y otras técnicas que generen imagenes
en color, si no pueden obtenerse directamente en formato electroni-
co, 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 nimero y
apellidos del primer firmante (Ej.: fig1_Goémez.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 documen-
to de texto aparte haciendo clara referencia a las figuras a las que
se refieren. Las imagenes podran estar insertadas en los archivos
de Word/PowerPoint para facilitar su identificacion o asociacion a los
pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademas, como image-
nes separadas en los formatos mencionados.

Las fotografias de los pacientes deben evitar que estos sean identi-
ficables. En el caso de no poderse conseguir, la publicacion de la fo-
tografia debe ir acompafiada de un permiso escrito (http://www.sapd.
es/public/modelo_formulariopermisosfotosrapdonline.doc).

- 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 esque-
mas, dibujos, graficos o figuras escaneadas de otras publicaciones.
Para esquemas, dibujos, graficos, tablas o cualquier otra figura, de-
bera utilizarse el color negro para lineas y texto, e incluir un fondo
claro, preferiblemente blanco. Si es necesario usar varios colores, se
usaran colores facilmente diferenciables y con alto contraste respecto
al fondo. Los graficos, simbolos y letras, seran de tamafo suficiente
para poderse identificar claramente al ser reducidas. Las tablas de-
beran realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso de tabula-
dores y lineas de dibujo o cuadros de texto).

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

Derechos de autor: Los trabajos admitidos para publicacion que-
dan en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
y su reproduccion total o parcial sera convenientemente autoriza-
da. En la Carta de Presentacion se debe manifestar la disposicion
a transferir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Pato-
logia Digestiva. Todos los autores deberan enviar por escrito una
carta de cesion de estos derechos una vez que el articulo haya sido
aceptado por la RAPDonline (http://www.sapd.es/public/modelo_
transferenciaderechosdeautor.doc). No obstante, para evitar el retra-
so en el envio del original a produccion, esta carta puede enviarse
firmando una version impresa del documento, escaneada y enviada a
través de correo electronico 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 Semis6tano, mod. 7A. 41940 Tomares. Sevilla.

Conflicto de intereses: Existe conflicto de intereses cuando un autor
(o la Institucién del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en
los 3 ultimos afios, relaciones econdémicas o personales con otras

personas, instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar in-
debidamente su actividad.

Los autores deben declarar la existencia o no de conflictos de intere-
ses en la Carta de Presentacion, pero no estan obligados a remitir un
Formulario de Declaracion de Conflictos, cuando se envia el manus-
crito. 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 epi-
grafe de Agradecimientos.

Estadisticas: No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva
descripcion de los métodos estadisticos empleados en la realiza-
cion de un estudio de investigacion, pero si precisar algunos requisi-
tos que deben aparecer en los manuscritos como normas de buena
practica. Si los autores lo desean pueden consultar un documento
basico sobre esta materia en: Bailar JC Ill, Mosteller F. Guidelines
for statistical reporting in articles for medical journals: amplifications
and explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines_statistical_
articles_medical_journals.pdf). Ann Intern Med 1988; 108:266-73.

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

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

- La P se debe utilizar en mayusculas, reflejando el valor exacto y no
expresiones como menos de 0.05, o menos de 0.0001.

- Siempre que sea posible los hallazgos (medias, proporciones, odds
ratio y otros) se deben cuantificar y presentar con indicadores 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 investiga-
cién en humanos, deben manifestar en un sitio destacado del original
que: a) se ha obtenido un consentimiento informado escrito de cada
paciente, b) El protocolo de estudio esta conforme con las normas
éticas de la declaracion de Helsinki de 1975 (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 experi-
mentacion, deben manifestar en un sitio destacado del original que
estos reciben los cuidados acordes a los criterios sefialados en la
“Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” redactada por la
National Academy of Sciences y publicada por el National Institutes of
Health (http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats).

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

- Los datos obtenidos mediante microarray deben ser enviados a un
deposito como Gene Expression Omnibus o ArrayExpress antes de
la remisién 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 Pato-
logia 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 autorizan expresamente que sus datos relativos a nombre,
apellidos, direccion postal institucional y correo electronico sean pu-
blicados en la RAPDonline, eventualmente en los resumenes anuales
publicados por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de
la SAPD y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliogréafica, a
la que la RAPDonline pueda acceder.



Editorial

SALUTACION
DEL COMITE ORGANIZADOR DE LA
XLI REUNION DE LA SAPD

J. M. Rodriguez-Laiz

Presidente de la XLI Reunién de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva. Espaiia.

Queridos amigos:

Ha sido para nosotros un honor que la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva (S.A.P.D.), nos haya
encomendado la tarea de organizar su Reunién anual en nuestra ciudad este afio.

El Comité Organizador Local ha sido confeccionado contando con el pasado, el presente y el futuro de la
especialidad en nuestra ciudad, incluyendo profesionales del dmbito publicoy privado procurando acoger todas las subespecialidades
del aparato digestivo, asi como todos los Hospitales de la provincia, y creemos haber contado con las personas de més relevancia
y con mds arraigo fanto en la SAPD, como en la gastroenterologia y hepatologia de nuestro drea geogrdfica.

Este Congreso tendré lugar del Jueves 21 al Sdbado dia 23 de Octubre, como muchos de vosotros ya sabréis, y
es nuestra vocacién confeccionar un programa atractivo para poder convocar a la mayor parte de especialistas consolidados y en
formacién de nuestra comunidad.

Hemos elegido el Hotel Barcelé Cabo de Gata para la realizacién de la Reunién por aunar, al tiempo, una
ubicacién turisticamente atractiva, unas instalaciones modernas y versdtiles y una calidad hostelera envidiable. Su proximidad a la
ciudad de Almeria, la buena comunicacién con la Red de Carreteras del Estado, su cercania al Aeropuerto de nuestra ciudad y su
contigiidad con el Parque Natural del Cabo de Gata, hacen de nuestra eleccién el mejor destino posible.

En el dmbito cientifico, como por todos es sabido, la estructura del congreso permanece inalterable en los Gltimos
afos destacando las mesas de comunicaciones y los denominados “temas de controversia” que son encomendados a especialistas
de gran relevancia de dentro y fuera de nuestras comunidad por la Junta Directiva de nuestra Sociedad. El programa se completa
con una Conferencia Inaugural en cuya temdtica estamos trabajando sopesando diferentes posibilidades y que trataremos sea
atractiva, asi como una Magistral para la que contaremos con un experto de fuera de nuestras fronteras, versando sobre un tema
del dmbito de nuestra extensa especialidad.

Como podéis comprobar estamos francamente ilusionados con recibiros en nuestra ciudad, asi como con realizar
una Reunién realmente atractiva y trabajamos en la posibilidad de incluir algunos aspectos nuevos que dinamicen este tipo de
reuniones que, sin duda alguna, sirven de estimulo para los nuevos especialistas y de vinculo para tantos otros que sin ellas estarian
huérfanos de la formacién continuada.

Os esperamos.

José Manuel Rodriguez Laiz.
Presidente de la XLI Reunién de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva.
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HERNIA DE SPIEGEL EN LA INFANCIA.
UNA REVISION DE 40 HERNIAS DE LA
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Resumen

Introduccion y objetivos. Las hernias de
Spiegel pedidtricas representan el 3 % de todas las hernias
de Spiegel publicadas. El objetivo de este trabajo es analizar
los aspectos clinicos y diagnésticos de estas peculiares hernias
para mejorar su manejo.

Material y métodos.  Analizamos
retrospectivamente a los pacientes pedidtricos con hernia de
Spiegel y reparacién quirdrgica recogidos en la literatura,
entre 1943 y 2006. Se revisa la presentacién clinica y su
diagnéstico. Se aplicé estadistica descriptiva con célculo de
porcentajes y medias.

Resultados. Se presentan 33 pacientes menores
de 16 afos tratados quirdrgicamente de 40 hernias de
Spiegel. La media de edad fue 3 afos. Habia 26 varones.
Eran bilaterales 7. Referian masa abdominal 16 y dolor 7. En
la exploracién se encontré masa abdominal en 28 ocasiones.
Anomalias asociadas: criptorquidia 22, hernia inguinal 5
y hernia umbilical 2. La ecografia se utilizé en 6 pacientes,
siendo diagnéstica en 4. En 28 casos el diagnéstico fue
preoperatorio. En 5 pacientes el diagnéstico preoperatorio fue
incorrecto. Se realizé cirugia de urgencias en 7 pacientes.

Conclusiones. La asociacién de hernia de Spiegel
congénita y criptorquidia ipsolateral se presenta en el 48%
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de los pacientes infantiles, pudiendo representar un nuevo
sindrome. Los sintomas mds importantes de estas hernias en
nifios son dolor abdominal (21%) y sensacién de masa (48%).
En el 84% de los pacientes se palpa una masa en la pared
abdominal. Es frecuente el retraso diagnéstico, produciéndose
complicaciones y cirugia de urgencias en el 21% de los
pacientes. La ecografia abdominal es un procedimiento de gran
valor en casos de duda diagnéstica. Se realiza un diagnéstico
incorrecto en el 15% de los pacientes. El diagnéstico de
hernia de Spiegel deberd considerarse en todo nifio con dolor
abdominal atipico, aunque no presente masa abdominal.

Palabras clave: Hernia de Spiegel. Criptorquidia.
Ecografia. Infancia.

Abstract

Introduction.  Spigelian hernias in childhood
are uncommon, 3% of all patients. The aim of this study was
to analyze the clinical and diagnostic factors of paediatric
Spigelian hernias.

Patients and method. A retrospective review
of worldwide literature for infants and children who had
undergone surgical repair of a Spigelian hernia from 1950
to 2006. Descriptive statistical techniques were applied and
percentages and means were calculated.

Results. There were 33 patients in whom 40
Spigelian hernias were repaired, 26 males and 7 hernias
were bilateral. The mean age was 3 years. Symptoms
most commonly included an intermittent mass (n = 16) and
abdominal pain (n = 7). These patients presented palpable
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mass (n = 28) on physical examination. Associated defects:
umbilical hernia (n = 2), inguinal hernia (n = 5), cryptorchidism
(n = 22). Ultrasonography was used in 6 patients and correctly
diagnosed the hernia in 4. A preoperative diagnosis was
performed in 28 patients and five cases were misdiagnosed.
Seven patients required emergent operations.

Conclusions. Interestingly 48% of children with
Spigelian hernias had ipsilateral cryptorchidism, which
may constitutfe a new syndrome. Symptoms most commonly
included abdominal pain (21%) and intermittent abdominal
mass (48%). These patients presented palpable mass (84%)
on physical examination. Many of the patients (21%) required
emergent operations. Likewise complications rates are high.
If the diagnosis is in doubt the use of ultrasound should be
considered. A Spigelian hernia may be misdiagnosed easily
(15%). Spigelian hernia can be considered in children with
nontypical abdominal pain.

Criptorquidism.

Key words: Spigelian hernia.

Ultrasonography. Childhood.

Introduccioén

Lo hernia de Spiegel (HS) es un defecto en la
aponeurosis de Spiegel, por fuera del borde lateral de la
vaina del recto anterior del abdomen. En menores de 16
afos suponen el 3% de todas las hernias ventrales laterales
espontdneas publicadas. El interés clinico de estas hernias
proviene de su dificultad diagnéstica, ya que son intersticiales,
situdndose bajo la aponeurosis del oblicuo mayor. Las
manifestaciones clinicas son inespecificas y variables. Hay que
destacar la frecuente asociacién con criptorquidia ipsolateral.
No son raras las complicaciones y el diagnéstico incorrecto.
Se recomienda la ecografia en los casos de duda diagnéstica.
El objetivo de este trabajo es analizar los aspectos clinicos y
diagnésticos de los pacientes menores de 16 afios operados
de hernia de Spiegel, descritos en la literatura.

Pacientes y métodos

Se examiné, de forma retrospectiva en la base de
datos Medline (1943-2006), a los pacientes pedidtricos
con reparacién quirirgica de hernia de Spiegel. Las hernias
postraumdticas se excluyeron. El diagnéstico de HS fue
confirmado mediante infervencién quirdrgica. Este estudio
incluye 21 articulos de la literatura™', con 33 pacientes y 40
HS.

Se recogieron las variables demogrdficas (edad,
sexo), la localizacién herniaria, el contenido del saco herniario,
las anomalias asociadas, forma de diagnéstico (clinico, por
técnicas diagnésticas complementarias o intraoperatoriamente)
y la forma de tratamiento quirdrgico (urgente o programado).
Se aplicé estadistica descriptiva con cdlculo de porcentajes
y medias. los factores predisponentes y los aspectos
efiopatogénicos se analizaron en un trabajo previo.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 33
pacientes pediatricos con reparacién
quirurgica de hernia de Spiegel.

Edad media (afios) 3
Varones/ mujeres 26/7

Localizacién

Izquierda 11

Derecha 15

Bilateral 7
Sintomas

Masa abdominal 11

Dolor y masa abdominal 5

Dolor 2

Vémitos 6
Signos

Masa abdominal 28 (85%)
Diagnéstico preoperatorio 28 (85%)
Cirugia de urgencias 7 (21%)

Resultados

De los 33 pacientes intervenidos eran varones 26
(79%) y mujeres 7 (21%). La media de edad era de 3 afios
(intervalo, 26 dias-15 afos). En cuanto al lado afectado
ver . Eran infraumbilicales 28 hernias. En un caso
la localizacién fue subcutdnea. El orificio herniario tenia un
tamafio medio de 2 cm. El contenido del saco herniario: vacio
o no informado 10, testiculo 9, infestino delgado y testiculo
6, epiplén 4, intestino delgado 3, sigmoides y tfesticulo 1,
infestino delgado y epiplén 1, ovario 1, infestino delgado,
colon derecho, mesenterio y epiplén 1.

Anomalias asociadas: hernia inguinal 5, hernia
umbilical 2, criptorquidia 22 (10 ipsolaterales y 6 bilaterales)
y anomalias osteomusculares 2. Un paciente presenté HS
derecha, hernia inguinal izquierda y hernia umbilical. Otro
paciente presenté HS bilateral, hernia inguinal bilateral y
hernia umbilical.

Los sintomas estaban ausentes o no informados en
12 pacientes, referian una masa abdominal 11, dolor y masa
abdominal 5, vémitos 6, irritabilidad 3, nduseas 1, apetito
disminuido 1 y crisis de llanto 1. Los hallazgos en la exploracién
fueron: ausentes o no informados 5, masa abdominal 28,
defecto musculofacial 2, drea sensible 1, signo del rebote
1, coloracién azulada de la piel 1, agitacién 1, palidez 1y
afectacién del estado general 1. Se presenté incarceracién en
3 pacientes, estrangulacién en 3 y obstruccién intestinal en 1.

Se realizaron radiografias simples de abdomen
en cinco pacientes con los siguientes resultados: 1 normal,
dos estudios con niveles hidroaéreos de intestino delgado,

RAPD 1



Hernia de Spiegel en la infancia. Una revisién de 40 hernias de la literatura. L. MolesMorenilla

1 con obstruccién parcial de intestino delgado y 1 con
“aire extraluminal”. La ecografia se utilizé en é pacientes,
estableciendo un diagnéstico correcto en 4. Los hallazgos
ecogrdficos fueron los siguientes: 1/ Masa intestinal bajo la
piel. 2/ Asas intestinales en el plano intermuscular. 3/ Defecto
facial, hernia de Spiegel conteniendo intestino delgado y
testiculo derecho. 4/ Hernia de Spiegel conteniendo asas
infestinales y testiculo izquierdo. Reduccién del intestino
con la guia de ultrasonidos. 5/ Ecografia negativa. 6/
Obstruccién infestinal con imagen sugestiva de hernia inguinal
incarcerada.

El diagnéstico fue preoperatorio en 28 pacientes
(85%), exclusivamente clinico en 24 y confirmado con
ecografia en 4. El diagnéstico de presuncién fue de hernia
inguinal en 4 pacientes y de apendicitis aguda en uno. Se
realizé intervencién programada en 26 casos y urgente en 7
(21%).

Discusidon

Las hernias de Spiegel (HS) en menores de 16
afos representan el 3% de las HS publicadas. Al ser hernias
infersticiales plantean una dificultad diagnéstica. La media de
edad es de 3 afios, lo cual sugiere una causa congénita. Las
HS de la infancia son més frecuentes en varones y presentan
pocos factores predisponentes. Las HS se sitéan en la linea
semilunar, que sefala la transicién de misculo a aponeurosis
en el mosculo transverso del abdomen. Infraumbilicalmente
las fibras de los musculos oblicuo menor y transverso son casi
paralelas, lo que acrecienta el riesgo de herniacién. Cuando
se encuentran caudalmente a los vasos epigdstricos inferiores
se denominan HS bajas. La mayoria de las HS se localizan
por debajo del misculo oblicuo mayor. La asociacién entre
hernia de Spiegel y criptorquidia ipsolateral ocurre en el
48% de todos los pacientes, pudiendo significar un nuevo
sindrome? 22, Algunos autores defienden que la HS congénita
predispone a la aparicién de criptorquidia ipsolateralt’® al
disminuir la presién intraabdominal el testiculo no descenderia
al escroto y pasaria al saco de la HS, siguiendo la via de
menor resistencia. Otra hipétesis propone que en ciertos casos
la HS en la infancia es secundaria a criptorquidia ipsolateral.
El testiculo no descendido se acompafaria de un processus
vaginalis que formaria un saco potencial. Al aumentar la
presién intfraabdominal se abriria el saco potencial originando
una HS2.

las HS en la infancia pueden ser asintomdticas,
descubriéndose al explorar el abdomen o durante una
infervencién quirdrgica. La clinica es inespecifica, dependiendo
del contenido sacular. Los sintomas mds frecuentes son el
dolor abdominal (21%) y la sensacién de masa (48%). El
dolor se localiza en el hemiabdomen inferior, aumentando
con los esfuerzos y la tos, mientras el decdbito lo alivia'®. La
masa suele ser intermitente y localizada en el borde externo
del misculo recto, aumentando al toser y llorar. El retraso
diagnéstico es frecuente, produciendo complicaciones (21%).
Hemos encontrado incarceracién en el 9% de los pacientes,

estrangulacién en el 9% y obstruccién intestinal en el 3%.
En la mayoria de los casos se palpa una masa (85%) en la
pared abdominal anterior, reducible en ocasiones (en é de
los pacientes revisados) y aprecidndose el borde del orificio
herniario pocas veces. Al explorar al paciente debemos buscar
criptorquidia (48%).

Cuando los signos son imprecisos se recomiendan
exploraciones reiteradas?, ya que la tumoracién herniaria
suele ser intermitente. La radiografia simple es dtil si se
aprecian imdgenes gaseosas de asas infestinales en situacién
extraabdominal (1 caso), siendo aconsejables las proyecciones
tangenciales; o al existir obstruccién intestinal (3 casos). Sin
embargo este examen convencional no es capaz de evidenciar
el contenido epiploico en el saco herniario. Cuando el
diagnéstico es dudoso en nifios se recomienda la realizacién
de ecografia, que es inocua, barata, fécil de realizar y efectiva,
aunque es operador dependiente. Se trata de un estudio
complementario que no sustituye a una historia y exploracién
fisica completos. En pacientes con criptorquidia la ecografia
puede identificar el testiculo no descendido dentro del saco
herniario (2 casos en los articulos revisados)®. La ecografia en
manos expertas puede demostrar un defecto en la aponeurosis
del mdsculo transverso abdominal, o la presencia de una masa
mévil debajo del oblicuo mayor, un asa intestinal llena de aire
en la pared abdominal o epiplén intrasacular. La maniobra de
Valsalva sirve para apreciar el movimiento deslizante de los
contenidos del saco por el orificio herniario. Cuando un asa
intestinal atraviesa el defecto aponeurético puede observarse
la imagen tipica en “reloj de arena”. La ecografia facilita la
localizacién exacta del defecto, su tamafio, el contenido del
saco y las relaciones de vecindad, permitiendo un correcto
abordaije quirdrgico. La ecografia también es dtil para realizar
el diagnéstico diferencial con otros procesos de la pared
abdominal. En los casos estudiados en este trabajo se realizaron
6 ecografias (en el periodo 2000-2006), siendo diagnésticas
en 4257.8 levy describié una reduccién herniaria durante la
exploracién ecogrdfica®.

Otros métodos diagnésticos como la TC helicoidal o
la laparoscopia diagnéstica no se han descrito en los pacientes
pedidtricos, pudiendo utilizarse en casos de diagnéstico dificil2.
Hemos encontrado cinco diagnésticos incorrectos (15%), al
confundirse la HS con una hernia inguinal (4 casos) o con
una apendicitis aguda (un caso). El diagnéstico preoperatorio
correcto se realizé en 28 pacientes (85%). El diagnéstico
diferencial hay que realizarlo con procesos en la pared
abdominal (hernia inguinal, abscesos, serosas y tumores)
o con lesiones intraabdominales (apendicitis, colecistitis,
obstruccién intestinal, quiste de ovario y tumores intestinales)'s.
Los pacientes que precisaron cirugia urgente fueron 7 (21%)
(3 por incarceracién, 3 por estrangulacién y 1 por obstruccién
intestinal). Las intervenciones programadas fueron 26.

En conclusién, en relacién con la clinica y diagnéstico
de las HS pedidtricas y con las limitaciones propias de
los estudios retrospectivos, presentamos las siguientes
conclusiones:

1. La media de edad es de 3 afios.
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2. Las HS pedidtricas son mds frecuentes en varones,
en proporcién 4:1.

3. Son bilaterales en el 21% de los casos.

4. Se presentan hernias asociadas (inguinales o
umbilicales) en el 15% de los pacientes.

5. Plantean una dificultad diagnéstica por ser hernias
infersticiales.

6. La asociacién criptorquidia y hernia de Spiegel
ipsolateral congénita se presenta en el 48% de todos los
pacientes, pudiendo representar un nuevo sindrome.

7. Los sintomas mds importantes son dolor abdominal
(21%) y sensacién de masa (48%).

8. En el 85% de los pacientes se palpa una masa en
la pared abdominal.

9. Es frecuente el retraso diagnéstico, produciendo
complicaciones y cirugia de urgencias en el 21% de los
pacientes.

10. La ecografia abdominal es un procedimiento de
gran valor en casos de duda diagnéstica.

11. Serealiza un diagnéstico preoperatorio incorrecto
en el 15% de los pacientes.

12. El diagnéstico de HS deberd considerarse en
todo nifio con dolor abdominal atipico, aunque no presente
una masa abdominal.
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Nieceseraunarespueta s épida e, 52 pued cambarTaposologiaa 160 mgen f semena  esta dosis uede acminsarss meciate 4 iyeccione enun ia con 2inyecciones por i urants dos s consecutivs),Segu ds 80 myen a semna 2, Sendo consiete del mayor riesqodereacciones adversa durante e i deramieto, Despues e i ratamiento, I dosis recomendada s e 40 mgadminstados
i Semanas aermas v iyeccion subeuténea, De forma aemativ, s un pciente interumpe fatamientocon Humiray los sgnos y sitomes de fa enermedad ecuren, s puede e-acinisrar Humira. Hay poca experienc en  re-admiistacin ranscurrides més e & semanes st dosis i Los ordioestrois s pueden reuci crante fvatamiento e mantenimieto, deacuerdo co s gufs de préctica ciia. Para
algunos paents 0ue hanexpermentad unacsminucin de s espuesta, puede s bnefiisd un aumento e dosis a 40 g semnales.Paraaunospacentes que nohen espondid al atamient en b semana 4, puede ser benefcios contnuar comuna tepia o mentenimient hasta  semana 12, L erapia continuada debe sr cuidadosamentereconsiderada en pacentes ue noheyan espondido et deest periodo
(e tempo.Psorias. L posologia recomedada de Humira para pacintes aduto e de una doss el de 80 m porviaSubcutdne, Seuida e 40 mg adminsrados poria Subcuténea en semana aemes comenzando Una emana espués e a doss il La coninuaci deaterapa e 16 semanas debe econsierars cuidadosaments en pacientes e no hayan esponcido en ste perodo e empo. Pacietes anciangs. No
s requiere s  doi. o y adolescentes, o hay xperienciaen nifs. lnsufiencarenl o hepdic, Humia o s hestuciad e estas polaciones de paciente, por o gue o hy ecomencecionesde dsi. 4.3 Contraincaciones. Hipersensiicd l pincioacfio .2 lgunodelos excipentes. Tubrcuossacfi o fcciones rae eles como sepsi, ¢ nfecciones oportuista e seccn 44, suficencia
cartiaca moderada a grav (NYHA cases V) er seocin 4.4, 4.4 Advertenciasy pecauciones especials de empleo. nfeocione. os pacienes berén sr estechamente moitizados parala detecinde ifeciones (clyendo tberculsi),anes, rants ydespues el ratamientocon Humire. Dado qu eliminecin deadalmumat puede tacar estacnco meses,la monfozacin debe continuarse duranteest peiod.
Elatamiento con Humia o debe nicrse en pacinte confcciones actvas ncluyendo feciones e o localzadas,hta e s fefones estén conoadas. Lo pacentes e desarllm una ueva feinienre etén b ratamient con Humivadeben srestechamentsmontorzads. L adinsacin e Humivadebe terumpse i un pciente desarola na fecingrae nueve, st qu eté contlea.
Los médicos deden fener precaucin cuando consderen el uo de Humiraen pcienes com ancedentes de ifecidnrecurente o con condicones subyacentes que puedan responer 1o pcienes & nfecciones ncuido el us concomitant de ttamiento inmunosupesor e han nffiado infecciones graves, sepi,tuberculosis y ofas nfecciones portuistas, ncluyendo muerte, con Humia, neccions araes: En s ensajs
clos s detect un aumento del iesgo de uf iecione graves en paentes tados con Humia, o formes regsrado en s estuios de post-omercialzacin o confimen, Son e espeflimporanca nfecions e como neumonia,pelonefrs, it sépa y epticemi. Tubercuoi:  hannotficadocasos o fuberculosi en pacentes enratamiento con Humia, Se b seelar queen i o casos
nofficados atuberculoss fe exrapuimoner es deci dseminada, Ante de i el atamiento con Humir, S debe evluar en o o paente a eitencia e uberculos's acfi o inctiv eent). Esta evluacin e ichiruna istoria médica detalldacon anecedentes personales e tubercuosis  posleexposiciin revia  paientes con uberculossacivay reamiento munostavesorprevi i acual, Se el ealzar
ruges e detecin adecuadas (s e, rueba cutdnea def ubercuinay radiografiade tra) en todos o pacente apicando recomendacioneslocals. Se recomienda anote e et e elerta ara e pacietef realizacinde stes pruebas. Se recuerda o meécios el isgo e flos negaios en aprueba uténea de a tubeculna, especiaments en pantes aue etén gravemente enermos o nmunodeprimides. i se
agnosticatubercuosi actva, o e icarse el ratamientocon Humiva e secin 4.3, i s Senen sospechas de tberculosis tete,  debe consutarconun i comexpeiencaen el atamient de b tuberculosi.Enfode s stacions descrtes a continuactn, e blance heneficioieso del tamient con Humira debe sercdadosamente consierado. S e diegnostic ubercoss nactva ) e niarse
¢l ratemintoparala tbevculosis tente conuna rofls ant-Auberulosa ans de comenzr el atamient com Humira  de acuerdo oo e vecomendacioneslcales. En pacietes que engan fctoresde resgo malfples o sigificatos para tubeculosi y n esutado gt en e st paralatuberculosstete e debe considrer aproflas an-ubercuosa ates de i ramiento on Humia, Se debeconsiderer también
¢l uso d terapiaant-tubereulosa anes el i e ratamiento con Humia n pacents conantecedentes de fuberulosi ent  aci en 10 aue o 5 hya ocidconfimar el curs adecuado el tatamient. AQuno pcientes e bl ecid rataientoprevi pra f uberculois atents o aciv han desamoldo uberculos acfiva mientra etaben en tamient con Humira. e deben dar ntrucciones alos pacetes para
(ue consuen con s medico st apareciesen sgnos/siomas que sugeren tuberulosis 0. . o peritete ebiidepécida e peso, et rants 0 espués del atamiento con Humira. Oira nfeccions aporunistas: S hnregisradoinformes e nfeccione aporunistasgraves e nensas asciadasa etamient con Humira,poreemplo neumania or Preumocistis can, istolesmosi iseminada, iseios's y asperglss.
iU paents en tetamient con Huira muesta ignos o sintomas prolongados o atpios denfcciones o deteioro generl e et e cuenta prevalenciade coniiones ptoogfas. Reactvecin de Hepatts B Se hanproducido casos dereacfvacin de l epatds B en pcientes portadores crices el ius que eteban eciiendo antagonista delTNF{Fectorde necross umorl, icuyendo Humir, en lguncs casos con
esenlace fatal.En pacientes con iesgo e infccid por VH, s debe evlur  videnia e una posle neccin revi con VHB anes d niar una erapia con un antagonistadel TN, nclyendo Humira. S monfoizaran estechamente o signosy sntomas deifein or actva VHB curants oco fatamientoy hesta varos meses despugs def finalizaindef el en aguello portadores de VB ue requiean ratamiento
conHumia, No exsen dtos adecuados acercade b prevencindelaeactvacin el VHBen paientes potadoes delVHB gue recibn deforma conjuntaatamient antialyun antagoista el TNF, n pacentes ue sufen n reac i del VB, S deoe temumpi e tamento con i i un el ant-+ial fev co el vetamient c soprt apropiaco. Efecto newrolbgoos, Los antagonsts el TNF clyendo
Humia hn sdo asoiados e arasocasiones con fa nueva apricin o exaceriein e los sitomes ciicos y/ eidencarediogréfia de enfemedad desmieinzane, Los métdcos eberdnconsierer con precauci e uso de Humiraen pcientes co trastornas desmiginzantes delsistema nevioso cenirlpreistentes o de reciente aparicin. Reactiones lrgicas, No s han noficado reacciones adverses alégcas raies on a
aminstraion subeutinea o Humira rant 10 ensayos clcos. Las reaciones aéricas -1 asfade con Humira ueon pocfecuites curate s ensayosciics. Despus def comercialzacitn, 5 hannotfcado muy rraments reacciones algieas graves ue nyeronaneflta s aacminstrainde Humia, S apare Una reacin anflécda o reacin g ser, s debe teumpirinmedtament
admistacitn de Humira e ncr ) ratamiento aropaco. La cubletade f aga coniene qoma naturl (e, Eto puede roduci reaccione aérgicas graves en pacietes sensiles l étex nmunosuvesin.En um esuciode 64 pcientes com et reumatoide qu feron tatadoscon Humia, nose obsevd evidenta de ipersensida retacade, descenso e o niveles e imunogobunas, 0 cambioen el ecuento de s
fectoras Ty By céles N, monoctos macrfagos, netrlos. Entermedades mellnas y astomosinfoproferats. En s partes conrolade de s ensayos i delosantagonistas dl TN, s hn oservad més casos e enfemeddes maligna, inchuido el foma, et 1o paientes qus recibieron un antagorisa el TNF en comperacincon el rupo conrol Sinembergo, aincdencia fu rva Ademés, eiste n mayor resgo
el  nfomas enpacentes con arrts eumatode conenfermedadnflametorade ataacficad, aue compica b estmecicn el iesgo. Con el conocimieto actul, o s puede exci un poshl iesgo de desamol e nfomas  ora efermedades malinas en pacientes s con antagonistasdel TNF Nose e eafzado estuios que ncluyen pacientes oo istorialdeenfemedades malignas o quecontnien el etamienfoen
facentes Que desarrollnuna enermedad mlina l ecor Humia., Por tanto, S deben oma pecauiones adiionles al consierr efatamient deesto pecienes con Humia ver seccin 46, Entodos lospacents, particurmente en aguelo que hayan echido exensamenteferapia nmunosupyesora o pacientes con psviasisy raamietopreiocon PUVA, 5 debe xaminr fa resencia decéncerde il d o no-melanoma
anes y curants el atamientocon Humira. En umensayo cinco exploratoro gue vl e uso de i antagonistadel TN, nflima,en pcientes con Enfmedad Pimoner ObstructivaCrica (EPOC) e moderada grve, 5 egisteron més caso deenfemedades malignas, i mayor el pumn, o cabezaycuel, e pacente en ratemientocon fimaben comparcin con el qrupo contrl. Todos s paietes teianun histriel
(e tahequismo importante Portantose debe tener especa cuidado uandose ute cualgieranagonista e TNF en pacintescon EPOC, afcomo enpacentes con n elevdo iesgode suff enfermedades malignas por fumr en exceso, Reaccines hematoldgicas, n aras ocasiones s han estrt casos depanciopenz, incluyendo anemia aplsica, con agetes logueantes del TNF Con poca recuencia e h descrtocon Humira
Teaociones adiersas el sitema hemetoloic,incuyendo ctopenia sigificaivas dest o punto devista médic . fombociopeni,euconenia). S debe aconsear  odos s pacietes e consute imectamentecon s i e casde presentar sionos y toms de israsiassenquines . i ersistent, moretones, sangrado, paldez)cuando estén sendo ratados on Humia, Enpacentes con anomls emetolgicas
signifcatvas conimadas debe considerarsela neupcindel reamiento con Humira, Vecunas.En un enseyo con 226 et adutos on s reumetoid que furon ratados con adeimumeb o lacen se servd un espuesta  anicuerpos simia renteavacuna eténdar neumoodcica 23-+elents  a vacuratvlete para elvirs de a grio. No se cspone de o sobr aransisn secundaia e nfeccions por vacunes
Vi ¢ pacientestatadoscon Humia. Los pacente en fatamiento con Humia uecen s vacunado, eoepto on vacunas vives. suficenci cariaca congestiv.En unensayo clico con ot antagonista el TN se h obsenvado empeovamient de ansuficienciacarciaca congestivy aumento e b mortalided ica  eta patooga. Tambén s han noficado casos de empeoramientode nsuficenc cadica congestv en
acentes ratados con i, Humira debe tlzarse con recaucinen pacientes con nsufencia caciaca e (NYHA clases ). i esta contencicado en nuficenc cardiaca moderada  ravefer secin 43, 1 atamientocon Humiva debe nterumpirse en pacentes que desarllen nsufcenciacardiacacongestva nueva  pesenten un empecvamiento e o sntomas. Pocesos automunes, | ratamiento con Humia
uede darlugar ala fomaci de autoanfiuerpos. Se desconoce e impacto del etamiento a ago plazocon Humiva sobe el esarrll de enfemedades autinmunes. S un paciente desaroll shomas parecidos s g un sdome o uus despugs del etamiento con Humiray da postivo alos anficuerpas fente ol ADN bicateneri, e ebe nerumpir el atamiento con Humira e setin 4.8, Adminstacin concomiant de
nantagonista Ny aneiva. En ensayos cicos s han bservado nfecciones raves con fuso concurrente i anekivay o antagoisa e TN, etanrcent, sin eneficociico aedido en comperacin con el uso de etaneceptsoo, Por f nafuraleza de o efetos adhersosaosenvados en a teraiacombinada e eanercepty anekiv, combinacitn deanakinay ofos antagonistas del TNF puede procuci una oiidedsimiar.
Poranto o e recomienda acombnacin adaimuma  anekiva g expeenci  tevenciones quiioas en paentes tados conHumiva e mitada. s penfc una ntervencio (e deoe considrese f g sembic e adalimuma. Lo pacentes s conHumia v reueran g, e contlse muy decera por f aparindefcciones y tomer s medides aproiade. La eperenciade
seguridet 105 pacent alos ue s e ha praciado una arroplasta, ienra estaban en atamient con Humira, e fimitada. Obstuccit delnestin delado, Un el en  espuestaa retamient era f efermedad de Crof pued nccar a pesenciade estenossflrdicasestalecdas qus pueden requer raamiento quirgic.Los atos csponibles Sugerengue Humira o empeara i causa s estenoss. 4.5 Interaceign
oon otros medicamentos y oras formas de nteracein, Humia a ido estuaden pacientes con arr eumatid s psoéscattados con Humivatnto en monoterapacomo con mefofietoconcomfatemente Cuando s adminisr Humiva unt com metoert l fomacn d aniuerpo e o <1 %) en comparacincon el s como monoterapie.La adminsacn  Humivasin metotieveto resuden tn
incremento e formecin de anicuerps, del akramientoy recujo a ficaca e adelimumeb, 4.6 Embarazo  actancia, No e ispone de datos ciicossoore emberazosde esgo para Humira.En  stuci s tcided f expasiion a Humira urants  eazedo en monos, o bub ncosde tocidad meemal,embriooide o tevetogenicidad,No e ispane de datospreclinicos sobr tocidad postnataly efctos sobe  frtidad
(e adaimumab. Debid aa i delTNFs I aminisracinde ademumeb urants el embarazo pocfaaectar  a respuesta inmune normal e el ecén ncido.No e ecomienda a adminstecin de adalimuma durante fembarazo. A les mujres e edad s e recomienda fimemente uilzarun metodo anfconceptiv adecuado para preveni el embrazo y contnuar S uso urants o menos cnco meses s e o
Hatementocon Humia. Us curade f ctanca. S desconoce s adalmuma 5 ecreta 0 aeche humana o5 absorhessémicaments ras s ngesidn, Sin embrgo, dado que s munoglobuines umanas e ecrten e aleche, a mujeres nodeben dar el pecho curants o menos cncomeses s el i it con Humia, 4.7 Efectos Sobe a capacidad de conduciryutlzar maquinas. Nosehan eazacd estudos
(eos efectos sobrela capacided e conducir y uzar mécyines. 4. Reaceiones adversas. Ensayos ciicos, Humia e h estudiado en 6422 pacintes en ensajos conroledosy aertos urants un mésimo de 60 meses. Etos ensayos i ncluyeron pacente com s reumatide reciente . aga duraci,ascomo conarrs psriésica, esponciis anqulosane, enfemedad de Grof y psoviasi. Lo detos dela Tabla 156
s enensayos conroladospiotas que barcan 4287 pecientes tadoscon Humiay 24220ecientes oonplacebo o comparador activo durate el perido conroledo, L propci de pacietes que neumpid e raamieto ebido a reaciones adversas rants afase doble o y conroled o enseyos ot fu 6 paralospacente ratados con Humira 4.6 % para el rupo conl.Las reaciones adversas conl
enos una posble el causel oon adelimumeb nfficadas en s ensayo pivteles tanto conateraciones ciicas como de pardmetosde laboratorio, S enumeran segin el sitema MedDRA deceTiacit por ganos  recuencia muy fecuenes >1/10;recuentes 11100 & <110; poo recuenes 2111000 <1100 yraras >1/10.000 a.<1/1,000) e a Tabla . Las reacciones adiersas s enumeran en orden crecinte e
raed dento 6 cada vl euendia. Tala :Reaceones advera en ensayos oo Clsficainpr rganos y Sistemas Fecuenci Reaceione adversesifeoone  fesaine ot feciones o resprlor o (e e, oo fenioes v (ckyend g, herpes),cani, esione ecseen cuyendo oo de et e nfocioes e
Iractorespiratorosuperior,Pocyfecuentes Sepsi,inecciones aportunstas incuyendo ubercoss istoplasmoss) atscesas, fecciones de s artulaions, nfecciones de il (ncuyendo ceus e imogioe,nteciones fingias superfiiale (incluyendo pie, e e} Rras Faseis necrfizane, meningi il diveticuts necciones dePeidas, Neoplstasbenignas, malignesy o especifiadas nc gustes  plpos Poco
frecuents Peplomas de el Raas Linfma, tumares 5l dedrganes ncluyendo mama, ovdicoy estiular), melanoma malgno, carinoma  célas escamoses def . Trestomos delasange y el sistemafnfdico Poc recuentes Neutopenia(ncuyendo agranulocosis, leucapena, romboctoperia, anemia, nfadenopeta, leucoctosis, inopenia. Rves Pancopenia, rombociopenia dopddica ppura. Trestors del itema
nmunoldgicn Poco ecuentes Lupus ertemtos sistémico, angoedema, hiersensiidad l émace, Raas Enermedad desuer, dlegiaestaconal.Trestornas endocrinos Rras resorn oideas ncluyendo bockc restornas del metabofsma y e anutiin P recutes Hipopatasemi,incremento e ido, rasornos alimentaios (ncuyendo anreie), hieruricemia Raras Hipercalcemia, hipocalemtia, Trastomos psiaiicos
Poco fecuentes Trasomos afcfos, ansidad (nclendo criss nevisas y agtacitn. Trastomos desstema nenioso Frecuente Maren ncluyendo veria,dokrde cabeza trastornos neurodgios sensoriaes incuyendo paresteies) Poc fecuentes Sincope, g, temblo, rastomas e suef. Ravas Eslerosis malfpe prdlssfacil. Tastomos oclaes Poco fecuentes Visn borosa, aeraciones e a sensibdad ocuar,

Trastomos vasculares Poc ecuentes Hipertenson, ubo, hematomas. Reras Oclusio vasculr estenosis aria, romblofeis, aneuismaadrico Trastoros espirtoios, oécioos y mediasrcosFrecuentes T, dolornasofarngeo. Pocofrecuentes Asma, tsnea, isfoia, congestin nasal Reras Edemenpulmoner, dema farhgeo, efusin leural,luresa Trasoros gastoinestnales Frecuentes iarea,dolorabdominl estomatfs
Y ceracinde f boca, nuseas. Pocofecuentes Hemerragarctel, oo, ispepsia,dstension ebdominl, estefimiento, Reras Pancreats, stenoss intestinlcos, entes, eofagts, astt, Trastornos epatobieres Fecuentes crementode enzims hepétca, Ras Necrois hepdtic,hepatits,estetois hepéic, coeass, crementodef iibin sanquina. Trastomos dea iy tfido Suboutaneo Frecuentes Rash,
prurto.Poco frecuentes Urtcare, psriess, equimosis y aumento de moratones, ppura, dermatts y eccem, alopecia, Reras Eiema mutfome,panicults Trastomos muscoesqueléoos y el e conunti Freuentes Dolo mustdoesqueféion Raras Rabdomiolss Trastomos renales y uraros Poc fetuente Hemeture, nuficiencia renl sitomes en avefigay a urfra. Rvas Proteinura, dolo rene Trastomos delaperao
Teproductory de fa mama Pocofecuents Trastomos el cicomenstualy e sangredo uteio. Trestomos nerals y aferaciones en el ugar deadinsracion Moy fectentes eacein en el g  nyeccin ickyendo dolor, hinchazdn, enrjecimiento o o) Freuent P fatiga (ncyendo asteniay melesta, PocofecuentesDolr de pechio ecema, enermedad de o e, Exploraiones complementas Pocofeentes
Aument dea creaina fosfoguinasa (P sanguinea, prolongacin de Sempo de fombaplastin prcal actade, presencia e anicuerpos. Lesione raumticas,intorcaciones  compicacines de procedimento erapéuticosPoco fecuentes Lesines acidentales, s en a icarizacién,Reacciones en el i deInyeccin.En o ensayos controledos pivotales, e 4 % e o pacientes atadoscon Humia desarolaro reaciones
el gar de i fertemylo picores,hemoraga, dolo o hinchez),comparedt con el 8% d o pientes tados con lacebo o contol acfio, No e consider necesai teumpir el medicament deido a s reacfones en e gar de acinsacn. fecions. En s ensayos conodos pivotaes, a ncidenciade fcciones fu de 1,56 por pacentelaien o pacete tratados con Humira 1,32 por paceteffioen
1o pcienes atados con placebo y contol v, Las feciones conisieron funcamentamentsen nasofaringid, fecciones de act respirtorio superiorysnusts, La mayorade s pciente coniuaron con Humir s resoerse fa nfeccin, Laincidenciade fecciones grave u de 0,03 por pacen/aio en los paintes rtedos con Humiray 0,03 pr pcietelaioen o pacenes ratados conplecebo y coirl i En
nsayos conolados eeros con Humir, e ha notficado ifetiones raes (nclyendo s fateles, que a ocurido encasos raos), e las que s incluyen noficaciones de uberculos(nchica a e y a ocalizacinexre-pumonar)  nfecciones aporunista nvesivs oorefmol: istolasmoss cisminada, neumaria por Preumociss canni asperglsis e, La mayorade o casos de uberclos'stveron gar
durante o primeros ocho meses de a terapiayrfiean f exaceacin e una enermedad etents. Enferedads migas  rastorns infoprlferativs. Durante s fases confoladas de s ensayos cricos piotale con Humia qus cureron un minimo 12 semanas en pcientes con arr eumatode, atrds psorésica, espandits anqulosane, enfemedad e Cron y psorias’s de moderada  raiemente actvas,Se obseraron
enemedades maligne, erente alinfoma  cancerde i oo o melanome), o una cidencia e 5.9 (3,5 99) nr 1000 pacintesfaio el e confinza de 9 %) enlos 3853 pacinte rtados con Humir, rente a unincdenciade 4 (1,8 10.4) por 1,000 pcientesfaf n 105 283 pacintes del gupo control(adurain meeia del etamient con Huira ue 5,5 meses pra o pcietes tados con Humiray
(.39 meses paralospacente ratados el grupocontol.La nidenci s cancer de i no o melanome) fu de 88 (5,7~ 13.5) pr 1,000 pacentesfaio vl de conianza l 95 %) n o pacenes atados con Humiay 2,6 (0,8~ 8,0 por 1,000 pceneslafo en o pacentes contol. D estos caso de cénr i, e carcnoma s el escamoses se rod conuna nidenci e 2,5 1,1 - 5.)por 1.000 pcees/
a0 tervalo de confianza e 95 %) en o pacentes atados con Humiay i un 0 por 1.000 paientesfai en o pecente e grupo ontol. Laincdencia de nfomas ue g 0.8 (0,2 3.3 por 1,000 pecentsteio tervlo deconfienza el 95 %) entelos pecietes itados con Humirayde 0.9 (01 - 1) o 1000 pacietesfa en o pcienes dlgrupocontol. Cuando se combinen o daos obtenidos e a ases contiolades
(e estos enseyosciicosy s ensayos de extensinabierosen curs con una curacin meda apovimadade 17 aios que nclyen 6,539 paent y s de 16,000 pacentesfai deterapa, a nidenca observada de enfemedades malignas, excyendoinfomes y céncerde il (oo no menom), s de aproxmadamente 10,1 por 1.000 pacietes/aio. La cidencia obsrvada decéncer de il (o no melanome) s de aproim-
damente un 90 por 1000 pacientesfao La ncidencia oservada d inomas e de proximadaments 1,1 por 1,000 pecenesfao. Enla experiencia post-comercizacin desde enero de 2003, pricipaments enpacentes con arr eumatoide, f ncidenciaregistada deenfemedades malignes derents a nfoma y cnce e i (00 no melaname s aprximedamente e 1,7 por 1000 pecentesfao. La recuencia regisrada para
cAncerde i oo o melanome)ylinfomes e de arorimadaments 0,2y 0.4 por 1000 pacientesa,respecamente (e seidn 4.4), Atoaniuerpos, S anafzaron muestas séicas a sinto empos de s pcietes parala detein de autuantiuerpos en s ensajos 1 e s reumaoide. En dichos ensayos, f 11,0 % o pientes tetadoscon Humivay e 8, % o pentes atadoscon placeboy contol activo que
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Resumen

Introduccion. La curacién de la infeccién por
virus C depende fundamentalmente de factores asociados
al virus (genotipo y carga viral). No obstante, hay otros
factores del huésped que también influyen en la eficacia del
tratamiento, sobre todo en genotipos malos respondedores (1
y 4). Es posible que estos factores influyan en la consecucién
de Respuesta Viral Sostenida (RVS) una vez alcanzada la
negativizacién del virus en plasma durante el fratamiento.

Objetivos. Pretendemos analizar qué variables
se han relacionado con la RVS en pacientes que consiguen
respuesta viral a semana 12 (RVP).

Material y método. Se escogen pacientes con
genotipos 1/ 4, y se andliza la respuesta sostenida (RVS) y
Respuesta Precoz a 12 semana (RVP) segin criterios estédndar. Se
determinan variables basales e intra-tratamiento (coincidiendo
con la determinacién de la carga viral de semana 12) que se
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asocian a RVS una vez conseguida la RVP. Se realiza andlisis
estadistico con paquete SPSS 11.0.

Resultados. De un total de 95 pacientes con
genotipos 1/4 tratados, se consigue RVS en 48 (50.5%). Del
total, en 78 pacientes se tenia informacién de carga viral a
semana 12. Se consiguié RVP en 64 (82.1%), y noRVP en 14
(17.9%). Las variables basales que se asociaron a RVS en los
64 que tuvieron RVP fueron: Adherencia éptima a tratamiento
(p < 0.001), RNA negativo a semana 4 (0.047), edad (41.1
vs 46, p 0.013), peso (73.1 vs 81.1, p 0.029), GGT basal
(48.3 Vs 90.6, p <0.001), niveles basales de triglicéridos
(Tg) (106.1 vs 140.2, p 0.046). Las variables intratratamiento
asociadas a RVS fueron: Glucemia (5.1 vs 100, p 0.017),
AST (27.7 vs 36.2, p 0.05), GGT (29.8 vs 55.8, p 0.009) y
Tg (146 vs 282.2, p 0.014). Estas variables sin embargo no
se relacionaron con la consecucién de RVP.

Conclusiones. Una adherencia éptima  al
tratamiento es un factor fuertemente asociado a la eficacia del
tratamiento, sobre todo en los casos en que hay una respuesta
viral mds lenta. La respuesta viroldgica répida se asocia a
mayor respuesta ferapéutica. Los factores relacionados con
trastorno metabdlico (peso, triglicéridos elevados, glucemia,
GGT) parecen influir negativamente en la consecucién de
RVS cuando se consigue respuesta intra-tratamiento, pero no
influyen en la consecucién de ésta Gltima.
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Introduccion

La respuesta al tratamiento con Interferén pegilado y
ribavirina en la infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC)
depende sobre todo de factores relacionados con el virus.
Como es bien conocido, los genotipos 1y 4 responden peor
(40-50%), que los genotipos 2 y 3 (70-80%), de forma que
un tratamiento mds corto es suficiente para obtener respuesta
en éstos Ultimos. El segundo factor en importancia es la carga
viral (CV), de forma que cuando estd elevada empeora la
respuesta al tratamiento’.

Ademds de los factores virales, existen ofros que
dependen del huésped y que también condicionan la eficacia
del tratamiento. Entre ellos se han descrito la raza, la edad, el
sobrepeso, la fibrosis avanzada, la adherencia al tratamiento y
la esteatosis hepdtica. En los Gltimos afios se viene estudiando
la influencia polimorfismos en los genes implicados en las
sintesis de proteinas que intervienen en la respuesta antiviral.
De estos, el mds consistente, publicado recientemente,
relaciona la respuesta al tratamiento en el genotipo 1 con
determinadas variantes del gen IL28B, implicado en la sintesis
de un grupo de citoquinas emparentadas con la familia de los
interferones y la IL-10%. Otra de las condiciones del huésped
que tiene gran protagonismo como factor de impacto negativo
en la respuesta al tratamiento es el estado de insulino-
resistencia (IR)#, més frecuente en la infeccién por VHC que en
la poblacién general, y que se relaciona directamente con la
CVy lafibrosiss. La conveniencia de intentar mejorar el estado
de IR con ejercicio fisico o con farmacos especificos como la
metformina, se ha explorado obteniendo resultados parciales,
significativos al menos en el sexo femeninos.

De los estudios de registro se extrajo el concepto
de que la respuesta viral al tercer mes de tratamiento tenia
una alta capacidad para predecir a los no respondedores de
forma que, hoy dia, en los genotipos 1 y 4 hay consenso
generalizado en suspender la medicacién cuando no se
alcanza respuesta virolégica precoz (RVP), definida ésta
como una caida de al menos 2 logaritmos en la CV al tercer
mes respecto del valor de la CV basal”. Si la RVP es dtil en
la clinica para definir a los no respondedores, la respuesta
virolégica rapida (RVR), definida como RNA-VHC indetectable
a la semana 4 del tratamiento, es 0til para definir al subgrupo
de pacientes en los que hay mds probabilidad de lograr
RVS. La RVR tiene la aplicabilidad clinica de permitir acortar
duracién de tratamiento en un subgrupo de pacientes con CV
basal baja, o plantear la prolongacién en el caso que ésta no
se consiga en pacientes con CV basal alta®.

Una vez alcanzada la RVP, la probabilidad de
alcanzar RVS es aproximadamente del 70%’. El enfoque de
analizar los factores que influyen en conseguir respuesta o tener
una recidiva una vez alcanzada la respuesta intra-tratamiento
no ha sido suficientemente estudiado en investigacién clinica.
La importancia de detectar estos factores adquiere relevancia
sobre todo en aquellos pacientes infectados con genotipos 1
y 4. Por éste motivo, nos propusimos analizar cudles fueron
los factores que se asociaron a conseguir RVS respuesta al
tratamiento en nuestros pacientes infectados con los genotipos

1y 4, una vez alcanzada la respuesta intra-tratamiento.

Material y métodos

Estudio ambispectivo realizado en pacientes mono-
infectados por el VHC, tratados con Peg-IFN (alfa 2a/alfa 2b) y
ribavirina siguiendo criterios de tratamiento individualizado (a
la carta), tanto en dosificacién de ribavirina (administrada con
dosis de inicio >15 mg/kg) como en duracién de tratamiento
(48 & 72 semanas). El periodo de estudio fue desde 2005 a
2007, durante el cual se registraron en una base de datos
protocolizada los sucesivos tratamientos de nuestra consulta
del Hospital Costa del Sol.

El protocolo de control durante el tratamiento que
se siguid en todos los casos fue el recomendado en guias
de préctica clinica: Determinacién de RVP al tercer mes,
continuidad del tratamiento en aquellos que la conseguian y
retirada del mismo en caso contrario. En los casos de obtener
RVP pero con CV detectable, se evalué nuevamente al 6° mes,
considerando como no respondedores aquellos que persistian
con CV detectable. La ausencia de respuesta suponia retirada
de tratamiento.

Se incluyen para el andlisis sélo los tratamientos de
pacientes mono-infectados por genotipos 1 6 4 que obtuvieron
RVP. Por tanto, se excluyeron del andlisis aquellos pacientes
considerados como no respondedores (caida < a 2 logaritmos
en la CV a semana 12), aunque si se analizaron aquellos que
tuvieron RVP sin negativizacién de CV, en los que se suspendié
el fratamiento por persistencia de la misma en la semana 24. La
variable dependiente que se analizé fue la RVS definida como
CV negativa después de 24 semanas del fin del tratamiento.
En un subgrupo de pacientes se pudo disponer de respuesta
virolégica rdpida (RVR) estimada a semana 4 de tratamiento,
considerdndose como tal cuando la determinacién de RNA-
VHC era negativa a semana 4. la cuantificacién de carga
viral se hizo por PCR-real time, con limite de deteccién en 15

ul/dl.

Se  determinaron las variables

independientes:

siguientes

1) CV basal: Se definié como alta o baja segin un
punto de corte en 600.000 Ul/dI?; 2) Variables demogréficas
y antropométricas basales (edad, sexo, peso, BMI, raza);
3) Variables analiticas basales e intra-tratamiento (en este caso
coincidiendo con la determinacién de RNA a 12 semana):
Glucemia (mg/dl), AST (Ul/dl), AT (UI/dl, GGT UI/dI),
Triglicéridos (mg/dl), Colesterol(mg/dl), Hb (g/dl), neutréfilos
(cifra absoluta), recuento de plaquetas, hemoglobina nadir y
desarrollo de anemia definida como <10 gr/dl; 4) Condicién
de cirrosis definida por datos compatibles en la biopsia o
datos ecogréficos/endoscépicos que hicieran incontrovertible
el diagnostico; 5) Tratamiento previo en caso de que tal
tratamiento hubiese llegado a su fin; 6) Dosificacién definida
como éptima cuando el paciente mantenia dosis de tratamiento
alo largo del mismo, o los cambios en la dosificacién se hacian
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en funcién del peso, sub-6ptima cuando los pacientes recibian
menos dosis de las inicialmente prescritas, bien por falta de
adherencia al mismo o por efectos adversos que obligaban
a disminuir la dosis de PegFN y/o Ribavirina, y retirada
bien por ineficacia o por efectos adversos intolerables para el
paciente; y 7) Duracién del tratamiento( 48 & 72 semanas).

El andlisis estadistico se realiza con paquete SPSS
11.0, haciéndose el estudio descriptivo con medidas de
tendencia central y de dispersién para variables continuas,
y de distribucién de frecuencias para las cualitativas. En el
andlisis bivariado se tomé como variable principal el resultado
del tratamiento para la comparacién de subgrupos, para las
variables continuas se utilizé la U de Mann-Whitney para
muestras no apareadas y el test de rangos de Wilcoxon para
muestras apareada, y en cuanto a las variables cualitativas se
utilizé el test de la Chi-cuadrado, o de Fisher en su caso. El
nivel de significacién estadistica se establecié en p <0.05.

Resultados

De un total de 120 tratamientos registrados, en el
momento del andlisis 25 estdn adn pendientes de resultado
de CV al 6° mes postiratamiento, de los que por tanto no
se dispone de RVS. Se alcanzé RVS en 48/95 (50.5%). Del
estos 95 pacientes, en 17 no pudimos disponer del dato de
CV al 12 semana. De los 78 restantes, en 14 no se alcanzé la
respuesta intra-tratamiento (RVP) y por tanto quedaron para el
andlisis 64 tratamientos. De ellos en 44 se logré RVS, lo que
supone el 68.8% y en 20 (31.2%) no se consiguié la misma.
Ambos grupos fueron el objeto de nuestro andlisis.

Los resultados se resumen en las .
En relacién a las variables cualitativas, ni el género, ni la
carga viral, ni la presencia de cirrosis, ni la condicién de
naive o refratamiento, influyeron en la RVS. Aunque la CV
basal no alcanzé diferencias significativas, si se observé una
tendencia a mejor respuesta en CV baja respecto a la CV
alta (78,9% vs 65.9%). Sélo la dosificacién éptima y el haber
conseguido una RVR al mes se asociaron a RVS. No obstante,
la duracién del tratamiento (48 vs 72 semanas) no alcanzé
ninguna significacién. De destacar que de los 4 pacientes que
se curaron del subgrupo de tratados durante 24 semanas, sélo
en un caso el motivo de la retirada fue por efectos adversos.

Respecto a las variables cuantitativas representadas
en la , obtuvimos que de los valores basales, los
pacientes con menos edad alcanzaban mds frecuentemente
RVS, con un diferencial de més de 5 afios entre respondedores
y no respondedores. También los pacientes con més peso y con
mayor BMI (aunque éste sin significacién estadistica) tuvieron
peor respuesta. También los valores basales més elevados de
triglicéridos y GGT se asociaron con significacién estadistica
a peor respuesta. No obstante los valores de glucemia basal,
aunque fueron més bajos en los respondedores, no alcanzaron
significacién estadistica. Los datos referentes al recuento de
las series del hemograma (no reflejados en la tabla), no se
asociaron con la obtencién de RVS.

Tabla 1a. Variables cualitativas asociadas a RVS
en caso de tener RVP.

Género 0.6
Varén 35/52 (67.3%)
Mujer 9/12 (75%)
Carga Viral 0.3
Alta 29/44 ( 65.9%)
Baja 15/19 (78.9%)
Cirrosis 04
Si 5/8 (65%)
No 38 /53 (71.7%)
Tratamiento 0.2
previo
Si 5/9 (55.6%)
No 39/53 (73.6%)
Adherencia <0.01
Optima 38/45 (84.4%)
Subéptima 4/7 (57.1%)
Retirada 2/11 (18.2%)
RVR 0.04
Si 7/8(81.3%)
No 12/27 ( 44%)
Duracion 0.4
< 48 sem 4/14 (32%)
48 sem 26/32 (81.3%)

72 sem 13/17 (76.5%)

De las variables analizadas intra-tratamiento (semana
12), los valores de glucemia mds bajos si se asociaron a
RVS, del mimo modo que lo hicieron la AST, la GGT vy los
triglicéridos. Como se puede deducir, en muchas de estas
variables, tanto basales como intra-tratamiento, subyace de
fondo un trastorno metabdlica. Desafortunadamente el escaso
tamafio muestral ha impedido hacer un andlisis de regresién
logistica adecuado, aunque en un infento aplicando las
variables con mds poder de significacién, la Gnica variable
asociada a RVS que se extrajo fue la dosificacién 6ptima.

Quisimos analizar si estos pardmetros que se
encontraban relacionados con la RVS, también se asociaban
a la obtencién de RVP. Para ello comparamos al grupo 14
paciente no respondedores a semana 12, con 86 en los
que si que se obtuvo RVP. En este caso la adherencia no se
incluyé ya que es una variable que se determiné al final del
tratamiento, y como podemos observar en las

, ninguna de las variables cualitativas tuvo efecto alguno, y
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Tabla 1b. Variables cuantitativas asociadas a RVS en caso de tener RVP.

RVS (X-Ds) n= 44

Edad 41.1(9.3)

BMI 25.2 (3.1)

Peso 73.1(11.1)

Glucemia basal 94.8(14.1)
Glucemia intratratamiento 95.1(25.1)
AST basal 60.9 (34,5)

AST intratratamiento 27.7 (12.2)
ALT basal 104.8 (56.3)

ALT intratratamiento 27.7 (15.5)
GGT basal 48.3 (61.2)

GGT intratratamiento 29.2(32.1)
TG basal 106.1 (69.7)
TG intratratamiento 146 (161,1)
Colesterol basal 178.1 (33.1)
Colesterol intratratamiento 157.7 (32.8)
Dosis (mg/kg) 15.8(2.3)

de las cuantitativas, ninguna variable basal de las encontradas
como asociadas a RVS se encontré asociada a conseguir RVP.
En este caso sélo se encontrd, como es légico suponer, las
variables intra-tratamiento del perfil hepdtico.

Discusidon

El tratamiento con Peg-IFN alfa y ribavirina provoca
una respuesta que consta de dos fases, la primera consiste en
la eliminacién viral de la sangre, que depende de los factores
virales, y una segunda de consolidacién en la que el objetivo
es evitar la recidiva cuando se suspende la medicacién. En esta
fase probablemente influyan factores del huésped, aunque no
se han estudiado suficientemente.

En nuestro estudio hemos constatado que una vez
que se obtiene la RVP, hay factores que se relacionan con la
consecucién de RVS. Uno de estos factores es la edad, de
forma que la mediana de edad de los respondedores en mas
de 5 afios menor que la de los no respondedores. Nuestros
resultados, en este sentido, coinciden con los descritos en
la literatura2. No coincide, no obstante, el que no hayamos
encontrado influencia del sexo, probablemente debido a que
al administrar la dosis de ribavirina en relacién al peso, y
haber asegurado unas dosis de inicio de al menos 15 mg/
kg de peso, garantice que no hallamos infradosificado
a los hombres respecto a las mujeres. Es conocido por los
estudios de registro el impacto del peso en la eficacia
terapéutica’ %, al condicionar la dosificacién final. También
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No RVS (X-Ds) n=20 Sig
46.2 (7.2) 0.01
27.1 (3.1) 0.07
81.1(12.4) 0.03
99.5 (16.1) 0.2
100.4 (12.4) 0.02
58.9 (22.9) 0.66
36.2(17.8) 0.05
75.4 (33.6) 0.06
32.7 (21.2) 0.6
90.6 (62.1) 0.001
55.8 (62.1) 0.009
140.2(74.1) 0.04
282 (271) 0.01
182.9 (22.5) 0.4
164.7 (44.3) 0.8
15.6 (1.6) 0.8

en nuestro andlisis, el peso aparece como factor de impacto
negativo, pero habida cuenta de que no hemos infra-dosificado
a los pacientes, probablemente el efecto del peso se deba a
que haya de fondo un trastorno metabdlico. El BMI, aunque
no alcanza significacién estadistica, también ha resultado
mayor en no respondedores que en respondedores (27.1 vs
25.2, p 0.07). Coincidiendo con esto, también los pardmetros
analiticos basales en los que se ha encontrado significacién
estadistica, como la GGT (p 0.001), o los triglicéridos (p 0.04)
se pueden asociar a un sustrato metabélico alterado. Estos
pardmetros también se repiten cuando se analizan las variables
intratratamiento, en las que nuevamente la GGT vy triglicéridos
son mds bajos en respondedores que en no respondedores. En
este caso también la mediana de glucemia obtenida es mayor
en no respondedores que en respondedores (100.4 vs 95.1,
p 0.02). En los ¢ltimos afios el cuerpo de evidencia de que
un estado de insulinoresistencia (IR) se encuentra elevado en
la infeccién por VHC y que ademds afecta a la severidad de
la fibrosis®, tiene relacién con la carga viral' y tiene impacto
negativo en la respuesta a tratamiento, es cada vez mayor®
12y no sélo en genotipo 1, sino también en genotipos 2 y
313, En un ensayo clinico multicéntrico espafiol recientemente
publicado6 en el que se exploraba si la adicién de metformina
al tratamiento combinado mejoraba la respuesta, se pudo
constatar como en aquellos casos en los que se conseguia
una disminucién del HOMAR por debajo de 2 a la semana
24 se alcanzaba mayor RVS. Aunque desafortunadamente
no hemos determinado el HOMAR en nuestros pacientes, la
diferencia en las cifras de glucemia entre respondedores y
no respondedores iria en esta linea. También las cifras de
transaminasas intratratamiento, adn estando en rango de
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en genotipos 1y 4, una vez que se consigue la respuesta intra-tratamiento.

Tabla 2a. Variables cuantitativas asociadas a tener RVP.

RVP (X-Ds)

Nevutréfilos intratratamiento 1489 (752)
Plaquetas basal 197 (63)
Plaquetas intratratamiento 142 (55,9)

AST intratratamiento 30.7 (14.2)

ALT intratratamiento 30.2 (16.3)

GGT intratratamiento 40.2 (44.1)

normalidad, son mds bajas en los pacientes respondedores
que no respondedores.

Respecto a las variables cualitativas, no hemos
encontrado influencia estadisticamente significativa en la
carga viral basal, el estatus de cirrosis, en la condicién de
naive o retratamiento (aunque sélo hay 9 incluidos en éste
grupo), ni tampoco en la duracién del tratamiento, de manera
que la respuesta obtenida tras 72 semanas de tratamiento es
similar a la obtenida con tratamientos de 48 semanas (76.5%
y 81.3% respectivamente). Si que ha fluido en la eficacia el
haber conseguido una CV indetectable a semana 4 (RVR),
que se asocié a RVS en el 81.3 frente al 44% cuando no
se obtenia RVR, alcanzando también significacién estadistica
(p 0.04). Aunque no ha sido objeto del andlisis de éste
estudio, y no se recogen los resultados, si debemos resefiar
cuando analizamos la respuesta en los pacientes que no
alcanzaron RVR si que tuvieron diferente RVS los que hicieron
tratamiento durante 48 semanas frente a los que hicieron
72 semanas (25% vs 76.9%, p 0.008). La prolongacién del
tratamiento se ha mostrado eficaz en pacientes en los que
no se alcanza RVR en diferentes estudios'#'¢, aunque en el
dnico en el que el disefio se realizé con una hoja de ruta en
la que se aleatorizaba a los pacientes respondedores lentos
con carga detectable a semana 12 e indetectable a semana
24, no se obtenia ninguna diferencia por intencién de tratar
entre los que hicieron 72 y 48 semanas de tratamiento (48
vs 43%, respectivamente), aunque a expensas de una menor
adherencia al tratamiento en el grupo de prolongacién del
mismo'”.

De todas las variables cualitativas determinadas,
ha sido la dosificacién éptima en la que se ha encontrado
asociacién con mayor consistencia estadistica. Aunque la
definicién que hemos usado no es equivalente al estdndar
habitual de adherencia'® (alcanzar al menos el 80% de dosis
durante al menos el 80% del tiempo de duracién), nuestra
practica habitual de manejo de estos pacientes en los que
disponemos de consultas especializadas con fécil acceso
telefénico, soportes de hospital de dia para instruccién en el
tratamiento y del servicio de farmacia, nos permite afirmar
que alcanzamos éste estédndar en nuestra prdctica clinica
diaria. Un reciente estudio ha demostrado que una mejora
asistencial redunda en una mejor RVS gracias a un incremento
en la adherencia'.
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No RVP (X-Ds) Sig
1978 (105¢) 0.05
167 (78) 0.01
115(51,3) 0.04
39.2(11.8) 0.007
60.4 (38.6) 0.0001
62.8 (48.1) 0.005

Finalmente, hemos comprobado que los factores
asociados a la consecucién de la RVS cuando se consigue
respuesta intra-fratamiento no guarden relacién con los
encontrados con la obtencién de RVP, dando a entender que
una vez que se consigue respuesta viral durante el fratamiento,
haya factores del huésped que condicionan el conseguir o no
la respuesta final.
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Introduccion

La colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) es una técnica diagnéstica y sobre todo terapéutica
de gran utilidad en el manejo de las enfermedades
biliopancredticas. Se trata posiblemente del procedimiento
més complejo de la endoscopia digestiva'. No obstante,
desde su inicio ha estado estigmatizada por la presencia
de complicaciones (sobre todo la pancreatitis aguda, y en
menor medida la colangitis, hemorragia postesfinterotomia
y la perforacién retroperitoneal)23. Con el desarrollo de
técnicas como la ultrasonografia endoscépica (USE) y la
colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM),
con tasas de complicaciones prdcticamente nulas, ha quedado
relegada a fines exclusivamente terapéuticos. Ademds, la
implantacién de la cirugia laparoscépica en el tratamiento
de la colelitiasis y coledocolitiasis con un porcentaje de
complicaciones bajo, obliga a disminuir las relacionadas con
la CPRE“. En el momento actual, es necesario hacer un uso
racional de todas las herramientas disponibles no invasivas que
ayuden al diagnéstico de las enfermedades de las vias biliares
y el pancreas. Establecer una clara valoracién individualizada
de cada paciente e indicacién conociendo la relacién riesgo-
beneficio de la CPRE es fundamental. La realizacién de una
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buenatécnica, la experienciadel endoscopistay laidentificacién
precoz junto al correcto manejo de las complicaciones son
cruciales en este sentido®.

Frecuencia y clasificacion de las
complicaciones de la CPRE

La incidencia global de complicaciones relacionadas
con la CPRE es variable segin las series, oscilando entre
un 4-16 %, con una mortalidad del 0-1.5 %¢¢. La tasa de
complicaciones mayores es del 4-5 %’. Esta variabilidad es
debida a la falta de uniformidad de criterios de la definicién
de las complicaciones y el pequefio tamafio muestral de
muchos estudios' *¢. No obstante, tal y como expone Garcia
Cano?, el porcentaje real de complicaciones quizas sea mayor
del que aparece en la mayoria de los estudios. Por ejemplo,
segun Baillie y colaboradores, en un estudio prospectivo por
medio de una encuesta telefénica realizada en su centro en
los 30 dias siguientes a la realizacién de la técnica, la tasa
de complicaciones post CPRE llegé al 50 %. La pancredtitis
aguda leve expresada como una ligera epigastralgia fue la
complicacién descubierta con mds frecuencia'. Otro aspecto
importante en este sentido, es la filosofia para imputarse
complicaciones. Es llamativo observar como aquellos estudios
que analizan fdrmacos para reducir la pancreatitis aguda post-
CPRE, encuentran una tasa de esta complicacién en la serie
control mayor a los estudios'.

Desde el afio 1991 existen unos criterios de consenso

para definir las complicaciones tipicas de la CPRE que ayuden
a una identificacién y manejo correcto'2. Tabla 1.
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Tabla 1. Definicién de consenso y severidad de las complicaciones tipicas de la CPRE.

Leve

Hematemesis o melenas, caida de
la Hb> 2gr/dl, no necesidad de

transfusion

Hemorragia

Perforacién Posible perforacién 6 escasa fuga de
contraste (o coleccién pequefia), tra-
table con hidratacién, dieta absoluta

y antibiéticos 3 dias o menos
Pancreatitis Dolor tipico con elevacién de la
amilasemia al menos 3 veces el
valor normal 24 horas post-CPRE.
Requiere ingreso menor de 3 dias

Infecciéon Fiebre > 38°C durante > 24-48 h

Moderada

Transfusién (4 unidades o menos),
no necesidad de tratamiento angio-

grdfico o quirdrgico

Perforacién confirmada con RX,
tratada médicamente 4-10 dias

Pancreatitis que requiere ingreso
hospitalario 4-10 dias

Fiebre o sepsis que requiere > 3 dias
de ingreso hospitalario, tratamiento
endoscépico o percutdneo

Grave

Transfusién (5 unidades o mds), ne-
cesidad de tratamiento angiogréfico

o quirdrgico

Tratamiento médico durante mas de
10 dias o necesidad de intervencién
(drenaije radioldgico o cirugia)

Pancreatitis que requiere hospita-
lizacién > 10 dias, existencia de
complicaciones locales o necesidad
de intervencién

Presencia de shock séptico o necesi-
dad de tratamiento quirdrgico

la frecuencia de las diferentes complicaciones
descritas en los trabajos y metandlisis con mayor nimero de
pacientes incluidos se expone en la tabla 23 ¢,

Una clasificacién préctica de las complicaciones de la
CPRE es diferenciarlas en aquellas directamente relacionadas
con la técnica y las indirectas. Las complicaciones directas a su
vez se pueden subdividir en precoces (suelen ser también las
tipicas) como la pancreatitis aguda, la colangitis/colecistitis,
la hemorragia postesfinterotomia y la perforacién duodenal y
tardias con una presentacién menos frecuente (estenosis papilar
postesfinterotomia, recidiva de coledocolitiasis y colangitis,
complicaciones derivadas de la colocacién de prétesis biliares

y pancredticas como son las migraciones y roturas en el interior
de los conductos biliopancredticos).

Las complicaciones indirectas ocurren en érganos
alejados del lugar donde se realiza la técnica y son
fundamentalmente de tipo cardiopulmonar’®. En muchas
ocasiones estdn relacionadas con los métodos de sedacién
empleados y el estado patolégico previo del paciente.

Factores generales de riesgo de
complicaciones en la CPRE

Se definen tres grupos de factores de riesgo de

Tabla 2. Complicaciones detalladas de algunas series de CPRE.

Freeman, 1996;
Multicéntrico, solo

esfinterotomias

Caracteristicas del

estudio solo centro

Loperfido, 1998; un

Masci, 2001; multi-
céntrico

Garcia-Cano, 2003;
un solo centro

Christensen, 2004;
un solo centro

Nomero 2347 2769
Severidad Todas Moderada-grave
estudiada
Porcentaje 9.8 % 4%

global
complicaciones
Pancreatitis 5.4 % 1.3%
Hemorragia 2% 0.76 %
Perforacién 0.34 % 0.58 %
Colangitis 1% 0.87 %
Colecistitis 0.5% 0.1 %
Mortalidad 0.4% 0.4 %
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2444 507 1177
Moderada-grave Todas Todas
4.95 % 10.85 % 15.9%
1.8% 55% 3.8%
1.13% 1.6 % 0.9 %
0.57 % 1.4 % 1.1%
0.57 % 1.6 % 5%
0.2 %
0.12% 0.79 % 1%
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Tabla 3. Factores descritos que pueden relacionarse con un mayor riesgo
de complicaciones en la CPRE.

Relacionados con el paciente

Endoscopista

Técnicas realizadas

Paciente joven (< 60 aiios)
Sexo femenino
Ausencia de ictericia
Colédoco < 8 mm

Indicacién poco clara

Sospecha de DEO*
Comorbilidad asociada
Diverticulo yuxtapapilar
Cirugia gastrica previa

*Disfuncién del esfinter de Oddi.

complicaciones tipicas de la CPRE: relacionados con el
paciente, con el endoscopista y con la técnica'®. En la tabla 3
se resumen dichos factores.

Factores relacionados con el paciente:

lo mds importante es establecer una buena
indicacién. Los pacientes con mayores riesgos son aquellos
que generalmente menos se beneficiardn de una CPRE (o
dicho de ofra forma, los que menos la necesitan)'¢. Como se
ha dicho anteriormente, hay que eludir las CPRE con obijetivos
exclusivamente diagnésticos y usar métodos menos peligrosos
como la USE y la CPRM. En esta misma linea, pacientes del
sexo femenino, menores de 60 afios con minima dilatacién
de la via biliar o pancredtica y dolor abdominal sin ictericia
o colestasis bioquimica, tienen un riesgo de complicaciones
(fundamentalmente pancreatitisaguda) mayor. Ungrupoespecial
son los pacientes con sospecha de disfuncién del esfinter de
Oddi (DEO) cuyas tasas de pancreatitis pueden ser superiores al
25 %".

los pacientes muy enfermos (colangitis graves)
y comorbilidades importantes  (insuficiencia  cardiaca,
respiratoria, renal, etc.), inmunodeprimidos y portadores
de coagulopatias también tienen una mayor tasa de
complicaciones™. La presencia de diverticulos en el drea
papilar y ofras alteraciones anatémicas (por ejemplo cirugia
Billroth I y cirugia de la obesidad) pueden tener también
mayor ndmero de complicaciones por las dificultades técnicas
asociadas'”.

Factores relacionados con el endoscopista:

Aunque no estd establecido completamente, hay
muchos estudios que afirman una mayor tasa de éxito y menor
porcentaje de complicaciones en aquellos endoscopistas
que realizan mas de 50 papilotomias al afio o mds de una
papilotomia a la semana?. No obstante, estas diferencias no
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Escasa experiencia

< 50 esfinterotomias/afo

CPRE terapéutica
Precorte
Esfinterotomia pancredtica
Canulacién dificil

Esfinteroplastia con balén sin
esfinterotomia

Colocacién de endoprétesis

Dilatacién de estenosis

parecen apreciarse en la tasa de complicaciones graves y
mortalidad global.

Factores relacionados con la técnica:

En algunos estudios la CPRE terapéutica (relacionadas
con la esfinterotomia sobre todo) tiene tasas de complicaciones
mayor que la diagnéstica (9.8% vs. 5.3%)”. No obstante en
otros trabajos las complicaciones més graves pueden llegar
a ser ligeramente mayor en la CPRE diagnéstica (0.7% vs.
0.3 %)

Otros factores de riesgo descritos son la esfinterotomia
pancredtica (pancreatitis aguda 7%), el uso del precorte
(mayor riesgo de pancredtitis, perforacién retroperitoneal y
hemorragia), la esfinteroplastia con balén sin papilotomia y
las colocaciones de prétesis biliares y pancredticas (colangitis,
migracién y rotura intraductal)'4.

En una excelente actualizacién sobre la canulacién
biliar publicada recientemente en la revista Endoscopy se
expone un algoritmo de decisién que refleja la importancia de
estos 3 grupos de factores de riesgo descritos (Figura 1)2'.

Pancreatitis aguda
Definicién de Pancreatitis Aguda:

Dolor abdominal con elevacién de la amilasa por
encima de tres veces el valor normal en las 24 horas posteriores
al procedimiento, y que requiere de al menos dos dias de
estancia hospitalaria. De este modo, aunque la elevacién
transitoria de las enzimas pancredticas se produce de forma
frecuente tras la realizacién de una CPRE (75% de los casos),
dicha elevacién no siempre estd relacionada con la aparicién
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Guide-wire cannulation

t success

z 4 attempts™

\ Y

No pancreatic duct cannulation

| v

- Patient at high risk of PEP
- Limited experience with NKS - cease
ERCP and refer to tertiary center

Pancreatic duct repeatedly cannulated

* Dual wire tecnique or
- Tertiary center pancreatic duct stent

- Patient at high risk of PEP ]

- Tertiary center
- Patient at low risk of PEP

Cannulate with guide
l l wire above the stent

| v

NKS if operator skill
and experience are
adequate

Proceed with NKS Proceed with NKS
and consider placement
of pancreatic duct stent

after NKS

success

Figura 1

Algoritmo de actuacién propuesto durante la canulacién biliar. ERCP, colangiopancreatografia retrégrada endoscépica. NKS, esfinterotomia de precorte
con esfinterotomo de aguja. PEP, pancredtitis post-CPRE. **El nimero de intentos variard segin el riesgo individualizado del paciente de pancredtitis post-
CPRE (PEP) y la experiencia del endoscopista?.

de una pancreatitis. De igual forma, un grupo significativo
de pacientes presentan dolor abdominal sin elevacién de
la amilasa después del procedimiento. Ninguna de las dos
situaciones son por si mismas diagnésticas de pancreatitis
aguda. Se trata de la complicacién mas frecuente de la CPRE,

complicacién en base a los dias de hospitalizacién y a las
infervenciones requeridas: pancreatitis leve: requiere ingreso
hospitalario durante 2-3 dias. Moderada: hospitalizacién de
4-10 dias. Severas (20%): requieren mds de diez dias de
estancia hospitalaria. Desarrollo de necrosis, pseudoquistes

ocurriendo en un 1,3-7,2% de las series. o abscesos, precisando drenaje percutdneo o desbridamiento
quirtrgico o resultando en muerte'.

Con el objetivo de unificar criterios a la hora de
definir y clasificar la pancreatitis aguda post-CPRE se realizé

una conferencia de consenso en 1991 gradando dicha

El mecanismo fisiopatolégico de la pancreatitis
aguda no es conocido de forma exacta, si bien parece ser

Tabla 4. Factores de riesgo para pancreatitis post-CPRE en andlisis multivariante.

Masci y cols
(2001)

Freeman y cols
(2001)

Vandervoort y
cols (2002)

Christensen y cols
(2004)

Loperfido y cols (1998)

Cheng y cols (2006)

Edad < 70 aiios Edad < 60 afios Sospecha DEO* Citologia CP Edad < 40 afios Edad < 60 afios
No dilatacién Precorte Canulacién dificil Canulacién Dilatacién conducto | Dilatacién conducto
conducto biliar dificil biliar biliar
Opacificacién con- Fallo en extracciéon Opacificacién con- Dolor durante Colocacién stent N° de inyecciones de
ducto pancredtico de coledocolitiasis ducto pancredtico CPRE biliar contraste del CP

Sexo femenino

Sospecha DEO

Pancreatitis post-
CPRE previa

Dilatacién biliar de

Pancreatitis post-
CPRE previa

Presencia de

Pancreatitis post-CPRE
previa
Esfinterotomia de la
papila sin

pancreatitis papila menor

esfinterotomia crénica

Esfinterotomia pan-
credtica

Bilirrubina normal

Ausencia de pan-
creatitis crénica

*Disfuncién del esfinter de Oddi. En negrita aquellos factores con significacién estadistica en més de un estudio.
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Tabla 5. Indicaciones sugeridas para la colocaciéon de endoprétesis pancredticas para
evitar la pancreatitis post-CPRE.

Sugeridas de forma general Sugeridas ocasionalmente

Sospecha DEO*
Pancreatitis post-CPRE previa
Canulacién dificil con manipulacién pancredtica
Precorte que comienza en el orificio papilar

Esfinterotomia pancredtica
Esfinteroplastia con balén sin esfinterotomia

Ampulectomia

*DEO: Disfuncién del esfinter de Oddi; CP: Conducto pancredtico.

multifactorial (quimico, mecdnico, hidrostdtico, enzimdtico,
microbiolégico, térmico). El edema de la papila de Vater
producido por la manipulacién durante los infentos de
canulacién desencadena una obstruccién al flujo de salida
del jugo pancredtico, produciéndose la activacién de
enzimas proteoliticas intracelulares, la autodigestién del tejido
pancredtica y la activacién de la cascada inflamatoria.

Existen una serie de factores de riesgo en relacién a
la pancreatitis aguda post-CPRE (Tabla 4). La edad menor de
60 afos, la canulacién dificil, la opacificacién con contraste
y el nimero de inyecciones de confraste en el conducto
pancredtico, la sospecha de DEO y los antecedentes de
pancreatitis post-CPRE son los factores que mds se repiten en el
andlisis multivariante de los diferentes estudios.

Métodos para reducir la pancreatitis aguda post-
CPRE:

Se han ensayado multiples estrategias con el fin de
prevenir la pancreatitis postCPRE, sobre todo en aquellas
exploraciones que a priori presentan factores de riesgo para
su desarrollo.

Seleccion de pacientes:

Una adecuada seleccion de los candidatos a realizar
una CPRE es probablemente el factor més determinante a la
hora de reducir la tasa de pancreatitis aguda. Actualmente
disponemos de técnicas de diagnéstico para la patologia
biliopancredtica (ecografia, TAC, CPRM, USE) que han
reducido el papel de la CPRE diagnéstica, reservandose casi
exclusivamente su utilizacién con fines terapéuticos. De hecho,
tanto la CPRM como la USE presentan una sensibilidad similar
a la CPRE para el diagnéstico de coledocolitiasis con una
morbilidad minima.
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Pacientes con bajo riesgo
(ancianos, ictericia obstructiva, obstruccién CP)

Precorte que comienza por encima del orificio papilar
(infundubulotomia)

Manipulacién del CP** con guia en la canulacién en pacientes de
bajo riesgo
Duda sobre la viabilidad en colocar

una proétesis pancredtica con guia

Como se ha descrito con anterioridad las mayores
tasas de complicaciones ocurren en un grupo de pacientes
que se van a beneficiar poco o nada de una CPRE. Por lo
tanto el método més efectivo para disminuir la pancreatitis post
CPRE es no realizar intervenciones innecesarias?.

Profilaxis farmacolégica:

Se han propuesto  numerosos  tratamientos
farmacolégicos con el fin de reducir la tasa de pancredtitis
post-CPRE, aunque de forma prdctica el beneficio clinico es
précticamente nulo.

La somatostatina y octredtido reducen la secrecién
pancredtica reduciendo en consecuencia la hipertensién
ductal?s. El gabexate es un inhibidor sintético de la proteasa
que también han sido utilizados?. No obstante, aunque algunos
estudios habian sugerido que tanto la somatostatina como el
gabexate podrian reducir la tasa de pancreatitis aguda, un
metandlisis reciente no demostré beneficios?”. El Octredtido
incluso incrementa la presién basal del esfinter de Oddi.

La nitroglicerina sublingual o transdérmica es un
agente capaz de reducir el espasmo del esfinter de Oddi. Su
administracién ha resultado efectiva tal y como recogen dos
estudios randomizados?%°. Presenta la ventaja de su precio y
las limtaciones de su utilizacién en pacientes hipotensos o que
toman farmacos antihipertensivos.

El alopurinol bloquea la produccién de radicales
libres. No demostrado beneficios en estudios randomizados.
La interleukina-10 interfiere en la cascada inflamatoria de
las citokinas. Los estudios realizados no arrojan resultados
concluyentes®. La heparina en un estudio sugiere un efecto
beneficioso aunque ningdn estudio randomizado lo confirma.
Los corticoesteroides, en tres estudios prospectivos controlados
han fracasado a la hora de demostrar beneficios en la
utilizacién de corticoides periprocedimiento. El nifedipino es
inefectivo en la prevencién de pancreatitis.
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“Single pigtail” 7 cm

IRecta3 cm

Figura 2

Prétesis pancredticas usadas para la prevencién de pancredtitis post-
CPRE en nuestro centro. De izquierda a derecha: endoprétesis de 5 Fr
de polietileno de 5 cm con doble flap interno (se cortan previo a la
insercién. Actualmente disponible sin flaps; Wilson Cook Endoscopy);
prétesis de 4 Fr de 7 cm con “pig-tail duodenal” sin flaps internos de
material blando (Hoobs Medical); prétesis de 4 Fr de 2 cm recta con
flap interno de material blando (Hoobs Medical); endoprétesis de 4 cm
de 3 Fr con “single pigtail duodenal” sin flap interno y prétesis de 3 Fr
de 3 cm de longitud sin flap interno, ambas de polietileno (Wilson Cook
Endoscopy).

Factores técnicos durante la realizacién de la
CPRE:

Una canulacién dificil se considera como un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de pancreatitis. Estudios
prospectivos muestran que una canulacién selectiva de la via
biliar con guia puede prevenir las inyecciones de contraste en
el conducto pancredtico y reducir el dafio ductal quimico o por
presién?'. El dafio térmico papilar puede contribuir a la génesis
de una pancreatitis aguda post-CPRE. El uso de coagulacién
causa més dafo tisular y edema papilar que la aplicacién de
corriente de corte pura en algunos estudios aunque otros no ha
encontrado diferencias.

Protesis pancredticas:

La colocacién de prétesis pancredticas profilacticas
durante unos dias es la técnica mdés efectiva para disminuir
de forma significativa la tasa de pancreatitis post-CPRE
debido al mantenimiento del flujo del jugo pancredtico. De
hecho, un metandlisis concluye una reduccién en la tasa de
pancreatitis aguda post-CPRE de un 18-28% a un 5-14% tras su
utilizacién en un grupo de pacientes con caracteristicas de alto
riesgo®??®.No obstante existen una serie de cuestiones no
resueltas al respecto. En este sentido es importante identificar
el subgrupo de pacientes que realmente se beneficiarian de la
colocacién de una prétesis pancredtica, el tiempo que debe
mantenerse la prétesis en el conducto pancredtico para ser
eficaz, cuales son las potenciales complicaciones asociadas
a su colocacién y que tipo de guias y prétesis son las
adecuadas?.

En la se exponen las indicaciones clinicas
sugeridas para la colocacién de una prétesis pancredtica

Paciente con riesgo de PA
post-CPRE

CPRM* previa
(val. anatomia Wirsung)

¥ L 4
< 60 afios >60 afios
Wirsung dificil Wirsung facil Wirsung dificil Wirsung facil
(conducto fino, asa (conducto fino, asa
pancreatica) pancreatica)
\ |
Gufag0.018" /00257 Gufas 0.025" Guias 0.025"/ 0.035" Gufas 0.035"
Stent recto: Sten:isingle pli_gtail Stent recto: Stent recto:
3-4 Fr/2-3 cm PGk 4-5 Fr/2-3 cm 5Fr/5cm
4Fr/7cm

Figura 3

Algoritmo propuesto en nuestro centro para la colocacién de stents pancredticos profildcticos de pancreatitis post-CPRE. PA, pancreatitis aguda. CPRM,

colangiopancreatografia por resonancia magnética.
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profilactica. La DEO, la canulacién dificil y la esfinterotomia
de precorte son las situaciones més comunes.

No estd establecido el tiempo que debe mantenerse
una prétesis pancredtica para ser eficaz, pero parece que
unas 3-6 horas para pacientes de riesgo medio y 24-48 horas
para pacientes de alto riesgo (DEO) son suficientes. Se han
descrito complicaciones relacionadas con la colocacién de
prétesis pancredticas como una alta tasa de pancreatitis aguda
si el intento de colocacién es fallido (29 %)%, estenosis del
conducto pancredtico y desarrollo consecuente de pancreatitis
aguda recurrente e incluso pancreatitis crénica’. Por fortuna
estas complicaciones ocurren con muy poca frecuencia.

Respecto al tipo de guias y prétesis a emplear existe
gran controversia. Las caracteristicas de la prétesis pancredtica
ideal serian: facil colocacién, permanencia el tiempo necesario
para ejercer la prevencién, migracién distal facil en 2-3 dias
que eluda la necesidad de extraccién endoscépica posterior,
sin riesgo de migracién interna y fabricadas con material
blando que no produzcan lesiones del conducto pancredtico.
En nuestro centro se dispone de varios tipos de prétesis,
la mayoria rectas de entre 3-5 Fr y de 3-7 cm de longitud
(figura 2). Para las prétesis de 3 Fr se requiere una guia de
0.018", que no son compatibles actualmente con los sistemas
de intercambio rdpido y que por lo tanto tienen una longitud
de 450 cm que hacen mds engorroso su manejo. Las prétesis
de 4 Fr se insertan con guias de 0.025” y las de 5 Fr con
guias de 0.035", siendo de colocacién mds fécil y compatibles
con dichos sistemas de intercambio. Nuestra sistemdtica de
actuacién, siguiendo las recomendaciones de Freeman® se
basa en las caracteristicas del paciente (edad e indicacién
sobre todo), técnica realizada y anatomia del conducto

Figura 4
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pancredtico valorada ésta Gltima con CPRM previa o durante
la CPRE (figura 3).

Rendezvous laparoscépico:

Una situacién controvertida actualmente, sobre todo
con la estandarizacién de las técnicas laparoscédpicas es el
manejo de los pacientes con colelitiasis y coledocolitiasis.

Nadie duda que lo ideal sea solucionar conjuntamente
ambos problemas en un solo acto intervencionista
(colecistectomia laparoscépica y CPRE). No obstante, en
la actualidad, esto se realiza en muy pocos centros por
varios motivos. En muchos no hay cirvjanos que dominen
la exploracién laparoscépica de la via biliar y las técnicas
de extraccién de coledocolitiasis debido a su complejidad
y larga curva de aprendizaje®. Ademds, incluso en centros
con experiencia, la existencia de coledocolitiasis y colédocos
de pequefio calibre (< 8 mm) aumenta claramente el riesgo
de lesiones de la via biliar con graves consecuencias para el
paciente. La alternativa para estos enfermos es la realizacién
conjunta de la CPRE y la colecistectomia laparoscépica en un
solo acto, pero esta estrategia no suele utilizarse por problemas
de tipo organizativo entre los servicios de cirugia y endoscopia
digestiva. Por lo fanto, la mayoria de los centros suelen
realizar primero la CPRE y posteriormente la colecistectomia
laparoscépica.

Existe un subgrupo de pacientes con mayor riesgo
de pancreatitis aguda post-CPRE en esta situacién clinica:
pacientes jévenes, sexo femenino, antecedentes de pancreatitis
aguda post-CPRE y con un colédoco menor de 8 mm de
didmetro”. 82224,

Figura 5

Paso transpapilar de una guia “Jagwire” (Boston Scientific) de 0.035”
(flechas) a través del conducto cistico (control fluoroscépico) por via la-
paroscépica.
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Captura de guia de 0.035” (Jagwire; Boston Scientific)) en duodeno du-
rante el rendezvous laparoscépico con asa de polipectomia.
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Con objeto de minimizar el riesgo de pancreatitis
aguda post-CPRE y realizar la colecistectomia laparoscépica
en un mismo acto, algunos autores han usado con éxito la
denominada técnica de rendezvous laparoscépico®#2. Consiste
en introducir una guia estdndar de CPRE (generalmente
de 0.035" tipo “Jagwire” de Boston-Scientific) a través del
conducto cistico una vez disecado y tras realizar una pequefia
incisién por parte del cirujano, con el objeto de que pase a
la 2° porcién duodenal de forma transpapilar y bajo control
fluoroscédpico . Una vez conseguido el paso de la
guia, el endoscopista introduce el duodenoscopio capturéndola
con un asa de polipectomia, extrayéndola por el canal de
trabajo . Posteriormente se monta el papilotomo
sobre la guia y se realiza la CPRE. A continuacién el cirujano
finaliza la colecistectomia. La tasa de éxito es superior al 95 %
y el porcentaje de pancreatitis aguda es inferior al 1 %. Esto es
debido al minimo traumatismo papilar que se produce con este
método de canulacién.

En nuestro centro realizamos la técnica con un
protocolo especifico desde hace afio y medio. Tras una serie
de 20 casos hemos conseguido la canulacién con el método
de rendezvous en el 90 % de los casos (se usé el método
esténdar en las fallidas) y la resolucién definitiva del problema
en el 85 % (en los 3 casos donde no se consiguié extraer
la coledocolitiasis, se colocd una prétesis biliar transitoria,
solucionando el problema con una 2° CPRE estdndar a los 2
meses).

Tratamiento:

El tratamiento de las PA post-CPRE no difiere de las
originadas por otras causas. En cualquier caso, un precoz
diagnéstico y una hiperhidratacién agresiva pueden tener una
repercusién importante en la evolucién de esta complicacién
al mejorar la microperfusién de la glandula pancredtica y por
tanto evitar la progresién del edema a la necrosis.

Sepsis de origen biliar

Por consenso, se define infeccién post CPRE a todo
proceso febril tras la realizacién de la técnica mayor de 38° C
que no se explica por ofras causas. Se considera moderada si
requiere ingreso hospitalario superior a tres dias tras la CPRE
o requiere fratamiento endoscépico o quirdrgico no urgente y
grave si aparece shock séptico y precisa tratamiento quirdrgico
urgente'?.

Colangitis:

Aparece entre el 1-5 % de los pacientes. El principal
factor de riesgo asociado es el drenaje incompleto de una
obstruccién biliar asociada o no a la colocacién de una
protesis, sobre todo en estenosis malignas. Al respecto, los
tumores de la bifurcacién biliar (Klatskin) son una circunstancia
de especial riesgo*. En estos casos el drenaje unilateral de
uno de los I6bulos hepdticos sin relleno de contraste del otro
|6bulo en comparacién con el drenaje bilateral tiene un riesgo

de colangitis menor.

Otros factores de riesgo asociados son el drenaje
combinado percutédneo y endoscédpico, la ictericia franca
y el bajo volumen de CPRE del centro que redliza la
exploraciéns”.

Las colangitis tardias se producen generalmente
asociadas a una obstruccién o disfuncién de una prétesis biliar
previamente colocado en patologia neopldsica o benigna.
Es crucial realizar recambios de prétesis biliares pldsticas en
periodos menores de 12 semanas con un buen control por
parte de la unidad de endoscopia en las fechas programadas
al respecto’. Con las nuevas prétesis metdlicas completamente
recubiertas, cuando se usan en estenosis benignas parece
razonable recambiarlas a los 6 meses.

Colecistitis:

Se trata de una complicacién rara (0.3 %). la
presencia de colelitiasis y el relleno de contraste de la vesicula
biliar, la presencia de infiliracién tumoral del conducto cistico®
¢y el uso de prétesis metdlicas recubiertas parecen incrementar
el riesgo.

En pacientes con colelitiasis y coledocolitiasis, cuando
la CPRE se realiza antes de la colecistectomia laparoscépica
electiva, ésta Ultima se deberia realizar con la menor demora
posible.

Uso de antibiéticos en la CPRE:

Aunque es com0n en gran parte de las unidades
de endoscopias el uso de antibidticos profilacticos en todas
las CPRE, no existen en la bibliografia argumentos para esta
practica. Los estudios que apoyan un ligero beneficio en
los resultados globales, realmente demuestran que la mejor
herramienta es un drenaje efectivo de la obstruccién biliar*s.

Coftton y cols usan antibiéticos orales (ciprofloxacino
500 mgr vo 2-3 horas antes del procedimiento) en aquellas
situaciones donde el riesgo de drenaje incompleto es mayor
tras la CPRE (tumores de Klatskin, colangitis esclerosante, etc)
y pautan antibidticos intravenosos (especialmente piperacilina
y tazobactam) si no se ha conseguido'.

Especial mencién merece la profilaxis de endocarditis
bacteriana. Estd indicada en pacientes de alto riesgo
(portadores de vdlvulas cardiacas, endocarditis previa, shunt
pulmonar quirirgico y enfermedades congénitas ciandticas)
o riesgo intermedio (disfuncién valvular, miocardiopatia
hipertréfica, prolapso de la vélvula mitral con disfuncién
valvular asociada)'*. La pauta habitual recomendada es
ampicilina 2 gr. iv (vancomicina 1 gr. iv si existe alergia a
los B-Lactdmicos) y gentamicina 80 mgr iv 30 minutos antes
del procedimiento. A las 6 horas del procedimiento se debe
administrar amoxicilina 1 gr. vo o ciprofloxacino 500 mgr vo.
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Hemorragia postpapilotomia
Definicién y clasificacion:

La incidencia de la hemorragia postpapilotomia varia
en funcién de la definicién aplicada. Si se utiliza la que estd
basada en la repercusién clinica del paciente (evidencia de
hemorragia tras la esfinterotomia en forma de hematemesis o
melenas junto a disminucién de la hemoglobina superior a 2
gr.)'2 su tasa oscila entre el 0.76-2.3%, pero puede ser mayor
del 12% (10-48%), si consideramos las que se producen durante
la CPRE y que cesan espontdneamente o con fratamiento
endoscépico*. Un porcentaje importante de sangrados (puede
llegar al 50% en algunas series) se producen de forma tardia
(> 14 dias).

Factores de riesgo:

Se han clasificado en tres grupos: dependientes del
paciente, factores anatémicos y factores técnicos (tabla 6).

Tras la revision de la bibliografia  (estudios
multicéntricos), los factores que se han asociado claramente
a la hemorragia postCPRE son la presencia de coagulopatia
no corregida, la anticoagulacién en los tres dias previos al
procedimiento, presencia de colangitis, sangrado al inicio de
la realizacién de la papilotomia y el bajo nimero de casos por
endoscopista®’.

Otros  factores  posiblemente  asociados  sin
significacién estadistica en la mayoria de los estudios son la
presencia de cirrosis, la dilatacién de la via biliar, la presencia
de un diverticulo yuxtapapilar, la realizacién de esfinterotomia
de precorte y la coledocolitiasis®.

La toma de aspirina o antinflamatorios, la presencia
de un tumor ampular, la longitud de la esfinterotomia y
la ampliacién de una esfinterotomia previa no parecen
aumentar el riesgo de hemorragia. La esfinteroplastia con
balén de gran tamafio previa papilotomia para la extraccién
de coledocolitiasis puede aumentar ligeramente el riesgo de
sangrado.

Prevencién:

Aparte de identificar y corregir los factores de
riesgo citados, es fundamental valorar los riesgos de revertir
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la anticoagulacién respecto a los del sangrado de forma
individual en cada paciente.

Identificar las condiciones de riesgo tromboembélico
junto a una valoracién conjunta con hematologia nos ayudard
a tomar la decisién de discontinuar la anticoagulacién o pautar
tratamiento con heparina. En cualquier caso, se requieren
unas cifras de plaquetas > 50000 con un INR < 1.5. En las
indicaciones urgentes de CPRE (por ejemplo colangitis grave)
se requiere el uso de plasma fresco?.

Para los pacientes con bajo riesgo tromboembélico,
es recomendable suspender el tratamiento anticoagulante
entre 3-5 dias antes de la esfinterotomia. Si el riesgo
es alto, se suspende la anticoagulacién oral pautando
heparina (generalmente subcutdnea) a dosis terapéuticas. La
reintroduccién de los anticoagulantes en los pacientes de bajo
riesgo tromboembdlico suele hacerse 3 dias después de la
CPRE (riesgo de hemorragia en este periodo del 10-15 %).
Para los pacientes con alto riesgo la heparina debe mantenerse
durante los 3-5 dias tras el procedimiento y conjuntamente con
los anticoagulantes orales hasta que éstos hayan alcanzado
los niveles terapéuticos deseados®.

Con respecto al uso de aspirina y ofros antiagregantes
plaquetarios existe una gran controversia. Parece razonable
suspenderlos 3 dias antes del procedimiento y durante
7-10 dias tras éste cuando haya otros factores de riesgo de
hemorragia asociados.

La insuficiciencia renal crénica puede ser un factor de
riesgo. La disfuncién plaquetaria que aparece en esta patologia
podria ser una de las causas. El tratamiento con desmopresina,
hemodidlisis y la correccién de la anemia asociada se han
usado como medidas de prevencién.

La cirrosis hepdtica es también un posible factor
de riesgo. La correccién con plasma y la administracién de
plaquetas si su nimero es menor de 50.000 en las 3 horas
previas al procedimiento, son medidas recomendadas.

Otras medidas de prevencién son realizar una buena
técnica de esfinterotomia (direccién de corte correcto, corte
secuencial, evitar cortes amplios en un solo tiempo) y uso de
sistemas de mezcla de corriente de corte con coagulacién).

Tabla 6. Factores de riesgo para hemorragia post-CPRE.

Anadlisis multivariante

Andlisis univariante

Freeman y cols (1996)°

procedimiento, colangitis, volumen bajo CPRE,
sangrado durante la CPRE

Volumen bajo CPRE

Loperfido y cols (1998)7
Masci y cols (2001)®
Christensen y cols 2004)'5
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Coagulopatia, anticoagulacién 3 dias antes del

Precorte, estenosis ampular

Esfinterotomia, estenosis del conducto pancredtico

Cirrosis, coledocolitiasis, diverticulo periampular,
dilatacién biliar

Colocacién de stents

Coledocolitiasis, extraccién de coledocolitiasis
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Figura 6
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; Control
sangrada?

Embolizacidn
(Raz vasculat)

M Cinagia & o cesa

Algoritmo para el manejo de la HDA post-esfinterotomia. PA, pancreatitis aguda. CPRM, colangiopancreatografia por resonancia magnética. APC,
siglas en inglés de “argén plasma coagulation”. EST, esfinterotomia. HDA, hemorragia digestiva alta.

Tratamiento:

Con fines terapéuticos es recomendable clasificar
las HDA postpapilotomia en: endoscépicamente relevantes
(campo endoscépico oscuro que impide continuar con la
CPRE) y clinicamente relevantes con presentacién diferida.
Es decir, aquellas situaciones donde habrd que actuar
endoscépicamente.

El tratamiento de la HDA postesfinterotomia es similar
al usado en la HDA secundaria a ulcus péptico’.

Inicialmente, cuando se produce un sangrado tras
la papilotomia, es prudente esperar unos dos minutos si es
venoso. Si no cede el siguiente paso consiste en lavar con
20 cc de adrenalina diluida con suero salino (1/20000) el
drea papilar durante ofros 2 minutos para posteriormente
mantener un balén de Fogarty inflado en la papila (efecto
compresivo) durante 5 minutos. Si continda el sangrado (o es
arterial de forma inicial), el siguiente paso es la esclerosis de
los margenes de la papilotomia con adrenalina 1/10000 o
20000, sobre todo en la raiz. El volumen medio utilizado es
5 cc (2-20 cc), evitando las inyecciones en zonas cercanas
al orificio pancredtico (evita el riesgo de pancreatitis). La

esclerosis se realiza de forma mds eficaz cuando se usan
agujas especiales con vainas de material mds resistentes que
el teflén que evitan el colapso del canal por donde se desliza
la aguja®. La esclerosis es una técnica muy eficaz en alcanzar
la hemostasia de la HDA postpapilotomia (96 %) con una tasa
de recurrencia de tan solo el 4 %'

Si a pesar del tratamiento esclerosante persiste el
sangrado, en nuestro centro, solemos colocar una prétesis biliar
de 8.5-10 Fr con el doble objetivo de ejercer una compresién
mecdnica en la raiz de la papilotomia y servir como referencia
para la aplicacién de ofros métodos endoscédpicos ({érmicos y/o
mecdnicos). El tralamiento con argédn se ha utilizado con éxito
en algunos casos®2. Los hemoclips aplicados en el vértice de
la papilotomia también se han usado en hemorragias de dificil
control, sobre todo cuando es arterial. Tienen el inconveniente
de que son dificiles de manejar con los duodenoscopios.

Aunque no existe un consenso sobre la estrategia a
seguir para las hemorragias persistentes o recidivantes tras el
tratamiento inicial, parece razonable un segundo tratamiento
endoscépico con un método diferente al inicial (generalmente
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Tabla 7. Clasificaciéon segun localizacion y principal factor de riesgo asociado de las perforaciones
relacionadas con la CPRE.

ALEJADAS DE LA PAPILA PAPILARES O INTRADUCTALES

Hipofaringe (introduccién del endoscopio)
Esofdgicas (estenosis/dilataciones)
Gastricas (estenosis y deformidades antropiléricas/dilataciones)

Pared duodenal (impactacién prétesis)

APC-argon plasma coagulation- o hemoclips) y si fracasara,
infentar la embolizacién angiogréfica. La necesidad de la
cirugia es inferior al 0.5 % de los casos. En la figura 6 se
expone el algoritmo de actuacién que realizamos en nuestro
centro ante una hemorragia postesfinterotomia.

Perforaciones relacionadas con la CPRE

Se trata de una complicacién poco frecuente (0.3-
1.2%) pero que puede tener consecuencias fatales (mortalidad
potencial del 5-36 %). Es muy importante reconocer de forma
precoz durante el acto endoscédpico o en las primeras horas
tras su realizacién esta complicacién y manejarla de forma
correcta. Una actitud demasiado agresiva (quirGrgica) en
algunas perforaciones relacionadas con la papilotomia puede
tener consecuencias fatales para el pacientess 54,

Factores de riesgo:

La realizacién de una CPRE larga y compleja, la
edad superior a los 65 afios, estenosis del tubo digestivo
alto, la cirugia gdstrica tipo Billroth I, una dilatacién de la
via biliar extrahepdtica superior a 14 mm, la sospecha
de disfuncién del esfinter de Oddi (DEO), la dilatacién de
estenosis biliopancredticas, el uso de precorte y la presencia
de diverticulos yuxtapapilares se reconocen como potenciales
situaciones de riesgo®.

Clasificaciéon de las perforaciones relacionadas con
la CPRE:

En la tabla 7 se expone una clasificacién simple de
las perforaciones relacionadas con la CPRE desde el punto
de vista topogrdfico. Desde el punto de vista temporal y en
estrecha relacién con el diagnéstico y el tratamiento, estas
perforaciones se clasifican a su vez en dos grupos: aquellas
identificadas durante el acto endoscépico (suelen estar
alejadas de la papila, no relacionadas con la esfinterotomia
y requerir en muchos casos fratamiento quirirgico urgente)
y las que se diagnostican tras el acto endoscédpico (suelen
estar relacionadas con la papilotomia y la instrumentacién
endoscépica y resolverse en un porcentaje alto de casos con
tratamiento conservador).
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Periampulares (esfinterotomia)
Intraductales (instrumentacién con cestas, guias y prétesis)

Evidencia de solo aire retroperitoneal

Diagnéstico:

Las perforaciones que se identifican durante la
realizacién de la CPRE suelen ocurrir en lugares lejanos a la
papila y la pared duodenal. Una serie de factores anatémicos
y situaciones relacionadas con la endoscopia predisponen a
su aparicién. Asi una introduccién dificil del endoscopio en
el eséfago predispone a la perforacién de la hipofaringe y
la presencia de estenosis en eséfago medio o distal (sobre
todo de tipo péptico) a la perforacién esofdgica. La aparicién
de enfisema subcuténeo cervical y neumomediastino en la
fluoroscopia establece el diagnésticoss.

Para las perforaciones géstricas y duodenales,
la existencia de deformidades y estenosis antropiléricas y
duodenales de tipo péptico, la cirugia Billroth Il (riesgo de
desgarro de la anastomosis por traccién del asa aferente en
la introduccién del duodenoscopio) son factores de riesgo
relacionados. En estos casos la aparicién de neumoperitoneo
establece el diagnéstico.

Las perforaciones duodenales relacionadas con la
papilotomia se pueden diagnosticar durante la CPRE cuando se
aprecian las siguientes alteraciones: visualizacién fluoroscépica
de las guias en territorio anémalo (fuera de los conductos biliar
y pancredtico), extravasacién retroperitoneal o intraperitoneal
del contraste y presencia de retroneumoperitoneo (a nivel
subhepdtico y circundando la parte superior de la silueta renal
derecha)s.

Cuando una vez finalizada la CPRE aparece dolor
infenso con o sin signos de irritacién peritoneal precoz que no
mejora con la emisién de gases y con signos de inestabilidad
hemodindmica (hipotensién y taquicardia) hay que sospechar
la existencia de una perforacién. Analiticamente suele
aparecer leucocitosis intensa (generalmente mayor de 20.000
leucocitos/dl) con amilasemia normal o ligeramente elevada
(< 3 veces el valor normal) en las 4 horas tras la CPRE (a
diferencia de la pancreatitis aguda con la que se puede
confundir). En estos casos es necesario realizar un TAC
abdominal con contraste oral hidrosoluble ya que valora la
presencia de retroneumoperitoneo y aire libre intraperitoneal,
la extravasacién de contraste a la cavidad retroperitoneal
y el volumen extravasado y la presencia de colecciones
retroperitoneales. Todos estos datos ayudan de forma decisiva
a diferenciar el cuadro de una pancreatitis aguda y establecer
la indicacién de cirugia.
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Figura 7

Algoritmo para el manejo de las perforaciones durante la realizacién de la CPRE.

Tratamiento:

Como se ha dicho anteriormente, las perforaciones
relacionadas con el endoscopio y lejos de la papila requieren
cirugia urgente.

En las perforaciones relacionadas con la
papilotomia, si la perforacién parece de pequefio tamafio
(refroneumoperitoneo, pequefia extravasacién de contraste)
se recomienda colocar un stent biliar y/o pancredtico. Dejar
al paciente a dieta absoluta, colocar una sonda nasogdstrica
a caida libre, hiperhidratacién, el uso de antibidticos de
amplio espectro por via iv (cefalosporinas de 3° generacion,
piperacilina/tazobactam o imipenem; valorando el uso
concomitante de aminoglucésidos). Se requiere una vigilancia
clinica y analitica estrecha. Las indicaciones de cirugia urgente
en estos casos se establecen cuando aparecen dos o mds
criterios de los que se describen a continuacién: irritacién
peritoneal, hipotensién < 100 mm Hg, hipertermia > 38.5° C,
disnea, taquicardia > 100 lpm o leucocitosis >15000 cels/dl.

la presencia de un gran volumen de contraste
extravasado y colecciones retorperitoneales en el TAC son
también indicacién de cirugia. Sin embargo, la presencia
de de aire en refroperitoneo/peritoneo o mediastino
(independientemente del volumen) no son por si solas indicacién
de cirugia.

En las se expone un algoritmo
diagnésticoterapéutico de las perforaciones diagnosticadas
durante la CPRE y en las siguientes horas a su finalizacién.

Estenosis papilar postesfinterotomia

Se trata de una complicacién que puede aparecer a
los afos de realizar la papilotomia con una frecuencia del 1
al 4 %. La definicién de esta complicacién no estd clara. Para
algunos autores el criterio es la imposibilidad de extraer un
balén de Fogarty inflado a 2 ml por la papilotomia y para otros
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Algoritmo para el manejo de las perforaciones durante la realizacién de la CPRE.

se define como la presencia de un orificio postesfinterotomia
menor de 5 mm al retirar un balén de Fogarty inflado con
dicho didmetro. Se manifesta clinicamente como colestasis
bioquimica, con o sin ictericia, recurrencia de coledocolitiasis
y pancreatitis aguda recurrente. El diagnéstico se establece
con las alteraciones clinico-analiticas descritas y el hallazgo
en las pruebas de imagen (sobre todo ecografia abdominal y
CPRM) de una dilatacién variable de la via biliar extrahepdtica
y a veces intrahepdtica. La CPRE confirma el diagnéstico y
se utiliza como herramienta terapéutica. Se distinguen dos
tipos de estenosis, la denominada ampular o tipo |, donde la
estenosis se limita a la porcién intraduodenal del orificio biliar
y suele tratarse con una ampliacién de la papilotomia y la tipo
I, cuya longitud se extiende mas proximalmente al conducto
biliar y que requiere tratamiento con dilatacién con balén y/o
colocacién de moltiples stents plésticos con objeto de dilatar
secuencialmente la estenosis (se realizan recambios de las
prétesis cada 3 meses con seguimientos de 1-2 afios observando
la evolucién). Cuando fracasa el tratamiento endoscépico estd
indicada la cirugia con derivacién biliodigestivass.

Complicaciones cardiopulmonares
relacionadas con la CPRE

En los Oltimos afios, la mayoria de las CPREs se
realizan con sedacién profunda usando férmacos como el
propofol, o incluso la anestesia general en casos seleccionados.
Los pacientes de edad avanzada con factores de riesgo
cardiopulmonares tienen mayor predisposicién a este tipo
de complicaciones, por lo que es crucial una cuidadosa
evaluacién preanestésica en colaboracién con los anestesistas
y cardiélogos y una vigilancia estrecha y una monitorizacién
estrecha de las constantes vitales con pulsioximetro y si es
posible con registro electrocardiogrdfico y capnégrafo'?.
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Resumen

los tumores del tracto digestivo superior son
diagnosticados con frecuencia en estadio avanzado, lo que
les confiere un pobre pronéstico. La investigacién en estas
neoplasias tiene el objetivo de mejorar el control tumoral tras
la reseccién quirirgica en el caso de enfermedad localizada
resecable, y de mejorar la supervivencia y la calidad de vida
en el caso de la enfermedad diseminada.

En el céncer gdstrico, la QT perioperatoria se
ha establecido como una alternativa a la QTRT para el
tratamiento adyuvante. En la paliacién, la adicién de taxanos
aumenta la eficacia de la QT, pero el incremento paralelo de
la toxicidad obliga a seleccionar los pacientes candidatos. El
manejo del céncer de eséfago sigue presentando cuestiones
pendientes de resolver, tales como la necesidad de cirugia
tras la QTRT concomitante en la enfermedad localizada.
En el adenocarcinoma pancredtico, la QT adyuvante con
gemcitabina ha demostrado su beneficio, y se siguen ensayando
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las combinaciones con intencién paliativa, principalmente en
pacientes con buen estado general. Los tumores del tracto
biliar contindan siendo tumores de dificil manejo, con pobres
resultados tanto en la adyuvancia como en la paliacién, si bien
en la enfermedad avanzada se recomienda el uso de QT, en
base a los datos disponibles.

El conocimiento de la biologia molecular de los
tumores ofrece una nueva via de investigacién, desarrolldndose
nuevos férmacos dirigidos a dianas moleculares, como el EGFR
o el HER2.

Introduccion

La oncologia del drea gastrointestinal abarca un
amplio abanico de tumores, diferentes entre si. Los tumores que
afectan al tracto digestivo superior, si bien son menos frecuentes
que ofros tumores digestivos como el cdncer colorrectal,
suponen un importante problema de salud por su alta letalidad.
Se han llevado a cabo importantes esfuerzos en investigacion,
con el objetivo de intentar mejorar la supervivencia y la
calidad de vida de los pacientes que se ven afectados. En este
trabajo revisaremos los principales avances en el manejo de
estos tumores conseguidos en los ltimos afios. Concretamente
destacaremos las novedades en el abordaije del cdncer géstrico,
esofdgico, pancredtico y biliar. También resaltaremos cémo el
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mejor conocimiento de la biologia molecular del céncer se ha
trasladado al campo terapéutico. Esto ha supuesto entre ofras
novedades, la infroduccién de nuevos agentes dirigidos contra
dianas moleculares, que asociados a los tratamientos cldsicos
pretenden potenciar el efecto antitumoral.

Cancer gastrico

En Europa, el cdncer gdstrico ocupa el sexto lugar en
incidencia en hombres y el quinto en mujeres'. Espafia presenta
una tasa estimada para 1998 de 23,04 casos por 100.000
habitantes, algo superior a la media de la Unién Europea.
Sin embargo, al analizar la mortalidad en Espafia, este tumor
se sitia en el cuarto puesto en importancia en hombres (por
detrés de pulmén, préstata y colon) y el tercero en mujeres
(después del de mama y el colorrectal. Su supervivencia sigue
siendo mala, inferior al 30% a los 5 afios en nuestro pais.

La reseccién quirirgica del tumor primario es la
base del tratamiento para la enfermedad localizada, y la
dnica opcidn terapéutica con infencién curativa, pero sélo se
puede ofrecer al 40% de los pacientes. Cuando el tumor se
encuentra limitado al estémago y es minimamente invasivo
(estadio 1A), la cirugia consigue la curacién hasta en el 90%
de los casos. Sin embargo, la deteccién del cancer géstrico
precoz es poco comin en los paises occidentales. La situacién
més frecuente al diagnéstico de la enfermedad resecable es
que se encuentre localmente avanzada, es decir, cuando el
tumor se extiende a través de la pared gdstrica, infiltrando
més allé de la submucosa, y existen metdstasis en los ganglios
perigdstricos?. En estos casos menos del 30% se curan
mediante una gastrectomia. Debido a estos pobres resultados,
se han buscado nuevas estrategias terapéuticas para aumentar
las tasas de curacién, como técnicas quirirgicas més radicales
y la administracién de tratamientos complementarios basados
en radioterapia (RT) y/o quimioterapia (QT), que aumenten la
supervivencia®s.

Cirugia

las recomendaciones actuales basadas en la
evidencia para el tratamiento quirdrgico del adenocarcinoma
géstrico localmente avanzado incluyen la reseccién con
mdérgenes negativos, evitar la gastrectomia total rutinaria (la
gastrectomia subtotal, cuando es posible, es preferible a la total,
ya que obtiene una supervivencia comparable pero con menor
morbilidad), la pancreatectomia y la esplenectomia, a menos
que sean necesarias para obtener mérgenes libres. Aunque
algunos cirujanos son partidarios de la diseccién ganglionar
D2 (principalmente en paises asidticos), la linfadenectomia D1
es la técnica estdndar en Occidente. En esta linea, Jansen,
et al.¢ defienden la gastrectomia con linfadenectomia D1,
pero resecando entre 20-25 ganglios. Por otra parte, se ha
estudiado la posibilidad de un abordaje menos invasivo
para tumores gdstricos precoces muy seleccionados, como la
reseccién endoscépica mucosa (REM), con datos procedentes
de centros japoneses fundamentalmente’.

y biliar. zha cambiado algo en los Gltimos cinco afios?

Tratamiento adyuvante

La necesidad de tratamiento adyuvante es manifiesta,
ya que la supervivencia a 5 afios es del 40% en el céncer
géstrico clasico y del 10% en el de cardias y la unién
gastroesofdgica, siendo la tasa de recaidas locales del 40%.

Se han publicado varios meta-andlisis desde 1990
que examinan el impacto de la QT adyuvante y los dos més
recientes muestran una ventaja significativa en la supervivencia
con la QT postoperatoria, pero de tan pequefia magnitud que
hace cuestionable un claro beneficio clinico® °. Ademds, ningin
estudio aleatorizado prospectivo individual ha demostrado una
evidencia convincente a favor de la QT adyuvante sola, si bien
los estudios japoneses son discordantes, ya que encuentran
beneficio en la supervivencia con la QT adyuvante basada en
UFT'® y recientemente con ST1''.

El patrén de recaidas en el cdncer géstrico promueve
la utilizacién de RT, ya que el fracaso locorregional (lecho de
gastrectomia, anastomosis o ganglios regionales) aparece en
el 87% de los casos, siendo el Gnico lugar de recaida en el
53% de los casos'2.

La quimioterapia y radioterapia combinadas (QT-
RT) administradas de forma adyuvante o postoperatoria es el
esténdar terapéutico en EE.UU. y estd aceptada en Europa,
sobre todo para pacientes de alto riesgo y con cirugia
insuficiente sin una linfadenectomia D1. Estd fundamentada en
el estudio americano Intergroup 0116 (INT 0116), en el que
se obtuvo un aumento significativo de la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y supervivencia global (SG) con el esquema
de MacDonald (5-fluoruracilo y leucovorin més radioterapia)
frente a control*. La mediana de SG fue de 27 meses en el
brazo de cirugia sola frente a los 36 meses alcanzados en el
brazo de la cirugia seguida de QT-RT, con un HR de muerte
de 1,35 (IC 95%:1,09-1,66; p=0.005) y de recaida de 1,52
(IC 95%:1,23-1,86; p<0.001) para los pacientes tratados
exclusivamente con cirugia. Con un seguimiento mediano de
7 4 afios, se mantiene la ventaja significativa con la QT-RT frente
a cirugia sola en la SLE (30 vs 19 meses [HR: 1,52; IC 95%:
1,25-1,85 p<0.001]) y en la SG (35 vs 26 meses [HR: 1,31;
IC 95%: 1,08-1,61 p=0.006]) . Recientemente
fueron presentados los resultados tras mas de 10 afios de
seguimiento, confirmando una vez mds un beneficio en SG
(HR=1.32, p=0.04] y SLE (HR=1.51, p<0.001)'s. La QTRT se
mostré superior en todos los subgrupos, excepto en pacientes
con histologia difusa.

Una de las principales criticas al INT 0116 fue la de
cuestionar si la técnica quirdrgica empleada fue la adecuada 'y
si la QT-RT Gnicamente sirvié para mejorar las deficiencias de
una cirugia subdptima, ya que se realizé una linfadenectomia
DO en el 54% de los pacientes. Por otra parte, el esquema de
QT utilizado es poco eficaz, y este hecho se manifiesta en que
el beneficio obtenido se debié principalmente a la reduccién
de la recaida locorregional, mientras que las diferencias en las
recidivas a distancia fueron menos pronunciadas.
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Tabla 1. Quimio-radioterapia adyuvante en cancer gastrico resecado (Estudio INT 0116).

Cirugia sola

Cirugia + QT-RT

Supervivencia NEJM 1,52
libre de
enfermedad Update 1,52
Supervivencia NEJM 1,32
global
(mediana) Update 1,31

Posteriormente, ofro importante estudio fase Il (el Unico aparte
delINTO116 que hademostrado una ventaja significativa en SLE
y SG), publicado por Cunningham, et al., ha proporcionado una
nueva opcién de tratamiento para el cdncer gdstrico localizado
resecable. Se trata del conocido como MAGIC (Medical
Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy),
en el que se incluyeron 503 pacientes y que comparaba la
administracién de QT perioperatoria frente a la cirugia sola'e.
La QT consisti6 en tres ciclos de ECF (epirrubicina, cisplatino
y 5-fluoruracilo) preoperatorios seguidos de cirugia y luego
tres ciclos postoperatorios. Con una mediana de seguimiento
de 4 afos, la QT perioperatoria obtenia un beneficio en SLE
y SG (HR de muerte: 0,75; IC 95%: 0,53-0,81 p<0.001),
siendo la SG a 5 afos del 36% para el grupo tratado con
quimioterapia perioperatoria y del 23% para el grupo tratado
con cirugia exclusiva. También se observé reduccidn del
tamafio tumoral y de la afectacién ganglionar en el grupo de
la QT perioperatoria. No se produjo aumento de la morbilidad
ni de la mortalidad operatoria con la QT, que fue del 46 y 6%,
respectivamente, en ambos brazos.

En el congreso anual de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO) celebrado en 2007, se presentaron
los resultados finales del estudio fase Il ACCORDO7-FFCD 9703
de QT perioperatoria basada en cisplatino y 5-fluoruracilo’.
Se obtuvo un beneficio en SG y SLE de magnitud similar
al alcanzado en el estudio MAGIC, consolidando la QT
perioperatoria como un tratamiento de referencia en cdncer
géstrico operable (Tabla 2).

No existe ningin estudio hasta el momento que
compare la QT perioperatoria con la QT-RT postoperatoria.
En la actualidad ambos abordajes terapéuticos son aceptados
como tratamientos adyuvantes para el cdncer gdstrico, en

(1,23-1,86)
(1,25-1,85)

<0,001 19 meses 30 meses
<0,001 19 meses 30 meses
(1,06-1,64) 0,005 27 meses 36 meses
(1,08-1,62) 0,006 26 meses 35 meses

funcién de los medios y experiencia de cada centro. Asi, por
ejemplo, para aquellos que son remitidos para valoracién
de tratamiento complementario tras haber sido sometidos a
reseccién quirirgica de su cdncer gdstrico, sélo es posible
plantear un tratamiento adyuvante con QTRT. Y en los casos
en los que se valore iniciar la secuencia terapéutica con
QT, conviene hacer previamente una correcta estadificacién
del tumor, asi como evaluar la situacién clinica del enfermo
(sangrado activo, disfagia severa u ofras circunstancias que
puedan comprometer la administracién de QT preoperatoria).

Tratamiento paliativo

Aproximadamente la mitad de los pacientes con
cdncer gdstrico debutan con enfermedad avanzada, siendo
las localizaciones de metéstasis a distancia mds frecuentes el
higado, el pulmén, el hueso y la carcinomatosis peritoneal.
La QT sistémica prolonga la supervivencia, aunque no existe
un claro régimen estdndar. Varios estudios aleatorizados han
comparado la QT frente al mejor tratamiento de soporte, y han
demostrado para la QT un beneficio en supervivencia y en
calidad de vida, siendo la supervivencia de 7.5-12 meses con
QT y de 3-4 meses sin ella'®'? (Tabla 3). Los esquemas de QT
en combinacién han demostrado mayores tasas de respuestas
que la monoterapia. Dentro de las distintas combinaciones,
se han evaluado numerosos regimenes de QT sin establecer
un claro estandar. Los esquemas ECF (epirrubicina, cisplatino,
5-fluoruracilo) y CF (cisplatino, 5fluoruracilo) son los regimenes
més usados en Europa y EEUU respectivamente. El estudio
fase Il publicado por Webb, et al.2 comparaba ECF con
el estdndar entonces: FAMTX (5-fluoruracilo, adriamicina y
metotrexato a altas dosis), encontrando una ventaja para el
ECF tanto en respuestas objetivas (45 vs. 21%; p=0.0003)
como en mediana de SG (8.7 vs. 6.1 meses; p=0.0005).

Tabla 2. Quimioterapia perioperatoria para cancer gastrico resecable.

Estudio Brazo de tratamiento Supervivencia a 5 afios
Cunningham, et al. (MAGIC)'* Cirugia 23%
Cirugia + QT perioperatoria (ECF) 36%
Boige, et al. (FFCD 9703)" Cirugia 24%
Cirugia + QT perioperatoria (CF) 38%
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Tabla 3. Estudios de quimioterapia paliativa en cancer gastrico metastasico.

Estudio

Glimelius, et al (18)

Soporte
Pyrhénen, et al (19) FEMTX
Soporte
Webb, et al (20) ECF
FAMTX
Van Cutsem, et al (22) DCF
CF

La supervivencia a 2 afos fue del 14 y 5%, respectivamente
(p<0.03). Otro gran estudio con 574 pacientes con cdncer
esofagogdstrico confirmaba el beneficio del ECF2'.

Recientemente, el esquema DCF (docetaxel, cisplatino,
5-fluoruracilo) se mostraba superior en eficacia al compararse
con CF en el estudio TAX-325, tanto en tasa de respuestas (TR)
(37 vs. 25%), como en tiempo a la progresién (5.6 vs. 3.7
meses) y supervivencia a 2 afios (18 vs. 9%)?2. En un ensayo
fase Il aleatorizado se comparé directamente con ECF2,
El estudio incluyé a 81 pacientes y si bien no tenia poder
estadistico suficiente para detectar superioridad, si se observé
una tendencia a favor de DCF en términos de eficacia, tanto en
respuesta tumoral (37 vs. 26%) como en supervivencia global
(mediana de 10.4 vs. 8.3 meses). Sin embargo, también se
evidencié una mayor toxicidad en los pacientes tratados con
DCF, siendo més frecuente la neutropenia severa y la fiebre
neutropénica, por lo que este esquema debe aplicarse en
pacientes seleccionados.

Con estos esquemas la mediana de supervivencia es
generalmente inferior a 12 meses. La infroduccién de nuevos
férmacos ha dado lugar a combinaciones de QT con irinotecan,
oxaliplatino, capecitabina, S-1 'y farmacos dirigidos a dianas
terapéuticas como bevacizumab y cetuximab, lo que ha
conseguido ampliar las opciones terapéuticas y ha demostrado
un discreto incremento en la supervivencia. Concretamente,

Brazo de tratamiento

Quimioterapia

Supervivencia global

Tt Valor de p
8 0.12
5
12.3 < 0.0006
3.1
8.9 < 0.005
57
9.2 0.02
8.6

en el Gltimo congreso anual de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (ASCO), se esperaba especialmente la
comunicacién de los resultados del estudio ToGA, cuyos datos
preliminares ya habian sido comunicados en ASCO 2008. En
este estudio se ha evaluado la tasa de sobre-expresién de Her2
(proteina de la familia de receptores del factor de crecimiento
epidérmico o EGFR) en cdncer gdstrico (22.1%, aunque
varia segin la localizacién tumoral y el subtipo histolégico),
y se aleatorizaba a los pacientes con positividad para Her2
a recibir 6 ciclos de QT con cisplatino y fluoropirimidina
(5fluoruracilo infravenoso o capecitabina oral) con o sin
trastuzumab (anticuerpo monoclonal inhibidor de Her2). Se ha
evidenciado un aumento de la SG en el grupo cuyo tratamiento
incluia trastuzumab (13.5 vs. 11.1 meses, p=0.0048, HR 0.74
95% 1C 0.6-0.9), con una tasa de respuestas del 47.3% frente
al 34.5% de la rama control (p=0.0017), siendo el perfil de
seguridad de las dos ramas similar24.

Cancer de eséfago

La planificacién del tratamiento del céncer esofagico
precisa de forma especial la participacién de un equipo
interdisciplinar coordinado, ya que pueden verse involucrados
en el manejo de un mismo paciente procedimientos quirirgicos,
endoscépicos, radioterdpicos y quimioterdpicos.

Tabla 4. Quimio-radioterapia concomitante en carcinoma escamoso de eséfago localizado inoperable
en comparacién con radioterapia exclusiva.

Estudio

Brazo de tratamiento

Supervivencia a 5 afos

Aravujo, et al? QT-RT (Mitomicina, bleomicina y 5-FU) 16%
RT 6%
Cooper, et al” QTRT (Cisplatino y 5-FU) 26%
RT 0%
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En relacién con la progresiva migracién a histologia
de adenocarcinoma que se ha producido en las dltimas décadas
en los tumores de eséfago distal, es conveniente precisar que
este tipo histolégico es agrupado en muchas series junto con
el adenocarcinoma de la unién gastroesofdgica o géstrico,
con los que ciertamente comparte aspectos epidemiolégicos,
prondsticos y terapéuticos. Hoy en dia su manejo se equipara
al del adenocarcinoma de origen gdstrico.

Enfermedad localizada

La cirugia sigue siendo el fratamiento de eleccién para
pacientes con cdncer esofdgico en estadio precoz (estadios |
y IA), que suponen sélo un 10% de los casos diagnosticados.
Para aquello casos en los que la cirugia esté contraindicada,
se puede valorar el tratamiento combinado con QTRT, siendo
éste superior a la RT sola25? . Enlos casos en los que
el tumor se encuentra confinado a la mucosa exclusivamente,
se puede valorar la reseccién endoscédpica. Sin embargo, una
mayoria de casos, aproximadamente el 70%, se presentardn
con enfermedad localmente avanzada (estadios I1B y Ill). En
estos estadios, la cirugia aislada no es el tratamiento esténdar,
ya que en muchos de ellos no serd posible la reseccién
completa del tumor (un 30% de los pT3 y un 50% de los pT4),
y ademds, incluso consiguiendo la reseccién completa tumoral,
la supervivencia a largo plazo raramente superaré el 20%. Por
tanto, es preciso un planteamiento més amplio que el abordaje
quirdrgico exclusivo, que ser& diferente en funcién del subtipo
histolégico. El cdncer esofdgico escamoso, se beneficia de
un tratamiento de QTRT, que aumenta la tasa de reseccién
quirtrgica completa, el control local y la supervivencia, tal y
como se ha demostrado en estudios fase 111263 y en al menos
dos meta-andlisis®’ 2. Algunos autores sugieren que la QTRT
administrada con intencién preoperatoria puede aumentar la
mortalidad de la cirugia, y dado el alto ndmero de respuestas
completas que se obtiene con dicho tratamiento, y que la
supervivencia alcanzada a largo plazo (en torno a un 27%
de pacientes con cdncer de eséfago escamoso) es similar
a la obtenida con la QTRT seguida de cirugia o la cirugia
aislada, podria utilizarse la QT-RT como tratamiento definitivo
con infencién radical (especialmente para tumores del tercio
superior), y reservar la cirugia como terapia de rescate en
caso de recidiva. Esto se ve apoyado por los resultados del
estudio francés FFCD 91023 y del alemdn reportado por Stahl,
et al.3, cuyos resultados a largo plazo fueron comunicados
en ASCO 2008%. En cuanto al adenocarcinoma, no existen
datos suficientes acerca del manejo no quirdrgico, por lo que
actualmente se propone para su tratamiento un abordaje
multimodal, con QT-RT seguida de cirugia. Como vemos, tanto
en el caso del cdncer escamoso como en el del adenocarcinoma,
siguen existiendo controversias pendientes de resolver.

Enfermedad avanzada

La mayoria de los casos de cancer de eséfago son
diagnosticados en estadio avanzado, con metdstasis a nivel
locorregional o a distancia, siendo la supervivencia global en
estos casos bastante pobre.

y biliar. zha cambiado algo en los Gltimos cinco afios?

Disponemos de varias opciones terapéuticas
orientadas a paliar la sinfomatologia del paciente con
enfermedad avanzada. Entre ellas destaca la administracién de
QT sistémica, la irradiacién del tumor primario o determinadas
localizaciones metastdsicas con intencién paliativa, las
técnicas endoluminales para paliar la obstruccién esofdgica
(dilatacién esofégica, ablacién por léser, terapia fotodindmica,
endoprétesis esofdgicas...) y el apoyo nutricional.

Con respecto a la QT paliativa, no existe una
evidencia firme de que prolongue la supervivencia en estos
casos®.

Dos estudios fase Il han comparado su
administracién con el mejor tratamiento de soporte, aunque
presentan  importantes limitaciones metodolégicas  que
dificultan la interpretacién de los resultados® 3. El cisplatino
y el 5{luoruracilo son dos de los fdrmacos mds activos en
monoterapia, con tasas de respuesta superiores al 20%. Otros
agentes que han demostrado ser activos contra el carcinoma
de eséfago avanzado son paclitaxel, docetaxel, irinotecan y
oxaliplatino. En cuanto ala poli-QT, la combinacién de cisplatino
y 5fluoruracilo es una de las mds investigadas, presentando
tasas de respuesta del 20-50%%. Es el esquema usado
mayoritariamente en cdncer esofdgico. Ofras asociaciones
que han sido testadas mostrando resultados prometedores son
las de cisplatino-paclitaxel, cisplatino-irinotecan, irinotecan-
docetaxel, fluoruracilo-leucovorin-irinotecan o  fluoruracilo-
leucovorin-oxaliplatino.

A pesar de la falta de datos concluyentes, la
evidencia disponible apoya el uso de QT en el cdncer de
eséfago diseminado. Sin embargo, son necesarios estudios
aleatorizados que demuestren de forma definitiva el beneficio
de dicho tratamiento y establezcan cual es el régimen de QT més
eficaz. Los intentos por mejorar la paliacién y la supervivencia,
tales como la incorporacién de nuevos farmacos, constituyen
por tanto una prioridad en la investigacién clinica. Actualmente
los inhibidores del receptor de factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) estén en la vanguardia de las nuevas terapias contra el
céncer. El EGFR es un receptor tirosina kinasa que pertenece
a la familia ErbB y se encuentra anormalmente expresado y
activado en las células tumorales de muchos tipos de neoplasias.
Segun diversos estudios, la expresién de EGFR en el cdncer
de eséfago es de un 30-70%. Su expresién es mds frecuente
en el cdncer esofdgico escamoso que en el adenocarcinoma
y se ha correlacionado con un peor pronéstico y una menor
respuesta al tratamiento convencional®. Cetuximab, un
anticuerpo monoclonal anti-EGFR, es uno de los fdrmacos mds
prometedores en el tratamiento de los pacientes con cdncer
de eséfago. Los datos presentados en los Gltimos congresos
internacionales, sugieren que la adicién de cetuximab a la
quimio-radioterapia es bien tolerada y muestra una actividad
prometedora!- 42, Asimismo, la asociacién de quimioterapia
y cetuximab para el tratamiento en primera y segunda linea
del cancer de eséfago avanzado es una nueva estrategia con
resultados preliminares esperanzadores*® 45,
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Tabla 5. Quimioterapia adyuvante para adenocarcinoma de péancreas resecado (Estudio CONKO-01).

SLE (mediana) 6.9 meses
SLE a 5 afos 5.5%
SG (mediana) 22.8 meses
SG a 5 afios 9%

Cancer de pancreas

El céncer de pdncreas exocrino sigue siendo uno de los
mayores desafios para la oncologia. Debido a las dificultades
para su diagnéstico, la agresividad de la enfermedad y la
ausencia de un tratamiento sistémico suficientemente efectivo,
generalmente menos del 5% de los pacientes sobreviven a los
5 afios de su deteccién. Por ello, la tasa de incidencia y de
mortalidad son prdcticamente equiparables. La gran mayoria
de los pacientes se presentan en estadios avanzados, lo que
confiere un mal pronéstico, dada la quimiorresistencia de esta
enfermedad. La Unica modalidad terapéutica potencialmente
curativa es la cirugia, pero sélo el 20% de los casos que se
diagnostican son candidatos a la reseccién quirtrgica®e.

Enfermedad localizada

La cirugia con la reseccién completa del tumor en los
casos en los que la enfermedad se ha diagnosticado en un
estadio localizado, proporciona una supervivencia del 18-24%
a los 5 afios, siendo la supervivencia media de 11-20 meses.
El control definitivo es precario debido a que un alto nimero
de casos recurren a nivel local (mds del 50%) y a distancia (en
torno al 60% de los casos).

Hasta hace poco los tratamientos adyuvantes existentes
sufrian de un escaso inferés cientifico entre los oncélogos, con
un pequefio nimero de ensayos, escaso poder estadistico y
lagunas metodolégicas importantes. El estudio mds reciente con
el mayor poder estadistico y mds correcto metodolégicamente
con respecto al fratamiento adyuvante del cancer de pdncreas
es el estudio CONKO-001 de Neuhaus et al
Fue llevado a cabo en Europa y compara gemcitabina tras
la cirugia vs. observacién. Los pacientes fueron estratificados
en funcién de los mdargenes quirlrgicos, el tamafio tumoral y
la afectacién ganglionar. Se observé un incremento en la SLE
en el grupo tratado con gemcitabina en comparacién con el
grupo control (13.4 vs. 6.9 meses) y también en la SG (22.8
vs. 20.2 meses). Ademds, este beneficio se comprobé en todos
los subgrupos, independientemente de los margenes, el tamafio
tumoral o la afectacién ganglionar. Los pacientes que mds se
beneficiaban del tratamiento adyuvante con gemcitabina eran
aquellos sin afectacién linfética, con menor tamafio tumoral
e, inexplicablemente, aquellos con mdrgenes quirdrgicos
afectados por el tumor (R1, SLE 15.8 meses y en cambio
RO, SLE 13.1 meses). Sin embargo, el nimero de pacientes
incluidos en el estudio era insuficiente para sacar conclusiones
definitivas en cuanto al andlisis de subgrupos. Con respecto
al escaso incremento observado en la SG (2.6 meses), siendo

13.4 meses p <0.001
16.5%

20.2 meses p=0.05
21%

el aumento en la SLE de 6.5 meses, puede explicarse por la
administracién de tratamientos paliativos que previamente no
estaban disponibles o se usaban de manera infrecuente.

En la ausencia de un consenso actual, la mejor
evidencia cientifica disponible sugiere que, fuera de cualquier
ensayo clinico, la quimioterapia adyuvante con gemcitabina
durante 6 meses usando el esquema del estudio CONKO-
001 es el tratamiento de eleccién tras la reseccién del cancer
pancredtico, para todos los pacientes con un aceptable estado
general (ECOG < 2).

Basdndonos en las recomendaciones de expertos,
el tratamiento adyuvante con QT (basada en 5-fluoruracilo
y/o gemcitabina) asociada a RT se indicaria para aquellos
pacientes con factores de mal pronéstico a nivel locorregional,
principalmente en resecciones con mdrgenes quirdrgicos
positivos.

Con respecto al cdancer de pdncreas localmente
avanzado, el tratamiento &ptimo continia siendo un tema
sometido a debate. Aunque la QT es una opcién vdlida para
su tratamiento en pacientes con buen estado general y en los
que se ha descartado la existencia de metdstasis a distancia,
se aconseja preferentemente administrar un tratamiento
combinado de QTRT, seguido de QT basada en gemcitabina.
Algunos datos sugieren que otra estrategia que podria ser
apropiada es la QT seguida de QT-RT de consolidacién, lo que
permitiria seleccionar a aquellos pacientes que mds se podrian
beneficiar del tratamiento combinado, tal y como indican los
estudios del GERCOR¢ 4

Enfermedad metastasica

El tratamiento del cdncer pancredtico avanzado
consiste en la quimioterapia sistémica, indicada para aquellos
pacientes con estado general adecuado (ECOG 0-2), con el
objetivo de paliar sintomas y aumentar la supervivencia. Tras
la publicacién del estudio de Burris, et al., la gemcitabina se
convirtié en el régimen estdndar, al demostrarse superior al
5-fluoruracilo en bolo%. Posteriormente se han investigado
combinaciones de gemcitabina con otros fdrmacos, tratando
de mejorar los resultados obtenidos con la monoterapia.
Entre ellas destacan las asociaciones con fluoropirimidinas
orales (capecitabina), con platinos y con erlotinib (pequefia
molécula inhibidora de EGFR) . Con capecitabina
se obtuvo un aumento tanto en la supervivencia global como
en la tasa de respuestas en un estudio fase Ill que incluyé
533 pacientes®’. Sin embargo, los resultados de ofro estudio
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Tabla 6. Quimioterapia paliativa en el cancer de pancreas avanzado.

Estudio Brazo de tratamiento

Burris, et al 5-FU

Gemcitabina

Cunningham, et al Gemcitabina

Gemcitabina + Capecitabina

Herrmann, et al Gemcitabina

Gemcitabina + Capecitabina

Moore, et al Gemcitabina

Gemcitabina + Erlotinib

Colucci, et al Gemcitabina

Gemcitabina + Cisplatino

Louvet, et al®® Gemcitabina

Gemcitabina + Oxaliplatino

* PS 90100 (pacientes con buen PS).

fase Il no confirmaban la misma conclusién, aunque si se
vio una mejora en la SG en el subgrupo de pacientes con
buen estado general’2. Con respecto a los platinos, estudios
aleatorizados y un meta-andlisis®® apoyan su uso afiadidos
a la gemcitabina, aunque en ASCO 2009 se comunicaban
los resultados del grupo italiano de Colucci (GIP-1), donde
no se evidencian diferencias significativas en supervivencia
global, supervivencia libre de progresién o tasa de respuestas
al comparar gemcitabina mds cisplatino frente a gemcitabina
sola’t. La combinacién gemcitabina-erlotinib fue testada en un
estudio aleatorizado del NCI de Canadd, en base a cuyos
resultados recibié la aprobacién de la FDA y la EMEASs. El
incremento de la SG obtenido, aunque estadisticamente
significativo (HR 0.82, p 0.038), era escaso (en torno a las
2 semanas) y el alto coste econdmico que supone, cuestiona
el papel de este esquema en el tratamiento del cdncer de
pdncreas mefastasico. Actualmente la recomendacién para el
uso de combinaciones se limita a pacientes seleccionados, que
mantengan un buen estado general.

Cancer del tracto biliar

Los tumores del tracto biliar son poco frecuentes e
incluyen tanto el colangiocarcinoma como el céncer de vesicula
biliar. La reseccién quirirgica completa es la Gnica opcién
de tratamiento con intencién curativa. Sin embargo, la gran
mayoria de los pacientes son diagnosticados en un estadio
avanzado, y sélo el 10% se presentan de forma localizada y
son candidatos a la cirugia.
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Supervivencia global (meses) Valor de p
4.41 0.0025
5.65

6 <0.05

7.4
7.2 /7.4* 0.23 /0.014*
8.4/10.1*

5.91 0.038

6.24

7.2 0.38

8.3

6.9 0.15

8.8

Enfermedad localizada

Tras la reseccién quirdrgica completa, el patrén de
recidiva mds frecuente es a nivel local. Como estrategia para
optimizar el control de la enfermedad tras la cirugia, se han
propuesto distintos esquemas de RT, QT y QT-RT adyuvantes, sin
que ninguno haya probado un claro beneficio en supervivencia
hasta el momento. Por lo tanto, en la actualidad no existe
evidencia cientifica suficiente que apoye la utilizacién rutinaria
de dichos tratamientos adyuvantes.

Enfermedad metastasica

Con respecto a la enfermedad avanzada, la
supervivencia de los pacientes con un tumor de vias biliares
metastdsico o irresecable es inferior a un afio. En estos casos la
administracién de QT es una prdctica cada vez més habitual.
Varios estudios han demostrado un beneficio con respecto al
mejor tratamiento de soporte en términos de supervivencia y
calidad de vida®. Sin embargo, existen pocos datos acerca
de la eficacia de los distintos regimenes de QT, ya que las
series publicadas incluyen un escaso nimero de pacientes, y
habitualmente engloban una misceldnea de tumores de via
biliar, pdncreas e higado. Por ello, el tratamiento estandar
para los tumores del tracto biliar metastdticos ain no estd
establecido. Distintos fdrmacos citotéxicos han sido estudiados
con tasas de respuesta inferiores al 30%%%4°, aunque no se
ha demostrado un claro impacto en la supervivencia. Los
agentes que han mostrado mds actividad son el 5-fluoruracilo,
la gemcitabina, los platinos, la capecitabina y el docetaxel.

RAPD




Revisiones temdticas

Existe, por tanto, la necesidad de desarrollar mejores
tratamientos sistémicos basados en el mejor conocimiento
de la biologia molecular de este tumor. Asi, por ejemplo, la
expresion de EGFR se encuentra aumentada en los tumores
del tracto biliar, y su sobre-expresién se asocia a un peor
prondstico®’. Basandose en estos hallazgos y el potencial
papel terapéutico del bloqueo de EGFR, Gruenberger, et
al.¢? presentaron en el congreso ASCO 2008 los resultados
de un estudio fase Il en el que se combinaba quimioterapia
(gemcitabina y oxaliplatino o GEMOX) con cetuximab. Se
trataron 22 pacientes, obteniéndose una tasa de respuestas
del 58%, con una repuesta completa, y una SLP de 9 meses.
Interesa destacar, que un 32% de los pacientes inicialmente
irresecables pudo sometferse a reseccién quirdrgica con
infencién curativa tras recibir el tratamiento sistémico.

En conclusién, el tratamiento de los tumores de vias
biliares no ha alcanzado un estandar universal, y actualmente
consiste en esquemas basados en gemcitabina, platinos
y/o fluoropirimidinas. los datos de actividad de algunas
combinaciones con nuevos fdrmacos dirigidos a dianas
moleculares estimulan a continuar la investigacién en estos
tumores.

Conclusiones

Los tumores del tracto digestivo superior suelen
presentarse en estadio avanzado, lo que les confiere un
pobre pronéstico. La investigacién en estas neoplasias tiene
el objetivo de mejorar el control tumoral tras la reseccién
quirdrgica en el caso de enfermedad localizada resecable, y
de mejorar la supervivencia y la calidad de vida en el caso de
la enfermedad diseminada.

En el céncer gdstrico, la QT perioperatoria se
ha establecido como una alternativa a la QTRT para el
tratamiento adyuvante. En la paliacién, la adicién de taxanos
aumenta la eficacia de la QT, pero el incremento paralelo de
la toxicidad obliga a seleccionar los pacientes candidatos. El
manejo del céncer de eséfago sigue presentando cuestiones
pendientes de resolver, tales como la necesidad de cirugia
tras la QTRT concomitante en la enfermedad localizada.
En el adenocarcinoma pancredtico, la QT adyuvante con
gemcitabina ha demostrado su beneficio, y se siguen ensayando
las combinaciones con infencién paliativa, principalmente en
pacientes con buen estado general. Los tumores del tracto
biliar contindan siendo tumores de dificil manejo, con pobres
resultados tanto en la adyuvancia como en la paliacién, si bien
en la enfermedad avanzada se recomienda el uso de QT, en
base a los datos disponibles.

El conocimiento de la biologia molecular de los
tumores ofrece una nueva via de investigacién, desarrolldndose
nuevos férmacos dirigidos a dianas moleculares, como el EGFR
o el HER2. De este modo, el bloqueo de dichos receptores
mediante la administracién de cetuximab o trastuzumab,
asociados a la QT cldsica, mejoran los resultados a nivel de
tasa de respuestas y supervivencia, sin un aumento excesivo de
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la toxicidad. Son necesarios més estudios aleatorizados que
confirmen estos resultados y que puedan dar respuesta a las
cuestiones ain pendientes de resolver en estos tumores.
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Introduccioén

Actualmente se dispone de numerosas técnicas
diagnésticas para el estudio de las enfermedades relacionadas
con el aparato digestivo. Muchas de ellas son de cardcter
invasivo, molestas y no exentas de riesgos para el paciente.
Dentro del amplio abanico de oferta diagnéstica se encuentran
las pruebas del aliento. Estas técnicas no son invasivas, son
bien toleradas por el paciente, carecen en general de riesgos
y son, ademds, muy (tiles para el diagnéstico de determinadas
enfermedades digestivas. Sin embargo, estas pruebas son en
general infrautilizadas por los gastroenterélogos.

Las pruebas del aliento defectan la presencia de
un isétopo (habitualmente no radiactivo) o una molécula no
isotépica (hidrégeno no marcado isotépicamente) en el aire
espirado tras la administracién, por via oral, de diferentes
soluciones con distintas sustancias marcadas con estos isétopos,
y que son sustratos de diferente rutas enzimdticas, lo que ha
permitido una aproximacién a los mecanismos fisiopatolégicos
de diversas enfermedades digestivas de una forma indirecta’.
Diferenciaremos segin el isétopo utilizado (carbono o bien
hidrégeno) varias alternativas para estudiar aspectos concretos
de la fisiopatologia digestiva.
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Pruebas de aliento basadas en la
determinacién de Carbono

1. Diagnéstico de la infecciéon por Helicobacter
pylori.

la infecciéon por H. pylori representa un
factor importante para el desarrollo de ciertas lesiones
gastroduodenales, por lo que su identificacién es necesaria
en la préctica clinica habitual. Los métodos diagnésticos se
han dividido tradicionalmente en directos (demostracién del
microorganismo mediante biopsia gdstrica obtenida por
endoscopia; siendo ésta la técnica de referencia) e indirectos
(se basan en el estudio y deteccién de ciertas caracteristicas
de la bacteria o de la respuesta inmune del huésped frente
a la infeccién)'. De entre las técnicas indirectas, destaca la
prueba del aliento con urea marcada (PAU), basada en la
capacidad del H. pylori de producir ureasa, la cual hidroliza
una solucién de urea previamente marcada con 13C 6 14C, y
se produce NH, y CO,. Este dltimo es absorbido y excretado
por los pulmones a través del aire espirado. La prueba con
13C (isétopo natural y no radiactivo) puede utilizarse, a
diferencia de la prueba con 14C, en nifios y embarazadas?.
La sensibilidad y especificidad diagnésticas de la prueba del
aliento son muy elevadas, y se sitan entre el 90-100%, e incluso
con cifras superiores al 95% cuando Gnicamente se consideran
aquellos protocolos metodolégicamente mds correctos? 3. La
elevada sensibilidad podria ser debida a que la PAU valora la
totalidad de la mucosa géstrica, a diferencia de los métodos
diagnésticos basados en el andlisis de la muestra obtenida
por biopsia, que estdn sujetos a la distribucién heterogénea
del H. pylori. No obstante, el empleo de antibidticos o
inhibidores de la bomba de protones (IBP) en los dias previos
a la realizacién de la prueba es una causa demostrada de
resultados falsos negativos®. Se recomienda que transcurran al
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menos 4 semanas desde la finalizacién de un tratamiento con
antimicrobianos hasta la realizacién de la prueba, y al menos
14 dias en el caso de los IBP>¢. La especificidad de la PAU es
también excelente, aunque pueden obtenerse falsos positivos
como consecuencia de la existencia en el estémago de ofras
bacterias productoras de ureasa, aunque la relevancia clinica
de este hecho parece ser muy limitada'.

Para confirmar la erradicacién de H. pylori tras el
tratamiento, la prueba que se debe emplear dependerd de
la enfermedad de base. la PAU confirma precozmente la
desaparicién de H. pylori tras el tratamiento, a diferencia de
las técnicas serolégicas, que precisan un periodo prolongado
para objetivar el efecto de la erradicacién. Es la técnica de
eleccién cuando no es precisa la gastroscopia, debiéndose
comprobar al menos 4 semanas después de haber finalizado
el tratamiento’ 7.

2. Diagnéstico de la insuficiencia pancredtica
exocrina.

Lo insuficiencia pancredtica exocrina  (IPE) es
una complicacién frecuente de  diferentes enfermedades
pancredticas  (pancreatitis  crénica,  fibrosis  quistica
pancredtica, pancreatitis aguda grave, cdncer de pdéncreas),
extrapancredticas  (enfermedad  celiaca, enfermedad de
Crohn) y fras cirugia pancredtica y gastrointestinal®. La IPE
avanzada se pone de manifiesto a través de la maldigestidn
de grasas y proteinas con las consecuencias que se derivan
de éstas, si bien éstos aparecen cuando existe una pérdida de
la funcién glandular de al menos un 90%. El reconocimiento
de la IPE es de gran relevancia clinica, ya que su correcto
tratamiento es el Unico modo de evitar las complicaciones e
incluso la mortalidad clésicamente asociadas a los estados de
malnutricién®. Los paciente con IPE deben ser tratados siempre
que presenten grasa fecal >15 g/dia 6 esteatorrea sintomdtica;
no obstante datos recientes sugieren que cualquier paciente
con maldigestién secundaria a IPE requiere tratamiento
enzimdtico sustitutivo independientemente de su gravedad y
de sus manifestaciones clinicas'3.

En la actualidad existen numerosos métodos para
la evaluar la funcién pancredtica exocrina, test directos y fest
indirectos®. Estos dltimos se caracterizan por ser mds simples y
de mds sencilla ejecucién que las pruebas directas, si bien son
menos sensibles para el diagnéstico de los estadios iniciales de
IPE. A continuacién detallamos estos test, con especial atencién
al test aliento con Triglicéridos marcados con C'# (TG-C%3), una
técnica valida y alternativa para el diagnéstico de IPE.

Los denominados tfest directos’ se basan en la
recogida de jugo pancredtico mediante intubacién duodenal
tras la estimulacién de la glédndula pancredtica.

e Test secretina y Test secretina-ceruleina: Consiste
en la cuantificacién de la secrecién pancredtica de enzimas y
bicarbonato en muestras de jugo duodenal obtenidas mediante
intubacién duodenal durante la estimulacién submdéxima del

pdncreas con secretina y/o colecistoquinina o ceruleina. Se
trata del test mds eficaz para el diagnéstico de IPE, pero con
el inconveniente de su invasividad, complejidad y elevado
coste, por lo que su empleo queda reducido a unidades
especializadas.

¢ Test de Lundh: Consiste en la cuantificacién de
la secrecién pancredtica de enzimas tras la estimulacién
pancredtica de una comida de prueba. La eficacia de este test
es inferior al anterior por ello no se trata de un test recomendable
y, de hecho, ha sido practicamente abandonado.

Los denominados test indirectos valoran la funcién
pancredtica mediante la deferminacién de la concentracién
de enzimas pancredticas en el suero 6 heces, 6 bien
evaluando la capacidad de digestién de la gldndula mediante
la administracién de una comida de prueba, por lo que no
requieren intubacién duodenal.

e Cuantificacién de grasa fecal, conocido como
Test de Van de Kamer'® '": Es el considerado patrén oro. El
test consiste en seguir durante cinco dias una dieta con un
contenido fijo en grasa (entre 80 y 100 g/dia) recogiendo la
totalidad de las heces durante los dltimos tres dias. La cantidad
de grasa presente en la muestra se determina mediante
homogeneizacién de las heces, hidrélisis de los triglicéridos en
dcidos grasos en dlcali, acidificacién, extraccién en disolvente
y tritacién de los dcidos grasos. Se considera patolégico si
existe eliminacién superior a 7,5 gr/dia. Dicha prueba tiene
importantes desventajas que limitan su uso en la préctica
clinica como es la recogida de heces durante 3 dias', el
procesamiento posterior y la dificultad de asegurar la ingesta
de la grasa adecuada, motivo por el cual se ha relegado a
centros especificos y en situaciones clinicas muy concretas.

® Quimiotripsina y Elastasa-1 en las heces: Consiste
en la determinacién de dichas enzimas en las heces. Ambas
sustancias son productos enzimdticos de secrecién pancredtica
que permanecen relativamente estables a través del transporte
del tracto gastrointestinal. La determinacién de la actividad de la
quimiotripsina en heces ha demostrado una buena correlacién
respecto a las pruebas, mostrando una sensibilidad del 85%.
La elastasa-1 tiene un 100% sensibilidad y una especificad
de 93% para insuficiencia pancredtica severa, lo cual sugiere
una mayor sensibilidad y especificidad en comparacién con
quimiotripsina.

e Test pancreolauril: Consiste en administrar una
comida de prueba con un marcador (dilaurato de fluoresceina)
que es hidrolizado por enzimas pancredticas y sus metabolitos
son absorbidos y medidos en suero. Se ha relegado a centros
especificos ya que requieren de unidades de exploraciones
funcionales dotadas.

o Test aliento con TG-C'%: Consiste en la administracién
oral de sustratos marcados con C'® en una comida prueba
para valorar IPE'2 1314, Estos sustratos son hidrolizados a lo
largo del infestino en proporcién a la cantidad de actividad
de lipasa pancredtica liberdndose CO,'?, que es absorbido
y eliminado con el aire espirado. Se cuantifica la eliminacién
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Figura 1

Espectrofotémetro de infrarrojos.

de CO,"® mediante espectrofotémetro de infrarrojos

6 espectrofotémetro de masas. Este test se realiza segin
unas recomendaciones especiales: 1) Suspender el tratamiento
de enzimas pancredticas 48 horas antes de la prueba, 2)
Recomendaciones dietéticas: No ingesta de maiz, seguir una
dieta pobre en fibra, evitar alimentos como el pan de trigo
infegral, pan de centeno, pan de salvado, arroz integral,
frutos secos, legumbres, verduras, hortalizas y fruta fresca, 3)
Ayunas de 8 horas y no fumar en las 6-8 horas previas, ni en el
transcurso de la prueba, 4) El dia de realizacién del test, tomar un
comprimido de metroclopramida oral, con el fin de atenuar en la
medida de lo posible el efecto de la variabilidad interindividual
del vaciamiento géstrico, y transcurridos 15 minutos, recoger
dos muestras basales, e ingerir la comida de prueba
(2 biscottes de pan (15 g) con mantequilla (20 g) y triglicéridos
C'3 sobre la misma) y un vaso de agua, y cada 30" y por
duplicado, recoger muestras de aliento hasta las 6 horas
postingestién. El andlisis se realiza por espectrofotometria de
infrarrojos é masas que mide las concentraciones de '*CO,
y 2CO, en las pruebas de aliento y aplica las proporciones
13C /12C de aquellas al universalmente reconocido estdndar
de isétopos estables PDB (Pee Dee Belemnite) *C. Se
consideran resultados del test el valor maximo de CO,'* en
aire espirado y el drea bajo la curva durante las é horas
del test. La recuperacién acumulada de CO,' se considera
normal > 58% con espectrofotometria de masas y >35% con
espectrofotometria de infrarrojos. Estos resultados presentan
una correlacién altamente significativa con la concentracién
fecal de grasa, validada por el grupo de Dominguez-Mufioz'*
15, Este test de funcién pancredtica permite medir la funcién
pancredtica exocrina de un modo répido, no invasivo y eficaz,
y puede ser repetido cuantas veces se considere necesario,
de forma que puede ser utilizado no sélo para la deteccién
de IPE sino también para la optimizacién de su tratamiento

individualizado, por lo que se considera una alternativa vélida
al test de Van de Kamer's.

3. Pruebas de aliento para la valoracion de la
funcién hepdtica.

Dado el cardcter progresivo de las hepatopatias
crénicas, resulta de gran inferés intentar el desarrollo de una
prueba dindmica que permita al clinico estimar la reserva
funcional hepdtica y definir tanto un pronéstico funcional o
vital. Esta valoracién funcional podria servir como criterio para
deferminar el momento preciso de una deferminada accién
terapéutica. Se han disefiado numerosos métodos que tratan
de valorar la funcién hepdtica mediante su correlacién con
diversas rutas metabdlicas de predominio hepdtico. Estas son
capaces de confirmar los datos clinico biolégicos, de evaluar la
actividad de unas rutas enzimdticas concretas y de determinar
el impacto de diversas sustancias, farmacolégicas o téxicas
sobre una ruta metabdlica especifica?.

® Prueba de aliento en la valoracién de la actividad
del chito romo P-450. La aminopirina marcada con 13C tiene
una demetilacién que sélo depende de la actividad de este
citocromo por lo que resultaria facil determinar su actividad, pero
no se ha conseguido demostrar una adecuada correlacién con
el grado funcional Child-Pugh y se han objetivado interacciones
con algunos fdrmacos's 7. Por el contrario, la cafeina marcada
con13C ha demostrado una buena correlacién con la escala
funcional de Child-Pugh'® y también se ha utilizado para
determinar el fenotipo en el marco de estudios orientados a
detectar posibles interacciones farmacolégicas relacionadas
con citocromo P-450.

e Prueba de aliento en la valoracién de la actividad
de las enzimas citosélicas: Hay varias moléculas cuyo
metabolismo acontece a nivel del citosol del higado y estas son
susceptibles de ser administradas de forma oral o intravenosa
para evaluar la funcién metabolizadora del higado que
estard disminuida en el contexto de la hepatopatia crénica.
La tirosina y la fenilalanina marcadas  han demostrado
estrecha correlacién entre la excrecién acumulada de 13C-
fenilalanina a los 45 minutos y el grado histolégico de fibrosis
segin el sistema METAVIR”®. Se ha empleado la capacidad
de eliminacién de galactosa para la valoracién de la reserva
funcional hepdtica, pero es necesaria la administracién
infravenosa y repetidas extracciones para su evaluacién. La
prueba de aliento basada en el metabolismo de la galactosa
ha evitado estos inconvenientes y ha demostrado valora
prondstico en la monitorizacién de la lesién hepdtica aunque
sus inconvenientes estriban en su variabilidad inferindividual
y en la posible interaccién con la hiperglucemia propia de
los pacientes diabéticos mal controlados y la interaccién con
algunos farmacos?.

® Prueba de aliento en la valoracién de la actividad
de las enzimas mitocondriales: Existen varias patologias cuyo
origen estriba en un defecto metabélico de las vias enzimdticas
mitocondriales del higado y cuyo sustrato histolégico es la
esteatosis microvesicular. Puede suceder en el contexto de
la gestacién, el sindrome de Reye, la toxicidad mediada
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por algunos férmacos (dcido valproico, tetraciclinas) y en el
enolismo. Para valorar la actividad de diversas rutas enziméticas
mitocondriales se han desarrollado diferentes pruebas de
aliento?'. El é&cido cetoisocaproico marcado con 13C ha
servido para monitorizar esta funcién hepdtica en alcohdlicos
e incluso para distinguir la esteatosis hepdticas de origen
endlico de las de origen no endlico?2. La 13C-metionina se
ha utilizado para monitorizar la funcién hepdtica mitocondrial
en cirréticos endlicos y en pacientes con hepatopatia de otro
origen, o para monitorizar la funcién hepdtica en casos de
infoxicacién aguda por écido valproico?.

4. Pruebas de aliento en motilidad
gastrointestinal.

Los aspectos de la motilidad gastrointestinal en los
que mds se ha trabajado son el tiempo de vaciamiento géstrico
y el tiempo completo de transito orocecal 2.

e Tiempo de vaciamiento gdstrico: los métodos
escintigrdficos que se utilizan para su valoracién son
complicados e incémodos, por lo que se ha desarrollado varias
pruebas de aliento que alcanzan una buena correlacién con
los métodos cldsicos de forma cémoda y sencilla. El empleo
del 4cido octanoico marcado con 13C resulta el método mas
reproductible y menos operador dependiente habiendo sido
empleado en estudios con interés fisiopatolégico, en estudios
en los que se ha determinado la influencia de la cantidad o el
comienzo de la ingesta en el vaciamiento géstrico?.

e Tiempo de trdnsito orocecal: No hay mecanismos
enzimdticos en el intestino que permitan la digestién de un
azicar como la lactulosa, el sorbitol o la propia glucosa asi
que estos llegan intactos al colon donde son digeridos por
la flora produciendo hidrégeno y metano, dos gases que
convenientemente marcados pueden permitir estimar el frénsito
digestivo?. Pero estos procedimientos pueden presentar
inconvenientes técnicos, ya que por sus propiedades osméticas
pueden acelerar el trénsito orocecal por lo que es necesario
emplear la menos dosis posible que permita una correlacién
adecuada con el patrén oro. Recientemente se ha propuesto
una prueba de aliento basada en la inulina con hidrégeno
marcado, que no presenta los inconvenientes del test de la
lactulosa y mantiene buena correlacién con los métodos
escintigraficos?. Se ha propuesto que la combinacién de un test
de aliento con hidrégeno marcado con otro basado en el 13C-
acetato podria aumentar la eficacia de estos procedimientos
para la defeccién de alteraciones motoras digestivas?.

Pruebas de aliento basadas en la
determinacién de Hidrégeno espirado

1. Pruebas de aliento en la valoraciéon de la
malabsorciéon de hidratos de carbono:

Una de las aplicaciones en las que mds se utilizan las
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Figura 2

Medidor de Hidrégeno espirado.

pruebas del aliento es para el estudio de la malabsorcién de
los hidratos de carbono (glucosa, lactosa, fructosa, galactosal).
La prueba diagnéstica mds empleada para el diagnéstico de la
malabsorcién de hidratos de carbono es la prueba del aliento
con hidrégeno?. Cuando existe un déficit de absorcién de un
hidrato de carbono, al llegar éste al colon es hidrolizado por
la flora intestinal y se libera hidrégeno que se difunde a través
de la pared colénica y es expulsado a través de los pulmones
por el aire espirado (Figura 2), donde puede medirse. Cifras
elevadas de hidrégeno excretado en el aire espirado indican
la existencia de una malabsorcién intestinal del hidrato de
carbono administrado?.

Dado que la produccién de hidrégeno en el intestino
es un hecho fisiolégico en cualquier persona, la preparacién
previa a la realizacién de cualquier prueba de aliento que
evalte la eliminacién de hidrégeno es de gran importancia.
El paciente debe realizar ayuno de 12 horas previo a la
realizacién de la prueba. Se debe prohibir el consumo
de hidratos de carbono no fermentables (evitar alimentos
integrales, dieta pobre en fibra, pasta, pan, cereales con fibra)
durante 24 horas anteriores a la prueba. No fumar desde
la noche anterior a la prueba y durante la realizacién de la
misma no podrd beber, comer, fumar ni caminar. Ello permite
que el hidrégeno producido en el colon en las horas previas
sea eliminado antes de la exploracién®.

* Malabsorcién de Llactosa: La prevalencia de
este trastorno es muy elevado en nuestro pais (14-32%),
dependiendo de las distintas series?”. Lo que se valora es la
actividad de la lactasa, enzima propia de las vellosidades
intestinales cuya actividad se pierde a lo largo de la vida en
un importante porcentaje de individuos europeos; en ellos, la
actividad reducida de esta enzima puede dar lugar a diversos
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sinfomas tras la ingesta de leche, lo que constituye el cuadro
denominado intolerancia a la lactosa. Por otra parte, la
actividad de esta enzima puede emplearse como marcador de
la integridad de la mucosa del intestino delgado, que puede
afectarse en diferentes situaciones, como la enfermedad celiaca.
El patrén oro serfa la cuantificacién de la actividad enzimdtica
en biopsias de infestino delgado. El coste y la incomodidad de
este procedimiento han dado paso al desarrollo de pruebas
del aliento especificas. Otro test muy utilizado es la prueba
de tolerancia a lactosa, que consiste en la determinacién de
glucosa en sangre a los 0, 30, 60 y 120 minutos tras la toma
oral de 50 gramos de lactosa, debiendo aparecer normalmente
un aumento de 2 mg/dl de glucosa sérica (si el aumento es
menor, sugiere malabsorcién de lactosa). Pero la sensibilidad
y especificidad de dicha técnica son similares a los del test
de aliento, ademds de ser mds invasiva e incémoda en su
realizacién, sobre todo en los pacientes del drea pedidtrica,
por lo que todos estos motivos hacen del test de aliento una
mejor alternativa®’. La fiabilidad diagnéstica de esta prueba
estd influida por distintas variables, como el sustrato empleado
(leche o lactosa), la dosis del sustrato, la duracién de la prueba,
el intervalo de recogida de las muestras de aire espirado, el
tiempo de vaciamiento géstrico y la adaptacién de la flora
infestinal a la exposicién crénica a la lactosa? 2. Actualmente
se recomienda la realizacién de la prueba con una dosis de
lactosa de 25-50 gr durante 3 horas y que el paciente realice
una dieta libre de lactosa los 7-10 dias previos a la prueba?:
33, La sensibilidad de esta técnica diagnéstica alcanza el 95%,
con un 5% de resultados falsos negativos?”. La realizacién
conjunta de una prueba del aliento con hidrégeno y 13C para
el estudio de la intolerancia a la lactosa parece que mejora
la rentabilidad diagnéstica (sensibilidad 85% y especificidad
65%).

® Malabsorciéon de Fructosa: La intolerancia a la

fructosa, también conocida como malabsorcién de fructosa, es
un desorden metabdlico en el cual la fructosa no es tolerada bien
debido a la falta de enzima Fructosa 1-Fosfato Aldolasa. Los
sinfomas posteriores incluyen dolor abdominal severo y véomitos
tras la ingestién de fructosa u ofros azicares metabolizados
a través de la fructosa 1-fosfato. En nifios con intolerancia
hereditaria a la fructosa, por la ingestion prolongada de
fructosa conduce finalmente a un fallo hepdtico y/o renal y
a la muerte. El tipo mds comin de intolerancia a la fructosa
es muy similar a la intolerancia a la lactosa. La intolerancia
a la fructosa puede ser heredada, pero también juegan un
papel factores no genéticos. Como con la intolerancia a la
lactosa y ofras infolerancias a carbohidratos, la mayoria de
personas no fendrd problemas con pequefias cantidades de
fructosa. El umbral para los sintomas varia ampliamente entre
los individuos, algunas personas tienen problemas con menos
de 1 gramo de fructosa, otras pueden comer facilmente 20
gramos sin ningin problema. Las personas con intolerancia a la
fructosa son generalmente més sensibles a otros carbohidratos
no digeribles, como polioles (sorbitol y xilitol), rafinosa
(habas) e inulina (polifructosa) que las personas normales®.
Esta técnica tiene las mismas limitaciones que para el test de
lactosa, realizdndose en este caso con una sobrecarga oral de
fructosa de 25 a 50 gr. Tanto en el test de lactosa como el de
fructosa, lo que pretendemos es obtener una curva de hidrégeno
espirado. El paciente debe seguir las recomendaciones
descritas previamente. Recogemos primero el nivel basal de H,
espirado y después damos al sujeto la sobrecarga de fructosa.
Posteriormente realizamos determinaciones de H, espirado
cada 30 minutos, para obtener la curva mencionada

Esta es una entidad escasamente sospechada y
cuestionada en estudios previos por su alta prevalencia (hasta
un 46 %) en sujetos sanos®*. Es un trastorno en el cual una
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persona carece de la proteina necesaria para descomponer
la fructosa, un azicar de las frutas que se presenta en forma
natural en el cuerpo. La fructosa artificial se utiliza como
edulcorante en muchos alimentos, incluyendo los alimentos y
bebidas para bebés. La intolerancia a la fructosa se puede
dar en dos tipos de enfermedades. En ambas se produce un
rechazo a la absorcién de fructosa. En el primer caso, una
mutacién genética hereditaria impide la metabolizacién de
la fructosa. Esta afeccién ocurre cuando el cuerpo carece de
una sustancia llamada aldolasa B, la cual se necesita para
descomponer la fructosa. El cuerpo no puede transformar su
material de almacenamiento de energia, el glucégeno, en
glucosa 'y, como resultado, el azicar en la sangre disminuye y
se acumulan sustancias peligrosas en el higado. Los primeros
sinfomas de la intolerancia a la fructosa son similares a los de
la galactosemia (convulsiones, irritabilidad, ictericia, vémitos),
mientras que los sintomas posteriores se relacionan mds con
la enfermedad hepdtica. En el segundo caso, se produce
una malabsorcién intestinal de la fructosa generando dolor
infestinal, gases y diarrea, de forma idéntica a la intolerancia
a la lactosa. Cuando los sintomas son leves, su diagnéstico es

dificil.
2. Valoraciéon de sobrecrecimiento bacteriano

La composicién de la flora tiene una gran variabilidad
interindividual, aunque para un mismo individuo permanece
constante por largos periodos de tiempo. El crecimiento
bacteriano intestinal no es andrquico, sino que estd regulado
in vivo mediante unos mecanismos que controlan y limitan la
flora intestinal. La aparicién de una proliferacién de la flora de
tipo colénico en el intestino delgado que produce alteraciones
en la digestién y absorcién intestinal, clinicamente conforma el
sindrome de sobrecrecimiento bacteriano (SIBO). En el SIBO la
concentracién bacteriana aumenta hasta 107-109 CFU/ ml en
el intestino delgado (bacterias aerobias y anaerobias)?.

El principal mecanismo de defensa contra la
sobrecolonizacién intestinal es la existencia de un flujo
unidireccional continuo, orocaudal que depende de una
motilidad gastrointestinal preservada. La acidez gdstrica es
también muy importante para limitar la poblacién bacteriana
infestinal, ya que sélo las bacterias mds resistentes al acido
(lactobacilos o estreptococos) sobreviven a su paso por
el estémago. Otros mecanismos que influyen son: Jugo
pancredtico, produccién de IgA secretora especifica (lisozima'y
andlogos de los receptores epiteliales), la propia flora intestinal
por interaccién con los microorganismos patégenos, factores
exégenos (como los antibidticos y otros)®*. El SIBO aparece
cuando se altera alguno de los mecanismos reguladores de
la flora intestinal dando lugar a situaciones favorecedoras
(enfermedades de base predisponentes). La pérdida de flujo
unidireccional intestinal o éstasis infestinal, es el principal
mecanismo favorecedor del SIBO. Suele producirse en el
seno de enfermedades o situaciones que provocan un éxtasis
del contenido intestinal o por otras causas que favorezcan la
multiplicacién de la flora bacteriana habitual existente. Algunas
de estas causas son: trastornos primarios de la motilidad
intestinal (pseudoobstruccién crénica idiopdtica, esclerodermia,
neuropatia autonémica diabética o amiloidética), diverticulos

duodenales o yeyunales, estenosisy fistulas intestinales, creacién
quirtrgica de asas ciegas o reservorios ileales, sindrome de
infestino corto, enfermedad de Crohn, pérdida del mecanismo
valvular ileocecal, hipoclorhidria (gastrectomizados, vagotomia
o inducida farmacolégicamente), déficit de IgA (especialmente
junto con inmunosupresién farmacolégica), malnutricién
crénica, carencia de secrecién biliar (hepatopatia crénica) o
pancredtica (pancreatitis crénica), edad avanzada? 38 %,

El SIBO puede cursar de forma asintomdtica pero,
en general, desencadena miltiples trastornos. La alteracién
metabdlica més frecuente en el SIBO es la malabsorcién de
la grasa. La flora desconjuga los dcidos biliares impidiendo
la formacién de micelas, lo que conlleva la malabsorcién de
triglicéridos, que se traduce en la aparicién de esteatorrea.
El SIBO provoca también malabsorcién de vitamina B12 y
anemia megalobldstica al unirse la cobalamina a las bacterias
en el intestino proximal. Ademds, en el SIBO se incrementan
andlogos inactivos de la vitamina B12, y aumenta el catabolismo
de la vitamina B12 a cobamidas inactivas por accién de
algunas bacterias (Clostridium, E coli y Propionibacterium).
La absorcién de hidratos de carbono también se altera en el
SIBO, produciéndose malabsorcién, que se debe sobre todo
al consumo intraluminal y a la disminucién de disacaridasas
locales (lactasa y sucrasa). También existe malabsorcién
proteica por catabolismo intraluminal, disminucién de la
absorcién y aumento de las pérdidas proteicas, lo que conduce
a situaciones de hipoproteinemia severa, incluso manteniendo
una ingesta adecuada.

Como en la mayoria de los procesos malabsortivos el
SIBO se acompaiia de diarrea por:

® Exceso de pérdidas intestinales de agua y
electrolitos.

® la colonizacién bacteriana induce produccién
de secretagogos como los é&cidos grasos hidroxilados (por
malabsorcién grasa), dcidos orgdnicos osméticamente activos
y alcoholes (por malabsorcién de carbohidratos) y dcidos
biliares desconjugados.

e Aumento de la actividad motora intestinal,
estimulada por alcoholes, acidos grasos hidroxilados y dcidos
biliares desconjugados.

Ademds de los trastornos en la absorcién, el SIBO
puede provocar otras alteraciones metabélicas como la
esteatosis hepdtica. Experimentalmente se ha demostrado que
la induccién de SIBO mediante la practica de bypass intestinal
provoca esteatosis hepdtica y que mejora con antibiéticos.
El aumento de la concentracién bacteriana intraluminal
mantenida a largo plazo se ha relacionado con la aparicién
de neoplasias del tubo digestivo a través de la produccién de
sustancias carcinégenas*? 4.

Dada la diversidad de alteraciones que condicionan
el SIBO, sus manifestaciones clinicas son muy variadas. El
SIBO por si mismo se manifiesta por diarrea y/o sintomas de
malabsorcién como pérdida de peso, diarrea, esteatorrea y
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cuadros carenciales més o menos desarrollados como ceguera
nocturna (déficit de vitamina A), osteomalacia (déficit de
vitamina D) o facilidad al sangrado (déficit de vitamina K).
La anemia es habitual, generalmente de tipo macrocitico (por
déficit de vitamina B12), aunque en ocasiones puede existir
componente ferropénico por sangrado digestivo secundario a
lesiones en la mucosa. Asi, ha servido para justificar los sintomas
de dismotilidad que se dan en los pacientes intervenidos
de obesidad mérbida mediante un bypass yeyunoileal o la
malnutricién de los pacientes gastrectomizados® 45. Ademds,
recientemente se ha intentado atribuir al SIBO un papel en
la génesis de los sintomas que se engloban en el cuadro que
conocemos como sindrome de intestino irritable®s.

la demostracién de la existencia de SIBO en
pacientes susceptibles de padecerlo ha sido tradicionalmente
complicada desde el punto de vista técnico, ya que requiere
de intubacién intestinal, aspiracién de contenido intestinal y
su cultivo en diferentes medios. Los resultados son de dificil
inferpretacién clinica, ya que el punto de corte en cuanto al
nimero de colonias necesarias para el diagnéstico de SIBO ha
sido debatido®. El cultivo cuantitativo del aspirado intestinal es
el procedimiento considerado de referencia y debe realizarse
tanto en medio aerobio como anaerobio. El paciente debe
estar en ayunas y no haber recibido antibiéticos al menos en
las dos semanas previas. Los tubos para la aspiracién tienen
que estar libres de sustancias antibacterianas y es preferible
que sean de pequefio calibre, ya que los primeros volimenes
que se aspiran (2-3 veces el volumen del tubo) se desechan
para evitar la presencia de contaminantes. El aspirado
infestinal se cultiva lo antes posible para facilitar el cultivo de
anaerobios y hay que realizarlo en varios medios para permitir
la identificacién de los microorganismos. Al realizar el cultivo
cuantitativo se considera positivo cuando crecen mds de 105
CFU/ ml.

Los métodos indirectos se basan en demostrar la
existencia de un aumento del metabolismo bacteriano. La
nica fuente de hidrégeno intestinal son las bacterias que
colonizan el infestino, y este gas es un marcador importante
para la identificacién del SIBO y base del diagnéstico de esta
enfermedad mediante pruebas de aliento de eliminacién de
hidrégeno. Existen distintas pruebas del aliento con hidrégeno
para detectar el SIBO en el intestino. Las mds comunes emplean,
como sustrato, lactulosa, lactosa, glucosa y fructosa. La glucosa
es, en teoria, un buen sustrato para estas pruebas, y se ha
mostrado Gtil incluso en pacientes con gastrectomia previa y
trdnsito intestinal rdpido. Sin embargo, la sensibilidad y la
especificidad no son muy altas (62 y 83%, respectivamente). La
lactulosa, al no absorberse en el infestino delgado, muestra en
la prueba de hidrégeno un dnico pico colénico. La sensibilidad
y la especificidad de la prueba del hidrégeno con este sustrato
(68 y 44%, respectivamente) son menores que con la glucosa*!.
En cualquier caso, dado que la produccién de hidrégeno en
el intestino es un hecho fisiolégico en cualquier persona, la
preparacién previa a la realizacién de cualquier prueba del
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aliento con hidrégeno es de gran importancia. La preparacién
del paciente es la misma que para los ofros test de aliento en
los que se utilice la determinacién de hidrégeno, al igual que
el protocolo de recogida de las muestras. Se administran 10
gramos de lactulosa, y se recoge aire espirado en situacién
basal y cada 20 minutos tras la administracién hasta las 3
horas.
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Puesta al dia: Guia de nutricion hospitalaria.

ANEXO | (CAPITULO 8).
VADEMECUM DIETAS ENTERALES

M. Camedn-Fernandez

Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

1. Férmulas completas

Nutricién

Tabla 1. Férmulas standard isocaléricas.

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

Presentaciéon

EDANEC

OSMOLITE HN RTH

NUTRISON STANDARD

Polimérica

Normocalérica: 1Kcal/ml
Normoproteica 15,9%
Hidratos de carbono 53,8%
Grasas 30,3%(con MCT)
Exenta de
lactosa,sacarosa,gluten y fibra
Isoténica

No apto para galactosémicos
Osmolaridad: 244 mOsm/|

Polimérica
Normocalérica: 1 Keal/ml
Normoproteica: 16%

Hidratos de carbono: 54% (Mal-

todextrina)

Grasas: 30% (MCT 19%)
Exenta de lactosa,gluten y fibra
No apto para galactosémicos
Osmolaridad: 244 mOsm/L
Isoténica

Polimérica
Normocalérica: 1 Kcal/ml
Normoproteica: 16%

Hidratos de carbono: 49% (Mal-

todextrina)
Grasas: 35% (Sin MCT)
Exenta de fibra, gluten y lactosa

Osmolaridad: 265 mOsm/L
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- Traumatismos e intervenciones
quirdrgicas

- Trastornos funcionales funciona-
les de deglucién.

- Estenosis esofdgicas

- Tratamiento pre y postopera-
forios

- Convalecencia de enfermeda-
des consuntivas

- Anorexia nerviosa

- Sindrome de malabsorcién

Pacientes:

- Criticos con sepsis

- Con intolerancia Gl a las diefas
hiperosmolares.

- Que requieran dietas cuya
ingestién y absorcién esté
facilitada.

- Con nutricién enteral por
yeyunostomia, tanto a largo
plazo como en el postoperatorio
inmediato.

Pacientes con una funcién diges-
tiva normal, pero que no pueden,
no deben o no quieren nutrirse
de forma natural y precisan una
dieta sin fibra alimentaria: sepsis,
traumatismos maxilo-faciales,
obstrucciones del tracot gastro-
infestinal superior, psiquidtricos,
geridtricos, ...

Botella de 500ml
Saborizada
Oral y sonda

Botella 500 ml
Sabor neutro para sonda

Pack 1000 ml:

Sabor neutro para sonda
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Tabla 2. Férmulas standard hipercaléricas.

Caracteristicas técnicas

Nutricion

Indicaciones

M. Camedn-Fernandez

Presentacion

NUTRISON ENERGY Polimérica

Hipercalérica: 1.5Kcal/ml
Normoproteica: 16% (Caseina)
Hidratos de carbono: 49% (Dex-
trinomaltosa 99%)

Grasas: 35%.

Exenta de lactosa, gluten, fibra'y
sacarosa.

Osmolaridad: 385 mOsm/L

ISOSOURCE ENERGY Polimérica

Hipercalérica: 1.6Kcal/ml con
MCT

Normoproteica: 15%

Hidratos de carbono: 50% (Mal-
todextrina)

Grasas: 35%

Exenta de sacarosa, gluten y

fibra.
Osmolaridad: 298mOsm/Kg

Pacientes que no pueden alimen-
tarse via oral pero pueden mante-
ner funcionalmente su aparato
digestivo:

Pacientes con estrés. Sepsis
severa

Oncolégicos con requerimientos
nutricionales aumentados

En Grandes quemados.Pacientes
con restriccién de volumen (1
litro aporta 1.500 Kcal)

Pacientes que necesitan elevado
aporte energético en un volumen
reducido (anorexia, oncologia,
fibrosis quistica, malnutricién
calérica)

Util como complemento de la
dieta oral

Tabla 3. Férmulas standard con fibra.

o oo

Nutricion

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

Pack 1000ml
Neutra sonda

Botella 250ml
Botella 500ml
Saborizada

Presentacién

NUTRISON MULTIFIBRA Polimérica

Normocalérica: 1Kcal/ml
Proteinas: 16%

Hidratos de carbono: 49% (Mal-
todextrina)

Grasas: 35%

Exento de lactosa,sacarosa 'y
gluten

Fibra: 1,5g /100 ml
Osmolaridad: 210 mOsm/L

SONDALIS STANDARD FIBRA Polimérica

Hipercalérica: 1.6Kcal/ml con
MCT

Normoproteica: 15%

Hidratos de carbono: 50% (Mal-
todextrina)

Grasas: 35%

Exenta de sacarosa, gluten y
fibra.

Osmolaridad: 298mOsm/Kg

JEVITY RTH
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- Nutricién enteral prolongada.

- Pacientes con transicion de nutri-

cién enteral a dieta habitual.

- Pacientes en los que es aconse-
jable una dieta con residuos (es-
trefiimiento, edad avanzada, dia-
béticos, nefrolégicos,geridtricos).
- Pacientes con alteracién de

la flora intestinal secundaria a
antibioterapia, con riesgo de sep-
ticemia secundaria a fraslocacién
bacteriana.

- Pacientes aquejados de diarrea
o estrefimiento.

Prevencién y correccién de la
malnutricién.

Mantenimiento de la funcién.
colénica en pacientes normocata-
bélicos con funciones digestivas
normales.

Pacientes malnutridos que nece-
sitan nutricién enteral a largo
plazo.

Nutricién completa y equilibrada
en pacientes que requieran una
alimentacién prolongada por
sonda

Pack de 1000ml
Pack de 500ml
Botellas 500ml|
Sonda

Botella 500ml, saborizada
Oral o sonda

Botella 1000ml neutra
Sonda
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Nutricion

Tabla 4. Férmulas standard hiperproteicas.

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

M. Camedn-Fernandez

Presentacion

NUTRISON PROTEIN PLUS

MERITENE COMPLET

Nutricién

Polimérica

Hipercalérica: 1,25 Keal/ml
Hiperproteica: 20%

Hidratos de carbono: 45% (Dex-
trinomaltosa)

Grasas: 35 % (MCT)

Exenta de sacarosa,lactosa y
gluten

Osmolaridad: 290 mOsm /L

Polimérica,

Hipercalérica: 1.2Kcal/ml
Hiperproteica: 22%

Hidratos de carbono: 49% (Mal-
todextrina, sacarosa)
Grasas:29%

Exenta de lactosa,colesterol y

gluten
Osmolaridad 350mOsm/L

- Pacientes criticos
- Pacientes con traumatismos
- Pacientes con infecciones

- Pacientes oncolégicos
- Pacientes con SIDA
- En postoperatorio

Ingesta insuficiente, anorexia,

malnutricién moderada o severa,
requerimiento proteicos aumen-
tados, oncologia, quimioterapia,

postcirugia,

SIDA, geriatria, enfermedad infla-

matoria intestinal.

Tabla 5. Férmulas standard hipocaléricas.

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

Pack de 1000ml

Botella 250ml
Saborizada
Oral

Presentacién

NUTRISON PRE

NUTRISON LOW ENERGY

Polimérica

Hipocalérica: 0,5kcal/ml
Normoproteica: 16%

Hidratos de carbono: 49% (Dex-
trinomaltosal)

Grasas: 35%

Libre de lactosa , sacarosas y
gluten.

Bajo en residuos

Osmolaridad: 140mOsm/I

Polimérica

Hipocalérica: 0.75Kcal/ml
Proteinas: 16%

Hidratos de carbono: 49% (dex-
trinomaltosal)

Grasas: 35%

Exenta de lactosa, sacarosa y
gluten.

Osmolaridad: 190 mOsm/L
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- Dietas de inicio a la alimenta-
cién enteral por sonda y transi-
cion de parenteral a enteral

- Intolerancias a la férmula
standard

- Tras periodos de ayuno prolon-
gado.

Pacientes que requieren 1.500
Kcal diarias en 2.000 mly
que precisen una dieta sin fibra
alimentaria:

- Pacientes geridtricos

- Pacientes crénicos (ej. Neuro-
l6gicos)

- Pacientes encamados en
general

Pack de 1000ml, sabor neutro
Sonda

Pack 1000 ml
Neutro
Sonda
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2. Formulas especiales

Tabla 1. Férmulas para diabéticos.

Nutricion Caracteristicas técnicas

Indicaciones

Presentaciéon

DIASO Polimérica
Normocalérica: 1Kcal/ml
Normoproteica: 17% (Origen: proteina de Soja)
Hidratos de carbono: 45% (almidén, fructosa)

Grasas: 38% (MCT); moderadamente alto contenido en

4cidos grasos monoinsaturados (MUFA's).
Fibras: 1,5 g/100ml (80/20 soluble/insoluble)
Exenta de sacarosa, lactosa y gluten
Osmolaridad: 300 mOsm /L

DIASON LOW = Polimérica
ENERGY Hipocalérica: 0.75 Keal/ml
Normoprotéica: 17% (Origen: proteina de Soja)
Hidratos de Carbono: 45% (Fructosa, Polisacéridos)

Grasas: 38%; moderadamente alto contenido en dcidos

grasos monoinsaturados (MUFAs)

Fibras: 1.5 g/100 ml (80/20 soluble/insoluble)
Exenta de sacarosa, lactosa y gluten
Osmolaridad: 225 mOsm/L

NOVASOURCE | Polimérica
DIABET PLUS Hipercalérica: 1,2 Keal/ml
Hiperproteica: 20%

Hidratos de carbono: 40% (almidén 74%, fructosa 26%)

Grasas: 40% (contiene MCT 9%)
Fibras: 1,5/100ml (soluble)

Exenta de sacarosa, lactosa y gluten
Osmolaridad: 389 mOsm /L

GLUCERNA Gl | Polimérica
Normocalérica: 0.98Kcal
Normoproteica: 17%
Hidratos de carbono:33.2%(Maltodextrina, fructosa)
Grasas 49,8% (contiene lipidos monoinsaturados)
Fibras:1,44/100 ml
Exento de lactosa y gluten
Osmolaridad: 300mOsm/ml

SONDALIS Polimérica

ESTANDAR Normocalérica: 1Kcal/ml

DIABETES Normoproteica. 15%
Hidratos de carbono: 45% (almidén modificado)
Crasas: 40%
Fibras: 1,5 g/100 ml
Exenta de lactosa, fructosa, gluten y sacarosa
Osmolaridad: 180mOsm/L
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- Situaciones de hiperglucemia.

- Pacientes con Diabetes Mellitus
que precisan un soporte nutricio-
nal enteral.

- Situaciones de hiperglucemia.

- Pacientes que requieren 1.500
Kcal diarias en 2.000 ml.

Diabetes

- Tratamiento dietético de pacien-

tes con diabetes.
- Mantenimiento del control
glucémico.

Tratamiento de pacientes con
diabetes.

Comeplicaciones medicas o
quirdrgicas.

Capacidad limitada de ingerir o
digerir alimentos.

Botella de 500 ml

Pack de 1.000 ml

Botella de 500 ml con
sabor

Botella
500ml,saborizada
Oral o sonda
Latas de 250ml

Botella 500ml, saboriza-
da y neutra
Oral o sonda
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Caracteristicas técnicas

Indicaciones

M. Camedn-Fernandez

Presentacion

HEPATICAL

Dieta elemental completa.

Hipercalérica: 1,3 Keal/ml

Proteinas: 14%. Enriquecida en aa ramificados
(31%).

Hidratos de carbono: 69%. Jarabe de glucosa
deshidratado, maltodextrinas, sacarosa)
Lipidos: bajo contenido (16,9%). MCT (32%) LCT
(62%). Rico en ac.oleico .

Exento de gluten y fructosa.

Bajo contenido en sodio.

Sobre disuelto en 300 ml de agua riden 789
mOsm/kg.

Pacientes con enfermedad
hepdtica.

Cirrosis con malnutricién energé-
tico proteica asociada.

Ascitis.

Hepatitis alcohdlica

Colestasis.

Pre y postransplante hepdtico.
Encefalopatia hepética.

Atresia biliar.

Sobres 100g
Neutro

Nutricién

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

Presentaciéon

SUPLENA

Diefa polimérica

Hipercalérica: 2Kcal/ml

Hipoproteica: 6%

Hidratos de carbono: 51% (exento de lactosa y
gluten)

Grasas: 43%

Bajo en vitamina A,D y C y oligoelementos
P.Na,K'y Mg

Enrriquecido con Ac.folico, vit.B, taurina y
L-carnitina

Bajo contenido en residuos

Osmolaridad: 427 mOsm/L

Predialisis (pacientes con I.R.C.
elRA)

Lata 236ml, saborizada

Oral o sonda

NEPRO

Dieta polimérica

Hipercalérica: 2Kcal/ml

Proteinas: 14%

Hidratos de carbomo: 43% (almidon de maiz hi-
drolizado, sacarosa, fructo-oligosacéridos (FOS).
Exento de lactosa y gluten)

Crasas 43%

Bajo en vit.A, Dy C y en oligoelementos
P,Na,K,Mg

Enrriquecido con Ac.félico y vit.Bé

Bajo en residuos

Osmolaridad: 446 mOsm/L

Didlisis

Lata de 236ml
Oral o sonda
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Caracteristicas técnicas

Indicaciones

M. Camedn-Fernandez

Presentacion

OXEPA

Polimérica

Hipercalérica: 1.5Kcal/ml

Proteinas: 16.5%

Carbohidratos: 27.9% (almidén de maiz hidroli-
zado, sacarosa, FOS. Exento de lactosa y gluten)
Crasas: 55,6 % (MCT 25% y LCT 75%)
Osmolaridad 384mOsm/I

Ventilacién mecdnica
Distrés respiratorio

Botella 500ml

PULMOCARE

Polimérica

Hipercalérica: 1.5Kcal/ml

Proteinas: 16,5%

Baja en hidratos de carbono: 28%
Grasas: 55.5% (MCT 20% para facilitar la
absorcién)

Exento de lactosa y gluten

Baja en residuos

Osmolaridad 383 mOsm/I

Pacientes con enfermedad
pulmonar

Lata 250ml
Botella 500ml
Saborizada

Nutricién

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

Presentaciéon

PERATIVE RTH

Polimérica

Hipercaldrica: 1,3 Keal/ml

Hiperproteica: 20,5 %

Carbohidrato: 54,1 % (maltodextrina)
Lipidos: 25.4 % (MCT 40%)

Enriquecida con L-Arginina y antioxidantes:
B-Caroteno y Ac. Oléico.

No contienen lactosa ni gluten
Osmolaridad: 308 mOsm/L

Pacientes con estrés metabdlico.

Botellas 1000ml
Botellas 500ml
Saborizado y neutro

Nutricion

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

Presentacion

Hiperproteica: 22%

Hidratos de carbono: 54% (Maltodextrina)
Lipidos: 25% (MCT 21%)

Enrriquecida con L-arginina, ARN, ac.grasos
-w-3

Osmolaridad: 298mOs/ml)

IMPACT ORAL = Polimérica Tratamiento dietetico en el pre y Botellas 1000ml
LIQUIDO Hipercalérica: 1,4 kcal/ml postoperatorio. Botellas 500ml
Hiperproteica: 21% Saborizado y neutro
Hidratos de carbono: 54%
Grasas: 25% (MCT 28%).
Fibra: 1,4/ 100 ml
Enrriquecida con L-arginina ARN, ac.grasos -w-3
y fibra soluble
Osmolaridad: 296mOsm/L
IMPACT Polimérica Situaciones que cursan con Botella 500ml
ENTERAL Normocalérica: 1 Kcal/ml desnutricién severa. Sonda

Enfermedad inflamatoria intesti-
nal, colitis ulcerosa y enfermedad
de Crohn,S IDA y caquexia
cancerosa.

Fibrosis quisticas.

Fistulas enterocutdneas.
Insuficiencia renal infantil que
compromete el crecimiento del
paciente.
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M. Camedn-Fernandez

Nutricion Caracteristicas técnicas Indicaciones Presentacion
ALITRAQ Dieta Elemental Pacientes metabdlicamente estre-  Sobres 76g
Normocalérica 1,01Kcal/ml sados con funcién gastrointestinal | Saborizado
Hiperproteica: 20.8% alterada, politraumatizados,
Hidratos de carbono: 65.4% pacientes de cirugia.
Grasas: 13.8%
Enriquecida con glutamina
Exento de gluten
Osmolaridad: 480 mOsm/L
NOVASOURCE | Polimérica Pacientes con diarrea o disfun- Frascos 250ml
Gl CONTROL Normocalérica: 1,06Kcal/ml ciones en la mucosa infestinal Frascos 500ml

Proteinas: 16%

Hidratos de carbono: 55% (maltodextring,
sacarosa)

Grasas: 30%

Fibra: soluble 2.2g/100ml

Exento de lactosa, colesterol, gluten, purinas.
Osmolaridad: 324 mOsm/L

colénica.

Como suplemento de la dieta
oral en pacientes que se bene-
fician de la fibra soluble (colitis
ulcerosas, pacientes de UCI,
geriatria, transicién de NPT a
NE, intestino corto).

Saborizados, orales

Nutricién

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

Presentaciéon

PROSURE

Polimérica

Hipercalérica: 1,23Kcal/ml

Hiperproteico: 21,6%

Hidratos de carbono: 59,6% (maltodextrina,
sacarosa)

Lipidos: 18,8% MCT (16%). Enriquecidos con
ac.grasos w-3 y antioxidantes

Fibra: 0,97 g/100 ml
Fructoligosacdridos:1,1 g/100 ml

Exento de lactosa y gluten

Osmolaridad 474mOsm/Kg

Pacientes oncolégicos co perdida
involuntaria de peso, caquexia.
Tratamiento dietético de pacien-
tes con perdida involuntaria de
peso.

Brik 240ml
Brik 500ml
saborizado

Nutricion

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

Presentacion

NUTRISON
LOW SODIUM

Polimérica

Normocalérica: 1 Keal/ml

Normoproteica: 16%

Hidratos de carbono: 49% (Maltodextrina)
Grasas: 35% (Sin MCT)

Exento de lactosa, sacarosa, colesterol y gluten
Osmolaridad: 205 mOsm/L

Baja en sodio

- Pacientes que requierern una
dieta baja en sodio

- Pacientes con alteraciones
renales

- Pacientes con alteraciones
cardiacas

Botella de 500 ml
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3. Suplementos

Tabla 1. Suplementos hiperprotéicos.

Nutricién Caracteristicas técnicas

Indicaciones Presentaciéon

RESOURCE Polimérica
HIPERPROTEICO | Hipercalérica: 1,25 Keal/ml
Hiperproteica: 30%

Hidratos de carbono: 45% (maltodextrina, sacarosa)

Grasas: 25%
Exento de lactosa, colesterol y gluten

Osmolaridad: 336 hasta 435 mOsm/L segin sabor.

RESOURCE Polimérica
CREMA Hipercalérica: 1,11 Keal/ml
Hiperproteica: 30%

Hidratos de carbono: 45% (maltodexirina, sacarosa y

almidén)
Grasas: 25%

Exento de lactosa, colesterol y gluten.

FORTIMEL Polimérica
Normocalérica: 1 Keal/ml

Hiperproteica: 40% (maltodextrina, sacarosa)

Hidratos de carbono: 41%
Grasas: 19%

Sin gluten
Osmolaridad: 415/430* /440** mOsm/L

*Sabor chocolate
**Sabor café

CLINUTREN Polimérica
DESSERT Hipercalérica: 1,25 Keal/ml
Hiperprotéica: 30%
Hidratos de carbono: 50%
Grasas: 20%

RAPD ONLINE VOL. 33. N°1. ENERO - FEBRERO 2010

Nutricién oral total o complemen- = Combibloc 200ml
taria en casos de: Saborizado
Anorexia, inapetencia,

malnutricién, convalecencia,

pre y postoperatorio, oncologia,

quimioradioterapia, geriatria.

Nutricién suplementaria en pa- Tarrina 150 g
cientes que requieran un aporte

elevado de proteinas:

Anorexia, inapetencia, trastornos

de la masticacién, disfagia, con-

valecencia, oncologia, quimiora-

dioterapia, geriatria.

Para pacientes malnutridos como | Brick 200 ml
suplemento de su dieta normal: Varios sabores
- Trastornos masticacién y/o

deglucién.

- Poblacién geridtrica con dificul-

tad para cubrir sus necesidades

nutricionales.

- Prevencién de Ulceras por

Presion.

- Situaciones que requieran un

aporte extra de proteinas, vita-

minas y minerales: Fibrosis Quis-

tica, SIDA, paciente oncolégico

sometido a radio/quimioterapia,

post-operatorio, traumatismos,

estrés metabdlico en general.

Malnutricién, con riesgo de Copa 125 g.
malnutricién o inapetente.

RAPD




Nutricion

Puesta al dia: Guia de Nutricion hospitalaria Anexo | (Capitulo 8): Vademécum dietas enterales.

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

M. Camedn-Fernandez

Presentacion

ENSURE PLUS
FRESH

Polimérica

Hipercalérica: 1,5 Kcal/ml
Normoprotéica: 16.7%

Hidratos de carbono: 53,8% (maltodextrina,
sacarosa)

Grasas: 29.5%

Exento de lactosa y gluten Fibra: baja en
residuos

Osmolaridad: 656mOsm/I

Para pacientes con malnutricién
o con riesgo de sufrirla.

Brick 220ml
Saborizado oral

CLINUTREN 1.5

Polimérica

Hipercalérica: 1,5 Kcal/ml

Normoprotéica: 15%

Hidratos de carbono: 55% (jarabe de glucosa,
sacarosa)

Crasas: 30%

Exento de gluten

Sin residuos

Osmolaridad: 540-580 Osm/I|

Para pacientes con malnutricién
o con riesgo de sufrirla.

Copa de 200 ml

Nutricién

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

Presentaciéon

GLUCERNA SR

Polimérica

Hipocalérica: 0,89 Kcal/ml

Hiperprotéica: 20,8%

Hidratos de carbono: 45,2% (maltodexirina,
fructosa)

Grasas: 34%

Exenta de lactosa y gluten

Fibra: 0,76 g/100 ml (FOS)

Osmolaridad: 540-580 Osm/I|

Tratamiento dietético de pacien-
tes con diabetes.
Situaciones de hiperglucemia.

Bricks 230 ml
Varios sabores

Nutricion

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

Presentacion

CUBITAN

Polimérica

Hipercalérica: 1,25 Kcal/ml

Hiperprotéica: 30%

Hidratos de carbono: 45% (maltodextrina, lacto-
sa, sacarosa)

Grasas: 25%

Exenta de gluten

Sin fibra

Osmolaridad: 762 Osm/I|

Tratamiento nutricional de pa-
cientes con ulceras por presién.

Brick 200ml
Varios sabores
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Caracteristicas técnicas

Indicaciones

M. Camedn-Fernandez

Presentacion

FORTISIP
MULTIFIBRA

Polimérica

Hipercalérica: 1,5 Kcal/ml
Normoprotéica: 16%

Hidratos de carbono: 49% (maltodextring,
sacarosa)

Crasas: 35%

Exenta de lactosa y gluten

Fibra:2,3 g/100 ml

Osmolaridad: 455/475* mOsm/I|

*Sabor chocolate

- En pacientes que no pueden
comer pero si beber y requieren
dieta completa oral.

- En pacientes con estrefiimiento
o que requieran una alimentacién
liquida durante un largo periodo
de tiempo: trastornos mastica-
cién/deglucién, Anorexia, SIDA,
durante radio y quimioterapia,
Nutricién pre y postoperatoria,
geriatricos y neurolégicos.

Brick 200ml
Varios sabores

Nutricion

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

Presentacion

ENSINI

Polimérica

Hipercalérica: 1,5 Kcal/ml
Hipoprotéica: 11%

Hidratos de carbono: 89% (maltodextring,
sacarosa)

Sin Grasas: 0%

Exenta de lactosa y gluten

Sin fibra

Osmolaridad: 715 mOsm/|

- Pacientes que no cubren las ne-
cesidades energéticas debido a:
necesidades incrementadas por
fiebre, postoperatorio, crecimien-
to y estrés metabdlico.

- Ingesta reducida: anorexia,
medicacién y dolor.

- Pérdidas aumentadas: fibrosis
quistica.

Brick 200ml
Varios sabores

Nutricion

Caracteristicas técnicas

Indicaciones

Presentacion

DUOCAL

Suplemento de hidratos de carbono y lipidos sin
proteinas.

Hidratos de carbono: 73%(jarabe de glucosa
deshidratado).

Lipidos: 22%(MCT 35% ;LCT 65%).

Bajo contenido en minerales

Buena solubilidad y baja osmolaridad.

No contiene fenilalanina, proteina lactea, saca-
rosa, fructosa, gluten ni lactosa.

100 g contiene 492 Kcal.

Tratamiento dietético en situacio-
nes con restriccién proteica y un
aporte extra de calorias.

Bote 400g
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4. Médulos nutricionales

Nutricion Caracteristicas técnicas Indicaciones Presentacion
RESOURCE Médulo de proteina de leche en polvo para Situaciones con requerimiento Bote 400ml

PREOTEIN suplementar platos liquidos o semisélidos. aumentado de proteinas Sabor neutro

INSTANT Anorexia, malnutricién, des-

nutricién, geriatria, pacientes
oncolégicos, SIDA.

Nutricion Caracteristicas técnicas Indicaciones Presentacion
RESOURCE Médulo de L-Glutamina. Prevencién y tratamiento de enfe- = Sobres 5g
GLUTAMINA Sin hidratos de carbono ni grasas. ritis de origen antineopldsico.
Dosificacién segin criterio médico. Mucositis oral.

Transplante médula ésea.
Disfuncién intestinal.
Inmunodeficiencia.

Nutricion Caracteristicas técnicas Indicaciones Presentacion
RESOURCE Médulo de hidratos de carbono en polvo para Requerimientos energéticos Estuches 500 g
DEXTRINO enriquecer la dieta. aumentados.

MALTOSA Malnutricién. Anorexia. Insu-

ficiencia renal. Cardiopatias
congénitas.

Nutricion Caracteristicas técnicas Indicaciones Presentacion
RESOURCE No contiene ni proteinas ni hidratos de carbono. ' Situaciones con requerimiento Botella 250ml
M.C.T. Solo contiene grasas saturadas MCT. aumentado de lipidos.

Anorexia, malnutricién, desnutri-
cién, situaciones con alteracién
de digestién, absorcién y trans-

porte de lipidos.

Nutricion Caracteristicas técnicas Indicaciones Presentacion
RESOURCE Médulo de fibra soluble. Regula el transito intestinal. Bote de 250g
BENEFIBER Para disolver en liquidos o pures (no modifica el = Diminuye los niveles de glucemia.

sabor) Disminuye el colesterol.

Fibra 78% (goma guar parcialmente hidrolizada)
Hidratos de carbono 19%(sin azicares)
Calorias: 76 Keal/100g
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Productos dietéticos para usos especificos

Nutricion Caracteristicas técnicas Indicaciones Presentacion
RESOURCE Calorias 112 Kcal Para personas que deseen una Sobres 26g oral
SINLAC Hidratos de carbono 55% dieta exenta de lactosa.
INSTANT Grasas17%(bajo contenido en grasas y coleste-
rol)

Proteinas 28%

Exento de lactosa

Aporta proteinas,vitaminas,minerdles y oligoele-
mentos de la leche.
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CAPITULO 9. '
PREPARADOS POR ViA INTRAVENOSA

M. Camedn-Ferndndez

Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Contenido /.
[ ]
1. Impreso de solicitud de Nutricién Parenteral Adultos. HOJA DE PRESCRIPCION DE NUTRICI(IN PARENTERAL PEDIATRICA
. ., L, Nombre del paciente
2. Impreso de Solicitud de Nutricién Parenteral Pediatria.
Servicio Catna MoHE
3. Preparados comerciales incluidos en guia hospitalaria. T
A. Preparados comerciales para nutricién parenteral periférica Edad Pesn Longitud
disponibles en guia farmacoterapéutica.
B. Preparados comerciales para nutricién parenteral fotal _
disponibles en guia farmacoterapéutica e g
Spo eseng p ' Nitrogena ghh
O Estandar
C. Ofros preparados comerciales para nutricién parenteral g?sc .
. . , - e Carbono g
disponibles en guia farmacoterapéutica. Volsmen Total S Lipidos” ol
Lipidos g OLCT
LCT/MC
.
JA HOJA DE PRESCRIPCION DE NUTRICION “ Electrolitos U Vitarninas mL
PARENTERAL ONa*__ mEq
0 Oligoelementos mL
Nombre del 0K+ mEq
paciente O Otros
0 Ca* mEq
Serviclo Cama N°H*
S OMg*__ mEy Facultative:
Fecha y firma:
Indicacién 0 Fosfato mhMoles
Edad Peso Talla
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Normas de solicitud

1. La peticién se realizard diariamente al Servicio de
Farmacia y segin impreso normalizado adjunto.

2. los viernes se realizard peticién para viernes,
sébado y domingo.

3. la peticién para la preparacién de NP debe de
estar en el Servicio de Farmacia antes de las 13 horas.

4. las nutriciones elaboradas deberdn estar
disponibles en planta antes de las 15 horas. Las nutriciones de
fin de semana permanecerdn en el frigorifico del Servicio de
Farmacia hasta el dia de administracién.

5. Volumen Total: la capacidad mdéxima de la bolsa
es de 3.000 ml.
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6. Electrolitos y otros aditivos:

- la opcién electrolitos  estandar  contiene  los
requerimientos medios diarios para un enfermo normal.

- Al sefialar una determinada cantidad de electrolitos
se entiende que ésta serd la cantidad total en mEgq,
independientemente de la sal de la que procedan.

- Existe la posibilidad de solicitar los electrolitos de
manera individualizada, es decir, “no estédndar”.

- La opcién “ofros aditivos” permitiré prescribir
medicamentos u ofras sustancias. El Servicio de Farmacia se
reserva la decisién de afiadirlos a la mezcla o no, en funcién de
la estabilidad, siempre en contacto con el médico prescriptor.
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Preparados comerciales para nutricion parenteral periférica disponibles en guia
farmacoterapéutica

Nutricién parenteral periférica

ISOPLASMAL PERIPLAS- PERIPHRA-  OLICLINOMEL OLICLINOMEL OLICLINOMEL

AMINOVEN G MAL MINE N4E 1500  N4E 2000  N4E 2500

g N/Litro 5,75 4,7 5,5 4,6 3,6 3,6 3,6
AAE/AAT 0,4 0,4 0,4 0,49 0,4 0,4 0,4
g Glucosa 50 55 55 - 80 80 80
g Glicerol - - - 3
Lipidos - - - - 20 20 20
Valor 340 327 340 250 610 610 610
Energético
Keal 200 220 220 130 520 520 520
Nproteicas
Kcal Nprot/ 35 47 40 28 144 144 144
gN
Osmolari- 769 633 790 735 750 750 750
dad
Na 50 30 59 35 21 21 21
K 30 20 30 24 16 16 16
Ca 2 - - 1,5 2 2 2
Mg 3 3 5,2 5 2,2 2,2 2,2
Zn 0,04 0,16 0,16
Cl 46,7 30 61 41 33 33 33
Ac - 23,3 40 47 30 30 30
P (glicero- 15 (GP) 5 9 7 8,6 8,6 8,6
fosfato)
g N Presen- 5,75 4,7 5,5 4,6 5,4 7.3 9,1
tacién
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Nitrégeno 5,4 7,3 9,1 8,4 11.2 6.6 13.2 16.5
Kcal totales 910 1215 1520 1525 1760 1200 2400 1600
Kcal no 144 144 144 157 157 158 158 100
prot/ gN
Relacién 62/38 62/38 62/38 55/45 55/45 62/38 62/38 63/37
HC/L
Volumen 1500 2000 2500 1500 2000 1000 2000 2000
Total
Electrolitos Si Si Si Si Si Si Si Si
(mmol)
Na 32 42 53 48 64 32 64
K 24 32 40 36 48 24 48
Mg 3.3 4,4 55 3.3 4.4 2.2 4.4
Ca 3 4 5 3 4 2 4
Fosfato 13 17 21 15 20 10 20
Cloruro 50 66 83 69 92 48 96
Acetato 46 61 76 79 106 57 114
Ph 6 6 6 6 6 6 6 6
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Otros preparados comerciales para nutriciéon parenteral disponibles en guia

farmacoterapéutica

Nombre Comercial

Volumen

AMINOACIDOS Aminoplasmal L-10
Aminosteril Hepa
Freamine HBC 6,9%
Nephramine
Trophamine
LiPIDOS Intralipid 10%
Intralipid 20%
Intralipid 30%
Lipofundina 10%

Lipofundina 20%

GLUCOSA 5%
10%
20%
30%
40%
50%
70%

HIDRATOS DE
CARBONO

AMINOACIDOS

Patrén Hepdtico (FO80 o férmula de Fisher)
Ricas en AAR......... 33-35%
Bajas en AAA......... 2-4%
Indicaciones: encefalopatia hepdtica

Patrén Estrés (HBC)
Ricas en AAR — 45%

Indicaciones: Sepsis, politrauma

Patrén Renal
Ricas en AAE + His
Indicaciones: Fracaso renal agudo

Patrén Pedidtrico

AAE - 40%

Enriquecidos en - Histidina
- Cistina
- Taurina
- Tirosina
- Arginina
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500 mL

500 mL

500 mL

250 mL

150 mL

500 mLy 125 mL

500 mLy 250 ml

250 mL

500 mL

500 mL

100, 250 y 500 mL
500 mL
500 mL
500 mL
500 mL
500 mL
500 mL

RAPD




Puesta al dia: Guia de Nutricién hospitalaria. Capitulo 9. Preparados por via intfravenosa. M. Camedn-Femandez

Composicién

Aceite de soja (g)

Triglicéridos de cadena media

(a)

Glicerol (g)

Fosfolipidos de yema de huevo

Relacién Fosfolipidos/ Tgl

pH

Osmolaridad (mOsm /L)

LiPIDOS
LC LCT/MCT
Intralipid Soyacal Lipofundina
10% 20% 30% 10% 20% 10%  20%
100 200 300 100 200 50 100
50 100
22,6 22,6 16,8 22,2 22,2 25 25
12 12 12 12 12 12 12
0,12 0,06 0,04 0,12 0,06 0,12 0,06
7,8 78 7,5 7,25 7,25 8 8
240 250 200 280 315 345 380

ELECTROLITOS

Nombre Comercial

Cloruro sédico 20%

Cloruro potdsico 14,9%
2M

Fosfato Monopotdsico TM
Gluconato Célcico 10%
Sulmetin IV

Nombre Comercial:
Hyperlyte
Na+

K+
Ca2+
Mg2+

Acetatos

Cl-

RAPD ONLINE VOL. 33. N°1.

Composicién /mL

Cl- 3,42 mEq
Na+ 3,42 mEq
Cl- 2 mEq
Na+ 2 mEq
P 1 mEq
1 mmol (31 mg)
K+ 1 mEq
Ca2+ 0,45 mEq (9mg)
Mg2+ 1,22 mEq
mEq/vial
75
60
15
15
75
90
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Preparados comerciales: vitaminas y oligoelementos.

Nombre Comercial

OLIGOELEMENTOS Addamel
OligoZn
VITAMINAS Cernevit
Infuvite
OLIGOELEMENTOS
u/ml u mol/mlL Por 10 mL
cr 1 0,02 pmol 0,2 umol
Cu 127 2 pmol 20 pmol
Fe (férrico) 17,7 2 pmol 20 umol
Mn 27,5 0,5 umol 5 pmol
I 12,7 0,1 umol 1 umol
F 95 5 umol 50 pmol
Mo 1,9 0,02 umol 0, 2 umol
Se 3,2 0,04 pmol 0, 4 umol
Zn 653,7 10 umol 100 pmol
Dosis Addamel: Adultos y nifios >10 afios: 10 ml/dia
Nifios < 10 afios, y con peso >15 Kg = 0,1 ml x peso corporal/dia
Por mL Por 10 mL
1 mg 10 mg
Dosis OligoZn:
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VITAMINAS

Preparado Comerciales
Vitamina A (retinol)
Vitamina D (colecalciferol)
Vitamina E (a-tocoferol)

Vitamina C
Acido félico

Nicotinamida

Cernevit

Vitamina B1
Vitamina B2
Vitamina B6

Vitamina B12
Dexpantenol

Biotina

Dosis Cernevit: reconstituir con 5 ml de agua

Adultos y nifios > 11 afios = 1 vial /dia

Preparado Comerciales Vial 1
Vitamina A (retinol)
Vitamina D (colecalciferol)
Vitamina E (a-tocoferol)
Vitamina K1
Vitamina C
Niacinamida
Vitamina B1
Infuvite Pediatrico Vitaming B2

Vitamina Bé

Dexpantenol
(alcoholpantotenico)

Vial 2
Acido félico
Biotina
Vitamina B12 (cianocobalamina)

Dosis Infuvite:

Nifos: Para <1 Kg.............. 1,2 ml del vial 1 + 0,3 ml del vial 2

Para >1 Kgy <3 Kg...2,6 ml del vial 1 + 0,6 ml del vial 2

Para > 3 Kg o hasta 11 afios de edad...4 ml del vial 1 + 1 ml del vial 2
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Composicién / vial
3500 Ul
220 Ul
10,20 mg
125 mg
414 mcg
46 mg
5,80 mg
5,67 mg
5,5 mg
6 mcg
16,15 mg

69 mg

Composiciéon /4 ml
2,300 IU (0,7 mg)
400 1U (10 mcg)
71U (7 mg)

0,2 mg

80 mg

17 mg

1,2 mg

1,4 mg

1 mg

5 mg

Composicién /1 ml
140 mcg
20 mcg

1 mcg
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CAPITULO 10.

FARMACOS ADMINISTRADOS POR

SONDA

M. Camedn-Ferndndez

Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Aln siendo la via oral la ruta més sencilla, cémoda
y fisiolégica de administrar alimentos y medicamentos,
sucede con frecuencia que el abordaje de la misma no se
puede efectuar por circunstancias diversas como puede ser:
deglucién defectuosa, intubacién, inconciencia, etc. Estas
situaciones obligan al empleo de sondas digestivas como
via alternativa para conseguir suministrar al organismo los
alimentos necesarios para cubrir los requerimientos nutritivos
del paciente, asi como la medicacién pertinente.

Asi pues, esta sonda puede tener un destino nutricional
y/o servir de soporte para un objetivo farmacolégico. De esta
dualidad derivan posibles inconvenientes como pueden ser
la obstruccién de la sonda e interacciones farmaco-nutriente
que pueden ocasionar cambios en la farmacocinética de los
farmacos y comprometer tanto los fines nutricionales como

terapéuticos.

Clasificaciéon Interaccion Medicamento-Nutriciéon
Enteral

a) Interaccién Fisico-quimica
b) Interaccién fisioldgica

c) Interaccién Farmacolégica
d) Interaccién Farmacocinética

e) Interaccién Farmacéutica

Interaccion fisico-quimica

Tiene lugar cuando se pone en contacto alimentos
con medicamentos. Al coincidir estos dos sistemas, por lo
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demds complejos en cuanto a sus constituyentes, cabe la
posibilidad que se produzca modificaciones en sus cualidades
fisicas y/o quimicas: viscosidad, textura, pH, inactivacién de
farmacos o vitaminas, formacién de complejos... dando como
resultado final la obturacién de la sonda o cambios en la
biodisponibilidad de los farmacos o nutrientes, e incluso su
inactivacion.

Estas interacciones tienen lugar por diversos
mecanismos como pueden ser:

- Fenémenos de Adsorcién - a la sonda o a algin
componente delaférmula. Los liquidos oleosos pueden adherirse
a la pared de la sonda ocasionando infradosificaciones. Es el
caso de Distraneurine® cdpsulas cuyo contenido es oleoso;
convendria sustituirla por ofro equivalente terapéutico que
tuviera propiedades hipnéticas- sedantes. Como ejemplo del
segundo caso podemos citar a la Lovastatina, compuesto que
no debe de concurrir con dietas ricas en fibra porque disminuye
su absorcién.

- Formacién de complejos - el contenido en minerales
del preparado nutricional puede formar complejos no
absorbibles a nivel intestinal con algunos fédrmacos. Ejemplos
no recomendables seria administrar concomitantemente a
tetraciclinas, bifosfonatos, ciprofloxacino con cationes di 'y
trivalentes.

- Modificacién del pH - algunos medicamentos
al poseer pH d&cidos pueden alterar el pH del preparado
nutricional pudiendo resultar en cambios de la viscosidad del
medio, o bien la precipitacién o inactivacién de sustancias
incompatibles con ese pH. La metoclopramida, N-acetilcisteina,
cefixima poseen pH préximo a 3,5 por lo que se aconseja
administrarlos separadamente de la nutricién enteral, o bien 1
hora antes & 2 horas después de su administracién.
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Interaccion fisiolégica
Intolerancia debido a la alta Osmolaridad

En ocasiones preparados farmacéuticos como
jarabes, gotas, sobres... poseen una alta osmolalidad, muy
superior a los 300 mOsm/kg del tracto gastrointestinal.

También tiene mucha trascendencia la ubicacién del
extremo distal de la sonda. Si ésta se encuentra en el estémago,
el hecho de ingerir pequefios volimenes hiperosmolares
generalmente no provoca una intolerancia gastrointestinal,
ya que su capacidad de dilucién compensa este hecho. Sin
embargo, si la punta de la sonda descansa en el duodeno o
yeyuno, la aparicién de liquido hiperosmolar puede generar
intolerancia en forma de diarrea, al carecer esta seccién
del poder dilutorio del estémago. Para obviar este problema
es aconsejable diluir previamente antes de administrar.
Seguidamente se citan algunos ejemplos de osmolaridades
contenidas en presentaciones comerciales:

Farmaco Osmolaridad (mOsm/L)
Eritromicina susp 3.475
Acetilsalicilato de lisina 2.562
Codeina jbe 2.919

Intolerancia a Sorbitol

El Sorbitol excipiente empleado en formulaciones
liquidas comerciales como saborizante, posee también
propiedades laxantes, por ello, un alto contenido de este
compuesto en dichos preparados puede producir reacciones
adversas. Ingestiones superiores a 10 g dia puede generar
flatulencia y distensién abdominal, e incluso a dosis mayores
de 20 g ocasionan espasmos abdominales y diarrea.

También provocan intolerancia el contenido en lactosa
y gluten de dietas y medicamentos.

Interacciones farmacolégicas

Este tipo de interaccién deriva del propio mecanismo
de accién del medicamento. Las més frecuentes son las que
interfieren sobre la motilidad gastrointestinal, la capacidad
secretora del tubo digestivo y de la activacién, por ciertas
sustancias, de la zona gatillo de los quimiorreceptores.

La metoclopramida, cisaprida y otros, aumentan la
motilidad Gastrointestinal y puede producir célicos y diarreas.
Los laxantes y farmacos con actividad colinérgica también
pueden generar diarreas.

Por el contrario, los fdrmacos anticolinérgicos
disminuyen la motilidad o la velocidad de vaciamiento y
acarrear estrefiimiento, y en casos extremos ileo paralitico.
Es el caso de antiparkinsonianos, atropina, amitripting,
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difenhidramina.

Los antibidticos pueden alterar la flora saprofitica
gastrointestinal y producir diarreas. Otros medicamentos como
opidceos, levodopa y citostdticos pueden generar nduseas y
vémitos.

Interaccion farmacocinética

Hace mencién a la alteracién en los procesos
de absorcién, distribucién, metabolismo y eliminacién de
los férmacos y de los nutrientes como consecuencia de su
administracién conjunta.

Interaccién en la absorcién

- Modificacién del pH.- Algunos fdrmacos ven
favorecida su absorcién en medio 4cido —Ketoconazol- por lo
que no deben administrarse conjuntamente con medicamentos
que disminuyan la secrecién gdstrica. Por contra, ofros
medicamentos ven facilitada su absorcién en presencia de
alimentos porque ello conlleva un incremento del pH gdstrico.

- Modificacién del vaciado géstrico.-  Aquellos
componentes de la preparacién enteral que favorezca un
enlentecimiento del vaciado gdstrico (alto contenido en grasas,
viscosidad elevada) es probable que reduzcan la absorcién
de medicamentos, tales como digoxina y cloxacilina. Sin
embargo, ciclosporina y fenitoina ven facilitada su absorcién
con diefas ricas en grasas.

- Formacién de complejos insolubles.- Tetracicling,
ciprofloxacina no se deben administrar simultdneamente
con antidcidos y productos lacteos. Esta recomendacion es
extensible a la fenitoina con loa antidcidos.

- Competicién con los transportadores intestinales de
proteinas.- La levodopa compite con el transportador intestinal
de ciertos aminodcidos, por lo que se sugiere no coincidir su
administracién con dietas hiperprotéicas.

Distribucién

Una dieta rica en grasas puede aumentar los
niveles plasmdticos de dcidos grasos libres y ello provocar
el desplazamiento de fdrmacos unidos a las proteinas
plasmdticas. Este mecanismo puede tener importancia si
el farmaco desplazado tiene un alto porcentaje de unién a
proteinas ya que aumentaria drdsticamente la concentracién
de farmaco libre en plasma.

El 4cido félico componente de las dietas compite
por el transportador plasmético de la fenitoina en base a su
similitud estructural. Un exceso de écido félico puede hacer
bajar los niveles plasméticos de fenitoina.
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Metabolismo

Muchos son los fdrmacos que se metabolizan en
el higado comporténdose como inductores o inhibidores
enzimdticos, ello puede comprometer y afectar la eficacia de
otros medicamentos. Las vitaminas cursan como cofactores
enzimdticos; un exceso de piridoxina puede acelerar la
metabolizacién de levodopa y metildopa con inhibicién de su
efecto.

Excrecién

Las dietas hiperproteicas estimulan el riego sanguineo
renal y la glomerulofiliracién, facilitando la eliminacién de
medicamentos.

Interaccion farmacéutica

Acontece cuando se alteran las condiciones de uso
de los preparados comerciales.

La tecnologia farmacéutica ha desarrollado ciertas
formas farmacéuticas con unos fines muy definidos. En el caso
concreto de las formas retard, su disefio tiene por objetivo
conseguir una liberacién gradual de su contenido. Otras
presentaciones tratan de enmascarar caracteres organolépticos
desagradables, proteger de la humedad o acciones irritantes
del farmaco y, en ofras, se persigue retrasar el inicio de accién
u obviar incompatibilidades en medio 4cido.

Es necesario pues, antes de proceder a la alteracién
de la presentacién comercial, tener conocimiento preciso
de la razén de ser de la misma, ya que va a condicionar
la factibilidad de su manipulacién y las consecuencias que
pueden derivarse de ello.

Por todo lo anterior, ciertas formas farmacéuticas
sélidas no deben triturarse:

- Formas farmacéuticas de liberacién retardada
(formas retard).

- Presentaciones con cubierta entérica.

- Formas farmacéuticas de absorcién sublingual: al
obviar al sistema porta en su absorcién generalmente contienen
una dosificacién menor que aquellas que se administran por
via digestiva. Su ingestién a través de una sonda supondria
una dosificacién incorrecta.

- Los comprimidos recubiertos: al destruirse su cubierta
sus componentes quedan desprotegidos frente a la oxidacién,
luz, humedad...

- Los comprimidos efervescentes: ya que precisan una
desintegracién previa en medio acuoso y su desgasificacién.

- Las capsulas que contienen granulos entéricos no
deben friturarse porque se inactivarian en el pH dcido del
estémago.
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- Llas cdpsulas de gelatina blanda no tienen una
contraindicacién absoluta pero si debemos asumir que parte
de su contenido oleoso puede oxidarse o quedar adherido a
la pared de la sonda, lo que supone infradosificacién.

Recomendaciones para la administracién
de medicamentos por sonda digestiva
(ver Anexo II)

- Comprobar que la sonda no estd obstruida o
desplazada.

- Considerar la localizacién del extremo distal de
la sonda por las implicaciones que conlleva. En duodeno o
yeyuno la capacidad dilutoria es menor que en estémago y
serd preciso una mayor dilucién de la toma.

- Considerar localizacién de la sonda y lugar de
liberacién del farmaco. Requerir informacién sobre donde se
absorbe el farmaco y si se afecta la misma con los alimentos.
No administrar medicamentos cuya absorcién o lugar de
accién ocurra en una porcién posterior al emplazamiento de la
sonda. Por ejemplo, no tendria sentido administrar antidcidos
por yeyunostomia.

- No debe, en principio, hacerse coincidir la
administracién conjunta alimento-medicamento, ni introducir
medicamentos en la bolsa de nutricién enteral. Es decir, el
medicamento se administrard en bolos independientes de la
nutricién.

- Si la administracién de la alimentacién se realiza de
forma continua hay que detenerla unos 15 minutos antes de
administrar el medicamento. Si fuera intermitente aprovechar
los intervalos de reposo nutricional, dejando un intervalo
de al menos 1 hora antes 6 2 horas después de la toma del
preparado dietético.

- Es preferible el empleo de formas farmacéuticas
liquidas como disoluciones, suspensiones, jarabes, gotas...
o de formatos fécilmente diluibles como sobres, comprimidos
dispersables, etc. En ocasiones es 0til recurrir a presentaciones
pedidtricas o férmulas magistrales extempordneas, y en otras,
considerar la sustitucién por un equivalente terapéutico del
que se disponga presentaciones liquidas.

- Si las formas farmacéuticas son sélidas caben dos
posibilidades:

Aquellas en que no es posible la trituracién:
comprimidos retard, presentaciones entéricas, etc. Ya que en
la manipulacién se perderian las propiedades galénicas del
preparado y por tanto sus efectos no serian los esperados.

Presentaciones que si pueden triturarse. En
este caso el procedimiento de trituracién se efectuard hasta

RAPD 77



Puesta al dia: Guia de Nutricién hospitalaria.

conseguir un polvo fino homogéneo. Posteriormente se diluirdn
con 1020 ml de agua que favorezca la absorcién y evite
la obstruccién de la sonda. Las cdpsulas se vaciardn de su
contenido y se procederd de la misma forma que con los
triturados.

- Es imprescindible ANTES Y DESPUES de administrar
medicamentos lavar la sonda con 20-30 ml de agua con la
infencién de disminuir la adherencia a la pared de la sonda y
evitar su obstruccion.

- La dosis debe administrarse inmediatamente después
de haberse preparado.

- Si son varios los medicamentos a administrar nunca
deben mezclarse en la misma jeringa, lavando la sonda con
5-10 ml de agua entre uno y ofro. Administra primero las
presentaciones liquidas.

Efectuar todos los procesos con la mayor higiene
posible.
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Puesta al dia: Guia de nutricion hospitalaria.

ANEXO II (CAPITULO 10).
FARMACOS ADMINISTRADOS POR
SONDA

M. Camedan-Fernandez

Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Nombre

Denominacion

Observaciones

811869

605873

749267

848531

601104

638882

624833

601872

ABACAVIR

ACENOCUMAROL

ACETAZOLAMIDA

ACETILCISTEINA

ACETILSALICILATO DE

LISINA

ACETILSALICILICO ACIDO

ACETILSALICILICO ACIDO

ACICLOVIR

ZIAGEN 300 MG COMP;

SOLUCION

SINTROM 4 MG COMP

EDEMOX 250 MG COMP

FLUMIL 200 MG SOBRES

INYESPRIN SOBRES

ASPIRINA 500 MG COMP

ADIRO 100 MG COMP

ACICLOVIR 800 MG COMP
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Triturar y dispersar en 20 ml de agua. No
emplear la solucién por su alto contenido en
sorbitol (70%)

Triturar y dispersar en 10 ml de agua. Contro-
lar tiempo de coagulacién

Triturar y dispersar en 20 ml de agua. El Servi-
cio de Farmacia dispone de férmula magistral
extempordnea

Diluir con 50 ml agua y administrar inmedia-
tamente.

Diluir con 20 ml de agua y administrar inme-
diatamente

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

No triturar. Emplear inyesprim sobres: diluir
con 20 ml de agua y administrar inmediata-
mente

Triturar, dispersar con 30 ml de agua y admi-
nistrar.
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Nombre

Denominaciéon

Observaciones

884304

779801

690792

647933

960930

885178

2222

704510

999999

100229

704783

617506

ACICLOVIR

ADEFOVIR DIPOVOXILO

ALBENDAZOL

ALMAGATO

ALOPURINOL

ALPRAZOLAM

ALUMINIO HIDROXIDO

AMANTADINA

AMBROXOL

AMILORIDA

AMILORIDA,

HIDROCLOROTIAZIDA

AMIODARONA

ZOVIRAX FORTE SUSP 100ML

HEPSERA 10 MG COMP

ESKAZOLE 400 MG COMP

ALMAX FORTE 1,5 G SOBRE

ZYLORIC 100, 300 MG COMP

TRANKIMAZIN 0,25, 1 MG
COMP

ALUGEL 350 MG/5ML SUSP

AMANTADINE 100 MG CAPS
E/20

AMBROXOL RATIOPHARM 15
mg/5ml 200 ml

MODAMIDE 5 MG COMP
E/30

AMERIDE 5/50 MG COMP
E/60

TRANGOREX 200 MG COMP
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Puede producir problemas por su alta osmolali-
dad y su alto contenido en sorbitol.

Triturar y dispersar con 20 ml de agua.

El fabricante no recomienda friturar los compri-
midos recubierfos.

Diluir en 25 ml de agua y administrar inme-
diatamente. Detener la NE Th antes o 1 h
después.

Triturar y dispersar con 10 ml de agua, admi-

nistrar inmediatamente.

Triturar y dispersar en agua, y administrar
inmediatamente.

Diluir en agua y administrar inmediatamente.

Detener la NE 1h antes o 2 h después.

Abrir la cdpsula y dispersar en 10 ml de agua.

Considerar que contiene sorbitol.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Triturar, dispersar en 20 ml de agua y adminis-
trar inmediatamente.
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Denominacién
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Observaciones

624015

642504

603472

607069

636472

636498

660787

100066

862847

615245

851154

933176

649327

780627

944702

859892

859900

647438

759936

779553

958728

723213

683052

AMITRIPTILINA

AMLODIPINO

AMOXICILINA

AMOXICILINA

AMOXICILINA
CLAVULANICO

AMOXICILINA
CLAVULANICO

COTRIMOXAZOL

AMPRENAVIR

ANAGRELIDA

ATAZANAVIR

ATENOLOL

ATORVASTATINA

AZATIOPRINA

AZITROMICINA

BACLOFENO

BETAHISTINA

BIPERIDENO

BIPERIDENO

BISOPROLOL

BOSENTAN

BROMAZEPAN

BROMOCRIPTINA

BUSULFAN

CABERGOLINA

TRYPTIZOL 25, 50, 75 MG COMP

ASTUDAL 5 MG COMP

AMOXICILINA 500 MG CAPS
AMOXI GOBENS 250 MG SOBR

AUGMENTINE 500, 875 MG
SOBRES

AUGMENTINE 500 MG COMP

SEPTRIM FORTE COMP, SUSP

AGENERASE 150 MG CAPS

AGRYLIN 0,5 MG CAPS
REYATAZ 200 MG CAPS E/60
TENORMIN 50, 100 MG COMP
PREVENCOR 80 MG COMP

IMUREL 50 MG COMP

ZITROMAX 500 MG COMP E/150

LIORESAL 10 MG COMP
SERC 8 MG COMP E/60
AKINETON 2 MG COMP

AKINETON 4 MG RETARD GG

EMCONCOR 5, 10 MG COMP

TRACLEER 125 MG COMP

LEXATIN 1,5 MG CAPS E/30

PARLODEL 2,5; 5 MG COMP

BUSULFAN 2 MG COMP E/100

DOSTINEX 0,5 MG COMP
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Triturar, dispersar en 10 ml de agua, admi-
nistrar inmediatamente.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua y
administrar inmediatamente.

Abrir y dispersar en 10 ml de agua.
Diluir con 20 ml de agua y administrar.

Diluir con 20 ml y administrar.

Triturar y dispersar en 20 ml de agua.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua. La

suspensién diluirla en 50 ml de agua.

Emplear la solucién diluyéndola previamen-
te con 50 ml de agua.

Buscar via o férmaco alternativo.
Abrir y dispersar en 10 ml de agua
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 20 ml de agua.

Emplear sobres disolviendo el contenido
con 20 ml de agua.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

No friturar, recurrir a comp de liberacién
répida.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

NO existe experiencia. En principio no hay
problema pero se aconseja no administrar
por esta via por falta de datos.

Abrir la cdpsula, dispersar el contenido en
10 ml de agua y administrar inmediata-

mente.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Desleir en agua siguiendo precauciones
para férmacos citostdticos.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
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Denominacién

Nombre

Observaciones

651703

955526

630970

605881

792499

644633

627075

638551

762955

999919

650093

604520

614826

608570

798215

637017

819029

726224

669887

656553

779470

CALCIO LACTATOGLUCO- CALCIUM FORTE COMP

NATO/CARBONATO
CALCITRIOL ROCALTROL 0,25 MCG CAPS
CAPTOPRILO CAPOTEN 12,5, 25, 50 MG COMP
CARBAMAZEPINA TEGRETOL 200, 400 MG COMP
CARBIMAZOL NEO TOMIZOL 5 MG COMP
CARVEDILOL COROPRES 6,25, 25 MG COMP
CEFADROXILO DURACEF 500 MG CAPS E/500
CEFUROXIMA AXETILO ZINNAT 500 MG COMP E/500
CICLOFOSFAMIDA GENOXAL 50 MG GRAGEAS E/20
CICLOSERINA CYCLOSERINA 250 MG CAP E/100
CICLOSPORINA SANDIMMUN NEOR 25,50, 100
MG CAPS
CIPROFLOXACINA CIPROFLOXACINO 250, 500, 750
MG COMP
CLARITROMICINA CLARITROMICINA 250, 500mg
ORAL NORMON
CLINDAMICINA DALACIN 150, 300 MG CAPS
CLOMETIAZOL DISTRANEURINE 192 MG CAPS
CLOMIPRAMINA ANAFRANIL 25, 50, 75 MG COMP
CLONAZEPAM RIVOTRIL 2 MG COMP E/60
CLONIDINA CATAPRESAN 0,15 MG COMP
CLOPERASTINA FLUTOX 200 ML JARABE E/1
CLOPIDOGREL PLAVIX 75 MG COMP
CLORAMBUCIL LEUKERAN 2 MG COMP
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Disolver en 20 ml de agua y administrar
sin gas.

Cépsulas con contenido oleoso que podria
adherirse a la pared de la sonda. Adminis-
trar via parenteral.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Triturar y dispersar en 20 ml de solucién
hidroalcohélica.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Abrir la cépsula, dispersar el contenido
en 10 ml de agua y administrar inmedia-
tamente.

La trituracién no asegura la biodisponi-
bilidad. Recurrir a ff alternativas: sobres,
susp.

Triturar, disolver y administrar inmediata-
mente. Seguir consejos manipulacién de
citostdticos.

Abrir la cépsula, dispersar el contenido
en 10 ml de agua y administrar inmedia-
tamente.

Emplear la solucién comercial: disolver en
50 ml de agua, zumo o leche en vaso de
vidrio. Monitorizar niveles.

Detener la NE 1 h antes 6 2 h después.
Triturar y dispersar en 10 ml agua y admi-

nistrar inmediatamente.

Recurrir a sobres disolviéndolos en 20 ml
de agua.

Abrir la cépsula, dispersar en 10 ml de
agua y administrar inmediatamente.

Por su elevada viscosidad se adhiere a la
sonda.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Emplear las gotas disolviendolas en 10 ml
de agua.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Diluir en 20 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Emplear suspensién.
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Denominacion

Observaciones

617407

777789

769562

754143

636399

672360

796052

881730

725994

824284

682914

640243

615328

809459

788489

819581

626374

100182

636985

CLORAZEPATO

CLORPROMAZINA

CLORTALIDONA

CLOTIAPINA

CLOXACILINA

CLOZAPINA

CODEINA

COLCHICINA

COLECALCIFEROL

COLESTIRAMINA

DANAZOL

DEFLAZACORT

DEXAMETASONA

DEXCLORFENIRAMINA

DEXCLORFENIRAMINA

DEXTROMETORFANO

DIAZEPAM

DIAZOXIDO

DICLOFENACO

TRANXILIUM 5, 10, 15, 50 MG
CAPS
LARGACTIL 25 MG COMP

HIGROTONA 50 MG COMP
ETUMINA 40 MG COMP

ORBENIN 500 MG CAPS

LEPONEX 100 MG COMP

CODEISAN 30 MG COMP

COLCHICINE HOUDE GRANULOS

VITAMINA D3 2 MUI GOTAS

RESINCOLESTIRAMINA 4 G SOBRES

DANATROL 200 MG CAPS E/60

ZAMENE 6, 30 MG COMP

FORTECORTIN 1 MG COMP

POLARAMINE 2 MG COMP

POLARAMINE 6 MG REPETABS

ROMILAR 15 MG COMP

DIAZEPAM 5 MG COMP

PROGLICEM 25 MG CAPS

DICLOFENACO 50 MG COMP
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Abrir la cépsula, dispersar en 10 ml de
agua y administrar inmediatamente.

Emplear la presentacién en gotas, adminis-
trandolas directamente.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Preferible emplear la presentacién de jarabe
que se puede administrar directamente. Las
cdpsulas se abren y se dispersan en 10 ml
de agua.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Preferible emplear jarabe. Se puede friturar
el comprimido y dispersarlo en 10 ml de

agua.

No triturar los grénulos: pa muy irritante.
Disgregar en agua y administrar inmediata-
mente.

Diluir en agua y administrar inmediatamente.

Diluir con 150 ml de agua o zumo y dejar
reposar unos minufos. Administrar separada-
mente de los medicamentos porque puede
interferir en la absorcién de los mismos.

Abrir la cépsula, dispersar en 10 ml de
agua y administrar inmediatamente.

Preferible emplear gotas comerciales, disol-
viéndolas en 10 ml de agua.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua. Se
puede preparar un jarabe como FM en
farmacia.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua. El
jarabe se puede administrar directamente
si se emplea sonda NG. El jarabe contiene

sorbitol.

Emplear comp de liberacién répida o la
suspensién comercial.

Emplear las gotas diluidas en agua. El jara-
be debe diluirse en 25 ml de agua.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Abrir la cépsula, dispersar y administrar
inmediatamente.

No triturar porque tiene cubierta entérica.
Alternativa: cambiar a ofro AINE.
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Nombre

Denominacion

Observaciones

901140

610212

864975

608000

701979

969196

946590

621904

626275

826495

781757

650921

637603

600205

606715

648154

790493

0

962712

646315

750976

DIDANOSINA

DIGOXINA

DILTIAZEM

DILTIAZEM

DIMETICONA

DIPIRIDAMOL

DOMPERIDONA

DOXAZOSINA

DOXICICLINA

EFAVIRENZ

EMTRICITABINA

EMTRICITABINA +

TENOFOVIR

ENALAPRILO

ERITROMICINA

ESPIRONOLACTONA

ESTAVUDINA

ETAMBUTOL

GABAPENTINA

ETOPOSIDO

FAMCICLOVIR

FENITOINA

VIDEX 200, 250, 400 MG CAPS

DIGOXINA 0,25 mg COMP

MASDIL RETARD COMP 120 mg

MASDIL 60 MG COMP

AERO RED 40 MG COMP
PERSANTIN 100 MG GG
MOTILIUM 10 MG COMP

CARDURAN NEO 4 MG COMP

VIBRACINA 100 MG CAPS

SUSTIVA 600 MG CAPS

EMTRIVA 200 MG CAPSULAS E/30
TRUVADA 200+300 MG COMP
E/30
RENITEC 5, 20 MG COMP

PANTOMICINA 500 MG COMP

ALDACTONE 25, 100 MG COMP

ZERIT 20, 40 MG CAPS

MYAMBUTOL 400 MG COMP

GABAPENTINA 300, 400 MG
COMP

VEPESID 50 MG CAPS

FAMVIR 250 MG COMP

EPANUTIN 100 MG COMP, CAPS
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No utilizar la cépsula por ser gastroresistente.
Emplear los comprimidos dispersables o masti-
cables: 2 comp en 50 ml de agua.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua. Se pue-
de preparar un jarabe como FM en farmacia.

No triturar. Alternativa: comp de liberacién
répida o susp comp FM.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua. Se pue-
de preparar un jarabe como FM en farmacia.

Emplear gotas diluidas.
Triturar y dispersar en 20 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

No triturar los comprimidos retardados. Em-
plear por comprimidos de liberacién répida.

Abrir y dispersar en 10 ml de agua. La sus-
pensién se puede administrar directamente si
la sonda se localiza en el estémago.

Abrir la cépsula, y dispersar con 20 ml de
agua. Los alimentos grasos aumentan su

absorcién en un 50%.

Abrir la cépsula y dispersar en 20 ml de
agua.

Triturar y dispersar en 20 ml de agua.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

No triturar. Alternativa: sobres diluyendolo con

50 ml de agua.
Triturar y dispersar en 20 ml de agua.

Preferible emplear la solucién comercial que
se puede administrar directamente.

Triturar y dispersar en 20 ml de agua.

Abrir la cépsula y dispersar en 20 ml de
agua.

Abrir la cépsula, disgregar y administrar
inmediatamente. Seguir recomendaciones de
manipulacién de citostdticos.

Triturar y dispersar en 20 ml de agua.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua. Pre-
ferible emplear comprimidos por obtenerse
niveles plasmdticos mds altos que con las
cdpsulas. Administrar separadamente de la
NE, una hora antes o dos horas después.
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Denominacion

Observaciones

793604

100012

748772

859991

610980

712919

945667

675694

610626

971994

939579

963470

819474

604728

691220

640961

739888

681338

788877

694554

989475

650283

955401

804328

770073

669473

FENOBARBITAL

FENOXIBENZAMIDA

FINASTERIDA

FLECAINIDA

FLUCONAZOL

FLUDROCORTISONA

FLUNARIZINA

FLUNITRAZEPAM

FLUOXETINA

FLUTAMIDA

FOLICO ACIDO

FOLINATO CALCICO

FOSAMPRENAVIR

FOSFOMICINA

FUROSEMIDA

GEMFIBROZILO

GLIBENCLAMIDA

GLICLAZIDA

GLIPIZIDA

GRANISETRON

HALOPERIDOL

HALOPERIDOL

HIDRALAZINA

HIDROCLOROTIAZIDA

HIDROCORTISONA

HIDROXIUREA

LUMINAL 0,1 G COMP

DIBENYLINE 10 MG CAPS

PROSCAR 5 MG COMP E/28
APOCARD 100 MG COMP

FLUCONAZOL 100 mg CAPS

ASTONIN 0,1 MG COMP
SIBELIUM 5 MG COMP E/30
ROHIPNOL 1 MG COMP E/20
PROZAC 20 MG COMP
EULEXIN 250 MG COMP
ACFOL 5 MG COMP E/28
LEDERFOLIN 15 MG COMP
TELZIR 700 MG CAPS E/60

FOSFOCINA 500 MG CAPS

SEGURIL 40 MG COMP
LOPID 600 MG COMP
DAONIL 5 MG TABL
DIAMICRON 80 MG COMP
MINODIAB 5 MG COMP
KYTRIL 1 MG COMP E/10

HALOPERIDOL 10 MG COMP

HALOPERIDOL 2 MG/ML GTS

HYDRAPRES 25 MG COMP
ESIDREX 25 MG COMP
HIDROALTESONA 20 MG COMP

HYDREA 500 MG CAPS
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Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Abrir la cdpsula y dispersar en 20 ml de
agua y administrar inmediatamente.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Abrir la cépsula y dispersar en 20 ml de
agua y administrar inmediatamente. L asus-
pensién se podria administrar directamente
si la sonda tiene localizacién gastrica.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 20 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 20 ml de agua.
Triturar y dispersar en 20 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Triturar y dispersar en 30 ml de agua.

Abrir la cdpsula y dispersar en 20 ml de
agua y administrar inmediatamente.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 20 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 20 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Preferentemente emplear las gotas comercia-
les 2 mg/ml.

Diluir en 10 ml de agua y administrar
inmediatamente. Administrar 1 h antes 6 2 h
después de la NE. pH.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Desleir en agua y administrar inmediatamen-
te.
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Cédigo
713032
756965

878405

631051

666107

991224

625376

674499

623892

778670

638775

620344

617738

617761

645390

641134

641456
838227

784538

694760

Nombre

HIDROXIZINA
HIERRO (Il) SULFATO

IBUPROFENO

IBUPROFENO

IBUPROFENO

IMIPRAMINA
INDAPAMIDA

INDINAVIR

INDOMETACINA

ISONIAZIDA/PIRIDOXINA
ISONIAZIDA /
PIRAZINAMIDA /
RIFAMPICINA

ISONIAZIDA /
RIFAMPICINA

ISOSORBIDA DINITRATO
ISOSORBIDA
MONONITRATO

ITRACONAZOL

KETOCONAZOL

KETOROLACO
LABETALOL

LACTITOL

LACTULOSA

Denominacién

ATARAX 25 MG COMP
FERO GRADUMET 525MG COMP

DALSY 200 MG SOBRES E/20
IBUPROFENO 600 MG COMP
E/500
DALSY 100 mg/5 ml 200 ml SUSP

E/1

TOFRANIL PAMOATO 75MG CAP
TERTENSIF RETARD 1,5 mg COMP

CRIXIVAN 200, 400 MG CAPS

INACID 25 MG CAPS E/500

CEMIDON 150 B4 COMP E/50

RIFATER 50/300/120 MG E/500

RIFINAH 300 MG COMP E/500

ISOLACER RETARD 20 MG

UNIKET 20 MG COMP

SPORANOX 100 MG CAPS

MICOTICUM 200 MG COMP

TORADOL 10 MG COMP E

TRANDATE 100 MG COMP

EMPORTAL SOBRES 10 g

DUPHALAC 10 g/15 ml SOBRES,
Solucion
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Puesta al dia: Guia de Nutricion hospitalaria. Anexo Il (Capitulo 10): Férmacos administrados por sonda. M. Camednfemdndez

Observaciones
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Emplear ampollas bebibles.

Preferentemente si tiene localizacién intesti-
nal, diluyendo el sobre en 50 ml de agua.

Emplear suspensién (gdstrica) o sobres
(intestinal).

Administrar directamente si la sonda tiene
localizacién gdstrica, si no fuera asi emplear
los sobres disueltos en agua.

Triturar y dispersar en 20 ml de agua.
Emplear ofro diurético.

Abrir la cépsula, disgregar y administrar
inmediatamente.

Abrir la cépsula y dispersar en 20 ml de
agua.

Triturar y dispersar en 20 ml de agua.

Triturar y dispersar en 20 ml de agua.

Triturar y dispersar en 20 ml de agua.

No triturar. Emplear comprimidos de libera-
cién répida.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Emplear suspensién comercial 10 mg/ml
para las sondas gdstricas. Su absorcién se
favorece en medio dcido por lo que no se
deben utilizar farmacos que disminuyan la
secrecién, o al menos, espaciar la adminis-
tracién de ambos.

Preferentemente emplear la suspensién
comercial. Su absorcién se favorece en
medio 4cido por lo que no se deben utilizar
farmacos que disminuyan la secrecién, o

al menos, espaciar la administracién de
ambos.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Disolver en 25 ml de agua y administrar
inmediatamente.

Disolver en 25 ml de agua y administrar
inmediatamente.
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Puesta al dia: Guia de Nutricion hospitalaria. Anexo Il (Capitulo 10): Fédrmacos administrados por sonda. M. Camedn-Ferndndez

Nombre

Denominacién

Observaciones

707562

611065

100703

669770

824185

908897

602862

619924

960351

904227

990770

728972

800417

906974

906990

992594

625459

639369

647529

803668

LAMIVUDINA

LAMOTRIGINA

LEVAMISOL

LEVODOPA/BENSERAZIDA

LEVODOPA CARBIDOPA

LEVODOPA CARBIDOPA

LEVOFLOXACINO

LEVOMEPROMAZINA

LEVOTIROXINA

LINEZOLID

LISURIDA

LITIO CARBONATO

LOPERAMIDA

LOPINAVIR + RITONAVIR

LOPINAVIR + RITONAVIR

LORATADINA

LORAZEPAM

LORMETAZEPAM
LOSARTAN

MEBENDAZOL

METOCLOPRAMIDA

EPIVIR 300 MG COMP

LAMOTRIGINA 50 mg COMP DISP
E/56

ERGAMISOL 50 MG COMP E/36

MADOPAR 200/50 MG COMP
E/100

SINEMET 250/25 MG /PLUS
200/50 COMP

SINEMET RETARD 200/50 RT
25/100 MG

TAVANIC 500 MG COMP

SINOGAN 25, 100 MG COMP
LEVOTHROID 50, 100 MCG COMP
ZYVOXID 600 MG COMP
DOPERGIN 0.2 MG COMP
PLENUR 400 MG COMP

FORTASEC 2 MG CAPS

KALETRA 133/33 MG CAPS

KALETRA 60 ML SOL E/5

CIVERAN 10 MG COMP E/20
LORAZEPAM TMG COMP NOR-
MON
NOCTAMID 1 MG COMP
COZAAR 12,5 ,50 MG COMP

LOMPER 100 MG COMP

PRIMPERAN COMP
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Emplear la solucién comercial directamente
para localizacién géstrica. Los comp deben
triturarse y dispersar en 20 ml de agua.
Dispersar en 10 ml de agua.

Disgregar en agua y administrar inmedia-
tamente.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

No adminstrar conjuntamente con diefas
hiperprotéicas.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

No adminstrar conjuntamente con dietas
hiperprotéicas.

Adaptar dosis de Sinemet.

Triturar, disgregar en 10 ml de agua. Se
recomienda emplear Ofloxacina por ser la
quinolona con mejor biodisponibilidad.
Emplear gotas 40 mg/ml.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 20 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

NO triturar son de liberacién sostenida.

Abrir la cépsula y dispersar en 20 ml de
agua.

Emplear la solucion comercial 400-100/
5ml.

Administrar directamente si localizacién
gastrica. Si la sonda fuera intestinal diluir

previamente con 20 ml de agua.

Triturar en bolsa de plastico. Manejar como
citostdtico.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 20 ml de agua.

Emplear suspensién comercial 100 mg/5ml
directamente.

Emplear el jarabe comercial 5mg/ 5ml
diluyéndolo con 20 ml de agua.
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Puesta al dia: Guia de Nutricion hospitalaria. Anexo Il (Capitulo 10): Férmacos administrados por sonda. M. Camednfemdndez

Nombre

Denominacion

Observaciones

0

100132

661488

941476

648535

917591

984088

200010

604298

652200

842500

703108

787259

758169

937029

896886

679373

650887

990317

968115

647834

649848

NITROGLICERINA

MEFLOQUINA

MEGESTROL ACETATO

MELFALAN

MELOXICAM

MERCAPTOPURINA

MESALAZINA

METADONA

METAMIZOL

METFORMINA

METIL-PREDNISOLONA

METILDOPA

METOTREXATO

METRONIDAZOL

MEXILETINA

MIANSERINA

MICOFENOLATO

MOFETILO

MIDAZOLAM

MISOPROSTOL

MOLSIDOMINA

MORFINA

NAPROXENO

CAFINITRINA gg
LARIAM 250 MG COMPRIMIDOS
MEGEFREN 160 mg SOBRES

MELFALAN 2 MG COMP E/50

MOVALIS 7,5 MG COMP/500

MERCAPTOPURINA 50 MG COMP
E/25

CLAVERSAL 500 MG COMP

METADONA 10 MG COMP

NOLOTIL 575 MG CAPS

METFORMINA 850 mg COMP
URBASON 4 MG COMP
ALDOMET 250 MG COMP

METOTREXATO 2,5 MG COMP
E/50

FLAGYL 250 MG COMP

MEXITIL 200 MG CAPS

LANTANON 10 MG COMP

CELLCEPT 500 MG COMP

DORMICUM 7,5 MG COMP

CYTOTEC 200 MCG COMP

MOILSIDAIN 2, 4 MG COMP

MST 10, 30, 60, 100 MG CONTIN-

US COMP

NAPROXENO 500 MG COMP
E/500
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Administrar via sublingual.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Diluir en 25 ml de agua.

Triturar en bolsa de pldstico. Manejar como
citostdtico.

Valorar otro AINE como alternativa.

Triturar en bolsa de pldstico. Manejar como
citostatico. Administrar en ayunas para
favorecer su absorcién y con abundantes

liquidos.

No triturar, posee cubierta entérica. Alternati-
va sobres comerciales.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

Empear las ampollas diluidas en 20 ml de
agua.

Triturar y dispersar en 20 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 20 ml de agua.
Triturar en bolsa de pldstico. Manejar como
citostatico. Administrar en ayunas para
favorecer su absorcién.

Emplear la solucién comercial 200 ml/5ml.
Diluyéndola en agua si tiene localizacién

intestinal.

Abrir la cdpsula y dispersar en 20 ml de
agua.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
No se puede friturar. Emplear la suspensién
comercial directamente. Si tuviera localiza-

cién intestinal diluir con 50 ml de agua.

Emplear preferentemente la suspensién de
FM.

Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

No triturar, emplear comprimidos de libera-
cién rdpida.

Preferentemente emplear sobres diluyéndolos
en 50 ml de agua.
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Puesta al dia: Guia de Nutricion hospitalaria. Anexo Il (Capitulo 10): Fédrmacos administrados por sonda. M. Camedn-Ferndndez

Nombre Denominacién Observaciones

846899 NELFINAVIR VIRACEPT 250 MG COMP Sl Preferentemente emplear la presentacién de
polvos diluyéndolos en agua.

629089 NEOMICINA NEOMICINA 500 MG COMP S| Triturar y dispersar en 20 ml de agua.
E/500
661751 NEVIRAPINA VIRAMUNE 200 MG COMP S| Preferentemente emplear la presentacién en

suspensién diluyéndola con 20 ml de agua.
603258 NIFEDIPINO ADALAT 10 MG CAPS NO Emplear via sublingual.

641829 NIMODIPINO BRAINAL 30 MG COMP Sl Triturar y dispersar en 20 ml de mezcla
hidroalcoholica (3:1).

790550 NISTATINA MYCOSTATIN GRAGEAS NO Emplear la suspensién comercial diluida en
20 ml (géstrica) 6 50 ml si intestinal.

631705 NITROFURANTOINA FURANTOINA 50MG COMP S| Triturar y dispersar en 20 ml de agua.

624064 NORFLOXACINA NOROXIN 400 MG COMP Sl Disgregar en agua y administrar inmedia-
tamente. La quinolona que presenta mejor
biodisponibilidad es Ofloxacino dispersada
en 10 ml de agua.

674572 OLANZAPINA ZYPREXA 10 MG COMP NO Emplear comprimidos subliguales.
889907 OLANZAPINA ZYPREXA VELOTAB 10MG COMP NO Administrar via sublingual.

916585 OTILONIO SPASMOCTYL 40 MG GRAGEAS S| Triturar y dispersar en 20 ml de agua.
918003 PANCREATINA KREON 10.000 CAPS S| No triturar. Abrir la cdpsula, dispersar en

agua y administrar inmediatamente.

629501 PARACETAMOL TERMALGIN COMP 500 mg Sl Preferentemente emplear la solucién comer-
cial directamente o diluyéndola con 30 ml
de agua si su localizacién es infestinal.

770917 PAROMOMICINA HUMATIN 250 MG CAPS E/8 NO Emplear la solucién comercial diluida con
20 ml de agua.

644948 PAROXETINA SEROXAT 20 MG COMP S Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

824318 PENICILAMINA CUPRIPEN 50 MG COMP S| Triturar y dispersar en 20 ml de agua.

638957 PENTOXIFILINA ELORGAN 400 MG COMP NO No triturar. Comprimidos entéricos. Emplear

ampollas comerciales directamente.
668525 PERGOLIDA PHARKEN 1 MG GG E/30 S| Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

791681 PERICIAZINA NEMACTIL 50 MG COMP E/30 NO Emplear las gotas comerciales admistradas

directamente.

626689 PIPEMIDICO ACIDO NURIL 400 MG CAPS S| Abrir la capsula y dispersar en 20 ml de
agua y administrar inmediatamente.

894485 PIRAZINAMIDA PIRAZINAMIDA 250 MG COMP Sl Triturar y dispersar en 20 ml de agua.
0 POTASIO Solucion Diluir y administrar inmediatamente. No
GLUCOHEPTONATO administar con la NE riesgo de precipita-
cién de la NE.
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Puesta al dia: Guia de Nutricion hospitalaria. Anexo Il (Capitulo 10): Férmacos administrados por sonda. M. Camednfemdndez

Denominacién Observaciones
851089 PIRIDOSTIGMINA MESTINON 60 MG COMP S| Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
715763 PIRIDOXINA BENADON 300 MG COMP Sl Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
739961 PIRIMETAMINA DARAPRIM 25 MG COMP S| Triturar y dispersar en 10 ml de agua.
644443 POTASIO POTASION 600 MG CAPS NO Emplear solucién comercial diluida.
GLUCOHEPTONATO
617878 PREDNISONA PREDNISONA 10 MG COMP N Triturar y dispersar en 10 ml de agua
718361 PROCAINAMIDA BIOCORYL 250 MG CAPS Sl Abrir la capsula y dispersar en 20 ml de
agua
791285 PROCARBAZINA NATULAN 50 MG CAPS N Manejar como citostético.
949347 PROPAFENONA RYTMONORM 150 MG COMP N Triturar y dispersar en 10 ml de agua
100187 PROPILTIOURACILO PROPYCIL 100 MG TABLETA Sl Triturar y dispersar en agua
615211 PROPRANOLOL SUMIAL 10 MG COMP Sl Triturar y dispersar en 10 ml de agua
713115 QUETIAPINA SEROQUEL 300 MG COMP E/60 N Triturar y dispersar en 20 ml de agua
643304 RAMIPRILO ACOVIL 2,5 MG COMP Sl Triturar y dispersar en 20 ml de agua
692681 RANITIDINA ALQUEN 150 MG COMP EFERV S| No triturar. Disolver en 20 ml de agua y

desgasificar

648253 RANITIDINA ZANTAC 300 MG COMP N Preferentemente emplear comprimidos
efervescentes

717702 REPAGLINIDA NOVONORM 0,5 MG COMP N Triturar y dispersar en 10 ml de agua.

787382 RETINOL AUXINA A MASIVA CAPS NO Emplear gotas comerciales.

883108 RIBAVIRINA RIBAVIRINA 250 MG, 300 MG N Abrir la capsula y disgregar en 20 ml de

CAPS agua

694216 RIFABUTINA ANSATIPIN 150 MG CAPS E/30 Sl Abrir la capsula y disgregar en 20 ml de
agua

817866 RIFAMPICINA RIFALDIN 100 MG/5 ML SOL E/1 Sl Administrar directamente

620294 RIFAMPICINA RIFALDIN 600 MG GG NO Emplear suspensién comercial 100 mg/
5ml

676262 RILUZOL RILUTEK 50 MG COMP E/56 N Triturar y dispersar en 10 ml de agua

659813 RISPERIDONA RISPERDAL TMG/ML 100ML SOL Sl Administrar directamente

E/1

651193 RISPERIDONA RISPERIDONA 1 mg COMP E/60 NO Emplear la solucién comercial 1mg/ ml

809327 RITODRINA PRE PAR 10 MG COMP E/30 N Triturar y dispersar en 10 ml de agua

849414 RITONAVIR NORVIR 100 MG CAPS E/336 NO Emplear la solucién comercial 80 mg/ml

directamente si la sonda tiene localiza-
cién géstrica. Si el extremo distal se alo-
jara en el intestino utilizar las capsulas,
extrayendo el contenido y diluyéndolo
con 10 ml de mezcla hidroalcoholica
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Cédigo

845735

845719

651457

640706

976225

607341

100167

725523

984070
938662

770396

658393

818435

967976

665612

715961

835843

617464

837377

836106

Nombre

SALBUTAMOL

SALBUTAMOL

SAQUINAVIR

SIMVASTATINA

SUCRALFATO

SULFADIAZINA

SULFADOXINA +

PIRIMETAMINA

SULPIRIDE

TAMOXIFENO

TEGAFUR

TEGAFUR URACILO

TEMOZOLOMIDA

TENOFOVIR

TEOFILINA

TETRAZEPAN

TIAMINA

TIAPRIDA

TICLOPIDINA

TIETILPERAZINA

TIOGUANINA

Denominacion SNG
VENTOLIN 4 MG COMP E/30 NO
VENTOLIN 2 MG/5 ML SOL E/1 Sl
INVIRASE 500 mg CAPS E/120 Sl
SIMVASTATINA 20 MG COMP Sl
URBAL 1 G SOBRES E/50 NO
SULFADIAZINA 500 MG COMP Sl
E/500
FANSIDAR 500 MG COMP E/9 N
DOGMATIL 50 MG CAP E/30 NO

TAMOXIFENO 10 MG COMP E/100 S

UTEFOS 400 MG CAPS E/20 N

UFT 100 MG GRANULADO SOBR S
E/60

TEMODAL 20 MG CAPS E/20 N

VIREAD 245 MG COMP E/30 S

VENT RETARD 100 MG CAPS E/40 NO

MYOLASTAN 50 MG COMP E/30 S
BENERVA 300 MG COMP E/20 S
TIAPRIZAL 100 MG COMP E/24 NO

TIKLID 250 MG GRAGEAS E/500 N

TORECAN 6,5 MG GRAGEAS E/20 S

TIOGUANINA 40 MG COMP E/25 S
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Puesta al dia: Guia de Nutricion hospitalaria. Anexo Il (Capitulo 10): Fédrmacos administrados por sonda. M. Camedn-Ferndndez

Observaciones

Emplear la solucién comercial 2mg/5ml

diluida
Diluir y administrar inmediatamente

Abrir la cdpsula y idspersar con con 10
ml de agua

Manipular como citrostdtico

No se recomienda por la posibilidad de
formar bezoares

Triturar y dispersar en 10 ml de agua
Disgregar en agua y administrar inmedia-
tamente

Preferentemente emplear la solucién
diluyéndola en 50 ml de agua

Triturar y dispersar en 10 ml de agua
Manipular como citrostdtico

Manipular como citrostdtico

Manipular como citrostdtico. Dispersar
el contenido de cépsula con 20 ml de
solucién extempordnea de pH écido
Triturar y dispersar en 10 ml de agua
Emplear la solucién comercial diluyén-
dola con 20 ml de agua si localizacién

intestinal

Triturar y dispersar en 20 ml de agua

Triturar y dispersar en 20 ml de agua

Preferentemente emplear las gotas
comerciales que se pueden administrar
directamente

Triturar y dispersar en 20 ml de agua

Triturar y dispersar en 20 ml de agua

Triturar en bolsa de plastico. Manipular
como citostdtico
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Cédigo

629444

646349

642751

634303

631739

711457

640870

957639

617480

741595

686394

783415

913434

665190

881532

712273

693630

648709

668517

Puesta al dia: Guia de Nutricion hospitalaria. Anexo Il (Capitulo 10): Férmacos administrados por sonda. M. Camednfemdndez

Nombre

TIORIDAZINA

TORASEMIDA

TRAMADOL

TRIFLUOPERAZINA

TRIFLUSAL

TRIHEXIFENIDILO

TRIMETAZIDINA

URSODEOXICOLICO

ACIDO

VALPROICO ACIDO

VALPROMIDA

VENLAFAXINA

VERAPAMILO

VIGABATRINA

VITAMINAS B12-B6-B1

VORICONAZOL

WARFARINA

ZALCITABINA

ZIDOVUDINA

ZIDOVUDINA + LAMIVUDI-

NA + ABACAVIR

Denominacion

MELERIL 50 MG GRAGEAS E/500

SUTRIL 5 mg COMP E/500

ADOLONTA 50 MG CAPS E/500

ESKAZINE 5 MG COMP E/500

DISGREN 300 MG CAPS E/500

ARTANE 2 MG COMP E/25

IDAPTAN 20 MG COMP E/500

URSOCHOL 150 MG COMP E/60

DEPAKINE 500 MG GRAGEAS

E/500

DEPAMIDE 300 MG GRAGEAS E/30

DOBUPAL 75 MG COMP E/60

MANIDON 80 MG GRAGEAS E/30

SABRILEX 500 MG COMP E/100

HIDROXIL B12 B6 B1 COMP E/30

VFEND 200 MG COMP E/14

ALDOCUMAR 10 MG COMP E/40

HIVID 0,75 MG COMP E/100

ZIDOVUDINA 250 MG CAPS E/300

TRIZIVIR COMP E/60
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Observaciones

Triturar el comprimido, disolver y adminis-
trar inmediatamente

Triturar y dispersar en 10 ml de agua
Preferentemente emplear la solucién
comercial que se puede administrar
directamente

Triturar y dispersar en 10 ml de agua

Abrir la cdpsula y dispersar en 20 ml de
agua

Triturar y dispersar en 10 ml de agua
Emplear la solucién comercial diluida en
30 ml de agua

Triturar el comprimido y dispersar en 20
ml de agua

Emplear la solucién comercial 200 mg/
ml directamente

Triturar y dispersar en 20 ml de agua

Triturar y dispersar en 20 ml de agua

Triturar y dispersar en 20 ml de agua

Emplear los sobres comerciales disolvién-
dolos en 20 ml de agua

Triturar y dispersar en 20 ml de agua

Triturar y dispersar en 20 ml de agua

Triturar y dispersar en 10 ml de agua

Triturar y dispersar en 20 ml de agua

Emplear la solucién comercial diluida con
30 ml de agua para localizacién gdstri-
ca. Las cépsulas se pueden dispersar en
20 ml de agua

Triturar y dispersar en 20 ml de agua
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Denominacién Observaciones
873992 ZOLPIDEN ZOLPIDEM 10 mg COMP REC E/30 N Triturar y dispersar en 10 ml de agua
914648 ZUCLOPENTIXOL CISORDINOL 25 MG COMP E/30 NO Preferentemente emplear las gotas comer-

ciales diluidas en 10 ml de agua

(1] HIERRO (II) AMPOLLAS BEBIBLES N Diluir su contenido y administrar. Interrum-
pir la NE Th antes o dos horas después
de su administracién

(1] TRANEXAMICO ACIDO AMCHAFIBRIN AMP N Administrar la ampolla dilvida con 20 ml
500 MG de agua
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Sesion Clinica

VARON DE 36 ANOS CON
ANTECEDENTE DE ENOLISMO
CRONICO QUE INGRESA

CON DISNEA, ICTERICIA Y
DESCOMPENSACION HIDROPICA

F. Argielles-Arias’, J.A. Porfirio-Camacho?, J.R. Armas-Padrén®, G. Guarda-Muratori? ,

M.J. Pareja-Megia®

1Servicio de Aparato Digestivo. 2Departamento de Radiologia. *Departamento de Anatomia Patolégica.

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

SESION CLINICA
Exposicion del caso clinico

Paciente varén de 36 afios con los siguientes
antecedentes personales:

- Fumador de 20 cigarrillos/dia.

- Bebedor de 2 litros de cerveza al dia.

- Intervenido de pélipos laringeos en 2 ocasiones.

Precisé ingreso, en un centro distinto, por dolor
abdominal de 20 dias de evolucién irradiado a regién lumbar

y deposiciones diarreicas.

Se le redlizaron las pruebas

complementarias:

siguientes

1. Analitica:

- Hemograma: normal. Tiempos de coagulacién: normales.

CORRESPONDENCIA
F. Argielles-Arias
Servicio de Aparato Digestivo.

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

farguelles@telefonica.net

RAPD ONLINE VOL. 33. N°1. ENERO - FEBRERO 2010

- Bilirrubina total 1,4 mg/dl, GOT 126 U/L (0-37), GPT 180
U/L (0-40), GGT 832 U/L (11-49), FA 533 U/L (90-258), LDH
1107 U/L (<450 U/L).

- Serologia a virus de hepatitis B y C negativa.
- Marcadores tumorales:
- CEA 1,8 ng/ml.
- Alfa-fetoproteina 5,5 ng/ml.
-CA19.947,1 U/ml.
2. Ecografia abdominal:

Se observé un higado aumentado de tamafio con
mdltiples imdgenes nodulares hiperecogénicas con halo
hipoecoico.

El paciente solicité el alta voluntaria para desplazarse
y ser estudiado en su ciudad de residencia. Sin embargo,
consulté de nuevo a los pocos dias ya en nuestro centro
hospitalario por aumento progresivo del perimetro abdominal,
edemas en miembros inferiores, coluria, disminucién de la
diuresis y coloracién amarillenta de la piel. Referia también
nauseas, febricula, dificultad respiratoria y tendencia al
sueno.

A su ingreso el paciente presentaba mal estado
general, pero estaba consciente y orientado, aunque con
tendencia al suefo, ictericia mucocutdnea y taquipnea en
reposo. Existia leve fetor hepdtico. La saturacién de O, era del
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87% y la temperatura de 37,1°C. El corazén estaba ritmico a
105 sistoles por minuto y sin soplos. La auscultacién pulmonar
demostraba  hipoventilacién generalizada. El abdomen era
globuloso y se encontraba distendido, con ascitis no a tensién
y dolor a la palpacién en hipocondrio derecho e epigastrio. Se
apreciaron edemas en miembros inferiores hasta las rodillas.

Se le realizaron nuevas pruebas complementarias
entre las que destacaban las siguientes:

-Hemograma: Hb 18,5 g/dl; Htco 55,7%. Leucocitos 19.900/
mm?, con 81,8% de neutréfilos; plaquetas 146.000/mm3.

- Estudio de coagulacién: TP 19,8 seg; TTPa 40,46 seg; INR
1,68.

- Bioquimica: Creatinina 2,4 mg/dl, urea 132 mg/dl, sodio
127 mEq/L, potasio 6 mEq/L. Bilirrubina total 18,59 mg/dI
(directa 18,44 mg/dl), LDH 1657 U/L, GOT 187 U/L, GPT 99
U/L; resto normal.

- Gasometria arterial: pH 7,40; pO, 89,4; pCO, 31,9; HCO,
19,4; EB -4,3; SatO, 96,7%.

Se realizaron tanto una ecografia de abdomen como
un TAC que se describen a continuacién.

El curso evolutivo del paciente fue muy térpido
y desfavorable, ya que en muy poco tiempo el cuadro de

encefalopatia hepdtica se agravé, presenté fallo renal
progresivo y fallecié al segundo dia del ingreso.

Descripcion de los hallazgos radiolégicos
Pruebas radiolégicas

Con fecha 17/8/2009 se redlizan radiografias

Figura 2

Se aprecia hepatomegalia y aumento de separacién entre asas secun-
daria a ascitis.

simples de térax y abdomen

El 31 de Julio de 2009 se estudia mediante
tomografia computerizada de térax y abdomen en equipo
multidetector realizando estudio dindmico hepdtico en fases
arterial, portal y de equilibrio. En el estudio tordcico se ponen
de manifiesto varias imagenes de densidad tejidos blandos y
bordes lobulados sugestivas de corresponder a conglomerados
adenopdticos en mediastino anterior (espacio prevascular),
con un didmetro méximo de unos 4,5 cm . También
se visualizan adenopatias en cadena mamaria y diafragmdtica

Figura 1

Hipoventilacién generalizada de ambos campos pulmonares probable-
mente secundaria a la heapatomegalia y la ascitis.

Figura 3

Conglomerado adenopdtico en mediastino anterior.
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Figura 4

Adenopatias mamarias y diafragmédticas.

En el estudio dindmico hepdtico se visualizan
miltiples lesiones ocupantes de espacio hipodensas con un
realce inhomogéneo del parénquima. Los cambios son mds
evidentes en el [6bulo derecho y sélo se ponen de manifiesto
en la fase portal, lo que pone de relieve la importancia de
realizar estudios multifésicos en el estudio de las enfermedades
parenquimatosas hepdticas. También se visualiza una discreta
cantidad de ascitis mds evidente en situacién perihepdtica.

F. Argielles-Arias

En ecografia de fecha 18 de Agosto se aprecian
moltiples lesiones ocupantes de espacio hiperecogénicas
en ambos lébulos hepdticos con una desestructuracién de
la arquitectura hepdtica sugestiva de infiltracién neopldsica
primaria o metastdsica. También se observaba una discreta
cantidad de ascitis.

Los hallazgos radiolégicos sugieren en su conjunto
la existencia de un proceso neoplésico avanzado con
afectacién ganglionar torécica. La posibilidad de un proceso
linfoproliferativo (Se trataria de un linfoma primario hepdtico),
nos parece poco probable. Nos decantamos por que se
trate de una neoplasia primaria hepdtica con metdstasis a
distancia. La ausencia de una masa hepdtica predominante
nos inclina hacia el hepatocarcinoma difuso (desconocemos
antecedentes de hepatopatia previa) o bien la existencia de
un colangiocarcinoma periférico.

Discusion del caso clinico

Se trata de un paciente joven que fallece en muy
poco tiempo por insuficiencia hepdtica y que presenta, como
Unicos hallazgos de imagen destacables, una hepatomegalia
muy importante con lesiones hepdticas multiples junto con un
conglomerado adenopdtico en mediastino anterior.

Figuras 5a, b, cy d

Fase arterial (5a), portal (5b y c) y de equilibrio (5d). Se visualizan mdltiples lesiones focales hipodensas hepdticas con un realce inhomogéneo del
parénquima. Los cambios son més evidentes en el [ébulo derecho y sélo se ponen de manifiesto en la fase portal.
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de tumores
hepaticos.

Masa hepdtica

\ \

sHigado cirrético? sHigado no cirrdtico?
Hepatocarcinoma Metdstasis Hepatocarcinoma
Figura 6a Colangicocarcinoma HCC fibrolamelar
Linfoma Colangiocarcinoma
M0|tit:>!es lesiones ocupantes de’ gspacio hiperecogénicas con desestruc- Metéstasis (excepcional) Linfoma
turacién de la arquitectura hepdtica. .
Angiosarcoma

Podemos comenzar la discusién del caso
centrédndonos en lo primero que llamaba la atencién en este
paciente que era la gran hepatomegalia. Una hepatomegalia
se suele producir por tres procesos fundamentales

- Aumento del contenido celular de sustancias
normales o patolégicas: se produce principalmente en las
enfermedades de depésito.

- Aumento del componente celular sobre todo por
procesos inflamatorios.

Figura 6b

Mismos hallazgos que en a, liquido libre en espacio de Morrison. - Crecimiento focal por la infiltracién de lesiones
tumorales, ya sean benignas o malignas.

En nuestro paciente se descartan tanto por el curso

Tabla 1. Causas de Hepatomegalia. evolutivo, como por los hallazgos analiticos y de imagen los
procesos inflamatorios y bésicamente podriamos considerar

las enfermedades de depésito por la gran hepatomegalia

1. Alteraciones del compartimento vascular: que el paciente porta (aunque no encaje la presencia de
- Hipertensién circulo menor: cor pulmonale, valvulopatias, fallo adenopatias mediastinicas) y, por supuesto, la infiltracién por
cardiaco congestivo. lesiones tumorales.
- Obstruccién drenaje venoso hepdtico: sdme Budd-Chiari, enfer-
medad veno-oclusiva. Dentro de las enfermedades por depésito hay que
destacar las congénitas y las adquiridas (principalmente la
2. Alteraciones del drenaie biliar. amiloidosis).
3. Alteraciones del compartimento celular: Las enfermedades por depdsito congénitas suelen
- Aumento del contenido celular: enfermedades de depésito. heredarse de forma autosémica recesiva. Son enfermedades
- Aumento de la celularidad: muy poco frecuentes y que se acompaiian de retraso en la
- Enfermedades infecciosas. funcién motora del sujeto en muchos casos asi como rasgos
- Trastornos del metabolismo del cobre, hierro y porfirinas. faciales més o menos caracteristicos.
- Hepatopatias téxicas.
- Enfermedades colestdsicas crénicas. En los casos de amiloidosis secundaria, la infiltracién
- Hemopatias. hepdtica es relativamente comin. Caracteristicamente se
- Otras enfermedades sistémicas como vasculitis y colageno- produce una gran hepatomegalia con una desestructuracién
sis. muy marcada de la arquitectura lobulillar. Se debe sospechar
infiltracién amiloide hepdtica cuando la hepatomegalia se
4. Alteraciones por crecimiento focal: acompafie de proteinuria, insuficienciarenal' e hipoesplenismo.
- Lesiones focales quisticas. Ha sido comunicado la presencia de colestasis, hipertensién
- Lesiones focales sélidas. portal con ascitis y hemorragia digestiva en pacientes con este
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tipo de patologia?.

Sinembargo, creemos que la discusién del caso habria
que centrarla en dos supuestos fundamentales, partiendo de lo
que creemos es la evidencia principal: el paciente fallece por
un proceso tumoral maligno diseminado. Los dos supuestos
serian: el tumor primario es hepdtico y existe diseminacién
hacia mediastino anterior, o existe un proceso primario en
mediastino anterior que presenta diseminacién metastdsica
hacia higado.

Comenzaremos por el segundo supuesto:

En todas las series de tumores mediastinicos, los
localizados en mediastino anterior son los mds frecuentes,
oscilando entre un 50 y 60%3. El mediastino anterior tiene un
mayor porcentaje de tumores malignos (50 al 70%), siguiendo
en orden el medio y el posterior®. Los tumores mds frecuentes
son®:

- Timoma: es la causa mds frecuente de masa
mediastinica anterior en adultos y supone alrededor del 20%
de todas las masas mediastinicasé.

- Los linfomas mediastinicos primarios son tumores
poco frecuentes. En el 90% de los casos son de tipo Hodgkin
variedad esclerosis nodular y no Hodgkin linfobldsticos de
células grandes o linfomas de células B7.

- Tumores Germinales: los tumores de células
germinales se originan generalmente en los testiculos y se
presentan principalmente en varones de 15-35 afos®. Los
extragonadales localizados en mediastino constituyen el 55%
de los tumores germinales extragonadales, si bien suelen
aparecer como grandes masas en el mediastino anterior® y
constituyen el 15% de los tumores del mediastino anterior en
los adultos.

- Tumores neuroendocrinos: aparecen en pacientes
con edades comprendidas entre 15 y 60 afios y en muchos
casos se descubren de forma accidental por una radiografia
de térax que se realiza con ofra finalidad diagnéstica.

Dada la edad del paciente, no seria ilégico pensar en
un tumor germinal o en un linfoma; sin embargo, este supuesto
no parece razonado ya que se trata de un conglomerado
adenopdtico en el mediastino anterior de poca entidad para
considerarlo como tumor primario, por lo que lo més fundado
es considerar que esta lesién es secundaria a un tumor hepdtico
primario.

Considerando por tanto este supuesto, el diagnéstico
diferencial se debe basar en los tumores hepdticos. Lo
ideal seria tener mds datos de imagen para, en funcién de
los hallazgos radiolégicos, poder acercarnos a un posible
diagnéstico. Sin embargo, los resultados de las pruebas de
imagen a las que el paciente fue sometido son inespecificos y
si bien podemos tratar de considerar estos datos para emitir
un juicio clinico, sus resultados no tienen suficiente entidad
como para ser deferminantes.

Lo primero que se debe considerar para establecer
este diagnéstico diferencial es preguntarse si estamos ante un
higado cirrético o no. En nuestro caso, el paciente cuenta como
antecedentes personales que ingeria unos 2 litros de cerveza
al dia, lo que supone unos 80 gramos de alcohol diarios (limite
para considerar el alcohol como potencial téxico hepdtico en
un hombre), pero no conocemos desde cudndo vy, sobre todo,
no disponemos de datos que nos confirmen que era portador
de una hepatopatia crénica alcohdlica, ni de imagen ni
anatomopatolégicos. Este antecedente es importante ya que
si consideramos que el paciente era cirrético el primer tumor
en el que se debe pensar es en el hepatocarcinoma (cualquier
lesién sélida sobre un higado cirrético es un hepatocarcinoma
hasta que no se demuestre lo contrario). Sin embargo, si
consideramos que no era cirrético debemos considerar como
primera opcién las metdstasis de un tumor primario distinto,
muy por delante de los demds tumores primarios hepdticos.
En cualquier caso, los tumores a descartar son los mismos
variando el orden en el que hay que hacerlo

a). Hepatocarcinoma:

Desde el punto de vista epidemiolégico el
hepatocarcinoma (CHC) es uno de los tumores sélidos
malignos mds frecuentes y de peor pronéstico'®.

No es infrecuente que el hepatocarcinoma no
produzca sintomas aunque suele ser habitual que se manifieste
como descompensacién de la funcién hepdtica en un paciente
con una cirrosis hepdtica estable. Los sintomas mds frecuentes
son inespecificos como pérdida de peso, astenia, dolor
abdominal o masa palpable.

Un dato importante aunque no definitivo que se debe
considerar en nuestro caso es que la alfafetoproteina era
normal. Conocemos que la alfa fetoproteina es el marcador
tumoral mds utilizado para el diagnéstico y vigilancia del
hepatocarcinoma. Pueden encontrarse elevaciones leves en
personas con hepatopatia crénica (niveles entre 20-250 ng/
ml), si bien niveles superiores a 400 ng/ml son indicativos
de HCC. Ademds hay que tener en cuenta que un 30% de
pacientes con tumores de <2 cm tienen niveles normales''. En
nuestro caso, existia una infiltracién difusa de la lesién tumorall,
lo que inducia una gran hepatomegalia, por lo que se hace
extrafio pensar que no elevara los niveles de este marcador
tumoral, no obstante, sélo por este dato no podemos descartar
el HCC, porque sabemos de la baja sensibilidad, especificidad
y valor predictivo positivo de la alfafetoperoteina2.

b). Hepatocarcinoma fibrolamelar:

Representa menos del 2% del conjunto de los CHC.
Su caracteristica fundamental es que aparece en enfermos no
cirréticos, generalmente menores de 40 afios'?, describiéndose
casos incluso en nifios'. Un dato muy interesante en este tipo
de tumores, y mds para nuestro caso, es que la alfafetoproteina
es normal en el 90% de los casos'®.

Los aspectos anatomopatolégicos son especiales,
porque se asocian tramos de hepatocitos tumorales con un
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citoplasma muy eosindfilo separados por bandas fibrosas
paralelas cuya ordenacién en l&dminas es el origen del término
fibrolamelar. El citoplasma estd repleto de mitocondrias
tumefactas y en un 50% de los casos existen cuerpos pélidos
o hialinos’e.

Revisando en la literatura cientifica no existen casos
publicados con diseminacién a mediastino anterior de un
hepatocarcinoma fibrolamelar. En el caso de Tsilividis et al'7,
se describe una recurrencia afios mds tarde en el mediastino y
tras la reseccién del tumor primario. En otro caso muy curioso
y atipico se describe la asociacién de colangiocarcinoma'y de
hepatocarcinoma fibolamelar'e.

c). Colangiocarcinoma:
clésicamente  tres tipos de

Se  describen
colangiocarcinoma:

- Colangiocarcinoma de vias biliares pequefas
intrahepdticas, denominado colangiocarcinoma
intrahepdtico.

- Colangiocarcinoma de vias biliares intrahepéticas
grandes, colangiocarcinoma perihiliar o Tumor de Klatskin. Es
el tipo mds frecuente.

- Colangiocarcinoma de conductos extrahepdticos o
carcinoma de vias biliares.

Este tipo de tumor es mds frecuente en la sexta década
de la vida y constituye el segundo tumor primitivo hepdtico
en frecuencia. Es importante resefiar que aparece en higado
sano o bien en enfermedades crénicas de las vias biliares
intrahepdticas como los quistes de colédoco, el sindrome de
Caroli, la colangitis esclerosante primaria, la atresia vias
biliares, exposicién a téxicos como el diéxido de Torio, en
pacientes portadores de complejos de Von Meyenburg y en los
paises asidticos es muy frecuente en los casos de infestacién
por trematodos hepdticos'?.

Los colangiocarcinomas guardan similitudes con el
hepatocarcinoma, excepto por la ictericia obstructiva que suele
ser mds frecuente y mds répida, de esta manera la elevacién
de la bilirrubina es mds caracteristica, asi como la elevacién de
la Fosfatasa Alcalina y de la Gammaglutamiltranspeptidasa.
Suele elevar el CEA hasta en un 50% de los casos y el CA
19,9 hasta en el 80%%. Caracteristicamente no eleva la
alfafetoproteina. Puede aparecer como un tumor Gnico o bien
como multinodular y puede ser una masa que envuelve la via
biliar y que metastatiza en forma de nédulos muy irregulares
distribuidos por todo el higado.

En nuestro caso, de tratarse de este tumor, seria
un colangiocarcinoma intrahepdtico, ya que las pruebas
de imagen realizadas, en principio descartan un tumor de
Klatskin o un carcinoma de la via biliar. En cualquier caso,
llama la atencién que no se describa en el TAC diseminacién
linfatica del tumor a nivel abdominal, que es lo habitual en este
tipo de cdnceres. Se han descrito tres rutas de diseminacién

linfética del colangiocarcinoma que creemos son interesantes
a la hora de abordar este caso?': la ruta hepatoduodenal,
la ruta cardiaca y la ruta diafragmdtica. Las dos dltimas
rutas explicarian la diseminacién supradiafragmética con
adenopatias paracardiacas, muy indicativas de metdstasis
a ese nivel de un tumor primario extramediastinico. En
este sentido, es importante destacar el papel que juega la
ecoendoscopia en el estadiaje de este tipo de tumores. En
el articulo de Hahn et al?2 se describe que de 66 pacientes
con masas pancredtico-biliares, un 16,6% tenian metdstasis
linfoides en mediastino, lo que da idea de lo frecuente que es
esta via de diseminacién del colangiocarcinoma.

d). Angiosarcoma:

Este tumor hepdtico se ha asociado a la exposicién
de distintos toxicos (arsenito potdsico utilizado en psoriasis o
radio) y tras la inyeccién de thorotrast u otras exposiciones.
Durante afios se ha considerado una enfermedad profesional
complicada tras una exposicién al monocloruro de vinilo o
tras ciertos tratamientos (andrégenos anabolizantes)?. Es
mds frecuente en hombres (4:1) y suele aparecer en la sexta
década de la vida.

Caracteristicamente, el higado suele estar aumentado
de tamafio, el paciente presenta dolor abdominal y astenia?,
y en algunos casos en los que existe ascitis este liquido suele
ser sanguinolento, ya que en un porcentaje no desdefiable de
casos se produce rotura del tumor?. La evolucién y el curso de
la enfermedad suele ser fatal y rapido.

e). Linfoma hepdtico primario:

El linfoma hepdtico primario (LPH) es raro. El LPH
afecta preferentemente a hombres, sobre todo, en la cuarta
década de la vida. Los sinfomas iniciales mds comunes son
dolor abdominal, fiebre y hepatomegalia?. Excepcionalmente
puede debutar con fallo hepdtico fulminante?. Puede aparecer
como un tumor Unico o como varias masas diseminadas por la
superficie hepdtica?.

Para que un linfoma pueda ser considerado
primitivamente hepdtico (LHP), en el momento del diagnéstico
los sintomas han de obedecer a la afectacién de ese parénquima
y no haber sido demostrada la afectacién de bazo, ganglios
linféticos, sangre periférica, médula 6sea u ofros tejidos. Se
sabe que existen diferentes factores predisponentes para el
desarrollo de linfomas hepdticos, fundamentalmente viricos,
como el virus de Epstein-Barr, virus C de hepatitis (VHC), el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) y otros procesos que
afectan al higado como cirrosis, lupus eritematoso sistémico y
el fratamiento inmunosupresor?. En cuanto a las alteraciones
bioquimicas, el perfil hepdtico se altera en la mayoria de los
casos, siendo muy caracteristica la elevacién de la LDH, y son
normales los marcadores tumorales habituales como el CEA y
la alfafetoproteina®.

En nuestro paciente, la presencia de adenopatias
mediastinicas nos hace pensar como primera posibilidad
en un proceso linfoproliferativo, si bien es extrafio que no
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existan o al menos, que no sean visualizadas, adenopatias
abdominales ni en otras cadenas ganglionares en un tumor
linfoproliferativo y que sélo se localicen en mediastino.
Como veremos mds adelante, las metdstasis de un linfoma
extrahepdtico deben entrar también en el diagnéstico
diferencial, si bien, se hace dificil pensar en esta posibilidad
sin que existan mds adenopatias abdominales u ofra masa /
conglomerado adenopdtico.

f). Metéstasis hepdticas:

Se considera la primera causa de higado tumoradl,
ya que su incidencia es 20 veces mayor que la del
hepatocarcinoma. Llos tumores que mds frecuentemente
metastatizan en higado son los del tubo digestivo, pulmén,
mama, linfoma y melanomas. Pero hay que tener en cuenta
que, a excepcién de los tumores primarios del encéfalo,
casi todos los tipos de neoplasia pueden metastatizar en el
higado?'. Tras los ganglios linfdticos regionales, es el segundo
sitio mds frecuente de metdstasis de tumores y de esta forma
entre un 25 - 50% de quienes fallecen por cdncer tienen
metdstasis hepdticas2.

La mayoria de los pacientes con tumores primarios
metastatizados a higado presentan sintfomas atribuibles al
tumor inicial, algo que en principio no ocurria en nuestro
paciente. Es cuando se realiza el estudio de extensién del
céncer cuando se descubre extensién hepdtica.

En nuestro caso, podemos descartar el de pulmén y
el de mama, ya que las pruebas de imagen realizadas asi lo
hacen. Y citaremos los tumores de colon, el melanoma vy los
linfomas.

- Cdncer de colon (CCR): no podemos olvidar el
céncer de colon en este paciente ya que presentaba diarrea.
De los pacientes de cdancer de colon que sufren metdstasis,
aproximadamente un 45% desarrollardn metéstasis hepdticas.
El cdncer colorrectal puede diseminarse de cinco formas
diferentes: directa (por continuidad a la pared intestinal y a las
estructuras adyacentes), linfatica (es el tipo de diseminacién
mds importante porque se frata de uno de los criterios
fundamentales a la hora de decidir la amplitud de exéresis
quirdrgica), hemdtica (las metdstasis hemdticas son frecuentes
y se localizan fundamentalmente en higado y pulmén aunque
también puede localizarse en las suprarrenales, huesos,
rifones y cerebro), siembra peritoneal y por Gltimo intraluminal
(por implantacién en otros puntos del intestino).

- Melanoma: el melanoma es un tumor maligno de los
melanocitos. La mayoria de los melanomas se localizan en la
piel y menos frecuentemente en mucosas y otras localizaciones
como retina y meninge. En los Oltimos afios ha existido un
crecimiento exponencial de los casos de melanoma.

El riesgo de desarrollar metdstasis linfaticas esta
en relacién con el espesor del tumor primario. Los érganos
mds frecuentes de las metdstasis por melanoma maligno son
cerebro, pulmén e higado, que tiene un pronéstico fatal (de
unos 4 meses)®. Por lo general, a pesar de que la presencia

de implantes metastdticos puede observarse al momento del
diagnéstico, la aparicién de esta alteracién es un evento tardio
en el curso de la enfermedad, incluso de muchos afios?s.

En la literatura existen casos publicados de
diseminacién hepdtica de un melanoma no conocido, cuyo
diagnéstico se alcanza con biopsia percutdnea® e incluso
existe algin caso publicado de melanoma primario hepdtico®”
(algo extraordinariamente extrafio). Para hablar de metdstasis
hepdticas de un melanoma desconocido se deberia contar con
biopsias que confirmaran que se trata de un melanoma, no
existir antecedentes de lesiones en piel resecadas sospechosas
o compatibles con melona y descartar la existencia de
melanoma en lugares no habituales como tracto urogenital u
4rbitas.

- Linfomas: la afectacién hepdtica se halla en el
60% de los linfomas malignos hodgkinianos (LMH) o no
hodgkinianos (LMNH) (mds frecuentes estos) en el curso de
series necrépsicas®. Corresponde a una lesién difusa en la
mayoria de los casos. Los linfomas no Hogdkin afectan con
més frecuencia al higado, llegando a un 20% en el momento
del diagnéstico, mientras que la enfermedad de Hogdkin, que
sélo llegan al 5-8%%. Sin embargo, la afectacién exclusiva
hepdtica es muy rara.

Un dato a tener en cuenta es que las metdstasis de
los linfomas no suelen dar clinica pero cuando lo hacen el
paciente presenta hepatomegalia con elevacién de fosfatasa
alcalina y LDH* (como ocurria en nuestro caso).

Causa del fallecimiento:

Es evidente que el paciente fallece de forma rdpida
por un proceso tumoral maligno que induce insuficiencia
hepdtica aguda grave. La insuficiencia hepdtica es un sindrome
de etiologia diversa, que por mecanismos distintos aboca
a una grave disfuncién hepatocelular (fundamentalmente
coagulopatia y cambios en el estado mental)*'.

En nuestro medio las causas més frecuentes son las
infecciones por los virus de las hepatitis, seguidas por las
reacciones a fdrmacos o a téxicos. La infiliracién neopldsica
es una de las posibles causas*'.

En aproximadamente una tercera parte de casos de
insuficiencia hepdtica no es posible reconocer una etiologia
concreta. El cuadro clinico de la suele ser bastante florido,
y se basa en la insuficiencia hepatocelular establecida. A la
exploracién llama la atencién un marcado tinte ictérico junto
con fetor hepdtico intenso, acompafado de encefalopatia
en grado variable en funcién del tiempo de evolucién. En la
exploracién fisica destaca un higado normal o aumentado de
tamafio, acompafado de ascitis.

Las complicaciones son mltiples: hipoglucemia por
disminucién de su sintesis, encefalopatia por el edema cerebral
que se induce favorecido ademds por la hipoglucemia,
coagulopatia por disminucién de la sintesis de factores de
coagulacién, hipotensién e insuficiencia renal que tiene un
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origen mixto, por hipovolemia, secundario a un probable
sindrome hepatorrenal y por necrosis tubular aguda“'.

Juicio Clinico:

En base a la exposicién que hemos ido desarrollando
nos quedamos con los siguientes posibles diagnésticos:

- Tumor Hepdtico Primario con metdstasis linfdticas a
mediastino anterior:

- Hepatocarcinoma (a considerar la variante
fibrolamelar)

- Colangiocarcinoma
Como menos probable: Linfoma
Metéstasis: no podemos descartar la posibilidad de

un primario no conocido con metdstasis hepdticas y mediastino
anterior.

Diagnéstico anatomopatolégico«+

El estudio necrépsico realizado al cadéver de
un varén que aparenta su edad cronolégica, mostraba un
aspecto externo con tinte ictérico a nivel de piel y mucosas y
un abdomen muy distendido globuloso (Figura 7).

A la apertura de la cavidad abdominal mana
abundante liquido ascitico, maloliente, a tensién de color
verdoso-amarillento en una cantidad de 3 litros, del cual se
tomaron muestras para estudio microbiolégico, que resulté
negativo. Dicha cavidad abdominal, se encontraba casi en
su totalidad ocupada por un higado de aspecto neopldsico,
que pesaba 7.100 g y presentaba una superficie externa

Figura 7

Aspecto externo del caddver con tinte ictérico de piel y abdomen muy
distendido y globuloso.
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Figura 8

Gran hepatomegalia de superficie externa amarillenta y maltiples éreas
hemorrdgicas con depresién central.

Figura 9

Superficie interna del higado de coloracién amarillenta, dreas hemorré-
gicas y verdosas.

Figura 10

Cortes histolégicos que muestran con Hematoxilina-Eosina (izquierda)
y Tricrémico de Masson (derecha) cordones y nidos sélidos celulares in-
mersos en un estroma fibroso colagenizado.
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Figura 11 Figura 13

Imagen histolégica de las células neoplésicas de pequefio tamafio, esca- Zona de necrosis tumoral hemorrdgica.
so citoplasma, nicleos intensamente tefiidos y mitosis.

de coloracién amarillenta, con mdltiples dreas geogrdficas
hemorrdgicas deprimidas en su zona central (Figura 8).
Al corte mostraba una consistencia firme y una superficie de
coloracién amarillenta con dreas geogréficas de hemorragia
con zona central deprimida y ofras de coloracién verdosa
(Figura 9). El estudio histolégico, revelé como casi la
totalidad del parénquima hepdtico habia sido sustituido por
una neoplasia, que crecia en forma de cordones y nidos
sélidos celulares inmersos en un estroma fibroso colagenizado
(Figura 10), dichas células mostraban un pequefio tamafio
con escasos citoplasmas y nucleolos intensamente tefidos,
junto con abundantes mitosis (Figura 11). También se
advertian escasas dreas neopldsicas mds diferenciadas con
un patrén de crecimiento tubular y células de citoplasmas
eosindfilos y nicleos vacuolados conteniendo nucleolos
evidentes, que se funden imperceptiblemente con las otras
dreas celulares predominantes menos diferenciadas de
células pequefas (Figura 12). Asi mismo, existian zonas Permeacién de sinusoides hepdticos por las células tumorales.

Figura 14

Figura 12 Figura 15
Areas bien diferenciadas de la neoplasia maligna, que se funden con Permeacién de vasos linféticos y espacios perineurales por las células
otras pobremente diferenciadas. neopldsicas.
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Figura 16

Parénquima hepdtico con canaliculos biliares dilatados y ocupados por
tapones de bilis y vacuolas lipidicas intracitoplésmicas hepatocitarias.

Figura 17

de necrosis tumoral hemorrégicas (Figura 13) y abundante
permeacién por células neopldsicas de sinusoides (Figura
14), vasos linféticos y espacios perineurales (Figura 15).
El resto del escaso parénquima hepdtico respetado por el
tumor, presentaba canaliculos biliares de luces dilatadas y
ocupadas por tapones de bilis de coloracién pardo-verdosa 'y
hepatocitos con vacuolas lipidicas intracitoplésmicas (Figura
16).

La vesicula biliar se encontraba aumentada de
tamafio con numerosos nédulos blanquecinos de consistencia
firme, sobre todo, a nivel del cistico, que engrosaban
irregularmente sus paredes (Figura 17). El estudio histolégico
puso de manifiesto una infiltracién extrinseca difusa de células
tumorales, similares a la neoplasia hepdtica (Figura 18).

A nivel del hilio hepdtico, dreas peripancredtica
y paraesofdgica, mesenterio y mediastino anterior, existian
abundantes adenopatias aumentadas de tamafio, consistencia

Figura 19

Vesicula biliar cumentada de tamafio, con nédulos blanquecinos irregu-
lares parietales.

Figura 18

Adenopatias engrosadas a nivel del hilio hepdtico.

Figura 20

Infiltracién extrinseca de la pared vesicular por células neoplésicas.
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Ganglios linféticos del hilio hepdtico, mesentéricos, paraesofdgicos y
mediastinitos, con células tumorales a nivel de senos y parénquima.
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firme al corte y coloracién blanquecina (Figura 19). El
estudio microscépico revelé como dichos ganglios linféticos
se encontraban colonizados por células neopldsicas a nivel
de senos y parénquima (Figura 20).

El pulmén izquierdo presentaba nédulos subpleurales
blanquecinos de consistencia firme, midiendo el mayor de
ellos 0.7 cm de didmetro mdaximo (Figura 21). El estudio
histolégico evidencié infiltracién subpleural por células
neopldsicas, que se extendian al parénquima pulmonar
adyacente (Figura 22).

El pdncreas, que mostraba abundantes focos
amarillento-blanquecinos de necrosis grasa, sin embargo, el
estudio microscépico demostrd, junto con la necrosis grasa
Figura 21 enzimdtica y formacién de jabones cdlcicos, asi como, necrosis
pancredtica con infiltrados inflamatorios de polimorfonucleares
neutréfilos, la presencia de focos de células neopldsicas,
configurando conglomerados, que infiltraban y sustituian el
parénquima normal (Figura 23).

Nédulos subpleurales a nivel del pulmén izquierdo.

El estudio inmunohistoquimico de la neoplasia
hepdtica puso de manifiesto como sus células eran intensamente
positivas para los antisueros CK7, CK19 y CD56, siendo de
modo focal y citoplasmético para CEA (Figuras 24, 25 y
26). Basados en los hallazgos macroscépicos, microscépicos
e inmunohistoquimicos, establecimos el diagnéstico de
colangiocarcinoma intrahepatico.

Cuando  realizamos el  diagnéstico  de
coloangiocarcinoma, debemos hacer el diagnostico diferencial

con las siguientes entidades:

- Carcinoma hepatocelular

- Metdstasis hepdtica de adenocarcinoma(colon
Figura 22 P ( )

Crecimientos subpleurales de células neoplésicas que infiltra el parénqui- - Tumor neuroendocrino
ma pulmonar adyacente.

Paraellonosbasamosenunestudioinmunohistoquimico
con un amplio panel de citoqueratinas (CK7, CK8/18, CK19,
CK20), CEA, AFP, Hep-Par1, cromogranina y sinaptofisina.
Asi advertimos, como el colangiocarcinoma es positivo
para la CK7 y CK19 y negativo para marcadores del
hepatocarcinoma (AFP, Hep-Par1), del adenocarcinoma de
colon (CK20) y marcadores neuroendocrinos (cromogranina
y sinaptofisina) (Tabla 3).

Los pulmones que pesaban 700g el derecho y 600g
el izquierdo, mostraban al corte una superficie himeda rojiza
y hemorrégica (Figura 27). El estudio histolégico evidencié
abundantes hematies extravasados que ocupaban los espacios
alveolares de ambos pulmones (Figura 28).

Con todos estos hallazgos elaboramos el siguiente
diagnostico anatémico final:

Figura 23

Imdgenes histolégicas de pancreatitis aguda (superiores) y conglome-
rados de células tumorales que sustituyen al parénquima pancredtico
normal (inferiores).
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Figura 24 Figura 26

Células neoplésicas intensamente positivas para CK7, adviértase tam- Positividad focal para el CEA e intensa para CD56.
bién la positividad de un conductillo biliar normal (imagen derecha).

Figura 25

Células neoplésicas intensamente positivas para CK19, adviértase tam-
bién la positividad de un conductillo biliar normal (imagen derecha).

Tabla 3. Diagnéstico diferencial por inmunohistoquimica entre colangiocarcinoma (CCl), hepatocarcinoma
(CHC), metastasis hepatica de adenocarcinoma (MAH) y tumor neuroendocrino (TNE).

CK8/18 HepPar Cromo Sinap
Cccl - 4+ +4+ - + -
CHC +++ - - - + +4+ +4+4+
MAH + - - +++ +++ -
TNE + - - - - - - +++ +++
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1. Colangiocarcinoma intrahepatico masivo, pobremente
diferenciado, con hepatomegalia (7.100g):

A. Infiltracién difusa pared vesicula biliar
B. Metdstasis:

- Pulmén izquierdo

- Pdncreas

C. Metdstasis ganglios linféticos:

- Hilio hepdtico, Peripancredticos, Mesentéricos,
Paraesfagicos, Mediastinicos

D. Colestasis intra y extrahepatica:
- Ictericia
E. Pancreatitis aguda
F. Ascitis
2. Hemorragia masiva pulmonar bilateral
3. Cardiomegalia (750):
Dilatacién de cavidades derechas.

Hipertrofia ventricular izquierda.

La CAUSA DE MUERTE fue la hemorragia masiva
pulmonar bilateral.
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Casos clinicos

ABDOMEN AGUDO POR
PERFORACION VESICAL EN EL
CONTEXTO DE CISTITIS

ENFISEMATOSA

F. Lépez-Bernal, Z. Valera-Sanchez, M. Flores-Cortés, F. Pareja-Ciuré, E. Prendes-Sillero

Unidad de Cirugia de Urgencias. Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo.

Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccioén

La cistitis enfisematosa representa una causa poco
frecuente de perforacién vesical. Es poco comidn que se presente
como abdomen agudo quirdrgico. Presentamos el caso de una
perforacién vesical reparada con rafia y complementada con
esponja de fibrina.

Caso Clinico

Varén de 61 afios sin alergias conocidas. Fumador de
2 paquetes al dia y bebedor moderado. Entre sus anfecedentes
tenia fibrilacién auricular crénica, un episodio de trombosis
venosa profunda realizando tratamiento con Sintrom® y
posteriormente con dcido acetil salicilico y un AVC isquémico
hacia un afio. Era portador de sonda urinaria. Acude a Servicio
de Urgencias por sindrome febril (39° C) y dolor abdominal.
Se habia retirado sondaje vesical 48 horas antes y presentaba
disuria.

En la exploracién fisica se apreciaba mal estado
general y el paciente estaba mal prefundido y con tendencia
al suefio. En la auscultacién cardio-pulmonar, se observaba
taquicardia y taquipnea, con buen murmullo en ambos campos

CORRESPONDENCIA
Francisco Lépez Bernal
C/Benidorm n° 8, 2°, 5.
41001 Sevilla

fralober121074@ hotmail.com
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pulmonares. Presentaba abdomen distendido y timpdnico,
doloroso a la palpacién en hipogastrio con peritonismo. El
enfermo mostré un empeoramiento progresivo de su funcién
renal y hepdtica con alteracién de la coagulacién y leucocitosis
progresiva. El TAC abdominal demostré la existencia de
minima cantidad de liquido libre en pelvis. En la porcién
antero-superior de la vejiga se objetivé coleccién de aire en
su interior, con paredes gruesas a valorar entre: patologia en
relacién a persistencia de uraco, perforacién vesical, o posible
comunicacién con tubo digestivo.

Ante el empeoramiento progresivo se decidié
infervencién quirirgica urgente. Se realizé laparotomia
exploradora y se demostré perforacién en cipula vesical de
aspecto engrosado y necrético con tejido fibrinoso. Se realizé
biopsia intraoperatoria mostrando negatividad a células
malignas. Se realizé cierre simple y plastia con esponja
de fibrina (Tachosil ©) (Figura 1). En el cultivo de liquido
intraperitoneal se aislé un E. Coli resistente a ciprofloxacino y
cotrimoxazol. El informe anatomopatolégico puso de manifiesto
un urotelio con inflamacién aguda severa abcesificante con
ausencia de células neopldsicas.

Tras la intervencién quirirgica pasa a UCI donde
permanecié dos dias. La evolucién en planta fue favorable con
normalizacién de pardmetros analiticos siendo dado de alta
sin ninguna complicacién.

Discusidon

La cistitis enfisematosa constituye una entidad de
infrecuente presentacién como causa de abdomen agudo
quirdrgico. Existen tres mecanismos patogenéticos que
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Figura 1

El paciente tenia una perforacién en cipula vesical de aspecto engrosado y necrético con tejido fibrinoso, sobre la que se realizé cierre simple y plastia

con esponja de fibrina (Tachosil ©).

influyen': metabélico (hiperglucemia, glucosuria y albuminuria),
factor obstructivo (hiperplasia prostética, estenosis uretral,
céncer de préstata) y bacteriolégico producido por gérmenes
fermentadores de glucosa. Existen otros factores coadyuvantes
como la vejiga neurégena, presente en nuestro caso,
inmunosupresion, e incluso tratamiento con ciclofosfamida?+.

Se presenta con mayor frecuencia en mujeres,
diabéticos y con un pico de incidencia entre los 60-70
afios. E. Coli es el germen aislado con mayor frecuencia.
Ofros microorganismos implicados con menor frecuencia
son: Enterobacteraerogenes, Proteus mirabilis, Pseudomona
aeruginosa, Stafilococo aureus, Klebsiella  pneumonice,
Acinetobacter, Clostridium perfringens, Clostridium welchii;
y hongos como Céndida albicans y Nocardia 8,15. La
presentacién clinica puede variar de un cuadro leve al shock
séptico’. Otras complicaciones son: la necrosis de la pared
vesical, propagacién del proceso al resto del aparato urinario,
y enfisema subcutdneo’.

Nuestro paciente desarrollé cuadro de peritonitis
secundaria a necrosis y perforacién vesical. Esta forma
de presentacién y evolucién de la cistitis enfisematosa es
excepcional dentro de la literatura. El diagnéstico se apoya
en la radiologia. La radiografia simple de abdomen establece
el diagnéstico en la mayor parte de las ocasiones. Otfras
pruebas son: la urografia intravenosa, cistografia, ecografia®
y la tomografia axial computerizada (TAC)¢*. El diagnéstico se
realizé en este casos mediante TAC. También se ha utilizado
la exploracién cistoscépica, describiéndose imdgenes tipicas
de bullas submucosas confluyentes, que contienen gas en una
mucosa hiperémica y edematosa.
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El tratamiento puede ser conservador. Resolviendo el
cuadro infeccioso mediante una correcta hidratacién, drenaje
urinario, cobertura antibiética y control de glucemia. En casos
de perforacién vesical estd indicado el cierre simple que en
nuestro caso se resolvié con plastia de esponja de fibrina.
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Casos clinicos

ISQUEMIA CECAL

COMO DEBUT DE SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO

F. Lépez-Bernal, F. Pareja-Ciurd, M. Flores-Cortés, Z. Valera-Sanchez, E. Prendes-Sillero

Unidad de Cirugia de Urgencias. Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo.

Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccioén

El sindrome antifosfolipido primario  (SAP), se
caracteriza por la aparicién de trombosis tanto arteriales como
venosas, junto con la presencia de anticuerpos antifosfolipido.

Presentamos el caso de una isquemia parcelar de ciego como
debut de SAP.

Caso Clinico

Varén de 33 afios de edad. Como antecedentes
personales destacaban el ser fumador de 1 paquete de
cigarrillos/dia y bebedor habitual de 160 grs de alcohol/
dia, hipertensién arterial en tratamiento, ictus isquémico,
con amaurosis de ojo izquierdo como secuela, hipertensién
infraocular y psoriasis de 20 afios de evolucién. Ingresa
por cuadro abdomen agudo quirdrgico. A la exploracién
mostraba peritonismo franco en fosa iliaca derecha. Se realizé
abordaje laparoscépico observdndose apéndice normal y
una tumoracién violdcea en ciego y se decidié conversién
a laparotomia. Ante la alta sospecha de tumoracién de
ciego, se realizé hemicolectomia derecha con anastomosis
mecdnica latero-lateral. La anatomia patolégica mostré:
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Francisco Lépez Bernal
C/Benidorm n° 8 ,2°,5.
41001 Sevilla

fralober121074@ hotmail.com
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colitis isquémica con afectacién de ciego y vdlvula ileocecal
que no afectaba a los mérgenes de reseccién (Figura 1); el
apéndice cecal no tenia alteraciones relevantes y dos ganglios
linféticos mostraban cambios reactivos.  Se reintervino a los
doce dias por dehiscencia de sutura. Se practicé reseccién
de ileon terminal (por isquemia de ileon terminal), reseccién
de anastomosis ileo-cédlica e ileostomia terminal. El segundo
informe anatomopatolégico indicaba la existencia de extensa
necrosis isquémica de la vertiente ileal de la anastomosis
ileo-célica dehiscente. Durante el postoperatorio desarrollé
aumento de la creatinina. Fue valorado por el Servicio de
Nefrologia que procedié a estudio inmunoldgico. Se realizaron
determinaciones para ANA, anti-DNA, ANCA, anti-MB, ICC,
CH50 que fueron negativas. Anticuerpos antifosfolipidos con
test de Exner-4.3 y test de Russel negativos. Screening anti-
cardiolipinas 9.5. Screen B2-GPI 143.7. Marcadores tumorales
AFP, CEA, CA125, CA15.3, CA19.9 y PSA normales. Estudio
para el virus de la hepatitis B y C negativos. VIH negativos.
Se realizé estudio de biopsia de partes blandas de miembro
inferior que se informé como: alteraciones minimas consistentes
en infiltrado linfohistiocitario superficial inespecifico y pdrpura
con ausencia de signos de vasculitis leucocitoclastica. Dados
los hallazgos clinicos y analiticos se diagnosticé el cuadro de
SAP.

Discusidon

Los anticuerpos antifosfolipidos, estdn asociados a
fenémenos trombéticos arteriales y venosos. Se sospecha un
SAP, cuando hay un incremento de anticuerpos anticardiolipina
en paciente con fenédmenos trombéticos o tromboembdlicos sin
otras causas que los generen Este sindrome aparece con mayor
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lleon terminal

Figura 1

Pieza quirtrgica en la que se aprecia: mucosa de ciego isquémica con mucosa ileal y colon ascendente macroscépicamente normales.

frecuencia en enfermos que padecen LES; pero también se ha
descrito en aquellos sin otra afectacién de base conocida,
denomindndose sindrome antifosfolipido primario (SAP). Los
criterios diagnésticos se definen como: trombosis arteriales
y/o venosas, trombocitopenia, anticuerpos anticardiolipina
IgG moderados o altos y anticuerpos anticardiolipina IgM
moderados o altos. La suma de un criterio clinico mds otro
analitico define el SAP'.

Es importante descartar enfermedades inmunolégicas,
infecciosas y neopldsicas que fueran la causa de los fenémenos
trombéticos. Los fenémenos trombéticos mds habituales son las
trombosis venosas profundas en miembros inferiores seguidas
de las cerebrales. Las manifestaciones gastrointestinales de un
SAP mds frecuentes son las hepdticas (Budd-Chiari, enfermedad
hepdtica venooclusiva e hiperplasia nodular regenerativa. Los
fenémenos isquémicos intestinales por trombosis constituyen
una de las manifestaciones poco frecuentes del mismo .Pueden
presentarse como un abdomen agudo precedido de un cuadro
de angina intestinal. En ocasiones puede debutar como una
hemorragia digestiva e incluso como Glcera gigante?e.

En pacientes con fenédmenos trombdticos oclusivos
de sistema venoso hepdtico y/o signos de angina intestinal;
es importante descartar el SAP, si se han descartado causas
inmunolégicas, infecciosas y neopldsicas?.
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Descripcion del caso clinico

Mujer de 67 afios con antecedentes de colecistectomia
por litiasis biliar hacia 36 afios, esfinterotomia quirdrgica
hacia 26 afos por cuadro de ictericia, nefrectomia derecha
por litiasis renal y diabetes mellitus. Ingresa por dolor en
epigastrio irradiado a ambos hipocondrios, ictericia, coluria,
acolia y febricula de 5 dias de evolucién. A la exploracién
clinica era una paciente febril y orientada, con ictericia de piel
y mucosas. No habia estigmas hepdticos y no se palpaban
adenopatias. La exploracién cardiorespiratoria era normal. El
abdomen era globuloso, doloroso en hipocondrio derecho y
se palpaba una hepatomegalia a dos traveses de dedo. Habia
edemas en miembros inferiores.

En las exploraciones complementarias se observaban
anemia normocitica, leucocitosis con desviacién a la izquierda
(25.600 leucocitos/cc, 92 segmentados) y plaquetopenia
(25.000 plaquetas/cc). El tiempo de protrombina y el tiempo
parcial de tromboplastina eran normales. La bioquimica
hemdtica demostraba una hiperglucemia (671 mg/dL), con
elevacién del nitrégeno ureico (167 mg/dL, normal<50 mg/dl)
y creatinina sérica normal (0.8 mg/dL, normal <1.50 mg/dL).
La bilirrubina total estaba en 15 mg/dLy la fraccién directa en
13 mg/dL. La GOT era de 134 U/L (normal <37 U/L), la GPT
de 175 U/L (normal <40 U/L), la GGT de 73 U/L (normal <49
U/L), la fosfatasa alcalina de 486 U/L (normal <258 U/L),
la LDH de 813 U/L (normal<460 U/L) y la amilasemia era
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Figuras lay 1b

Avda Dr Fedriani s/n. Sevilla En la TAC abdominal se observaba una extensa tumoracién hepdtica,
que se comportaba como un drea mal definida, hipodensa, de aspecto

manueljs@wanadoo.es necrético-quistico y se extendia hacia la periferia, afectando a ambos
[6bulos.
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Figura 2

En algunos cortes de la TAC se apreciaba dilatacién del drbol biliar
izquierdo.

Colédoco

Figura 3

En la ERCP se observaba el colédoco dilatado y en el arbol biliar izquier-
do numerosas imégenes redondeadas y comunicadas con la via biliar,
compatibles con microabscesos hepdticos. Se observaba ademés ampu-
tacién de varias ramas del érbol biliar derecho (cabeza de flecha).

‘-.'

R e :
hﬁ}‘t i-"“i..

Figura 4

En la tincién de Papanicolau, se observaban mltiples células de gran
tamafio, con nicleos grandes y nucleolos prominentes, algunos de ellos
en forma de rifién y figuras de mitosis.

Figura 5

Estas células destacaban en un fondo de un material acelular, de aspecto
proteindceo, en el que destacan numerosos restos celulares necréticos y
leucocitarios.

normal. La albdmina sérica era de 1.9 g/dL. La serologia para
los virus A y C de la hepatitis era negativa y la del virus B era
positiva para antiHBs, pero negativa para HbsAg y antiHBc.
La alfa-1fetoproteina, el CA 125, CA 15.3yel CA 19.9 eran

normales.

La Rx de térax y de abdomen y el ECG eran normales.
En una ecografia abdominal se observaban imégenes aéreas
lineales en el higado sugestivas de aerobilia y una TAC
abdominal mostraba una extensa tumoracién hepdtica, que se
comportaba como un é&rea mal definida, hipodensa, de aspecto
necrético-quistico y se extendia hacia la periferia, afectando a
ambos 16bulos . Se informaba de que no
habia dilatacién de vias biliares, aunque en algunos cortes
parecia haber dilatacién del drbol biliar izquierdo
. El péncreas, el estémago y el bazo eran normales. No se
detectaban adenopatias, ni ascitis y el rifién derecho no se
observaba, mientras que el izquierdo mostraba una hipertrofia
compensadora y era de aspecto normal.

la paciente fue sometida a tratamiento con
fluidoterapia, albdmina, insulina, cefalosporinas y metronidazol
por via infravenosa, con lo que durante los 5 primeros dias del
ingreso, desaparecié la fiebre y se normalizaron la glucemia,
la uremia y el recuento de plaquetas, disminuyé la leucocitosis
y la bilirrubina total bajé a 4 mg/dl. En una ERCP
se observaban cambios en la papila compatibles con la
papilotomia quirirgica, el colédoco estaba dilatado y en el
arbol biliar izquierdo habia numerosas imagenes redondeadas
y comunicadas con la via biliar, compatibles con microabscesos
hepdticos. Se observaba ademds amputacién de varias ramas
del arbol biliar derecho.

Se realizé puncién aspirativa en el l6bulo hepdtico
izquierdo, extrayéndose material purulento, espeso, de color
blanquecino-verdoso, en pequefa cantidad. La puncién sobre
el 16bulo derecho proporcioné un material de las mismas
caracteristicas, pero muy abundante, colocdndose un drenaije,
por el que en los siguientes dias se obtuvo un total de 900
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Figura 6

Se realizé un drenaje percuténeo de la lesion del Iébulo derecho, obser-
vandose una reduccién del tamariio de la lesién (flecha).

Figuras 7ay 7b

A las dos semanas de drenaije persistian las extensas lesiones hepdticas,
tanto en el lébulo derecho (flecha), como en el lébulo izquierdo (aste-
risco).

Figuras 8ay 8b

Tras dos semanas de tratamiento se observaba claramente dilatacién del
arbol biliar izquierdo.

cc. Se prosiguié tratamiento antibidtico por via sistémica,
normalizdndose los niveles de bilirrubina total y de enzimas
séricos. Los hemocultivos y el cultivo del pus extraido de las
lesiones hepdticas fueron negativos. La citologia del material
obtenido en el l6bulo hepdtico izquierdo mostraba cambios
compatibles con hepatocarcinoma necrosado. En la tincién de
Papanicolau, se observaban mdltiples células de gran tamafio,
con nicleos grandes y nucleolos prominentes, algunos de ellos
en forma de rifién y figuras de mitosis. Estas células destacaban
en un fondo de un material acelular, de aspecto proteindceo,
en el que destacan numerosos restos celulares necréticos y
leucocitarios

Los controles realizados mediante TAC a las 2
y 3 semanas

mostraban una reduccién del absceso del |ébulo derecho,
pero persistencia de las lesiones en dicho |ébulo y en el I6bulo
hepdtico izquierdo. La paciente desarrollé un derrame pleural
derecho masivo, que fue drenado. El liquido pleural era claro
y contenia 190 mg/dL de glucosa, 4.2 g/dL de proteinas
totales, LDH de 477 Ul/L, 1700 leucocitos/cc, con 70% de
mononucleares y 30% de polimorfonucleares. No contenia
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Figura 9

A las tres semanas de evolucién seguian existiendo lesiones nodulares
maltiples bilobares (asterisco, flecha).

Figura 10

Dos meses después del alta, las lesiones nodulares hepdticas habian des-
aparecido y persistia la dilatacién del érbol biliar izquierdo.

células neoplésicas. Una nueva puncién sobre la lesién del
l6bulo hepdtico izquierdo sugeria de nuevo el diagnéstico de
hepatocarcinoma. La paciente fue dada de alta con tratamiento
sinfomdtico y sin derrame pleural. Dos meses después en una
TAC abdominal no existian lesiones focales hepdticas y se
observaba una dilatacién del hepético izquierdo

. Dos afos después la paciente permanecia asintomdtica.

Comentarios a la imagen

Estecasopresentaalgunaspeculiaridadesdiagnésticas.
El cuadro clinico que motivé el ingreso parecia debido a una
infeccién grave de asiento hepatobiliar. La severidad de la
sepsis justificaria la descompensacién diabética, la retencién
ureica, la plaquetopenia y la hipoalbuminemia con edemas.
De hecho, los primeros estudios radiolégicos demostraron
extensas lesiones hepdticas hipodensas, mal definidas. La
existencia de dilatacién de vias biliares era dudosa, pero

ante la presencia de datos analiticos de colestasis, se practicd
una ERCP. En ella se obtuvieron imdgenes muy tipicas de
microabscesos de colangitis, dependientes del drbol biliar
izquierdo. Ademds se apreciaba amputacién de parte del
arbol biliar derecho. Asi pues teniamos datos que sustentaban
la existencia de una colangitis ascendente, con microabscesos
infrahepdticos y extensas lesiones focales en el higado. Por
este motivo, se consideré indicada la préctica de una puncién
percutdnea de las masas hepdticas, que nos proporcioné
informacién diagnéstica concordante, pero también algunos
datos perturbadores.

En efecto, la puncién del I6bulo hepdtico derecho dio
lugar a la salida de abundante pus, lo que nos confirmaba
la existencia de una cavidad abscesificada, mientras que la
puncién de la lesién del I6bulo hepdtico izquierdo, proporcioné
menos cantidad de liquido purulento, pero en su citologia
existian rasgos que malignidad. Este dato nos obligaba a
plantearnos si la paciente realmente tenia un hepatocarcinoma,
quizds como diagnéstico Unico, o al menos fundamental.
Sabemos que, aunque raramente, los tumores hepdticos pueden
abscesificarse, no solo tras la realizacién de una embolizacién
terapéutica, sino de modo espontdneo'?, presentdndose asi
en la clinica como un absceso hepdtico. También conocemos
que, aunque es un fendmeno infrecuente, se describen casos
de regresién parcial, o total de hepatocarcinomas* 3. Adn con
la dificultad que implica aceptar algunas descripciones de
regresién parcial, es indudable que se producen involuciones
tumorales de hepatocarcinomas, con necrosis tumorales
extensas y supervivencias a largo plazo.

En el caso de nuestra paciente el cuadro clinico era
de instauracién reciente y la plaquetopenia e hipoalbuminemia
parecian debidas a un cuadro infeccioso severo, mas que
a la coexistencia de una cirrosis hepdtica. Por supuesto
que la ausencia de cirrosis, no excluye el desarrollo de un
hepatocarcinoma y que la presentacién aguda puede ser la
forma de debutar en los casos de tumores abscesificados. Pero
la citologia positiva para malignidad se obtuvo precisamente
en el l6bulo hepdtico izquierdo, en la lesién que mostraba
las imdgenes tan caracteristicas de los microabscesos de
colangitis. Creemos por tanto que el problema de nuestra
enferma fue una colangitis ascendente, de las que se producen
en pacientes que han sufrido una papilotomia, o que tienen
diverticulos peripapilares. La presencia de una citologia
sugestiva de malignidad, en este contexto de infeccién local,
debe interpretarse con cautela en estos pacientes. El tratamiento
de la sepsis en estos casos, como ocurrié en nuestra pacientes,
son la clave de una buena evolucién a largo plazo.
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Centro Andaluz de Gastroenterologia Integral. Sevilla.

Caso Clinico

Paciente varén de 45 afos, evaluado por dispepsia.
Aportaba analitica que incluia hemograma con tiempos de
coagulacién, GOT, GPT, GGT, FA, bilirrubina, albiming,
serologia VHA, VHB, VHC, hidatidosis, ANA, AMA, ASMA,
antiKLM1 y perfil celiaco, resultando todo normal o negativo.
Se realizé ecografia abdominal apreciando un higado de
tamafio y contornos normales, con una ecogenicidad muy
heterogénea, apreciando mdltiples zonas hipo-anecoicas de
tamafio variable con cierto refuerzo acistico posterior, de
distribucién uniforme. Ambos rifiones eran normales. Ante
estos hallazgos se realiza RMN abdominal y colangio-RMN,
que muestra numerosas lesiones redondeadas, dispersas por
todo el higado, hipointensas en T1 e hiperintensas en T2, sin
comunicacién con la via biliar, compatible con hamartomatosis
biliar matiple . El paciente permanece asintomdtico,
sin objetivar hipertransaminasemia ni colestasis.

Comentarios

La hamartomatosis biliar méltiple (HBM) o enfermedad
de los complejos de Von Meyenburg es una malformacién
benigna, debida a un defecto en la involucién embrionaria,
consistente en pequefias lesiones hamartomatosas focales,
formadas por grupos de conductos biliares intrahepdticos
dilatados dentro de un estroma de coldgeno denso. Presenta
una incidencia en autopsias de adulto de hasta el 5.6 % .
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Figura 1

Hamartomatosis biliar maltiple. Imagen RMN en T2.

Generalmente suele ser un hallazgo casual, presentdndose de
forma excepcional en pacientes sinftomdticos o con alteraciones
en las enzimas hepdticas, presentando un buen pronéstico. En
un 11 % de los casos puede asociarse a poliquistosis renal
de herencia autonémica dominante’. Ecograficamente suelen
ser lesiones multiples, de pequefio tamafio, redondeadas, hipo-
anecoicas, con aspecto heterogéneo y zonas hiperecogénicas,
mostrando a veces un marcado refuerzo acistico posterior. En
la TAC se muestran como lesiones de baja atenuacién, que no
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cambian de densidad tras administrar contraste. En la RMN
con gadolinio se muestran como lesiones hipointensas en T1
e hipertensas en T2. El diagnéstico diferencial debe realizarse
con quistes multiples, metdstasis miltiples de pequefio tamario,
carcinoma hepatocelular difuso, microabscesos hepdticos
mdltiples y esteatosis multinodular? 2 4. El empleo sistemdtico
y masivo de técnicas de imagen para el estudio de diferentes
patologias ha supuesto un aumento en el diagnéstico de estas
lesiones, permitiendo ademds una mejor caracterizacién,
evitando asi técnicas diagnésticas mds invasivas, como la
biopsia hepdtica.
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