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

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

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

- Originales sobre investigacion clinica o basica.

- Revisiones tematicas sobre aspectos concretos de la
Gastroenterologia.

- Casos clinicos.

- Casos clinicos con videos o Videoforum.

- Imagenes del mes.

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

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

3. Envio de manuscritos: la via preferencial para el envio de manuscritos
es la pagina web de la SAPD (https://www.sapd.es), ingresando en la

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

4. Normas de redaccion de los manuscritos: los nimeros monografi-
cos, las revisiones tematicas, las puestas al dia y los articulos comen-
tados seran encargados por el Consejo Editorial, pero la remisién de
alguna de estas colaboraciones a instancias de un autor sera conside-
rada por la Direccion de la RAPD Online y evaluada con mucho interés
para su inclusién en la revista.

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

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos

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

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

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

- Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

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

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

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

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

2° Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

3° Texto: incluira los siguientes apartados:

a) Introduccion

b) Material y Métodos

Resultados

Discusion.

Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

—

C
d
e

—_

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

5° Agradecimientos.
6° Pies de figuras.
7° Tablas y Figuras de texto.

Revisiones Tematicas: los textos sobre Revisiones Tematicas pueden
tener una extension de hasta 15 paginas (6.375 palabras), excluyendo
las referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y los capitulos
correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20 paginas (8.500
palabras). En ambos casos el nimero de imagenes insertadas no deben
exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el método de
edicion de la RAPD Online, permite considerar, en casos concretos,
admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusiéon de un nimero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material
presentado 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.

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

- Datos generales:

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

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

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

4° Agradecimientos.

5° Pies de figuras.

6° Tablas y Figuras de texto.

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

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

- Datos generales:

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

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

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

4° Agradecimientos.

5° Pies de figuras.

6° Tablas y Figuras de texto.

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

La extension de los textos en la seccién de Casos Clinicos no debe
ser superior a 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las referencias
bibliograficas y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes
insertadas no deben exceder las 5, incluyendo tablas y figuras. No
obstante, el método de edicién de la RAPD Online, permite considerar, en
casos concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusién
de un nimero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos,
no representaran cargo econémico para los autores, pero la insercién
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 5 autores, excepto en casos concretos y
razonados.

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

- Datos generales:

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

2° Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.

3° Descripcion del caso clinico.

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

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

6° Agradecimientos.

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

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

La extension de los textos en la seccién de Videoforum no debe ser
superior a 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las referencias
bibliograficas y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes
insertadas no deben exceder las 5, incluyendo tablas y figuras. No



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

Los videos deberan aportarse en formato AVI, MPEG, MP4 O MOV, y a
una resolucion recomentada de alta calidad (720p o 1080p). No deben
contener datos personales de los pacientes. Se recomienda que sean
editados para reducir al maximo su edicién, que no deber ser superior
a 10 minutos. Si el video incorpora sonido, éste debe ser procesado
en formato MP3. Si los videos a incluir estan en otros formatos, puede
contactar con la editorial para verificar su validez. No deben exceder
de 2GB.

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

- Datos generales:

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

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

2° Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.

3° Descripcion del caso clinico.

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

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

6° Agradecimientos.

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

9° Videos.
Enlace videos tutoriales:
tutoriales/

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

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

-FormatoA.Imagenesconvalorformativo:Incluirdanimagenesdecualquier
indole, clinicas, radiolégicas, endoscépicas, anatomopatolégicas, macro
y microscépicas, que contribuyan a la formacién de postgrado y que
por tanto merezcan mostrarse por su peculiaridad, o por representar un
ejemplo caracteristico.

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

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no debe
ser superior a 1 pagina (425 palabras), en el planteamiento clinico
de la imagen presentada y 2 paginas (850 palabras), excluyendo las
referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas, en el comentario
de la imagen (Formato A) o en la resolucién diagnostica del caso
(Formato B). No obstante, el método de edicién de la RAPD Online,
permite considerar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor
extension, o la inclusién de un nimero mayor de imagenes siempre que
las caracteristicas del material presentado lo exijan. Las ilustraciones en
color y los videos, no representaran cargo econémico para los autores,

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

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

- Datos generales:

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

2° Apellidos y Nombre de todos los autores.

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

5° Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

2° Descripcion de la imagen.

3° Comentarios a la imagen.

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

5° Pies de figuras.

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

En esta seccidn se analizara sistematicamente y de forma periodica
todas las facetas de la especialidad.

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

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

- Datos generales:

1° Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

2° Descripcion del material bibliografico analizado.

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

4° Bibliografia: Seglin las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo). Si se han elegido dos o mas originales para el analisis, es
aconsejable dividir la seccién, en apartados a criterio de los autores.

5° Pies de figuras.

6° Tablas y Figuras de texto.


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

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

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

- Datos generales:

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto del manuscrito.

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

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

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

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

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

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

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

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

Referencias bibliograficas: las referencias bibliograficas se presentaran
seglin el orden de apariciébn en el manuscrito, asignandosele un
nimero correlativo, que aparecera en el sitio adecuado en el texto,
entre paréntesis. Esa numeracion se mantendrd y servird para ordenar
la relacion de todas las referencias al final del manuscrito, como
texto normal y nunca como nota a pie de pagina. Las comunicaciones
personales y los datos no publicados, no se incluiran en el listado
final de las referencias bibliograficas, aunque se mencionaran en el
sitio adecuado del texto, entre paréntesis, como corresponda, esto
es, comunicacion personal, o datos no publicados. Cuando la cita

bibliografica incluya mas de 6 autores, se citaran los 6 primeros, seguido
este ultimo autor de la abreviatura et al.

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

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

- Articulo ya publicado en revistas editadas en papel y en Internet:

Se resefaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacion por
comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la abreviatura
de la revista, el afo de publicacion y tras un punto y coma el volumen de
la revista y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y Gltima
pagina del trabajo.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Articulo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de una
revista: se resefiaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacion
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la
palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio de
publicacién y tras un punto y coma el volumen de la revista, seguida
de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis y tras dos puntos los
numeros completos de la primera y dltima pagina del trabajo.
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Klin M, Kaplowitz N. Differential susceptibility of hepatocytesto
TNF-induced apoptosis vs necrosis [Abstract]. Hepatology 1998;
28(Suppl):310A.

- Libros: se resefiaran los autores del libro (apellido e inicial del nombre,
separacion por comas entre los autores), el titulo del libro, la ciudad
donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de 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, separacién por comas entre los autores), seguidos de
In: los nombres de los editores del libro y tras un punto, el nombre del
libro. La ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial, el afio
de publicacion y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y
Gltima pagina del trabajo.

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

- Informacién procedente de un documento elaborado en una
reunién: este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea
posible. Pero en caso de tener que ser citado, se resefiara el titulo del
tema tratado, el nombre de la reunién y la ciudad donde se celebro. La
entidad que organizaba la reunién, y el afio. La direccion electrénica
mediante la cual se puede acceder al documento.

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

Figuras, tablas y videos: la iconografia, tanto si se trata de fotografias,
radiografias, esquemas o graficos, se referirdn bajo el nombre genérico
de “Figura”. Las referencias a las figuras, tablas y videos, deberan
ir resaltadas en negrita. Se enumeraran con numeros arabigos, de
acuerdo con su orden de aparicién en el texto. Los paneles de dos o mas
fotografias agrupadas se consideraran una Unica figura, pudiendo estar
referenciadas como “Figuras 1A, 1B, 1C”".

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

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

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

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

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

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

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

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

Derechos de Autor

El Autor declara que es el titular de los derechos de autor del Articulo y
que este es original y no ha sido publicado previamente en ningtin otro
lugar. Al aceptar este acuerdo, EL Autor otorga a La Revista una licencia
no exclusiva para la publicacién y distribucién del Articulo en cualquier
formato, ya sea impreso o digital, asi como para su difusién en bases de
datos y repositorios digitales.

Usos Permitidos

EL Autor conserva el derecho a utilizar su propio Articulo para fines
personales, académicos y de investigacion, incluyendo su archivo en
repositorios institucionales o en sitios web personales, siempre que se
mencione la primera publicacidn en La Revista y se respete la licencia
Creative Commons BY-NC-ND 4.0.

Licencia de publicacion

La revista Andaluza de Patologia Digestiva es una revista de acceso
abierto, lo que significa que todo su contenido estd disponible
gratuitamente y sin coste alguno para el usuario o su institucién. Los
trabajos recogidos en esta revista estan sujetos a una Licencia Creative
Commons con Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas 4.0
internacional BY NC ND.

Términos

Atribucion: Los usuarios deben dar crédito de manera adecuada, brindar
un enlace a la licencia, e indicar si se han realizado cambios. Pueden
hacerlo en cualquier forma razonable, pero no de forma tal que sugiera
que los usuarios o su uso tienen el apoyo de la licenciante.

NoComercial: Los usuarios no pueden hacer uso del material con
propdsitos comerciales.

Sin Obras Derivadas: Si los usuarios remezclan, transforman o crean a
partir del material, no podran distribuir el material modficiado

No hay restricciones adicionales: No se pueden aplicar términos legales
ni medidas tecnoldgicas que restrinjan legalmente a otras a hacer
cualquier uso permitido por la licencia.

This work is licensed under

CCBY-NC-ND 4.0
Fotografias de pacientes o relacionadas con la salud
Si el Articulo incluye fotografias que contienen informacién relacionada

con la salud de personas (como imagenes de pacientes, muestras clinicas
u otros datos sensibles), EL Autor declara y garantiza que:



- Ha obtenido el consentimiento expreso, libre e informado de las
personas involucradas o, en su caso, de sus representantes legales, para
la captura y uso de dichas imagenes en el Articulo.

- Tiene los derechos necesarios para incluir dichas fotografias en el
Articulo, respetando la licencia Creative Commons BY-NC-ND 4.0.

- Se han tomado todas las medidas necesarias para garantizar
la confidencialidad y proteccién de la privacidad de las personas
involucradas.

Conflicto de intereses

Conforme a lo estipulado en el apartado de conflicto de interés de las
normas de publicacién de La Revista y de acuerdo con las normas del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, es necesario
comunicar por escrito la existencia de alguna relacion entre los autores
del articulo y cualquier entidad publica o privada de la cual se pudiera
derivar algun posible conflicto de interés.

El Autor declara que ha informado a La Revista de cualquier conflicto
de interés que pudiera influir en la interpretacion o presentaciéon del
Articulo. De existir, los conflictos de interés se indicaran claramente en
el propio Articulo.

Revision y Rectificacion

La Revista se reserva el derecho de revisar, rectificar o retirar el Articulo
si se detectan errores sustanciales, infracciones éticas o violaciones
de los términos de este acuerdo. EL Autor sera notificado y tendra la
oportunidad de responder antes de que se tomen medidas correctivas.

Normas Eticas
El Autor asegura que el Articulo cumple con las normas éticas y de
integridad cientifica aplicables. En particular, El Autor garantiza que:

- El trabajo se ha realizado con la aprobacién del Comité ético
correspondiente y con el respeto a las normas dictadas por los comités
de Derechos Humanos de investigacion con seres humanos y con
animales de laboratorio.

- Se han obtenido los permisos necesarios, especialmente el
consentimiento de los pacientes en salvaguarda de su intimidad, y se
han cumplimentado los formularios de consentimiento necesarios.

- Se han obtenido los permisos necesarios para la reproduccién de
materiales sujetos a derechos de autor de terceros, si corresponde.

- Elcontenido del Articulo es original, sin plagio, y no ha sido falsificado
ni manipulado.

- Las imagenes y datos relacionados con la salud de personas han sido
obtenidos y utilizados conforme a lo establecido en la clausula 5 de este
acuerdo.

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacion en seres humanos: Las publicaciones sobre investigacion
en humanos, deben manifestar en un sitio destacado del original que: a)
se ha obtenido un consentimiento informado escrito de cada paciente,
b) El protocolo de estudio esta conforme con las normas éticas de la
declaracion de Helsinki de 1975 (Declaracion de Helsinki 1975) y ha sido
aprobado por el comité ético de la institucion donde se ha realizado el
estudio.

- Investigacion en animales: Los estudios con animales de
experimentacion, deben 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 (https://www.nap.edu/read/5140/chapter/1).

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

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

Proteccion de datos

Los datos de caracter personal que se solicitan a los autores van a ser
utilizados por la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva (SAPD),
exclusivamente con la finalidad de gestionar la publicacion del articulo
enviado por los autores y aceptado en la RAPD online. 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 electrénico sean publicados en la RAPD online, eventualmente
en los resimenes anuales publicados por la SAPD en soporte CD, asi
como en la pagina web de la SAPD y en Medline, u otras agencias de
busqueda bibliografica, a la que la RAPD online pueda acceder.

Estadisticas

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

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

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

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

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

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

Cargos de autor
La revista no tiene cargos de ningun tipo.



DILATACIONES DE LOS ESPACIOS

INTERCELULARES COMO MARCADOR

HISTOLOG

CO EN LA ENFERMEDAD
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Intercellular space dilatations as histological markers in gastroesophageal
reflux disease: a review.
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A pesar de su elevada prevalencia en la poblacién
general, el diagnostico de la Enfermedad por Reflujo
Gastro-Esofagico (ERGE) sigue siendo actualmente un reto.
Los consensos de Montreal y Lyon son de gran ayuda en la
esquematizacion de este problema; sin embargo, sus consejos
ydisefio no pueden aplicarse en centros en donde la sofisticada
metodologia propuesta no existe, como son nuestros hospitales
comarcales. Desde hace casi seis décadas se viene utilizando,
con diversas aproximaciones y acierto, el método histolégico
como un procedimiento Gtil en el diagnostico de la ERGE. Sin
embargo, aunque su descripciéon y método también tienen esa
antigliedad, se ha considerado muy escasamente el analisis y
evaluacion de las dilataciones de los espacios intercelulares
(DEI) como un marcador histolégico de esofagitis microscopica.
Las DEI aparecen alli en donde hay un dafio de la mucosa
esofagica, generalmente por acido y/o alcali refluido, con
independencia de que existan o no lesiones endoscopicas. En
este sentido, se han encontrado en muy elevado porcentaje
en la ERGE erosiva pero también, con menor frecuencia, en la

Antonio Caballero Mateos
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ERGE no erosiva; refractaria o no a los IBP. Es muy sorprendente
el hallazgo de DEI en el Eséfago Hipersensible (pH-metria
fisiolégica) y, con mucha menor frecuencia y similar a la de los
controles, en la Pirosis Funcional. Ello podria explicarse por
la elevada sensibilidad de las DEIl, que aparecen incluso en
condiciones de escaso o fisioldgico reflujo. En esta revisién se
propone la determinacion de las DEI para el diagnoéstico de la
esofagitis microscopica.

Palabras clave: enfermedad por reflujo gastro-esofagico,

dilataciones de los espacios intercelulares, esofagitis

microscopica.

Despite its high prevalence in the general population,
the diagnosis of Gastroesophageal Reflux Disease (GERD)
remains a current challenge. The Montreal and Lyon consensus
guidelines provide significant assistance in schematizing this

Caballero Mateos AM, Bailén Gaona MC, Cafiadas de la Fuente GA, Lépez Hidalgo J,
Caballero Plasencia AM. Dilataciones de los Espacios Intercelulares como Marcador
Histolégico en la Enfermedad por Reflujo Gastro-Esofdgico: Puesta al Dia.



problem; however, their recommendations and protocols
cannot be applied
methodology proposed does not exist, such as in Community

in centers where the sophisticated

Hospitals. For nearly six decades, the histological method has
been used, with various approaches and success, as a useful
procedure in the diagnosis of GERD. Nevertheless, although its
description and methodology also date back to that time, the
analysis and evaluation of Dilated Intercellular Spaces (DIS)
as a histological marker of microscopic esophagitis has been
scarcely considered. DIS appear wherever there is damage to
the esophageal mucosa, generally caused by refluxed acid
and/or alkali, regardless of whether endoscopic lesions are
present or not. In this regard, they have been found in very high
percentages in erosive GERD but also, with lower frequency,
in non-erosive GERD, whether refractory to PPIs or not. The
finding of DIS in Hypersensitive Esophagus (physiological
pH-metry) is very surprising, and with much lower frequency,
similar to that of controls, in Functional Heartburn. This could
be explained by the high sensitivity of DIS, which appear
even under conditions of minimal or physiological reflux. This
review proposes the determination of DIS for the diagnosis of
microscopic esophagitis.

Keywords: Gastroesophageal reflux disease, dilated
intercellular spaces, microscopic esophagitis..

La Enfermedad por Reflujo Gastro-Esofagico (ERGE) es
una enfermedad muy frecuente con prevalencias que varian
segln la latitud considerada. En la poblacion general de los
paises occidentales la prevalencia es 10-20% y, en menor
cuantia, aunque creciendo, en Asia'. La ERGE se produce
cuando el contenido del estomago (acido, alcalino o gaseoso)
refluye hacia el eséfago produciendo sintomas (pirosis y/o
regurgitacion) y/o complicaciones (esofagitis, estenosis,
esofago de Barrett y adenocarcinoma). Los sintomas solo se
consideran cuando afectan al bienestar del sujeto; los sintomas
leves, infrecuentesy poco relevantes pueden presentarse hasta
en el 40% de la poblacién general y no deben considerarse
ERGE. Por ello, suelen utilizarse cuestionarios que solo
consideran ERGE si la presencia de sintomas es de suficiente

intensidad/frecuencia®®.

Definicion clinica. Consensos de Montreal, Lyon y
Los Angeles.

EL Consenso de Montreal® propone que la ERGE consta de
unos sindromes esofagicos (sindrome sintomatico y sindrome
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con lesiones endoscopicas) y unos sindromes extra-esofagicos,
con asociacion establecida o propuesta

Clasificacion y Sindromes de la ERGE segiin el Consenso de
Montreal®.

Gracias a los Consensos de Montreal y Lyon |y 1135 ha
quedado establecida, de una forma lo mas precisa posible,
la definicion de ERGE. Este hecho, aparentemente banal, es
de gran importancia al acotar lo maximo posible el espectro
clinico de la ERGE que, hasta el momento, habia mostrado una
variabilidad que impedia el correcto disefio y comparacién
de las investigaciones. En lo referente a la endoscopia
digestiva alta (EDA), este trabajo de consenso ya se habia
logrado tras la aceptacion de los criterios de Los Angeles
para las lesiones esofagicas inducidas por el reflujo gastro-
esofagico (RGE)S. La EDA tiene una elevada especificidad
(=100%) para el diagnéstico de ERGE, pero baja sensibilidad
pues, aproximadamente 2/3 de los pacientes con sintomas de
ERGE, no tienen lesiones endoscopicas’™. Hasta este punto,
se ha conseguido con suficiente fiabilidad el diagnéstico
clinico y endoscépico de ERGE, ya que nos permite dividir a
estos pacientes en: 1) portadores de una ERGE con lesiones
endoscopicas (grados A-D de los Angeles) o ERGE Erosiva (EE),
y 2) los que no presentan lesiones endoscdpicas o son minimas
(grado Ny M de los Angeles) o ERGE no erosiva (ENE).

Estudio de la calidad y cantidad del material refluido

Tras la practica de una EDA, empiezan los problemas
metodolégicos para el estudio de los diferentes fenotipos
de las ENE. Siguiendo el protocolo, la prueba diagnéstica
a efectuar en este momento seria, siempre que se pueda,
una prueba combinada, la pHmetria + Impedanciometria
intraluminal multicanal de 24 h (pH-MIl), que permite analizar
tanto el RGE acido como alcalino. Esta prueba subdivide la ENE
en: ENE “verdadera” (ENEv), si la pH-MII es patolégica y ENE

“funcional” (ENEf), si la pH-MII es normal. Se ha comunicado
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que entre el 37-60% de la ENE totales tienen pHmetria normal,
lo que deberia corresponder al porcentaje de pacientes con
ENEf”. Hoy en dia, tras los criterios de Roma IV7, la ENEf no
forma parte de la ERGE, al considerarse un proceso funcional
del eséfago vy, por ello, parte del espectro de los Trastornos
de las Interacciones Cerebro-Intestino (TICI). Las ENEf estan
constituidas por dos entidades: el Es6fago Hipersensible (EH)
cuando la SAP/SI (Symptom Association Probability y Symptom
Index, pruebas que relacionan los episodios de RGE con la
aparicion de sintomas de ERGE) son positivas, y la Pirosis
. La
pH-MII consigue diferenciar ENEv de ENEf y, por ello, a falta

Funcional (PF), cuando SAP/SI son negativas

de mejores procedimientos (sobre todo mas sensibles), se la
considera el “patron oro” o de referencia (gold standard) entre
las pruebas diagnosticas de la ERGE. No obstante, la pHmetria
sin impedanciometria asociada, tiene algunos problemas:

Diagnéstico actual de la ERGE (ENEv = ENE “verdadera”; ENEf
= ENE “funcional”; EH = Esé6fago hipersensible; PF = Pirosis funcional;
pHMII = pHmetria + Impedanciometria de 24 h.; SAP/SI = Probabilidad
de asociacion sintomas-reflujo/indice sintomatico).

- Déficit de sensibilidad, al haberse comprobado en
la EE hasta un 23-34% de falsos negativos®'®", aunque con
una buena especificidad (85-100%)"'2. Recientemente, se ha
demostrado que determinadas formas de pepsina pueden
ser activas a pH mas elevados justificando algunas pHmetria
normales en pacientes con EE. Este hallazgo podria tener
importancia en la ENE con RGE levemente acido o en pacientes
estudiados bajo tratamiento con IBP'314,

- Variabilidad intra-individual, lo que explica que un dia
un paciente o control tenga una pHmetria patolégicay, en otro
dia cercano, tenga pHmetria normal, o viceversa. Este hecho
entra dentro de lo logico, al ser el RGE un proceso dinamico,
impredecible e intermitente, dependiente de multiples
factores (dieta, postura, relajaciones transitorias del EEI,

estrés, ejercicio, motilidad, aclaramiento esofagico, etc.)'.

- El Consenso de Lyon II* establece como valores
patolégicos de RGE cuando el pH es < 4, durante > 6% del
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tiempo de registro (24h). Hasta entonces se habian considerado
valores patolégicos porcentajes del > 4%, > 5.5% (con un
borderline entre 3.5-5.5%)'%'® o puntuacién de DeMeester <
14,72"7. Por lo tanto, los estudios han considerado de forma
muy variable lo que es un RGE patolégico o normal. Asi, las
frecuencias de ENEv y ENEf han variado ampliamente segln
el método, momento, referencia e investigador considerados.

- Es una prueba invasiva, incbmoda para el paciente,
consume mucho tiempo, tiene un elevado coste y, lo mas
importante, no estadisponible en muchos centros hospitalarios,
como los hospitales comarcales.

Un ultimo paso, la evaluacion del estado de la
mucosa esofagica.

La altima prueba diagnéstica a considerar en la
ERGE es el estudio histolégico de las biopsias esofagicas,
procedimiento minimizado en las ultimas décadas y cuya
utilidad se ha reactivado en los ultimos afios. La mucosa
esofagica, compuesta por un epitelio escamoso estratificado
parcialmente queratinizado (parecido al de la piel), tiene tres
capas: 1) La mas superficial, luminal o funcional, es el estrato
coérneo. 2) La capa media o estrato espinoso (prickle) contiene
las células que, unidas por desmosomas, van diferenciandose y
migrando hacia el lecho funcional'®. 3) La capa mas profunda,
basal o germinativa, es donde se encuentran las células en
division que, posteriormente, renovaran el epitelio. Aunque
el estudio al microscopio 6ptico (MO) de la mucosa esofagica
es antiguo, no fue hasta principios de los afios 70 cuando se
comunican varias alteraciones elementales relacionadas con
el dafio inducido por el RGE'. Tras un amplio y prolongado
debate, los ultimos estudios han concluido que no existen
lesiones o conjunto de lesiones exclusivamente inducidas por
el RGE, ya que carecian de la especificidad (la hiperplasia de
la capa basal, elongacion de papilas e infiltrado inflamatorio
intraepitelial linfoide) y/o sensibilidad (erosiones/necrosis,
infiltrados
necesarias para un correcto diagnostico de ERGE microscopica

intraepiteliales de neutrofilos y eosindéfilos)
o Esofagitis Microscopica (Em)'21620-23 No obstante, se
debe considerar que gran parte de las diferencias entre
los diversos estudios son de tipo metodolégico®: Escaso
nimero de pacientes, diferentes criterios para definir la
ERGE, esporadica realizacion de EDA y/o pH-MII, deficitaria
seleccién del grupo control (incluiria una correcta definicion
de ERGE, practica de EDA, pH-Mll g, incluso, una manometria),
distribucion “en parches” de las lesiones (obliga a tomar varias
biopsias), reproductibilidad de la observaciéon (variaciones
inter-observador), ausencia de periodo de “lavado” de
IBP (= 4 semanas), definicion del niumero y lugar en donde
tomar las biopsias (recomendable tomarlas en la unién
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escamo-columnar o linea “Z” o, mejor adn, en los 2 cm mas
proximales a ella, a las 3 horarias y preferentemente en zonas
enrojecidas)?®29, correcta orientacion de las biopsias (esencial
para evaluar la hiperplasia de la capa basal y elongacion de
las papilas). Algunos parametros aceptados como expresién
del dafio por RGE no estan suficientemente consensuados (se
han considerado excesivos los limites patolégicos de > 15%
de la hiperplasia de la capa basal y = 2/3 del grosor total en
la elongacion de papilas'®?%30-3%) y, finalmente, el importante
consumo de tiempo cuando se utilizan métodos cuantitativos,
como los propuestos por Zentilin et al y el EsoHisto
Proyect?%:22,

Todas estas son las razones por las que, aunque se siguen
utilizando en la practica diaria, los parametros sobre los que se
basa el diagnostico histolégico de la ERGE estén en entredicho.

EL hallazgo de las Dilataciones de los Espacios
Intercelulares (DEI)

A finales de los afios 70 del siglo pasado, habiéndose
apreciado previamente en estudios experimentales®, Poppe
en 1978% y Hopwood en 1979% describieron, por primera vez
en humanos, unas alteraciones al microscopio electrénico (ME)
que consideraron como consecuencia del efecto lesivo del RGE
sobre la mucosa esofagica. Se trataba de unas Dilataciones de
los Espacios Intercelulares (DEI), mas aparentes en el lecho
mas basal y, en menor grado, en el escamoso y espinoso.
Posteriormente, estos hallazgos fueron confirmados en 1996
por Tobey et al.®, mediante ME de transmision y un laborioso
método de medida . Apreciaron que las DEI tenian un
didmetro maximo medio > 2.4 ym en el 73% de los 11 pacientes
con pirosis (vs. 0% en 13 controles, 0.46 um), sin apreciar
diferencias significativas entre aquellos con EE (55% de los
pacientes, 0.80 um) o ENE (45% de los pacientes, 1.0 um); quizas
debido al escaso numero de casos evaluados y que en aquellos
con EE la biopsia se tom6 de zonas no lesionadas (siempre en
los 5 cm mas distales). La sensibilidad del procedimiento para
diferenciar ERGE vs. controles, basada en el valor de > 2.4
pum, fue del 73% y la especificidad del 100%. Posteriormente,
se confirmé que, en el hombre sano asintomatico, el espacio
intercelular analizado en la capa superficial o estrato cérneo
es mas estrecho y variable, entre 0.45-0.56 pm, que en las otras
. El grupo de Tobey et
al.* postulé que estas DEI serian consecuencia de una mayor

dos capas mas profundas*®*!

permeabilidad paracelular al acido, consecuencia del dafio
inducido por éste en las membranas de las células epiteliales,
empeorando el transporte del sodio y acumulandose el agua
en el espacio intercelular* . Si los mecanismos que
provocan la lesion estan equilibrados con los de reparacion

no existira lesion (ENE); por el contrario, si aquéllos superan
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Dilataciones de los Espacios Intercelulares al ME (modificado
de Calabrese et al.’%, 2003. DEI = formaciones arrosariadas, de color
blanco al ME, seiialadas con flechas rojas. Estan ausentes en el sujeto
control asintomdtico [C] y presentes en pacientes con pirosis intensa
[ERGE], ERGE No Erosiva [ENE] o ERGE Erosiva [EE]).

Ruptura de las uniones intercelulares proteicas (tight
junctions, uniones adherentes y desmosomas) por el dcido intraluminal
concentrado (H+), disminucién de la resistencia mucosa (impedancia) y
aumento de la permeabilidad paracelular. La entrada paralela de altas

concentraciones de Cl- hacia los espacios intercelulares induce un
gradiente osmético, lo que arrastra el agua hacia ellos produciendo su
dilatacion; son las DEI (asteriscos). Figura de elaboracién propia.

a estos ultimos, apareceria la EE*'. Se ha comprobado que las
DEI son més frecuentes en el es6fago de Barrett vs. EE*?y en la
EE vs. ENE, por lo que podrian considerarse como unos signos
precoces de esofagitis o de la intensidad del dafio mucoso.
En este sentido, la medida de las DEI podria ser util para
reconocer qué ENE podrian evolucionar a EE, pues se conoce
que, aproximadamente, un 15-89% de los pacientes con ENE
puede evolucionar en 4-10 afios a EE; aunque también se han
detectado regresiones en el tiempo*347,
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Dilataciones de los Espacios Intercelulares (DEI)
Estudio Tipo de observacion @ medio o maximo de los DEI (pm) % pacientes con DEI
ENE EE Control ENE EE Control
ME (Bx < 5 cm).
Tobey'96%° Cut-off @ maximo 2.4 pm (SS-ESP: 10+02 08+01 05+01* 80 67 0
73-100%) (13C,6EE,5ENE)
ME (Bx 5 cm; PL 2 sem)
Calabrese037° Cut-off @ medio 0.74 ym 22 +05 24+04 0.6 £0.1* 100 100 0
(12C,11EE,17ENE)
ME (Bx 5 cm; PL 3 sem) pH+:1.49
Caviglia'05”8 Cut-off @ medio 0.47 um pH-:1.45 - 0.45* pH (+) 100 - 14
(7C,9ENEpH+,11PF)
ME-morfometria (Bx 5 cm. Cut-off > 0.68 pm:
Refractarios IBP) 032* (PR
Vela'11% ) 0.87
Cut-off @ medio 0.68 um 0.42) 60% ERGE vs. 9% PF
(11C,15EE+ENE+EH, 11PF)
) DEL:
ME+MO (Bx 2-3 cm) Cambios
Solcia’00°2 o SS: 72%: 68 90 8
cualitativos (12C,22EE,44ENEpH+)
ESP: 92%
MO-semicuantiativo (0-3)y
Villanacci01%* morfomeétrico (area DEI). (Bx 3 272 ym2 278 pym2 - 71 100 -
cm) (14EE,7ENE)
Armstrong'03% MO (Bx UGE y 2 cm) ) . - UGE772cm4l  UGE 96 2cm 66 -
Cut-off @ maximo 2.4 pm
MO 44-Pirosis + manchas rojas .
Vieth'0428 ) - - Manchas rojas: 91 56
en endoscopia
o MO (10C,7EE,10ENE): antes vs
Bove'05 ) | o - - 80vs 70 86 vs 86 22 vs 44*
después de 30" de perfusion acida
MO (Bx 2-4 cm. PL 2-4 DELI:
o 16 : ot - agon 83 (pH+) 67 (pH-) 80
Zentilin'05 sem). Semicuantitativo SS: 86%: (PH %) 94 30
(20C,48EE,59ENEpH+, 12PF) ESP: 70'% P
MO (38C,69EE,49CaE, .
Takubo’053° i - - CaE 33 Autopsia 0 48 21
16Autopsias)
MO-morfometria + ME (Bx 2-3 cm)
Correlacion MO y ME (r=0.60)
Cui'11”® Cut-off @ medio 0.85 pm (SS-ESP: 1.07+03 129402 0.58 + 0.16* - - -
93-100%) (42C,61ENE,58EE)
ENEv 95
- MO (Bx 2 cm. PL 2-4 sem) EH 70 95 -
Savarino'l3 (20C,22ENEV,20EH, 20EE,15PF) oF 33

Principales estudios que han evaluado las Dilataciones de los Espacios Intercelulares (DEI) (* significativo vs. control; @ = didmetro medio o
mdximo, en um; ME = microscopio electrénico; MO = microscopio 6ptico; ENE = ERGE no erosiva; ENEv = ERGE no erosiva “verdadera” o con
pHmetria positiva; EE = ERGE erosiva; C = control; EH = es6fago hipersensible; PF = pirosis funcional; Bx = biopsia; PL = periodo de lavado de IBP;
SS-ESP = sensibilidad-especificidad; UGE = union gastro-esofdgica; CaE = carcinoma de eséfago).

Estudios experimentales
exposicion al acido de la mucosa esofagica produce una

han demostrado que la
elevacion en la diferencia de potencial de la mucosa para,

después, ir descendiendo paulatinamente hasta ser nula. Al
inicio de la agresion inducida por el RGE, y mientras ésta no sea
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muy intensa y repetitiva, aparecerian las DEl y, posteriormente,

si persiste la agresion, apareceran las lesiones
endoscopicas®®®. En este sentido, las DEl serian una
manifestacion histolégica muy inicial de la esofagitis
microscopica (Em). Las células de la mucosa esofagica estan
unidas por un triple complejo proteico: 1) claudinas y ocludinas
en las tight junctions, 2) e-cadherina en las uniones adherentes
(JAM),y 3)desmogleinaydesmocolinaenlosdesmosomas'®4849,

Cuando por efecto del acido estas uniones fallan, aparecen

DOI:10.37352/2025485.1



las DEI al separarse las membranas intercelulares. En este
momento, la resistencia de la mucosa baja y aumenta la
permeabilidad a los contenidos luminales por via paracelular,
mas que transcelular. Para que aparezcan las DEl son
precisas dos condiciones: 1) altas concentraciones de H+ que
rompan la barrera epitelial y aumenten la permeabilidad
paracelular, y 2) altas concentraciones de Cl- que difundan
a través de esas roturas hacia los espacios intercelulares y
den lugar a un gradiente osmético que arrastre el agua hacia
ellos, dilatandolos® . Las DEI no aparecen con el
acido sulftrico, pues los iones SO4- son demasiado grandes
como para penetrar en los espacios intercelulares y crear un
gradiente osmotico. Un estudio*' mostré que las DEI no estan
uniformemente distribuidas localizandose, preferentemente,
enla parte alta del epitelio escamoso. Ademas, las alteraciones
en los desmosomas se relacionaban con la intensidad del dafio
inducido por el RGE, aunque la expresién de claudinas 1y 2
fue similar en pacientes con EE, ENE y controles. Sugieren que
el dafio de los desmosomas esta en relacién con la aparicion
y tamario de las DEI. Por el contrario, en otro estudio, también
investigando la distribucién de varias proteinas de union
intercelular como ocludina, claudina-1, claudina-2, zonula
ocludens-1 y zonula ocludens-2 en pacientes con EE y ENE,
observaron solo la sobreexpresion de las dos claudinas en la
EE, aunque sin correlacién con la presencia y tamafio de las
DEI®.

Las DEI, sobre todo las apreciadas en la mitad inferior de
la mucosa, también se han relacionado con la infiltracién de
eosinofilos y/o neutréfilos, asi como con la pérdida/alteracion
de los glicoconjugados que sellan los espacios intercelulares.
Tras el andlisis inmunohistoquimico, utilizando anticuerpos
monoclonales CD-15 contra esos glicoconjugados, se pudo
apreciar una alteracion en estas glicoproteinas con pérdida de
su patrén normal laminar y compacto. Estos cambios son mas
evidentes en la mitad superior de la mucosa y posiblemente
representan una alteracién precoz de la funcion de la
barrera mucosa, previa a la lesién mucosa, ante una agresion
externa. Pueden ser focales o sutiles, por lo que pueden ser
indetectables en un estudio histolégico rutinario®2. En los
casos mas graves, junto a la lesién mucosa, estos hallazgos se
aprecian también en la capa espinosa mas profunda e, incluso,
en la basal. Solcia et al.®? aseguran que la irregular y peculiar
forma de los DEl hace que sean facilmente identificables al MO,
por lo que una sencilla evaluacién cualitativa seria una buena
alternativa a los mas complejos estudios morfométricos al ME/
M039
el bicarbonato presente en el medio, pero llega un momento

. EL &cido que es inicialmente neutralizado por

en que éste es insuficiente para neutralizar la agresion,
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aconteciendo dos hechos: 1) Los receptores de las neuronas
nociceptivas quimiosensitivas (sensibles al acido y/o alcali)
se activarian, enviando sefiales via médula-cerebro, lo que se
percibe centralmente como sintomas (pirosis)®3. Los receptores
de las neuronas nociceptivas, como el receptor vaniloide de
potencial transitorio-subtipo 1 (TRPV-1) y canales idnicos
sensiblesal acido (ASIC), estan localizados en las terminaciones
nerviosas sensitivas de la mucosa esofagica y responden
a cambios en el pH, aunque no haya lesién®®%*%8, es decir,
como es caracteristico en la ERGE, puede haber sintomas sin
lesién. 2) La acidificacién del espacio intercelular expone a la
membrana basolateral al acido, dando lugar a una acidificacion
del citosol, cambios en la osmorregulacion celular, edema y
muerte celular’®®, En otro estudio experimental, Tobey et
al.®! encontraron que las DEI permitian el paso de moléculas
del tamafio del dextrano de 20 kD, favoreciendo la entrada
del EGF salivar (6 kD) hacia la capa basal, promocionando su
regeneracion y reparacion. Consecuencia de todo este proceso
seria la aparicién de un marcador microscépico de dafio/
reparacién, como la hiperplasia de la capa basal. También se
ha comprobado la presencia de DEI en pacientes adultos con
esofagitis microscoépica linfocitica o eosinofilica®®%, en nifios
con esofagitis esosinofilica®, alergia alimentaria e, incluso, con
el estrés; asi como en estudios experimentales con exposicion
de la mucosa esofagica al acido, bilis, alcohol, AAS o infeccién
por C. albicans®%. En el caso del estrés, por mecanismos
similares a los comprobados en la piel o en el tubo digestivo
bajo, con incremento de mastocitos en la submucosa®-"°.

También se ha comprobado la aparicion de DEIl en
humanos sanos tras la infusién lesiva de una solucion acida pH
17"y se hademostrado el papel lesivo de la bilis en el desarrollo
de la EE y eso6fago de Barrett’ El clasico estudio experimental
en conejos de Farré et al.® demostr6 el dafio tisular precoz
de la bilis, al comprobar la aparicion de diversas alteraciones
funcionales de la mucosa: descenso en la resistencia eléctrica
transepitelial (TER), aumento de la permeabilidad y, por Gltimo,
aparicion de DEI, tras el contacto de la mucosa esofagica con
la bilis junto a un acido débil (pH = 4-7, similar al que presentan
pacientes en tratamiento con IBP) y, en mayor cuantia, que
cuando se utilizé solamente el acido. Ademas, en voluntarios
humanos, la aparicion de las DEI tras la infusién de soluciones
de diferente acidez/alcalinidad en el es6fago fue muy rapida,
a los 50 min (30 min de perfusién + 20 min de espera, antes
de tomar las biopsias), afectando tanto a la zona infundida
como a las proximales. Sin embargo, esta infusién nociva no
se acompafi6 de sintomas por lo que, en “algunas ENE”, éstos
podrian originarse por causas diferentes a las DEIl (;serian
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las ENEf?), quizas a través de sustancias como TRPV-1, ASIC y
receptores purinérgicos P2X56:57.73,

Primeros estudios de las DEI al Microscopio
Electrénico (ME)

Unos afios después del estudio de Tobey et al.%9, en el afio
2000, el grupo de Enrico Solcia®® comunicé la existencia de las
DEl al ME en el 90 % de pacientes con EE, 68% de pacientes con
ENE y 8% de controles asintomaticos. Aunque las DEI son mas
frecuentes en el es6fago distal y capas mas profundas, también
se pueden apreciar en el proximal, siendo alteraciones estables
en el tiempo’™7®. Las DEI tienen la gran ventaja de no precisar
una correcta orientacion de la muestra, presentando una
mayor sensibilidad que los infiltrados inflamatorios. En 2003,
Calabreseetal.”®, enunestudio al ME, confirmaron los hallazgos
de Tobey et al.® sin encontrar diferencias entre pacientes con
un RGE acido vs. biliar (medido por Bilitec®), o aquellos con
ENE vs. EE. A los pacientes se les evalu6 sintomaticamente y
mediante realizacion de EDA, pHmetria (en el clasico estudio de
Tobey et al.®® no se hizo pHmetria) e histologia. La importancia
de realizar una pHmetria al grupo control, se justificé por la
exclusion de 2 sujetos asintomaticos, inicialmente parte del
grupo control, que mostraron una pHmetria patolégica y DEI.
Afirman que el mejor pardmetro para la evaluacion de las DElI
era el valor de su diametro medio (@), mejor que el diametro
maximo, siendo el cut-off de @ entre controles vs. pacientes de
0.74 um (vs. 2.4 ym de diametro maximo, segun Tobey et al.3®).

Todos los controles tenian un @ significativamente
menor que los pacientes con ERGE (< 1.69 ym vs. 9.36 um).
En ese mismo afio, Vieth et al.” mostraron la importancia de
tomar las biopsias en el lugar adecuado. Asi, apreciaron DEI
al MO en ENE y EE, en el 77% y 96% en muestras tomadas en
la unién gastroesofagica y 41% y 66% en muestras tomadas
a 2 cm de ésta, respectivamente. Recomiendan que, si en la
mucosa esofagica se encuentran manchas rojas, precursoras
de las erosiones, las biopsias se deben de tomar en ellas, pues
las DEI se detectaron alli en el 90.5% vs. 56.1% en las areas
macroscépicamente normales. Concluyen que la evaluacién
de las DEI sea incorporada a la rutina del estudio histolégico
de la mucosa esofagica en relacion a los dafios inducidos por
el RGE. Posteriormente, en 2005, Caviglia et al.” observaron al
ME que el @ de las DEI en ENE, tanto con pHmetria patolégica
como normal, era 3 veces mayor que en los controles: 1.49 um,
si la pHmetria era patolégica y 1.45 pm, si la pHmetria era
normal vs. 0.45 pm en los controles (p<0.001), de forma similar
alo apreciado con la media de los didametros maximos (3.78 ym
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vs. 1.6 pm; p<0.001), y sin diferencias entre ENE con pHmetria
patolégica y normal. Consideran las DEI como una alteracion
caracteristica de la ENE, un marcador de los sintomas de
la ERGE y expresion de un descenso en la resistencia de la
mucosa, con independencia del resultado de la pHmetria.

Estudio de las DEI al Microscopio Optico (MO).
Diagnéstico de Esofagitis microscopica (Em)

Tras el primero comunicado de Solcia®? en el afio 2000,
el grupo de Zentilin et al.'® volvié a dar protagonismo a la
MO, realzando el valor diagnéstico de las clasicas lesiones
elementales inducidas por el RGE, a las que afiadieron la
evaluacion de las DEI Desarrollaron un sistema de puntuacion
global sobre biopsias tomadas, en la linea en “Z”, 2 y 4 cm.
mas proximales, en 135 pacientes con sintomas atipicos y
atipicos de ERGE. Las 6 lesiones elementales analizadas
fueron: hiperplasia de la capa basal, elongacion de las papilas,
DEl, infiltrado intraepitelial de eosinofilos y neutroéfilos y
presencia de necrosis/erosién; que evaluaron en 20 controles,
48 EE, 59 ENEv y 12 ENEf (EH+PF). Concluyen que los estudios
histolégicos al MO son un buen procedimiento para detectar
la existencia de ERGE, ya que se aprecié una esofagitis
microscopica (Em) en el 84% de ERGE vs. 15% de controles (p<
0.00001), con una significativa correlacién entre la puntuacién
global histologica y el porcentaje de tiempo con pH<4 (r =
0.43, p<0.001); indicando que la Em era principalmente debida
al RGE. La sensibilidad para el diagnostico de ERGE fue 84%,
comparable a los estudios clasicos de Ismail-Beigi et al."®y
Behar et al.*®, con una especificidad del 85% (en otros estudios,
la especificidad del diagnéstico de ERGE con datos obtenidos
al MO oscilé entre 27-78%)31%2,

Comunicaron que, en las ENE totales, las DEI tenian un
valordiagnoéstico similaralde la hiperplasiade la capa basal (se
encontraron en el 83%y 92%, respectivamente). La sensibilidad
en el conjunto de las lesiones histolégicas evaluadas fue del
96% en EE, 80% en ENEv, 58% en ENEf (76% en ENE total) vs.
30% en controles. Cabe supone que, en los pocos casos de PF
(EDA normal y pHmetria normal) con lesiones histolégicas,
los sintomas podrian provenir de un reflujo débilmente acido,
no acido o alcalino. Este grupo también afirma que es mas
rentable eluso de la histologia que la practica de una pHmetria,
lastrada con un nimero poco aceptable de falsos negativos en
la EE®'%12 En 2009, el mismo grupo obtuvo similares resultados
y conclusiones en otro estudio al MO?*, comprobando que la
existencia de DEIl presentaba una sensibilidad-especificidad
del 80%-70%. La frecuencia de estas lesiones fue del 94% en
EE, 83% en ENEv, 67% en ENEf y 30% en los controles'®. Este
grupo recomienda que la toma de las muestras de biopsia sea
en la linea en “Z” o0 en los 2 cm. mas proximales a ésta, ya que
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la frecuencia de todas las lesiones elementales evaluadas
disminuye proximalmente. Sin embargo, se debe de dar una
explicacién al elevado porcentaje (j30%!) de DEI en controles.
La seleccion de un grupo control obliga a que estrictamente
sea un sujeto asintomatico en el momento del estudio y en un
tiempo previo, que no haya tomado IBP en las 4-6 semanas
previas, la EDA sea normal (Los Angeles: N 6 A), pHmetria
normal y Em (-). Estos criterios no se cumplen casi nuncay en
casi ninglin estudio, lo que hace dificilmente comparables sus
resultados. ;Qué significado tiene que el grupo control tenga
DEl en un 30%?. Esta comprobado que existe un RGE fisiolégico,
que podria producir alteraciones histolégica leves, sobre todo
en la linea en “Z” o pocos cm. mas proximalmente; es decir,
se podria admitir que un control tuviera lesiones histolégicas
leves (;Los Angeles M 6 A?) y solo en la parte mas distal del
eso6fago (< 2 cm.?). Los criterios que debe de cumplir un sujeto
control para los estudios relacionados con la ERGE pueden ser
mas 0 menos estrictos, pero, hoy en dia, es un tema de debate
aun no resuelto, aunque no exento de interés. En un reciente
y excelente estudio, con MO-morfométrica y ME, del grupo
chino de Cui et al.” comprobaron la validez diagnéstica de las
DEIl en la ERGE, con una buena consistencia Kappa (k = 0.691)
y correlacion (r = 0.605) entre las medidas obtenidas mediante
MO y ME, con valores de @ al MO significativamente mayores
en 58 pacientes con EE y 61 con ENE vs. 42 controles. El cut-
off para los valores de @ de DEI, que diferenciaban ENE de
controles, fue de 0.85 um (sensibilidad del 93%, especificidad
del 100%)

Frente a las evidentes ventajas de los estudios al MO vs.
ME, los primeros tienen una limitacién en la resolucion, solo
son visibles las DEI = 0.2 pm, por lo que éste seria el minimo
tamafo de DEI cuantificable con el MO?™. Son pocos los
estudios que se han comunicado en relacion a la presencia
de DEI en niflos con sintomas sugerentes de ERGE o esofagitis
eosinofilica®. El primer estudio fue el de Ravelli et al.® en el
afio 2006, realizado con MO en 48 nifios con EE. Sus resultados
fueronsimilares a los obtenidos posteriormente, en 2012, por el
grupo de Mancini et al.®, quienes evaluaron la presencia de DEI
mediante ME en 20 nifios con EE y 24 con ENE vs. 10 controles
asintomaticos. Comprobaron que el tamafio de las DEI era
significativamente mayor en los casos de EE y ENE vs. controles
(valoresde @+ DS: 1+ 0.2 mpy 09 + 0.2 mpvs. 0.5+ 0.2 my),
aunque sin relacion entre el didametro de las DEI y los diversos
parametros evaluados en la pHmetria, ni con su consideracion
de patolégica o normal. Concluyen que, en nifios, las DEI
son también un marcador precoz y sensible de dafio mucoso
inducido por el RGE, sin poder diferenciar los dos fenotipos de
ERGE, ni relacionarse con los resultados de la pHmetria. En
2014, el mismo grupo dirigido por Borreli et al.®2 estudié nifios
con tos cronica (15 pacientes vs. 12 controles), sugerente de
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ser causada por el RGE, mediante pHmetria y una evaluacién
de las DEI con ME. Sefialan la importancia de la cuantificacién
de las DEI en estos casos, como expresion de la lesion mucosa
inducida por el acido, aunque su presencia y diametro tampoco
se relacionaron con ninguno de los parametros de la pHmetria,
ya fuera patologica o normal.

De forma aproximada, = 2/3 de los pacientes con ENE
tienen alteraciones histologicas compatibles con Em, una
de las cuales son las DEI®. Diversos estudios, ya sea al MO o
ME, han evaluado la cuantificacién de las DEI, con el fin de
discriminar mejor los valores entre los diferentes fenotipos de
ERGE y los controles asintomaticos. Asi, Solcia et al.%2intentaron
hacer una cuantificacion (presencia/ausencia) de las DEI
utilizando cortes ultrafinos (0.5-1 pm), pero sus resultados
fueron poco concluyentes (DEl: 72% de los pacientes vs. 8%
controles. Sensibilidad 72%, especificidad 92%), siéndoles
imposible distinguir casos con esofagitis leve y controles. Otros
estudios también han intentado cuantificar las DEI mediante
procedimientos cuantitativos, semicuantitativos e, incluso,
morfométricos y automatizados, tanto en biopsias proximales
como distales (2, 5y 10 cm. mas proximales desde la linea en
“Z").Enrealidad, los estudios al ME se conforman conelimprobo
trabajo de realizar multiples medidas (10 medidas x foto, en 10
fotos = 100 medidas por paciente) y utilizar el parametro del
diametro medio (&) como valor de comparacién. Lo engorroso
de este procedimiento explica el escaso numero de pacientes
incluidos en los estudios de las DEI al ME. Sin embargo, son
los estudios al MO los que han hecho una aproximacién mas
practica, aunque no exenta de complejidad, a la cuantificacion
los DEI'21667768¢ Un ejemplo seria el sofisticado método
desarrollado recientemente en el estudio EcoHisto Proyect?%2?,
que propone un detallado proceso para cuantificar los DEI, a
las que define como dilataciones redondeadas e irregulares,
o ensanchamiento difuso del espacio intercelular (a x40
aumentos). Inicialmente las cuantific6 como 0= ausentes, 1=
pequefias y 2= grandes o muy grandes para, posteriormente,
redefinirlas de una forma mas detallada, pero también
mas compleja . La practica clinica impone utilizar
su primer intento. Casi todos los estudios concluyen en la
superioridad de los estudios con ME en la valoracién de las
DEI, procedimiento que consideran es el “patrén oro”, al no
apreciarse solapamientos entre los datos de los pacientesy los
del grupo control. En todo caso, son preferibles los resultados
obtenidos con las pruebas cuantitivas (sensibilidad del 86%) vs.
semicuantitativas (con una menor especificidad). Sin embargo,
también reconocen que los estudios al ME son muy exclusivos,
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Puntuacion Formula sencilla Formula compleja
0 Ausentes < 5 pequefas*
N > 6 pequefias +< 5
1 Pequefas
grandes**
2 Grandes o muy grandes > 6 grandes

Las DEI se pueden reconocer al MO (x40) como unas dilataciones redondeadas e
irregulares, o como un ensanchamiento difuso del espacio intercelular
* DEI pequefia = @ < al de un linfocito
** DEl grande = @ > al de un linfocito

Reconocimiento y evaluacion de las Dilataciones de los
Espacios Intercelulares (DEI) mediante MO?°

Mejoria/desaparicion de las DEI al MO, en pacientes con ENE
y EE, tras un tratamiento con omeprazol (40mg/24h/3meses) (modifica-
do de Calabrese et al.t%, 2005) .

Dilataciones de los Espacios Intercelulares al MO (modificado

de Solcia et al.%2, 2000. Tincion H&E, aumentos x350 [C y EE] y x900
[ENE]. DEI seiialadas con asteriscos).

Aparicion de las DEI tras el dafio inducido en la mucosa eso-
fagica por la perfusion de soluciones dcidas de diferente pH (modifica-
do de Farré et al.’é, 2011. Estudio experimental en conejos).

caros y consumen mucho tiempo, lo que les hace poco o nada
Gtiles para la practica clinica.

La distincién entre EE y ENE es sencilla tras la practica
de una EDA, pero no asi entre una ENEv y una ENEf (EH y PF,
trastornos funcionales del es6fago, segun criterios de Roma

IV7), ya que para su diagnéstico se precisa de la practica

de una pHmetria y valoracién sintomas/episodios de RGE

Dilataciones de los Espacios Intercelulares al MO (modificado mediante SAP/SI. Este es el punto en donde esta “bloqueado”
de Kandulski et al.?', 2013. Tincion H&E, aumentos x400. DEI sefialadas

. el procedimiento diagnoéstico de la ERGE. ;Qué hacer tras la
con asteriscos).

realizaciondeuna EDA?:1) una pHmetria conlosinconvenientes
ya referidos 6 2) un mas accesible y menos costoso estudio
histolégicos, atin con la falta de especificidad de las lesiones
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elementales comentadas o la dificultad en el estudio de
algunas de ellas (correcta orientacion). Es preciso separar la
ENEv cuyo tratamiento es basicamente antisecretor, de las ENEf
en donde podrian ser necesarios farmacos neuromoduladores
0 neurolépticos, asociados o no a IBP (sobre todo en EH). Vela
et al.® estudiaron al ME, en pacientes refractarios a IBP, la
diferencia en el tamafio de las DEI en EE + ENE (ENEv + EH,
n=15), PF (n=11) y 11 controles, apreciandose diferencias
significativas entre sus valores respectivos (0.87 um vs. 0.42 pm
vs. 0.32 uym); mostrando DEI el 60% de EE + ENE vs. 9% de los
controles (p<0.01). El limite superior del valor normal de DEI
en controles (95% de percentil) fue 0.68 pm (cut-off); siendo los
valores de los controles y PF similares (p=ns). En otros estudios
el valor @ medio de las DEI en controles oscilé entre 0.47 pm
y 0.85 pm™@787y el valor del diametro medio maximo fue < 2.4
pm3?

Portodo ello, afirman que estos valores de las DEl podrian
servir para diferenciar los pacientes con ENE refractarios a los
IBP de aquellos con PF (pacientes refractarios a los IBP son
aquellos que obtienen un alivio sintomatico parcial y < 50%,
tras 6 semanas de tratamiento con doble dosis de IBP)®®. Hasta
un 40% de los pacientes con sintomas de ERGE tratados con IBP
tiene una respuesta negativa, lo que puede ser debido a una
insuficiente inhibicién, a la presencia de un EH (sintomas, aln
con pH altos tras inhibicion con IBP) o de una PF. En este sentido,
Kandulski et al.?' intentaron analizar al MO las diferencias
histologicas entre pacientes con ENE (10 ENEv + 10 EH), EE
(n=23) y PF (n=19), todos ellos refractarios a IBP, mediante una
evaluacion semicuantitativa de tres lesiones (DEI, elongacion
de papilas e hiperplasia de la capa basal) y comparacion de sus
datos vs. 25 controles . No se apreciaron diferencias
entre grupos en lo referente a los sintomas evaluados segln
el cuestionario RDG, pero si existieron entre ha puntuacion
histolégica global y los valores de las DEI de pacientes con
ENE (ya sea considerados globalmente ENEv + EH o de forma
individual) vs. PF y controles (p<0.0001). El valor de las DEI en
la PF fue de 0.75 pm vs. 1.75 pm en las ENE (controles 0.72 um).
Los valores respectivos de la puntuacion histolégica global
fueron 3.8, 6.3y 3.3 (p<0.0001). Ademas, encontraron una débil
correlacion entre la presencia de DEl y el tiempo de exposicion
acida (% del tiempo con pH<4) o nimero de episodios de reflujo
acido o gaseoso; concluyendo que el estudio histoléogico es
capaz de diferenciar la ENE de la PF en pacientes refractarios
a IBP.

El estudio de la curva ROC mostro un cut-off > 5 para

la puntuacion histolégica global que diferencia las ENE de
la PF (sensibilidad-especificidad de 83%-64%). Un estudio
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similar, también demostro la validez del estudio histolégico
en la diferenciacion entre ENE y PF®, tanto en la puntuacion
individualizada de cada una de las lesiones elementales
evaluadas, como en la puntuacion global. Consideraron que
una puntuacion histolégica global > 0.35 era diagnéstica de Em,
apreciandola en el 95% de EE, 77% de ENE, 65% de EH vs. 13%
de PFy 15% de controles (p<0.0001). Dada la escasa frecuencia
con que se presenta la Em en los pacientes con PF (similar a los
controles) se podria afirmar, con una elevada probabilidad, que
ese seria el diagnéstico de los pacientes con sintomas de ERGE,
pHmetria normal y sin Em. La presencia de DEI en esos grupos
fue 95%, 95%, 70%, 33%, 25%, respectivamente (p<0.0001).
Concluyen que la buena sensibilidad del estudio histolégico
en el diagnodstico de ERGE (81%) y ENE (74%), junto a su alta
especificidad en la PF (87%) y controles (85%), demuestran su
validez como método diagnéstico en la ERGE.

Algunos estudios han encontrado una correlacién
entre la presencia de las DEI y los sintomas de ERGE como la
pirosis™”## con independencia del resultado de la pHmetria’,
habiéndose comprobado la mejoria de las DEI y los sintomas
tras un tratamiento con [BP7®®, Sin embargo, algunos
pacientes con DEI siguen presentando sintomas de RGE tras
inhibir el acido con IBP, lo cual podria estar en relacién con
un RGE débilmente acido o alcalino (¢EH?), mas o menos
persistente®. El estudio de Tadiparthi et al.®®* mostré que la
EE y la ENE no eran diferentes en cuanto a la evaluaciéon de
los sintomas (con cuestionarios GER-Q y RDQ) o la presencia
de lesiones histolégicas. Sin embargo, aunque existié6 una
relacion significativa entre las puntuaciones sintomaticas
y la histolégica (en concreto, presencia de DEI e infiltrado
linfocitario), ello solo se aprecio en el grupo de EE. Por todo
ello, debemos admitir que los sintomas de algunas ENE pueden
originarse por otras causas diferentes a las DEI quizas, como ya
se comento, por la accion de sustancias como TRPV-1, ASIC y
receptores purinérgicos P2X3%:57:67.73,

Hay estudios que han demostrado que el tratamiento
con IBP puede restaurar los DEI a su valor normal en > 70%
de los pacientes”®%2 de forma equivalente a la cirugia
antirreflujo®. Al MO, se ha comprobado que tres lesiones
(hiperplasia de la capa basal,
elongacion de las papilas y DEI), mejoraron/normalizaron tras

elementales evaluadas

tratamiento antisecretor, en especial las DEI. Asi, el estudio de
Armstrong et al.®?, utilizando esomeprazol (40mg/d/4sem) o
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ranitidina (300mg/d/4sem), mostré una mejoria/normalizacién
de las DEI, pasando desde el 76% al 53% y del 80% al 69% de
los pacientes, respectivamente. El grupo de Calabrese et
al®, en un estudio al ME, traté 22 ENE y 16 EE con omeprazol
(40mg/d/3meses) apreciando una desapariciéon de las DIS
y los sintomas en el 92% de los 38 casos. Tras otros 3 meses
de tratamiento, en los 3 pacientes sin respuesta, consiguieron
normalizar sintomas y DEl en 2 de ellos (97.4% de regresion a
los 6 meses de tratamiento), comprobando el paralelismo entre
sintomas y DEI . A los 3 meses de tratamiento, los @
de las DEIl pasaron de 2.04 pym a 0.54 um en ENEy de 1.95 uma
0.65 pm en EE, tanto en pacientes con RGE acido como alcalino,
todos ellos con pH-MII (+). El cut-off de DEI patolégico fue > 0.74
um. Otros estudios no consiguieron esas elevadas frecuencias
de reversibilidad de las lesiones/sintomas con IBP, llegando
solo a < 30%; lo cual podria ser debido al escaso tiempo de
tratamiento (4 sem. vs. 3 meses)®®**%, Incluso, un reciente
estudio confirma que los pacientes con ENE refractarios a IBP
mantienen las DEI®, lo que obligaria a suponer que el causante
de las DEI y/o sintomas no fuera el acido y si otras sustancias
refluidas (bilis y componentes del jugo pancreatico)se.
Légicamente, en estos casos seria obligatoria la practica de
la doble exploracién, pH-MIIl. Por otra parte, es necesario
mencionar que en algunos estudios no fue posible la practica
de la MII al ser aprobada por la FDA en 2002 usandose, en su
lugar, el detector alcalino llamado Bilitec® En el estudio de
Ravelli et al.%%, se evalu6 la presencia de DEI al ME y MO en
22 nifios con esofagitis esosinofilica refractaria a IBP (4-6 sem.)
clinica e histolégicamente vs. 30 controles, asi como su mejoria
tras un tratamiento con corticoides y/o dietas de exclusion. Los
valores de @ de DEIl en los pacientes fueron 2.26 + 0.21 mp (MO
y morfometria) y 2.24 + 0.28 mu (ME) vs. 0.62 + 0.08 mp y 0.33
+ 0.24 my, de los controles. Tras el tratamiento, los valores de
DEl descendieron a 1.23 + 0.20 mp (MO y morfometria) y 0.98 +
0.19 mp (ME), lo que afirma que la eficacia del tratamiento esta
en relacion con la disminucién del dafio mucoso y de las DEL.

En este punto, como complemento a la mejoria/
resolucién de las DEI tras tratamiento con IBP, es interesante
sefalar el resultado de un estudio experimental del grupo
de Farré et al.”” quienes comprobaron el papel “preventivo/
protector”, respecto a la aparicion de las DEI, de sustancias
antioxidantes (NAC y Vitamina C). Aunque, como se ha
comentado, se ha sugerido una relacién entre presencia de
DEl y el sintoma pirosis, ello no esta claramente demostrado,
sugiriéndose posibles mecanismos fisiopatolégicos que la
explicarian'>747888 De demostrarse esta relacion, se podria
considerar a las DEI como un marcador de la ENE. Ello se basa
en las siguientes razones: 1) se han encontrado en pacientes
con ENE (EDA normal y pHmetria patologica), 2) se normalizan
tras tratamiento con IBP, al tiempo que desaparecen los
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sintomas como la pirosis, y 3) se pueden inducir en controles
sanos asintomaticos tras la infusién esofagica de acido.

La evaluacién de la conductividad eléctrica de la mucosa
esofagica es un parametro intimamente relacionado con su
buena funcionalidad. El grupo de Farré et al.®® demostr6 en
estudios experimentales y en humanos que la caida de la
impedancia basal de la mucosa esofagica esta en relacion con
la de la TER y el dafio de la mucosa esofagica inducido por el
RGE acido, débilmente acido o alcalino, tanto en EE como en
ENE®®®, La infusion de soluciones pH 1.0 y 1.5 indujeron caidas
de la impedancia mucosa basal paralelas a las de la TER y
aparicionde las DEI', concluyendo que, en pacientes con ERGE,
la utilizacion de estos métodos pueden ser Gtiles en el estudio
del dafio de la mucosa inducida por el RGE .El grupo
chino de Zhou et al.”® evalu6 en 352 pacientes, la sensibilidad
y especificidad de 5 pruebas habituales en el diagnostico de
ERGE: cuestionario GERD-Q (58% y 49%), impedanciometria
(66% y 43%), pH-MII (94% y 43%), DEI > 0.9 mp (61% y 56%) y
prueba de respuesta a IBP (71%Yy 44%). Sin embargo, ninguna de
ellas fue suficiente para un diagnéstico individualizado. En otro
estudio sobre 20 pacientes con ENE y 30 con PF se comprobo
que los pacientes con ENE tenian mas baja impedancia basal
vs. PF, una recuperaciéon mas lenta de la misma tras infusion de
acido (pH 1, durante 10 min.), posiblemente por los repetidos
episodios de RGE en los ENE vs. PF, y una mayor sensibilidad al
acido (¢EH?), quizas por hacerse la mucosa mas vulnerable a la
percepcion de los sintomas durante el prolongado periodo de
recuperacion de los valores basales™" La acidificacion del
eso6fago puede inducir a la degranulacién de los mastocitos,
activacion de las neuronas aferentes sensibles a la capsaicinay
liberacion de neurokinas. Se ha sugerido que estos mediadores
podrian ser los responsables, tras episodios de acidificacién, de
la aparicion de las DEl y de la hipersensibilidad demostrada en
algunas ENE (;EH?)",

Otro grupo chino, encabezado por Zhong'¢ estudié la
impedancia basal de la mucosa esofdgica como medida del
dafio inducido tras la infusién de acido en 229 pacientes con
ERGE y 34 controles. Realizaron pH-MIl, EDA, cuestionario
GERD-Q, medida de las DEI (MO y ME) y expresion de proteinas
de las tight junctions (claudina 1y 3 y ocludina). Apreciaron que
la impedancia basal en EE (1752 + 1018 Q) y ENE (2640 + 1143
Q) eran significativamente inferiores a la del grupo control
(3360 + 1258 Q); siendo el cut-off que diferenciaba pacientes
con ERGE y controles: 2167 Q (sensibilidad 94%, especificidad
51%). También apreciaron una significativa mayor caida de

DOI:10.37352/2025485.1



la impedancia mucosa en los ENE vs. controles (3360 + 1258
Q), tras ser infundidos con soluciones acidas (2510 + 1239 Q),
débilmente acida (2801 + 1156 Q) y mezcla acida/débilmente
acida (2393 + 1009 Q). Las soluciones débilmente basicas
afectan poco la impedancia, como ya comprob6 Farré et al.®®.
También hubo diferencias significativas en la impedancia
basal registrada entre los grados de EE (esofagitis Cy D: 970
505 Q y esofagitis A y B: 1921 + 1024 Q). La impedancia basal
fue significativamente menor en los cuestionarios GERD-Q
positivos (= 8 puntos) que en los negativos (< 8 puntos) (2200
+ 1153 Q vs. 2709 + 1244 Q). En este sentido, también, se ha
comunicado que la puntuacién del cuestionario GERD-Q se
relacionaba positivamente con los episodios acidos medidos
mediante pH-MII'%1%, Existié una correlacién negativa entre la
impedancia basal y el tiempo de exposicion al acido (r = -0.41,
p<0.001), niveles de claudina-1 (r = -0.65, p<0.001), pero no con
los de claudina-3 u ocludinas, y el tamafio de las DEI (r = -0.64,
p>0.001); encontrandose mayores DEl en EE vs. ENE y controles:
1.29 mp vs. 1.10 mp y 1.01 my, respectivamente.

Las tres proteinas analizadas participan en la formacién
de canales i6nicos paracelulares y seleccién de iones,
modulando asi la conductancia paracelular y relacionandose
con cambios en la TER y DEI'®. Tanto en humanos como en
animales de experimentacion, ya se habia comprobado la
relacionentreDEIYTER(correlaciénnegativa),impedanciay TER
(correlacion positiva)®®'®, e impedancia y tiempo de exposicion
acida (correlacién negativa)"™ pero, en humanos, este estudio
es el primero en demostrar la relacion - inversa - entre las DEI
e impedancia basal. Por todo ello, la impedanciometria y la
medicion de las DEI podrian ser muy Utiles en el diagnoéstico
clinico de ERGE sin lesiones o poco sintomaticas, campo
en donde son poco utiles la EDA y la pH-MII. En otro estudio
sobre la impedancia de la mucosa esofagica, Kandulski et
al.™ evaluaron la impedancia y la presencia de DEI en 19 EE,
16 ENE y 17 PF. Concluyen que la medida de la impedancia es
un marcador de disfuncién mucosa y de su integridad, ya que
diferencia a los pacientes con ERGE (EE y ENE), con una mayor
caida de la impedancia, de aquellos con PF.

Ademas, los valores deimpedancia estaban inversamente
relacionados con tiempo de exposicion acida (r = -0.45,
p<0.008), siendo el cut-off de 2100 Q el que diferenciaba la
ERGE de la PF (sensibilidad de 78%, especificidad de 71%),
y con el tamafio de las DEI (r = -0.28, p<0.06). La impedancia
basal es un marcador de integridad mucosa y su determinacién
puede ser util en la evaluacién de los pacientes con ERGE,
en especial los refractarios a IBP (la mayoria de PF con
impedancia basal normal). Con los dispositivos actuales se
puede medir la impedancia de la mucosa esofagica en el
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mismo acto endoscopico™. Si la medicion se toma a2 cm.de la
linea en “Z”, un valor de impedancia > 2970 Q excluye la ERGE
(sensibilidad 96%, especificidad 88%)™. En un reciente intento
para afinar ain mas el diagnostico histolégico de Em, Kataria
et al.™ realizaron una revision y meta-analisis entre 2.871
estudios, de los cuales seleccionaron 10 (8 con grupo control)
que cumplian sus criterios de inclusién, con el fin de determinar
las lesiones elementales mas sensibles para el diagnoéstico de
Em en pacientes con ENE (histologia, EDA, pHmetria normal
y sin consumo de IBP; por lo tanto, incluye pacientes con EH).
Las lesiones evaluadas fueron hiperplasia de la capa basal,
elongacion de papilas, DEI y namero de Eosinofilos (Eo),
tomandose la muestra de biopsia a dos niveles: < de 3 cm. y
> 3 cm. de la unién escamoso-columnar. En las muestras mas
distales (< 3 cm) las mejores sensibilidades fueron para los
Eo (91%), DEI (88%) e hiperplasia de la capa basal (85%). En
las biopsias tomadas a = 3 cm. la mayor sensibilidad fue para
la elongacion de las papilas (84%) y Eo (77%). Este estudio
demuestra que el analisis conjunto de DEl y Eo en las biopsias
de eséfago es muy sensible para el diagnéstico de Em.

Las nuevas técnicas endoscépicas como la endoscopia de
alta resolucion®™" cromoendoscopia virtual + lugol (i-Scan
y FICE, Fuji Intelligent Color Enhancement), endomicroscopia
confocal con laser®®22 o imagen con banda estrecha (NBI,
Norrow Band Imaging) con magnificacion han logrado
visualizar alteraciones en el tejido y vasos del mucosa del
esofago de forma mas precisa que la endoscopia convencional,
ayudando a una mejor graduacion de clasificaciéon de Los
Angeles, distinguiendo mejor las EE de las ENE. Un estudio
encontro Gtil el uso de i-Scan + cromoendoscopia con lugol en
la deteccién de lesiones minimas de la ERGE (microrroturas
mucosas y manchas rojas)™", y en otro el FICE diferencié
los grados N (normal) y M (lesiones minimas: eritema sin
demarcacién nitida, turbidez blanquecina e invisibilidad
secundaria de los vasos) en pacientes con ENE""22, También ha
sido atil el uso de la endomicroscopia confocal con laser?'2,
apreciandose en los pacientes con ENE vs. controles un mayor
numero de bucles capilares interpapilares (8.3 vs. 5.6, p<0.01.
Cut-off > 6 por imagen, con sensibilidad-especificidad 68%-
72%), de mayor diametro (19.5 vs. 15.9 ym, p<0.04. Cut-off >
17.2 ym, con sensibilidad-especificidad 81%-76%) y mayor @ en
las DEI (3.4 vs. 1.9, p<0.04. Cut-off > 2.4 pm, con sensibilidad-
especificidad 86%-91%), correlacionando con los valores de
DEI encontrados al ME (r = 0.75. p< 0.01). Si se combinaban los
hallazgos primero y tercero la especificidad fue del 100%™
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Nuevo mecanismo fisiopatoldégico propuesto para la forma-
cion de las Dilataciones de los Espacios Intercelulares. (UGE= unién
gastro-ésofdagica; HIF-2a = factor 2a inducible por hipoxia; MLCK =
quinasa de la cadena ligera de la miosina; MLC = cadena ligera de la
miosina; MLCp = cadena ligera de la miosina fosforilada). (modificado

de: Paris S et al'?°).

Recientemente se ha propuesto un nuevo mecanismo
fisiopatolégico en la formacion de las Dilataciones de los
Espacios Intercelulares™. El tejido adiposo de la UGE de
pacientes obesos, con o sin ERGE, segrega sustancias que
inducen la produccién de radicales libres, los cuales activan la
HIF-2a que, de una forma directa o indirecta, tras entrar en el
nucleo de las células de tejido escamoso esofagico y regular
genes asociados a la respuesta inmune innata, aumenta el
inflamasoma caspasa-1y, consecuentemente, la produccién de
IL-1B. Esta interleukina pro-inflamatoria aumenta la actividad
enzimatica de la MLCK, transformando la MLC en MLCp.
Esta MLCp produce la contraccion del citoesqueleto a través
de la actividad actina-miosina lo que, a nivel de las células
superficiales del epitelio escamoso, disminuye la funcion de
la barrera mucosa, con un aumento de la permeabilidad y
entrada de solutos, iones y agua hacia el espacio intercelular.
Por el contario, la contraccion del citoesqueleto a nivel de
la capa basal del epitelio escamoso, en donde no hay tight
juntions sino adherens junction, da lugar a las dilataciones de
los espacios intercelulares

Las DEI son alteraciones reales y marcadores biolégicos
de ERGE: No proceden de manipulaciones de la biopsia
y constituyen el marcador biolégico mas reciente de la
enfermedad mientras otros marcadores se validan.

Relacion con el dafio mucoso: Las DEl estan directamente
relacionadas con el dafio de la mucosa esofagica y aparecen
junto con la caida de la impedancia, el descenso de la TERy la
mayor permeabilidad mucosa. Se observan tanto con reflujo
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acido como con reflujo alcalino biliar o pancredtico y no se
correlacionan con el resultado de la pHmetria.

Frecuencia, distribucion y aparicién temprana: Las DEI
son frecuentes e inespecificas en la esofagitis no erosiva y se
distribuyen preferentemente en los cinco centimetros distales
del eséfago. Aparecen muy pronto tras la agresion quimica,
y su cuantificacion mas alla de presencia o ausencia resulta
compleja y consume tiempo, sobre todo en microscopia
electrénica. Su principal ventaja es que no requieren una
orientacién precisa de la biopsia.

Valor diagnostico y comparacion con otras pruebas:
En humanos, la determinacion de DEI muestra sensibilidad y
especificidad comparables a la pH-MIl y es técnicamente mas
sencilla. En revisiones estrictas, las DEI aparecen con mucha
mayor frecuencia en pacientes con esofagitis no erosiva que
en controles. Con frecuencia aparecen también en controles
asintomaticos, lo que puede deberse a seleccién de controles
no estricta.

Medidas y limites de observacién: Los diametros
promedio de las DEl al microscopio electrénicoy su prevalencia
al microscopio 6ptico varian entre controles y fenotipos de
enfermedad. El limite de observacién al microscopio 6ptico se
sitia por debajo de 0.2 micras.

Utilidad clinica para el diagnéstico diferencial: La
evaluacion de las DEl ayuda a diferenciar EE, ENEvy EH de la
PF (que se comporta como los controles), y permite distinguir la
esofagitis no erosiva refractaria a IBP.

Relacién con los sintomas y respuesta al tratamiento. La
relacion entre DEl y los sintomas de ERGE no esta clara. Las DEI
disminuyen o desaparecen tras tratamiento con IBP.
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MANEJO DEL FRACASO RENAL EN
EL PACIENTE CON ENFERMEDAD
HEPATICA CRONICA AVANZADA

Management of kidney failure in patients with advanced chronic liver disease

Berdugo Hurtado F
HOSPITAL COMARCAL SANTA ANA. MOTRIL, GRANADA.

El manejo del fracaso renal en pacientes con enfermedad
hepatica cronica avanzada (EHCA) es esencial por su alta
prevalencia y morbimortalidad. La disfuncién renal se clasifica
en insuficiencia renal aguda (IRA), enfermedad renal aguda
(ERA) y enfermedad renal crénica (ERC), segln la duracién y
el grado de alteracion funcional, determinado principalmente
por los valores séricos de creatinina. Este parametro resulta
clave para la subclasificacién de la IRA.

Las causas de IRA en la EHCA se agrupan en tres
categorias: prerrenales, intrinsecas y postrenales. Las
prerrenales son las mas frecuentes, destacando el sindrome
hepatorrenal (SHR) como entidad principal.

En la fisiopatologia del fracaso renal en el paciente
cirrético, la hipertension portal constituye el eje central. Esta
induce una disfuncion circulatoria sistémica caracterizada por

Fernando Berdugo Hurtado
Hospital Comarcal Santa Ana. Motril, Granada.
fernando_bh94@hotmail.com
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vasodilatacién esplacnica, disminucion del volumen arterial
efectivo, vasoconstriccién renal compensadora, disfuncion
cardiaca y un estado proinflamatorio. Estas alteraciones
pueden agravarse ante noxas como depleciéon de volumen,
disfuncién circulatoria, exposicion a agentes nefrotoxicos y
potenciadores de la inflamacion.

El diagnostico precoz debe incluir la evaluacién del
volumen intravascular, la funcion renal y la identificaciéon
de factores precipitantes, junto con la fenotipificacién de la
IRA. La deteccién temprana permite implementar estrategias
terapéuticas especificas, especialmente en el SHR tipo
disfunciéon renal aguda (SHR-IRA), donde el tratamiento
con agentes vasoconstrictores ha demostrado un beneficio
pronéstico significativo.

Palabras clave: enfermedad hepatica crénica avanzada,
enfermedad renal.

Berdugo Hurtado F. Manejo del fracaso renal en el
paciente con enfermedad hepdtica crénica avanzada.
RAPD 2025;48(5):196-211. DOI: 10.37352/2025485.2



Themanagementofrenalfailureinpatientswithadvanced
chronic liver disease (ACLD) is crucial due to its high prevalence
and associated morbidity and mortality. Renal dysfunction is
classified as acute kidney injury (AKI), acute kidney disease
(AKD), or chronic kidney disease (CKD), depending on duration
and severity, primarily determined by serum creatinine levels,
which are essential for AKI subclassification.

The main causes of AKI in ACLD fall into three categories:
prerenal, intrinsic, and postrenal. Prerenal causes are the most
common, with hepatorenal syndrome (HRS) as the predominant
entity.

Portal hypertension is the central mechanism in the
pathophysiology of renal impairment in cirrhotic patients.
It induces systemic circulatory dysfunction characterized
by splanchnic vasodilation, reduced effective arterial blood
volume, compensatory renal vasoconstriction, cardiac
dysfunction, and a proinflammatory state. These alterations
can be exacerbated by precipitating factors such as volume
depletion, circulatory failure, nephrotoxic exposure, and

inflammatory triggers.

Early diagnostic assessment should include evaluation of
intravascular volume status, renal function, and identification
of precipitating factors, together with AKI phenotyping. Prompt
recognition enables implementation of targeted therapeutic
strategies, particularly in hepatorenal syndrome-acute
kidney injury (HRS-AKI), where vasoconstrictor therapy has

demonstrated significant prognostic benefit.

Keywords: advanced chronic liver disease, kidney failure.

La disfuncién o insuficiencia renal aguda (IRA o AKI,
por sus siglas en inglés: Acute Kidney Injury) constituye unas
de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes con
enfermedad hepatica cronica avanzada (EHCA), alcanzando
una prevalencia variable entre el 27 y el 53% de los pacientes
hospitalizados con EHCA descompensada'. En general, la
IRA se asocia con una alta tasa de morbimortalidad y una
mayor incidencia de enfermedad renal créonica después del
trasplante hepatico. La progresién a etapas avanzadas de la
IRA presagia un peor prondstico en el paciente cirrético?3.
En 2012, la Iniciativa de Calidad de las Enfermedades Agudas
(ADQI) y el Club Internacional de la Ascitis (ICA) promulgaron
unos nuevos criterios diagnosticos para la IRA% los cuales han
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sido recientemente revisados en 2023-24 dados los avances
significativos producidos en este campo en la Gltima década®.

En la actualidad, definimos IRA como el aumento de
la creatinina sérica (sCr) = 0.3 mg/dl en menos de 48 horas
o por un aumento porcentual de la sCr > 50% respecto al
valor basal en los dltimos 7 dias®’. Como nuevo criterio
en el daltimo consenso de la ADQI e ICA, se propone incluir
como criterio de IRA una produccién de orina (UO) < 0.5ml/
kg durante = 6 horas, teniendo en cuenta la dificultad para
la monitorizacién estrecha de la misma y que en las horas
iniciales del seguimiento de estos pacientes con EHCA puede
ser baja. Aun asi, recalcamos la introduccién de este nuevo
criterio, no tanto como criterio diagnostico, sino como criterio
para tener en cuenta para detectar mas tempranamente
a los pacientes con IRA y asi actuar de forma precoz®.
A su vez, la IRA se estadifica en distintos grados segln
el aumento porcentual de la sCr desde el inicio, el cual
desglosamos en la siguiente

En el consenso de la ADQI-ICA5, se nos recomienda
utilizar como valor basal de sCr, el valor estable mas bajo
obtenido en los dltimos 3 meses, o en su defecto de no ser
posible, el valor estable mas bajo hasta 12 meses antes.
Siendo este seguimiento del valor basal de sCr el que nos
permitird discernir IRA, de la enfermedad renal aguda (ERA
o AKD, por sus siglas en inglés: Acute Kidney Disease) y
enfermedad renal crénica (ERC o CKD, por sus siglas en inglés:

Cronic Kidney Disease) 57,9,

= Enfermedad renal aguda (ERA): tasa de filtrado
glomerular (TFG) < 60 ml/min/1.73m? o aumento porcentual de
lasCr=50%(1.5-2veces) respectoalvalorbasalen<de 3 meses.
Siguiendo por tanto la definicién, podemos entender que la IRA
es un subconjunto de la enfermedad renal aguda

= Enfermedad renal crénica (ERC): tasa de filtrado
glomerular (TFG) < 60 ml/min/1.73m? que persiste durante >
de 3 meses. Pudiendo dentro de la misma, producirse episodios
de disfuncion renal aguda, sobre los cuales deberemos actuar.

Principales etiologias
Podemos definir tres grandes grupos como causas de

IRA en el paciente cirrético, los cuales pueden coexistir en un
mismo paciente101:
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Manejo del fracaso renal en el paciente con enfermedad hepatica crénica avanzada.

Concepto Definicion
Valor de sCr estable mas baja obtenido en los tres
sCr basal meses previos al evento. En caso de no ser posible, el
valor estable mas bajo en los doce meses previos
Aumento de sCr > 0.3 mg/dl en menos de 48 horas o
RA aumento porcentual de la sCR= 50% respecto al valor

basal en los ultimos 7 dias y/o produccion de orina <
0.5ml/kg durante = 6 horas

Aumento de sCr > 0.3 mg/dl y/o aumento 1.5-2 veces
sobre el basal:
IRA1 IRA 1A: sCr < 1.5 mg/dLl al diagnostico
IRA 1B: sCr = 1.5 mg/dl al diagnéstico

IRA 2 Aumento de sCr> 2 -3 veces respecto al valor basal

Aumento de sCr > 3 veces respecto al valor basal o
IRA3 sCrz4mg/dl junto con aumento agudo > 0.3 mg/dl
y/o inicio de terapia de sustitucion renal

TFG < 60 ml/min/1.73m? o aumento porcentual de
ERA la sCr = 50% (1.5-2 veces) respecto al valor basal en
< de 3 meses

TFG < 60 ml/min/1.73m? o aumento porcentual de
ERC la sCr > 50% (1.5-2 veces) respecto al valor basal en
>de 3 meses

Definiciones y criterios de enfermedad renal segtin el
consenso ADQI-ICA.

Prerrenal: producida por una hipoperfusién renal,

es la causa mas frecuente de esta disfuncién en el
paciente cirrotico. Destacamos como etiologias
en este grupo, la hipovolemia (27-50% casos) y el
sindrome hepatorrenal (15-20%).

Intrinseca: derivada de un dafo directo sobre el

parénquima renal. El principal factor etiolégico de
este grupo la necrosis tubular aguda (NTA) (14-30%),
que puede ocurriren los casos de shock hipovolémico
o séptico o también porlaaccion directa de farmacos
nefrotoéxicos o contrastes yodados. Otros procesos a
tener en cuenta son todos aquellos que derivan en
un evento de nefritis intersticial aguda (NIA) como:
nefropatia por acidos biliares, glomerulonefritis (IgA
mediada en pacientes alcohélicos o membranosa/
membranoproliferativa en cirréticos por VHB/VHC).

Postrenal:englobaaaquellos procesos que producen
una obstruccion de la via urinaria (litiasis, tumores...).
Suele acontecer en menos del 1% de los casos.

Evolucion de la disfuncion renal en el paciente con enfermedad hepadtica créonica avanzada. Extraido de: Nadim MK, Kellum JA, Fomi L, et

al. Acute kidney injury in patients with cirrhosis: Acute Disease Quality Initiative (ADQI) and International Club of Ascites (ICA) joint multidisciplinary

consensus meeting. J Hepatol. 2024; 81: 163-83.
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Sindrome hepatorrenal:

El sindrome hepatorrenal (SHR) es un fenotipo de IRA
prerrenal que aparece en pacientes con EHCA y ascitis,
caracterizada por un deterioro de la funcién renal secundario
a una perfusion renal reducida a través de alteraciones
hemodinamicas en la circulacién arterial y la hiperactividad
de los sistemas vasoactivos enddégenos. La inflamacion
sistémica contribuye a los trastornos neurohumorales vy
vasodilatadores que dan lugar a este tipo de disfuncién renal,
la cual es persistente a las terapias de expansion de volumen
y pueden llegar a ser reversibles con terapia
vasoconstrictora'®'4. Es por ello, fundamental que en todo
paciente con EHCA vy ascitis que presenten IRA, llevemos
a cabo una evaluacion y diagnéstico etiologico diferencial
adecuados y rapidos, con el fin de garantizar el reconocimiento
y manejo oportuno etiolégico, teniendo siempre en cuenta
la posibilidad de coexistencia de distintas causas de IRA3%12,
En la actualidad, tras los ultimos consensos alcanzados,
podemos desechar los antiguos conceptos de SHR tipo 1y tipo
2; siendo reemplazados por los términos SHR-IRA, SHR-ERA
y SHR-ERC, cuyos criterios diagndsticos desarrollamos en la

siguiente tabla 5.

Criterios de diagnéstico de SHR seguin consenso ADQI-ICA 2024
Cirrosis descompensada con ascitis

Diagnostico de IRA, ERA o ERC en funcién de criterios ADQI-ICA

Ausencia de mejoria de creatinina sérica y/o produccion de orina dentro de las
24 horas siguientes a una reanimacion con volumen adecuada

Ausencia de evidencia sélida para una explicacion alternativa como causa
primaria del fracaso renal

Criterios diagnésticos de sindrome hepatorrenal segiin
consenso ADQI-ICA de 2024.
Hay que destacar de estos nuevos criterios diagnosticos,
frente a los establecidos previamente®1517:;

* Valorar respuesta a expansion de volumen con
albumina durante 48 horas: se excluye dicho criterio
dado que en pacientes euvolémicos o con sobrecarga
de liquido intravascular, 48 horas de infusion con
albumina puede ser perjudicial favoreciendo el
acumulo de liquido y retrasando el diagnéstico e
inicio de terapia vasoconstrictora.

* No mejoria de funcién renal a pesar de expansién de
volumen adecuada durante 24 horas: se recomienda
evaluar el estado de volemia del paciente durante
24 horas con una perfusion adecuada de liquidos
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de
balanceadas (Ringer Lactato o Plasmalyte) o bien

intravenosos, bien sustancias cristaloides
solucion de albumina al 20%, a razon de 1g/kg de
peso (maximo 100g al dia), en funcién de la situacién
clinica del paciente. Si no hay mejoria de la sCr en 24

horas, se debe considerar el diagnéstico de SHR-IRA.

* Coexistencia de otras etiologias: la presencia de
enfermedad renal subyacente no excluye en la
actualidad un diagnéstico superpuesto de SHR, es
por ello, que el SHR puede coexistir con otras causas
de IRA, las cuales siempre debemos tener en cuenta
en el diagnoéstico. Por tanto, en todo paciente con IRA
o sospecha de SHR debemos buscar una explicacion
alternativa como shock séptico que requiera

vasopresores, necrosis tubular aguda, obstruccion

renal...

Distinguiremos, por tanto, entre SHR tipo IRA, ERA o
ERC segln el momento y la duracién de la disfuncién renal.
EL SHR que dura menos de 90 dias se clasificaria como SHR-
ERA, mientras que el que perdure durante mas de 90 dias se
clasificaria como SHR-ERC®.

Ejemplo 1: Paciente con SHR-ERA basal que en evolucién
desarrolla disfuncion renal aguda o IRA, este paciente debe ser
catalogado en este nuevo momento como SHR-IRA.

Ejemplo 2: Paciente con EHCA y ERC preexistente por
nefropatia diabética, que desarrolla una disfuncion renal
aguda con criterios de SHR, este paciente sera clasificado
como SHR-IRA en ERC.

Fisiopatologia

Los pacientes con EHCA, y particularmente aquellos con
ascitis, tienen una mayor susceptibilidad a la IRA debido a las
alteraciones hemodinamicas que resultan de la hipertension
portal. Siendo el grado de alteracion de la funcién hepatica,
renal y circulatoria junto con los eventos precipitantes, los

que pueden dar lugar a una variedad de fenotipos clinicos de
| RA3'5’18'19.

La fisiopatologia de esta disfuncién se sustenta en 4 ejes
, siendo la base de todo, la hipertensién portal:

Disfuncion circulatoria sistémica

El mecanismo inicial en la patogenia de la hipertension
portal es elaumento de la resistencia intrahepatica secundaria
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Manejo del fracaso renal en el paciente con enfermedad hepatica crénica avanzada.

Fisiopatologia de la disfuncion renal en el paciente con enfermedad hepatica crénica avanzada y noxas desencadenantes. Extraido de: Na-
dim MK, Kellum JA, Fomi L, et al. Acute kidney injury in patients with cirrhosis: Acute Disease Quality Initiative (ADQI) and International Club of Ascites
(ICA) joint multidisciplinary consensus meeting. J Hepatol. 2024; 81: 163-83.

aladistorsion de la arquitectura hepatica y/o aumento del tono
vascular del eje esplacnico. Este aumento de la resistencia
junto con el estado proinflamatorio sistémico derivado de
la enfermedad hepdtica y la reduccion de la eliminacion
hepatica de sustancias endoégenas favorece la mayor
produccion de factores vasodilatadores endégenos como el
6xido nitrico, mondéxido de carbono y endocannabinoides en
la circulacién esplacnica. Estos mediadores vasodilatadores
promueven la vasodilatacién arterial esplacnica, provocando
una redistribucion del flujo sanguineo sistémico hacia este
territorio vascular esplacnico, disminuyendo asi la perfusion
arterial de otros territorios vasculares (hipovolemia arterial
efectiva). Como resultado de todo ello, la presion arterial
media (PAM) disminuye, favoreciendo la activacion de
mecanismos compensatorios; principalmente el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), el sistema nervioso
simpatico (SNS) y la argina vasopresina. Estos sistemas se
activan progresivamente con el fin de mantener la presion
sanguinea, el volumen sanguineo arterial efectivo y la
perfusion renal; lo que conlleva a un estado de circulacién
hiperdinamica.
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A medida, que la enfermedad hepatica progresa,
la hipertension portal y la vasodilatacién esplacnica
aumentan; lo que conlleva a una hiperactivacion de los
sistemas compensatorios hasta tal punto que se produce
un aumento de la retencion de agua y sodio libre de solutos,
provocando una hipovolemia arterial efectiva que se traduce
en el desarrollo entre otros de ascitis, edema o hiponatremia
hipervolémica®2%2!,

Vasoconstriccion renal

A nivel renal, como consecuencia de este estado de
hipovolemiay activacién progresiva del SRAAy SNS, se produce
una vasoconstriccion de las arterias renales y una reduccién de
la tasa de filtracién glomerular.

En condiciones fisiolégicas, el flujo sanguineo renal se
mantiene constante a pesar de las variaciones de la presion
arterial, fenédmeno conocido como autorregulacién de la
circulacion renal. En fases avanzadas de la enfermedad
hepatica, este equilibrio se pierde conduciendo a un
aumento desproporcionado de la resistencia vascular

renal, produciéndose asi una disminucion de la
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perfusion renal y de la tasa de filtracion glomerular?-24,

Disfuncion cardiaca

En las fases iniciales de la EHCA con hipertension portal
asociada, se favorece un estado circulatorio hiperdinamico con
elfinde mantenerla PAM enrango normaly la perfusién tisular.
Este estado hiperdindmico se caracteriza por un aumento
del gasto cardiaco, la frecuencia cardiaca y un aumento del
volumen plasmatico. Sin embargo, en las etapas avanzadas
de la enfermedad tras un largo periodo manteniendo este
estado hiperdinamico, se produce una disfuncién cardiaca
tanto sistélica como diastolica (denominada “miocardiopatia
cirrética”), que contribuyen en el estado de hipoperfusion
renal?%%6,

Estado proinflamatorio

La inflamacién sistémica es un estado comin en el
paciente con EHCA descompensada, presentando niveles
elevados de citocinas proinflamatorias como la interleucina
6, factor de necrosis tumoral a y proteina C reactiva, entre
otros. Se asocia este estado de proinflamacion en el paciente
cirrético, con un aumento en estos pacientes de la
permeabilidad intestinal; favoreciendo asi la traslocacion
bacteriana del intestino a la circulacién portal. El paso
de bacterias al torrente sanguineo activa a las células
presentadoras de antigenos (macréfagos, monocitos y células
dendriticas) a través de los patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMPs), endotoxinas y ADN bacteriano. Ademas
de estos factores asociados a la traslocaciéon bacteriana,
el paciente cirrético presenta un estado proinflamatorio
secundario al dafio de las células hepaticas inducidos por las
diferentes noxas causantes de la enfermedad, que provocan
la liberaciéon de moléculas asociadas al dafio (DAMPs) como
el acido drico, proteinas S100..; que también promueven
la activacion del sistema inmune innato. Por tanto, toda la
activacion de células inmunes innatas favorece la liberacion de
citoquinas proinflamatorias y vasodilatadoras, lo que conlleva
a un aumento de la vasodilatacion sistémica y empeoramiento

del estado circulatorio hiperdinamico de estos pacientes?”%2,
Factores precipitantes

Este fracaso renal puede suceder de forma espontanea
secundario a la progresién de la enfermedad y agotamiento

del sistema compensador, o bien asociarse a una serie de
factores precipitantes®:
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* Potenciacién del estado proinflamatorio: procesos
infectivos, principalmente la peritonitis bacteriana
espontanea (desencadenante mas frecuente de IRA);
persistencia de noxas hepaticas activas (alcohol,
VHB, VHC..)

* Deplecién de volumen sistémico:

digestiva,

volumen,

hemorragia
de
(uso excesivo de

paracentesis evacuadoras gran

diuresis excesiva

diuréticos), diarrea/deshidratacion...
* Disfuncién circulatoria:  ascitis refractaria,
induccion de vasodilatacién por farmacos (IECA,
ARA II, betabloqueantes..),

autorregulacion circulacion renal (AINEs)

alteracién sistema

* Dafo renal: sustancias nefrotoxicas (AINEs,

aminoglucédsidos, contraste yodado...).

Laevaluaciondiagnoésticade los pacientesconEHCAeIRA
debe basarse en conocer el estado del volumen intravascular,
la evaluacién de la funcién renal y la deteccién exhaustiva de
posibles factores desencadenantes y fenotipificacion de la
IRAS.

Evaluacion del volumen intravascular

Hoy en dia, sigue siendo un desafio clinico complejo,
ya que la mayoria de las herramientas disponibles para el
monitoreo hemodinamico no han sido validadas en pacientes
con EHCA.

Se propone la ecografia a pie de cama (POCUS) como
una herramienta basica para evaluar el estado del volumen a
pie de cama del paciente, pero sin embargo presenta ciertas
limitaciones como la variabilidad interobservador y su uso
dificultado en pacientes con ascitis significativa. Se han
propuesto como otras opciones, el estudio del sedimento
urinario o incluso la biopsia renal, pero todas ellas con
marcadas limitaciones, que hacen que hoy en dia continte
siendo esta evaluacion del volumen intravascular un reto a
resolver en los proximos afios®%1%3334,

Evaluacion de la funcién renal
La sCr es el marcador estipulado para establecer el

criterio diagnostico y grados de fracaso renal en el paciente
cirrético, aun asi, es un marcador con ciertas limitaciones,
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Manejo del fracaso renal en el paciente con enfermedad hepatica crénica avanzada.

como estar influenciado por la masa muscular, los cambios en
el volumen de distribuciéon o incluso las posibles interferencias
con la bilirrubina. Limitaciones, que son frecuentes en el
paciente cirrético y pueden hacer que se retrase el diagnoéstico
de fracaso renal343s,

En el ultimo consenso de la ADQI-ICA, se propone el
uso de la ecuacion CKD-EPI sin la variable racial y empleando
la cistatina C (CysC) en vez de sCr para evaluar la tasa de
filtrado glomerular estimada en el paciente cirrético, ya
que nos permite una mejor estimacion de la funcién renal
con un menor sesgo asociado en estos pacientes536%

Factores desencadenantes y fenotipificacion de la
IRA

Ademas del estudio de la funcién renal, en los ultimos
consensos sobre fracaso renal en el paciente cirrético
se aconseja la deteccién precoz de las posibles noxas
desencadenantes de este fracaso renal®,

Para dicha investigacién, debemos basarnos en una
correcta anamnesis sobre el paciente y apoyarnos de distintos
marcadores bioquimicos; entre ellos, aquellos relacionados
con el dafio renal con el fin de facilitar la deteccién de la IRA,
filiar el origen de esta y asi poder dirigir con mayor precision la
estrategia terapéutica®.

Como marcadores de dafio estructural renal, se
proponen el estudio de albumina y proteinas en orina junto
con la lipocalina gelatinasa de neutroéfilos urinarios (UNGAL).
ELNGAL es un biomarcador con amplios estudios y prometedor,
el cual no encontramos con facilidad en nuestros centros
hospitalarios principalmente por su alto coste; que nos va
a facilitar el diagnéstico diferencial entre necrosis tubular
aguda y el origen prerrenal de la disfuncion renal. Valores
de NGAL = 220 pg/d de creatina nos orientan a un origen
estructural de la IRA34,

El desarrollo de disfuncién renal en el paciente cirrotico
es una complicacion comun y grave, por lo que es fundamental
que en todo paciente con enfermedad hepatica crénica
avanzada se lleve a cabo una evaluacion completa de la salud
renal y hepatica basada en una anamnesis amplia
en la que se valore la susceptibilidad del paciente en funcion

de sus antecedentes para desarrollar IRA; el conocimiento de
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farmacos y eventos desencadenantes de dicha disfunciéon y ser
conocedores de la funcién renal y hepatica del paciente%4243,

En funcion de todo ello, y basados principalmente en
los distintos eventos desencadenantes principales, desde
la ADQI-ICA se proponen las siguientes estrategias para
prevenir el desarrollo de IRA en el paciente cirrético 5.

Estrategia terapéutica general del fracaso renal
agudo

De forma general, en todo paciente con EHCA hepética
y desarrollo de IRA se debe llevar a cabo una estrategia
terapéutica basada en el conocimiento de la salud hepatica y
renaldel pacienteydelfenotipodeIRAque nosencontremos®1S,

Inicialmente llevaremos a cabo una valoracion de la
salud global del paciente, focalizados a nivel hepatico y renal
principalmente, procediendo a investigar cualquier evento
desencadenante y su posterior correccién y/o suspension en

caso de ser necesario 51544

Una vez llevado a cabo este paso y la probable
fenotipificacion del origen causal de la disfuncién, dirigiremos
laterapiaenbasealfenotipode IRAsospechadoy manteniendo
en todo momento un estado hemodinamico y volumétrico
optimo del paciente3,%15;

Intrinseca:

se debe agente

nefrotoxico causante, y valorar en caso de no presentar una

suspender cualquier

correcta evolucion clinica la realizacion de biopsia renal.

Enlos casosconcretosde patologia glomerularespecifica,
se debe valorar el empleo de tratamiento especifico necesario
para la misma, en consonancia con los especialistas oportunos.

Postrenal: se valorara la terapia a seguir en consonancia
con el servicio de urologia de nuestros centros, basandonos
fundamentalmente en la causa obstructiva y funcién renal.

Prerrenal: se aconseja realizar de forma inicial una
valoracion global del estado de volumen del paciente, con el
fin de poder llevar a cabo una correcta y segura recomposicion
delvolumensistémico, evitando asi una sobrecargaiatrogénica
de volumen

En el Gltimo consenso de la ADQI-ICA, se recomienda el
uso en primera linea de soluciones cristaloides balanceadas**
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Evaluacion completa de la salud renal y hepdtica del paciente cirrético. Adaptado de: Nadim MK, Kellum JA, Fomi L, et al. Acute kidney
injury in patients with cirrhosis: Acute Disease Quality Initiative (ADQI) and International Club of Ascites (ICA) joint multidisciplinary consensus
meeting. J Hepatol. 2024; 81: 163-83.

Noxa Estrategia preventiva

Baja incidencia de IRA inducida por contrastes yodados.
Vigilar poblacién de riesgo: sexo femenino, ascitis refractaria, enfermedad hepatica avanzada, infeccién activa y enfermedad renal de base
Contrastes yodados Optimizar el estado del volumen interno del paciente
Suspender diuréticos en pacientes con datos de hipovolemia
NO beneficio del uso de N-acetilcisteina ni bicarbonato intravenoso

Deplecion volumen Expansion de volumen con soluciones cristaloides balanceadas (Ringer Lactato o Plasmalyte)
(diarrea, diuresis excesiva) Suspension de diuréticos, laxantes...

Paracentesis gran volumen

> 51) Reposicion con solucion de albumina al 20-25% a dosis de 8g por cada litro extraido, a partir de 5 litros
>

Expansion de volumen con soluciones balanceadas y concentrados de hematies si precisa (transfusion restrictiva)
i Antibioterapia intravenosa durante 5-7 dias. Ej.: Cefalosporina de 3® generacion (Ceftriaxona 1g)
Sangrado variceal o
Suspender diuréticos y betabloqueantes

Considerar implantacion de TIPS en candidatos seleccionados segln el contexto clinico

Administracion sistematica de antibioticos y albumina al 20%
. ) La dosis y duracién del tratamiento con albimina deben ajustarse diariamente, teniendo en cuenta en el paciente: volumen sistémico, estado
Peritonitis bacteria . L .
hemodinamico y evolucién clinica-analitica

En caso de shock séptico, objetivo de presion arterial media > 60-65 mmHg

Expansion de volumen con soluciones cristaloides balenceadas (Ringer Lactato o Plasmalyte)

B ) Evitar expansion cono albumina, dado el riesgo asociado de sobrecarga de volumen
Infeccién bacteriana (No . L . L L . ) ) -
Dosis de liquidos debe administrarse de acuerdo al volumen sistémico y al estado hemodinamico del paciente, para evitar la reanimacion

PBE) ) L
excesiva o insuficiente
En caso de shock sépitoc, objetivo de presion arterial media > 60-65 mmHg
Medicamentos Garantizar manejo 6ptimo de los farmacos, teniendo en cuenta su carga nefrotoxica y evitando la sobredosificacion: valorar su interrpcién,
nefrotoxicos ajuste de dosis o terapias alternativas

Vigilancia de ascitis postoperatoria

Cirugia abdominal mayor . - ) . . . .
Optimizar el estado del liquido intravascular y evitar la administracion excesiva de sodio y AINEs

Alfapump Precaucién con el volumen diario inicial extraido por la bomba, recomendando extraccién de < 1l/dia

Terapias vasoconstrictoras disponibles para el tratamiento del SHR-IRA: vias de administracion, dosis, consejos para su uso y criterios de
suspension de esta.
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Manejo del fracaso renal en el paciente con enfermedad hepatica crénica avanzada. Berdugo Hurtado F et al.

Paciente con cirrosis e IRA

Anamnesis, exploracion fisica y pruebas complementarias dirigidas a investigar noxas desencadenantes:
¢ Datos infeccidn? jFoco?, jInicio y/o ajuste farmaces?,  Sangrado?, jParacentesis reciente?, ...

- Parametros bioquimicos generales y de funcion hepatica, funcion renal y dafio renal®
*sCr, CysC, sistematico orina basico, albimina, proteinas, albimina/proteinas cociente, FeMa, Felrea, uNGAL)

- Si sospecha infeccion: radiografia torax; cultive de orina, sangre...; paracentesis diagnostica...

- Si sospecha asociade a farmacos: suspender diuréticos, betabloqueantes, IECAs, ARA II, AINEs. ..

Intrinseca Postrenal “Obstructivo”

Prerrenal (+ Fre)

- Hipovolemia: diuréticos, diarrea, sangrado...
- SHR-IRA

- NTA: sepsis, contraste iv, agentes nefrotoxicos - Litiasis, proceso tumoral...

- NIA: acidos biliares, VHBAVHC, IgA en alcohol

- NTA: control y suspension de agentes causantes Urologia

Evaluacién del volumen intravascular
Exploracion fisica, POCUS, radiografia tarax, ETT

- NIA: control y suspension de agentes causantes, Valorar causs obstructivs, funcidn renal...

valorar biopsia renal, tratamiento noxa especifica

Figura 4. Manejo inicial del paciente con enfermedad hepdtica crénica avanzada y disfuncion renal aguda.

IRA prerrenal

Evaluacion del volumen intravascular
Moxa desencadenante

Deplecion intravascular de volumen Estado euvolémico Ej: Peritonitis bacteriana
Reposicion con soluciones cristaloides balanceadas Reposicién con solucién de albimina al 20%
+/- productos sanguineos en caso de sangrado (1g'kg, max. 100g/dia)

Reevaluacién de funcién renal a
las 24 horas

Mejoria de funcién renal Ausencia de meigria ]
Continuar reposicién de volumen empeoramiento de funcidn renal
ajustada a necesidades del paciente ; Correcta reposicion de volumen?
Monitorizar funcién renal hasta recuperar q J -
valor basal ¢SHR-IRA?

Figura 5. Esquema terapéutico del paciente con IRA de origen prerrenal.
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para la reposicién de volumen en los pacientes con disfuncion
renal y requieran de reanimacién de volumen; a excepcién de
que exista alguna indicacién especifica para el uso de otros
liquidos. Aun asi, aconsejamos que dicha eleccién de liquidos
debe ser individualizada, en funcién de la condicién especifica
del paciente351%47;

* Deplecién intravascular de volumen: reposicién

con soluciones cristaloides balanceadas, asociando

reposicion con productos sanguineos en caso de

sangrado gastrointestinal.
* Estado euvolémico (EJ: Peritonitis
reposicién con solucién de albumina al 20% a dosis
de 1 g/Kg de peso (maximo de 100 g al dia.

bacteriana):

Alas24 horasdeiniciarlareposicion de volumen efectiva,
se recomienda control de sCr:

* Si mejoria _de funcién renal: continuaremos con

reposicion de volumen ajustada a las necesidades
del paciente y monitorizacién de funcién renal hasta
conseguir valores aproximados al basal.

* Ausencia de mejoria 0 empeoramiento de funcién

renal: asegurarnos de reposicion de volumen
efectiva, y en caso de ser asi, valorar criterios de
SHR-IRA y plantearnos iniciar precozmente medidas

para dicho fenotipo de IRA.

Estrategia terapéutica del SHR-IRA

Una vez establecido el diagnéstico de sospecha de SHR-
IRA, se debe iniciar en la mayor brevedad posible la terapia
vasoconstrictora (terlipresina como agente de primera linea)

en combinacién con albimina al 20% (20-40g al
dia)51249,

Una vez iniciada dicha terapia, se aconseja una
monitorizacion estrecha del paciente y control del volumen
sistémico para evitar reacciones adversas*®-2

* Eventos isquémicos (cardiacos, periféricos y/o
mesentéricos), principalmente asociados a la terapia

vasoconstrictora y que se suelen controlar con el

uso en infusién frente a bolos de estos farmacos, o
en ciertas ocasiones precisando de una reduccién o
incluso suspensién de estos.

* Sobrecarga de volumen, la asociacion de farmacos

vasoconstrictores junto con la infusién intravenosa
de albimina favorece el aumento del volumen
sistémico. Es por ello, que se recomienda una
monitorizacién estrecha de este y en caso de
y/o de
sobrecarga hidrica se aconseja la suspension

presentar signos sintomas sugestivos
temporaldealbimina,reducciondedosisdefarmacos
vasoconstrictores y valorar la coadministracion de

farmacos diuréticos.

Farmaco Via/Dosis

Terlipresina

Noradrenalina Perfusién continua 0.5-3mg/h

Oral: 7.5-15mg/8h

Midodrina + octeétrido 3}
Subcutanea: 100-200 mg/8h

Perfusion continua 2-12mg/dia > Bolos intravenosos 1-2mg/6h

Criterios suspension terapia vasoconstrictora

Desarrollo eventos adversos graves
No mejora de funcién renal tras un maximo de 14 dias de tratamiento o tras 48 horas con dosis maximas toleradas
Indicacion de terapia alternativa: terapia renal sustitutiva, trasplante hepatico y/o renal..

Comentarios

Monitorizacién estrecha del paciente y volumen sistémico, para evitar
eventos adversos: isquémicos (cardiaco, periféricos y/o mesentéricos)
y sobrecarga vol.

Titulacion: si perfusion, aumento de 2 mg/dfiia cada 24 horas hasta
max. 12 mg/dia si bolo, aumento de 1-2 mg cada 6 horas cada 24
horas

Terapia de segunda linea, si contraindicacion para terlipresina
Requiere ingreso en unidad de cuidados intensivos y administracion a
través de via central
Monitorizacion del paciente, para evitar eventos adversos: isquémicos,
arritmias
Titulacién: aumento de 0.5mg/h cada 4h, hasta dosis maxima de
3mg/h

Terapia de tercera linea, si previas no disponibles
Riesgo de bradiarritmias asociado a midrodrina

Terapias vasoconstrictoras disponibles para el tratamiento del SHR-IRA: vias de administracion, dosis, consejos para su uso y criterios de
suspension de esta.

RAPD ONLINE - VOL 48 - N°5 SEPTIEMBRE - OCTUBRE 2025

205

DOI:10.37352/2025485.2



Manejo del fracaso renal en el paciente con enfermedad hepatica crénica avanzada.

A las 24 horas de iniciar dicha terapia, se aconseja la
monitorizacion de sCr:

Descenso de sCr > 25% respecto al previo: continuaremos

con el tratamiento iniciado y monitorizaciéon del paciente y
funcién renal hasta conseguir valores aproximados al basal.

NO descenso de sCr > 25% respecto al previo: se
de
vasoconstrictores y monitorizacion continuada del paciente y

recomienda aumento gradual de dosis farmacos

funcién renal, hasta conseguir objetivo.

También se aconseja en esta situacion, la monitorizaciéon
de la presion arterial media (PAM), ya que se ha demostrado
en diferentes estudios la mejoria de la funcion renal cuando
se asocia un aumento de las cifras de PAM = 15 mmHg en
pacientes tratados con terapia vasoconstrictora. Es por ello
por lo que, si dicho aumento de la PAM se produce sin asociar
mejoria de la sCr, se deberian reevaluar causas alternativas de
|RA53’54.

Se valorara la suspension de terapia vasoconstrictora,
en caso de que la funcién renal no mejore tras un maximo
de 14 dias de tratamiento o tras 48 horas con dosis maximas
toleradas; se desarrollen eventos adversos graves o esté
indicada iniciar otra terapia alternativa®'2

Esquema terapéutico del paciente con SHR-IRA.
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Otras opciones terapéuticas

Terapia renal sustitutiva (TRS)

Se debe considerar el inicio temprano de TRS en
pacientes cirréticos que desarrollen IRA y asocien eventos
adversos refractarios al tratamiento médico dirigido; como
por ejemplo hiperpotasemia, acidosis o sobrecarga de
volumen intravascular que no responde a tratamiento diurético
0 no se puede corregir con diuréticos sin asociar eventos
adversos graves, como alteraciones hidroelectroliticas o
encefalopatia hepatica®s®".

También se plantea como opcion terapéutica puente
a trasplante en pacientes con SHR-IRA que no responden a
terapia vasoconstrictora o presentan eventos adversos severos
a la misma, que precisan de su suspension. En caso de que el
paciente no sea candidato a trasplante hepatico, la TRS se
considera una terapia futil, y su uso debe valorarse de forma
individualizada'.

Trasplante hepatico (THO)

Los episodios de IRA se asocian con un alto riesgo de
mortalidad acortoplazoenelpacientecirrético, especialmente
en aquellos con una puntuacién MELD basal alta. Es por ello
por lo que se recomienda una evaluacion acelerada para
THO en pacientes con EHCA descompensada tras superar un
episodio de IRA.

En los pacientes que desarrollan SHR-IRA, el trasplante
hepatico es el tratamiento de eleccién y se debe valorar el
mismo, independientemente de la respuesta a la terapia
dirigida con vasoconstrictores. El trasplante simultaneo renal
y hepatico es una opcién terapéutica potencial en los casos
de pacientes candidatos a trasplante hepatico que presentan
una disfuncién renal prolongada, ya que la recuperacion de la
funcionrenal a posteriori es menos probable en estos pacientes
que en aquellos con una duracién mas corta de la disfuncion
renal. En 2017, la Red de Obtencion y Trasplante de Organos
establecié como criterios para el trasplante simultaneo de
higado y rifién, la duracién prolongada de disfuncién renal
aguda (= 6 semanas), necesidad de terapia renal sustitutivay la
presencia de ERC58-60,

Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular

(TIPS)

Actualmente no existe evidencia suficiente a favor de la
implantacion de TIPS para el tratamiento de la IRA*5'2, Existen
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varios ensayos clinicos en marcha para aportar evidencia al
beneficio de esta terapia en la disfuncion renal del paciente
cirrotico®'®, Destacando el resultado, de un metaanalisis, que
sugiere que la implantacion del TIPS conduce a una mejoria
significativa en la funcién renal en los pacientes cirréticos con
SHR-IRA; ya que permite mejorar la funcién renal al redistribuir
elvolumensanguineo sistémico y reducir asi la presion portal®s.

Seguimiento ambulatorio

El periodo ulterior al alta hospitalaria tras un fracaso
renal agudo en el paciente cirrético es un momento critico en
el que los cambios dinamicos que se producen sobre la funcion
hepatica y renal pueden determinar el pronéstico de vida del
paciente. De hecho, tras este episodio de hospitalizacion, estos
pacientes presentan un mayor riesgo asociado de episodios
recurrentes de IRA, progresiéon a ERC, dependencia de terapia
renal sustitutiva y morbimortalidad®¢7,

Se aconseja que, al mes, como minimo, del alta
hospitalaria se proceda a la reevaluacion de la salud renal y
hepatica del paciente cirrotico, para confirmar asi el grado
de recuperaciéon o progresion de la enfermedad renal. En
dicha valoracion, se aconseja evaluar la funcion hepatica del
paciente con scores pronosticos habituales y la funcién renal
incluyendo determinaciéon de sCr, niveles séricos de CysC
(aportavalores mas fidedignos del estado de la funcion renal) si
estan disponibles y deteccién de albuminay proteinas en orina.
Estos altimos valores, han demostrado en varios estudios que
nos ayudan a identificar a aquellos pacientes que presentan un
mavyor riesgo de progresion a ERC.

En esta evaluacion también tendremos que basarnos
en continuar con las medidas preventivas para el cuidado
de la funcion renal y hepatica del paciente, basandonos
en los elementos claves ya mencionados anteriormente

; siendo un pilar fundamental en estas valoraciones
la conciliacion terapéutica con el paciente sobre todo
con farmacos diuréticos y betabloqueantes, con el fin de
establecer un equilibrio entre la funcién renal y la hepatica™ .

En los casos de disfuncion renal persistente a los 90 dias,
estos pacientes deben ser evaluados formalmente sobre el
posible desarrollo o progresion a ERC; siendo estos pacientes
subsidiarios de un abordaje multidisciplinar y focalizado
en funcion de su pronéstico de vida y estado de salud
hepatorrenal, sobre si serian candidatos a plantear un proceso
de trasplante o por el contrario, precisan de un manejo integral
donde los cuidados paliativos juegan un papel fundamental en
el seguimiento y planificacién de la atencion del paciente>757,
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La insuficiencia renal aguda (IRA) es una
complicacién comun en pacientes con enfermedad
hepatica cronica avanzada (EHCA), con una
prevalencia variable de hasta el 53% en pacientes
con EHCA descompensada, y un marcador de
morbimortalidad elevada y de progresion hacia
enfermedad renal crénica post-trasplante.

Los criterios diagnosticos para la IRA han
evolucionado, incorporando la  disminucién
de la produccién de orina como un criterio
complementario, lo que refleja un esfuerzo por
adelantar la deteccion y el manejo de la IRA en la

poblacién cirrética.

La etiologia de la IRA en pacientes cirroticos es
multifactorial, con causas que incluyen factores
prerrenales, intrinsecos y postrenales, siendo la
hipoperfusion renal y el sindrome hepatorrenal
(SHR) particularmente prevalentes.

EL SHR se ha redefinido y clasificado mas
apropiadamente en SHR-IRA, SHR-ERA y SHR-ERC,
basado en una evaluacion detallada que incluye la
ausencia de respuesta a una correcta expansién de
volumen en 24 horas, preferiblemente con soluciones
cristaloides balanceadas, y la ausencia de evidencia
solida para una explicacion alternativa como causa
primaria del fracaso renal.

La fisiopatologia de la IRA en el contexto de la EHCA
es compleja e involucra disfunciones circulatorias
sistémicas, vasoconstriccion renal, disfuncion
cardiaca y estados proinflamatorios, todos ellos
influenciados por la hipertension portal y sus
consecuencias hemodinamicas.

La prevencion de la IRA debe estar basada en una
evaluacion integral de la salud renal y hepatica, asi
como en el conocimiento y manejo de los factores
desencadenantes de disfunciéon renal.

La estrategia terapéutica para el manejo de la IRA
en pacientes cirréticos debe ser personalizada y
dirigidaenfunciéndelaetiologia sospechada, siendo
fundamental en ello la correccion y/o suspensién de
la noxa desencadenante, la evaluacién y reposicién
de volumen y la valoracién posterior precoz de

DOI:10.37352/2025485.2



Manejo del fracaso renal en el paciente con enfermedad hepatica crénica avanzada. Berdugo Hurtado F et al.

terapias alternativas: terapia vasoconstrictora si
desarrollo de SHR-IRA, terapia renal sustitutiva y/o
trasplante hepatico y/o renal simultaneo.

* El seguimiento ambulatorio es crucial para la
reevaluacion de la salud renal y hepatica después
de un episodio de IRA, con énfasis particular en
la prevencion de la progresion a enfermedad
renal crénica, el ajuste de la terapia diurética y
betabloqueante, y la planificacién de la atencién en
caso de disfuncién renal persistente.
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DISFAGIA LUSORIA: CUANDO EL
DIAGNOSTICO SE ESCONDE EN LA
ANATOMIA.

Dysphagia lusoria: when diagnosis hides in the anatomy.

Tinahones Garrido J, Gémez Torres KM, de la Cuesta Fernandez |, Viiiolo Ubiiia C
HOSPITAL UNIVERSITARIO PONIENTE. EL EJIDO, ALMERIA.

La disfagia lusoria es una condicién donde la dificultad
para tragar se relaciona con una anomalia congénita en la
arteria subclavia, comdnmente la derecha, que resulta en la
compresion del es6fago. A pesar de ser poco comun, es la causa
mas frecuente de disfagia de origen vascular. La severidad de
los sintomas varia de leve a grave, dependiendo del grado de
compresion. El diagnoéstico requiere pruebas de imagen como
angioTAC, RMN o esofagograma con bario para identificar la
arteria aberrante y su relacién con el es6fago. El tratamiento
varia segun la gravedad, desde cambios en la dieta hasta
cirugia para ligar o reposicionar la arteria subclavia aberrante
y asi aliviar la compresion.

Palabras clave: disfagia lusoria, anomalia congénita,
compresion esofagica.

Dysphagia lusoria is a condition in which difficulty
swallowing is related to a congenital anomaly of the subclavian
artery, most commonly the right one, resulting in compression
of the esophagus. Although rare, it is the most frequent cause
of vascular-origin dysphagia. The severity of symptoms ranges
from mild to severe, depending on the degree of compression.
Diagnosis requires imaging tests such as CT angiography, MRI,
or barium esophagogram to identify the aberrant artery and
its relationship with the esophagus. Treatment varies according
to severity, from dietary modifications to surgery to ligate or
reposition the aberrant subclavian artery in order to relieve the
compression.

Keywords: dysphagia lusoria,

congenital anomaly,

esophageal compression.
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Presentamos el caso de una mujer de 53 afios que es
diagnosticada de una anomalia de origen congénito que
juega un papel importante en el diagnoéstico diferencial de la
disfagia especialmente en pacientes jovenes sin enfermedades
preexistentes ni factores de riesgo evidentes para otras
patologias esofagicas.

Mujer de 53 afios sin antecedentes médicos de interés,
que es derivada desde Atencion Primaria por disfagia de larga
evolucién, inicialmente a so6lidos pero que ya ha progresado
tambiéna liquidosy que se acompafia de vdmitos ocasionalesy
sensacion de nudo. Ante la normalidad de resultados analiticos
y la nula respuesta a tratamiento con inhibidores de la bomba
de protones (IBPs), se solicita endoscopia digestiva alta que
revela una impronta posterior a la altura de T3 sugerente
de arteria subclavia derecha aberrante retroesofagica. Tras
estos resultados, se solicita seriada esofagogastroduodenal
en donde se visualiza la impronta por compresién extrinseca
en la cara posterior del eséfago y un angioTAC

, que confirma la presencia de esta arteria
aberrante congénita, con origen en arco aértico, distal a la
subclavia izquierda y trayecto restroesofagico, responsable de
la disfagia que presenta. Con todo ello, la paciente es remitida a
cirugia vascular y se programa para bypass arterial, pendiente
de valoracion de la técnica, con o sin oclusion endovascular.

Seriada esofagogastroduodenal en donde se visualiza la
impronta por compresion extrinseca en la cara posterior del eséfago
(flecha roja).
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Corte axial de TAC tordcico en el que se visualiza la salida de
la arteria subclavia derecha aberrante desde el arco aértico izquierdo
(flecha azul).

Corte axial de TAC tordcico en el que se visualiza la com-
presion esofdgica por parte de la arteria subclavia derecha aberrante
(flecha azul).

La disfagia esofagica puede originarse por diversas
causas, incluyendo trastornos de la motilidad, enfermedades
inflamatorias y enfermedades mecanicas. Entre las causas
mas comunes se encuentran el reflujo gastroesofagico, la
esofagitis eosinofilica, la ingesta de causticos, la presencia de
cuerpos extrafios, la acalasia y las compresiones extrinsecas,
incluidas las de origen vascular. Es importante considerar las
causas vasculares en el diagnéstico diferencial de la disfagia,
especialmente en pacientes jévenes sin enfermedades
preexistentes ni factores de riesgo evidentes para otras
patologias esofagicas.

La prevalencia de la anomalia de la arteria subclavia que
causa la disfagia lusoria varia entre el 0,5y el 1,8%, y es mas
comun en el lado derecho. Esta condicion se origina debido a
la persistencia de la séptima arteria intersegmentaria derecha
y a una involucién anormal del cuarto arco aértico durante el
desarrollo embrionario. En el 80% de los casos, el recorrido del
vaso es retroesofagico, en el 15% se sitlia entre la traquea y el
es6fago, y en el 5% es pretraqueal.

La arteria subclavia aberrante a menudo se descubre de
manera incidental durante pruebas de imagen realizadas por

DOI:10.37352/2025485.3



otros motivos, y suele ser asintomatica. Sin embargo, puede
tener un impacto significativo si causa sintomas provocando
la compresion de estructuras vitales relacionadas con el
trayecto anémalo del vaso (disfagia si comprime el eséfago,
dificultad respiratoria si comprime la trdquea o la arteria
pulmonar e incluso sindrome de Horner si afecta al plexo
simpatico cervical). La edad promedio en la que comienzan
a manifestarse estos sintomas es después de los 50 afios, lo
cual puede estar relacionado con la pérdida de flexibilidad
del es6fago debido al envejecimiento, el incremento en la
compresion esofagica causada por la dilatacion aneurismatica
progresiva de la arteria aberrante, o la rigidez provocada por
la arteriosclerosis en la pared del vaso.

El manejo efectivo de esta condicion requiere una
evaluacion precisa que incluya pruebas de imagen relevantes
como TAC y RMN, consideradas el estandar de oro. Otras
pruebas, como el esofagograma con bario y la endoscopia,
siguen siendo fundamentales para orientar el diagndstico
inicial. Ademas, se necesita un enfoque terapéutico
multidisciplinario y personalizado, en el que participan
gastroenterélogos, radiélogos y cirujanos vasculares y que
variarad segun la gravedad, desde cambios en la dieta hasta
cirugia para ligar o reposicionar la arteria subclavia aberrante

y asi aliviar la compresion.
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DISFUNCION METABOLICA ASOCIADA
A ESTEATOSIS HEPATICA PARCHEADA

Metabolic dysfunction associated with patchy hepatic steatosis

Ortega Calvo M?, Gabaldon Rodriguez I*, Oviedo Lopez L? Sanchez Pelaz L?,
Dominguez Bejarano L', Rodriguez Garcia R*

1CENTRO DE SALUD LAS PALMERITAS. DISTRITO SEVILLA.
2SERVICIO DE URGENCIAS DE ADULTOS DE CIUDAD SANITARIA VIRGEN DEL ROCIO. SEVILLA.

La MASLD (Metabolic Dysfunction Associated Steatotic
Liver Disease) es una entidad clinica clarificada recientemente,
de gran utilidad para el manejo de este tipo de pacientes en
atencion primaria. Describimos un caso diagnosticado a raiz de
la implementacion y desarrollo de una consulta de ecografia
clinica en un centro de salud urbano. Se trataba de una mujer
de 27 afios de edad, bebedora de cerveza los fines de semana
(500 cc/24 h) que presentaba una elevacion muy discreta de
transaminasas y de gammaglutamiltranspeptidasa en dos
controles metabadlicos (AST 63, ALT 144 y GGT 227). La paciente
esta realizando una vida absolutamente normal con control de
los factores de riesgo cardiovascular.

Palabras clave: atencion primaria, esteatosis hepatica,
diagnostico por imagen, médico de familia.

Manuel Ortega Calvo
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MASLD (Metabolic Dysfunction Associated Steatotic
Liver Disease) is a recently clarified clinical entity, which
we consider very useful for the management of this kind of
patients in primary care. We describe a case diagnosed as a
result of the setup and development of an urban ultrasound
point of care. The patient was a 27-year-old woman who drank
beer on weekends (500 cc/24 h) and showed slight elevations
of transaminases and gamma-glutamyl transpeptidase in
two metabolic controls (AST 63, ALT 144, and GGT 227). The
patient is leading a completely normal life with control of her
cardiovascular risk factors.

Keywords: primary care, fatty liver, diagnostic imaging,
general practitioners.
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La esteatosis hepatica parcheada es una forma de
acumulacion de grasa en el higado. En lugar de la distribucion
uniforme que se observa en la esteatosis hepatica generalizada,
la esteatosis hepatica parcheada se caracteriza por la
presencia de areas determinadas de acumulacién de grasa
en el higado, dejando otras zonas del higado relativamente
libres de grasa. Esta distribucion irregular puede ser detectada
mediante pruebas de imagen'2

La esteatosis hepatica puede estar asociada con diversas
condiciones, como la obesidad, la resistencia a la insulina, la
diabetes tipo 2, el consumo excesivo de alcohol, la hepatitis
viral, entre otras. Es importante controlar esta condicion
ya que, en algunos casos, puede progresar a enfermedades
mas graves del higado, como la esteatohepatitis asociada
a disfuncion metabélica (MASH)** o la cirrosis hepatica. El
manejo generalmente implica cambios en el estilo de vida,
como la dieta®y el ejercicio, y en algunos casos, medicamentos
especificos y seguimiento médico regular.

Se trataba de una mujer de 27 afios de edad, bebedora
de cerveza los fines de semana (500 cc/ 24 h) que presentaba
una elevacién muy discreta de transaminasas y de
gammaglutamiltranspeptidasa en dos controles metabélicos
(AST 63, ALT 144y GGT 227). Habia ganado unos 15 kilogramos
en los ultimos tres afios. A la paciente se le practicé una
ecografia clinica en atencién primaria con
resultado de esteatosis hepatica parcheada. Fue derivada
al especialista de digestivo de zona con esas imagenes
ecograficas. Sigue en control especializado con el diagnéstico
de hipertransaminasemia en probable relacién con MASLD
(Metabolic Dysfunction Associated Steatotic Liver Disease).
Se le ha aconsejado una dieta baja en grasas y abstinencia
absoluta de alcohol.

La ecografia apoya a diversas especialidades®®, en su
quehacer diagnéstico y terapéutico. Los médicos de familia
tienen la posibilidad de recibir entrenamiento especifico
en ecografia para la resolucion de problemas clinicos en su
ambito laboral®.

La MASLD (Metabolic Dysfunction Associated Steatotic

Liver Disease) es una entidad clinica recientemente
clarificada®, que es de gran utilidad para el manejo de
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Ecogenicidad heterogénea del higado con hiperecogenicidad
de segmentos I, IV, V, Vl y VIL.

Hiperecogenicidad segmentos V y VI, adyacentes a vesicular
biliar, la cual no presenta alteraciones.

Hiperecogenicidad de segmentos V, VI 'y VIl con respecto a
la corteza renal, la cual se ve hipoecogénica con respecto al higado
(deben verse con similar ecogenicidad).
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estos pacientes en atencion primaria''2 MASLD engloba
un amplio espectro de manifestaciones hepaticas que van
desde la esteatosis hepatica, la esteatohepatitis o formas
avanzadas de hepatopatia como la cirrosis y sus diferentes
formas de descompensaciéon. La caracteristica comuin es el
deposito ectopico de grasa intrahepatocitario. En este caso, el
diagnostico surgi6 por una esteatosis hepatica parcheada que
fue identificada mediante ecografia clinica. La paciente en
cuestion esta realizando una vida absolutamente normal con
control de los factores de riesgo cardiovascular.

Hace algo mas de treinta afios un caso similar de clara
etiologia etilica, movilizé a varios servicios' de un hospital de
tercer nivel'. Este trabajo ademas de desarrollar mecanismos
derazonamiento clinico'®, defiende la eficiencia de la ecografia
clinica en los centros de salud (“ultrasound point of care”)'s.

La MASLD es un problema de salud cada vez mas
prevalente y que aumenta los costes especialmente cuando
se asocia a Diabetes Mellitus tipo 2'7. Los agonistas del factor
farnesoide X parece que tienen una funcion positiva sobre la
fibrosis y la esteatosis'® de estos pacientes.
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MAS ALLA DEL INTESTINO:
PANCREATITIS AGUDA SECUNDARIA A
GASTROENTERITIS EOSINOFILICA.

Beyond the intestine: acute pancreatitis secondary to eosinophilic
gastroenteritis.

Plaza Fernandez A, Rodriguez Mateu A, Valdenebro Cuadrado G, Diéguez Castillo C
HOSPITAL UNIVERSITARIO TORRECARDENAS. ALMERIA.

La gastroenteritis eosinofilica (GE) es una enfermedad
infrecuente caracterizada por la infiltraciéon eosinofilica del
tracto gastrointestinal en ausencia de causas secundarias
como parasitos, farmacos o neoplasias. Puede involucrar
diferentes capas de la pared intestinal, incluyendo la mucosa,
la capa muscular y la serosa, lo que condiciona una amplia
variedad de manifestaciones clinicas, y en casos excepcionales
la inflamacion eosinofilica puede extenderse mas alla del
tubo digestivo y comprometer estructuras vecinas tales como
el pancreas, dando lugar a una pancreatitis aguda como en el
caso descrito.

Palabras clave: gastroenteritis eosinofilica, pancreatitis
aguda.

Eosinophilic gastroenteritis (EGE) is a rare disease
characterized by eosinophilicinfiltration of the gastrointestinal
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tract in the absence of secondary causes such as parasites,
medications, or neoplasms. It can involve different layers of
the intestinal wall, including the mucosa, muscularis, and
serosa, leading to a wide variety of clinical manifestations.
In exceptional cases, eosinophilic inflammation may extend
beyond the digestive tract and affect adjacent structures such
as the pancreas, resulting in acute pancreatitis, as illustrated in
the case described.

Keywords: eosinophilic gastroenteritis, acute pancreatitis.

Varén 33 afos sin antecedentes personales de interés
que acude a urgencias por dolor abdominal intenso en
mesogastrio y diarrea sin productos patologicos. En la analitica
destaca leucocitosis con marcada eosinofilia y la tomografia
computerizada (TC) evidencia engrosamiento de duodeno y
asas yeyunales coningurgitacion del meso y ganglios reactivos

Plaza Ferndndez A, Rodriguez Mateu A, Valdenebro Cuadrado G, Diéguez Castillo.
Mas alld del intestino: pancreatitis aguda secundaria a gastroenteritis eosinofilica.
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compatibles con duodenoyeyunitis
el estudio con gastroscopia y colonoscopia con hallazgos de
mucosa en empedrado y multiples ulceroerosiones fibrinadas

. Se completa

enduodeno que se biopsian, cuya anatomia patolégica muestra
un incremento de eosinéfilos formando microabscesos con
diagnostico de gastroenteritis eosinofilica

Imagen de TC que muestra distension de asas de yeyuno
de unos 3 cm de calibre, ubicadas en hipogastrio izquierdo y regién
umbilical con contenido liquido intramural, y discreto engrosamiento
de la pared. Ganglios de aspecto reactivos adyacentes en mesenterio.
Minima cantidad de liquido libre en pelvis.

A-C: Mucosa duodenal de caracteristicas reparativas-rege-
nerativas, con arquitectura y altura vellositaria conservadas. Presenta
en lamina propia un infiltrado inflamatorio mixto difuso compuesto
predominantemente por eosinéfilos, ademas de linfocitos, células
plasmadticas y neutréfilos en menor proporcion. Se observan grupos
de eosinoéfilos formando microabscesos (acumulaciones de 4 o mds
eosinéfilos). D: Infiltrado inflamatorio en lamina propia, linfoplasmo-
citario y mayoritariamente eosinofilico, que alcanza la muscular de la
mucosa y confluye formando un extenso microabsceso de eosinoéfilos.
Mucosa duodenal en vecindad conservada con cambios reparativos-
regenerativos.

RAPD ONLINE - VOL 48 - N°5 SEPTIEMBRE - OCTUBRE 2025

220

Imagen de TC que muestra pancreas engrosado de forma di-
fusa con rarefaccion de la grasa peripancredtica, cambios que sugieren
pancreatitis aguda edematosa-intersticial.

Alas 24 horas delingreso muestra empeoramiento clinico
e hiperamilasemia solicitando TC urgente para descartar
perforacién de viscera hueca, pero se objetivan datos de
pancreatitis aguda . Es dado de alta y posteriormente
acude de nuevo a urgencias por clinica de dolor, realizandose
un TC con hallazgos radiolégicos compatibles con pancreatitis
aguda que tras descartar otras entidades se relaciona
con el proceso intestinal inflamatorio eosinofilico. Ante la
sospecha diagnostica se inicia tratamiento con corticoterapia
intravenosa con mejoria clinica progresiva y resolucién del

cuadro.

La gastroenteritis eosinofilica (GE) es una entidad
infrecuente caracterizada por la infiltracion eosinofilica del
tracto gastrointestinal en ausencia de causas secundarias
como parasitos, farmacos o neoplasias. Sus manifestaciones
dependen de las capas de la pared intestinal involucradas
de
secundariamente a la obstruccion del sistema biliar. En las

pudiendo afectar al pancreas forma limitada
pruebas de imagen es frecuente el engrosamiento de la pared
duodenal, también objetivandose mediante endoscopia, siendo
el diagnéstico de confirmacion histoloégico con la presencia de
infiltrado eosinofilico en el tejido gastrico y/o intestinal. Este
caso enfatiza la importancia de considerar la GE como causa
de pancreatitis aguda en pacientes con eosinofilia y sintomas
digestivos, especialmente cuando se descartan otras causas

comunes®s.
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Parametro
Hemograma
Leucocitos
Neutroéfilos (%)
Neutréfilos absolutos
Eosinofilos (%)
Eosinofilos absolutos
Bioquimica
Bilirrubina total
AST (GOT)

ALT (GPT)

GGT
Amilasa
Lipasa
Triglicéridos
Inmunologia
1gG
IgG4
IgE total

ANA

Resultado

14180 /pL
27,8%
4130 /uL
458%

9360 /pL

0,58 mg/dL
15 U/L
45 U/L
68 U/L

1.081 U/L
800 U/L

140 mg/dL

601 mg/dL
1,7 mg/dL
700 UI/mL

Negativo

Valores de referencia

4.000 - 10.000 /pL
40-70%
1.500 - 7.500 /pL
<5%

<500 /L

0,2-12mg/dL
<40U/L
<41U/L
10-50U/L
25-125U/L
10-140 U/L

<150 mg/dL

700 - 1.600 mg/dL
4- 86 mg/dL
<100-150 Ul/mL

Negativo

Tabla 1. Resumen de las alteraciones analiticas del paciente descritas
en el texto.
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SINDROME DE BUDD-CHIARI: UNA
COMPLICACION INFRECUENTE EN EL
POSTRASPLANTE HEPATICO.

Budd-chiari syndrome: an uncommon complication in post-liver
transplantation.

Plaza Fernandez A, Fernandez Carrasco M, Calvo Bernal M
HOSPITAL UNIVERSITARIO TORRECARDENAS. ALMERIA.

El sindrome de Budd-Chiari es una afeccién poco
frecuente caracterizada por la obstruccion parcial o completa
del flujo venoso hepatico, que puede presentarse de forma
aguda o crénica. Su etiologia se clasifica en primaria,
asociada a trastornos hematolégicos y condiciones de
hipercoagulabilidad, o secundaria, causada por compresioén o
invasion venosa extrinseca. En este contexto, presentamos un
caso de sindrome de Budd-Chiari agudo como complicacion
vascular tras un trasplante hepatico.

Palabras clave: sindrome de Budd-Chiari, venas hepaticas,
trasplante hepatico, TIPS.

Budd-Chiarisyndromeisarare condition characterized by
partial or complete obstruction of hepatic venous flow, which
can present in either an acute or chronic form. Its etiology is
classified as primary, associated with hematological disorders

Ana Plaza Ferndndez
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anplafdez@gmail.com
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and hypercoagulability conditions, or secondary, caused by
extrinsic venous compression or invasion. In this context, we
present a case of acute Budd-Chiari syndrome as a vascular
complication following a liver transplant.

Keywords: Budd-Chiari syndrome, hepatic veins, liver
transplant, TIPS.

El sindrome de Budd-Chiari es una afeccién poco
frecuente caracterizada por la obstruccion parcial o completa
del flujo venoso hepatico, que puede presentarse de forma
aguda o cronica. Su etiologia se clasifica en primaria,
asociada a trastornos hematolégicos y condiciones de
hipercoagulabilidad, o secundaria, causada por compresion o
invasion venosa extrinseca. En este contexto, presentamos un
caso de sindrome de Budd-Chiari agudo como complicacién
vascular tras un trasplante hepatico.

Plaza Fernandez A, Fernandez Carrasco M, Calvo Bernal M.

Sindrome de Budd-chiari: una complicacién infrecuente en el postrasplante hepatico.
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Paciente de 23 afios con hepatopatia crénica secundaria
a enfermedad de Wilson, recientemente trasplantada con
preservacion de la vena cava o técnica de piggy-back, sin
complicaciones inmediatas postoperatorias. Acude a urgencias
por distensién abdominal de 24 horas de evolucién, sin otros
sintomas asociados. En la analitica presenta insuficiencia renal
aguda y deterioro de la funcion hepatica con elevacion de
enzimas de colestasis y coagulopatia. Se realiza tomografia
computarizada (TC) urgente con hallazgos de sindrome
de Budd-Chiari agudo con trombosis en la confluencia de
la vena cava con las suprahepaticas ademas de
moderada cantidad de liquido ascitico. Se presenta en comité
multidisciplicar decidiéndose iniciar anticoagulacién, y se
programa colocacién de protesis endovascular, no factible
finalmente por dificultad técnica. Una semana mas tarde y
ante la ausencia de mejoria se decide abordaje terapéutico
mediante una derivacion portosistémica intrahepatica
transyugular (TIPS), logrando permeabilidad del TIPS y mejoria
parcial del trombo. Finalmente se procede al alta con buena

situacion clinica.

Injerto hepdtico aumentado de tamaiio y con realce
heterogéneo tras la administracion del contraste (higado congestivo),
aprecidndose un defecto de replecion en la confluencia de la cava con
las venas suprahepaticas.

El sindrome de Budd-Chiari es una patologia infrecuente,
en la mayoria de casos se asocia a trastornos hematologicos,
siendo excepcional su presentacién como complicacién
vascular de un trasplante hepatico. En este contexto, se ha
propuesto una posible relacion con la técnica quirtrgica piggy-
back, por lo que debe incluirse en el algoritmo diagnoéstico del
periodo postrasplante inmediato, especialmente en pacientes
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que presenten ascitis descompensada asociado a un deterioro
de la funcién hepatica.

La forma de presentacion es variable y depende de la
extensién de la obstruccién del flujo venoso y de la velocidad
deinstauraciéon. Es comun la aparicion de sintomas secundarios
a la insuficiencia hepatica. El diagnéstico se fundamenta en
la ecografia Doppler, siendo en algunos casos necesario TC o
RMN.

Con respecto al tratamiento, es fundamental iniciar
la anticoagulacion de manera inmediata. En ausencia de
respuesta a la misma, se recomienda el abordaje
multidisciplinario para evaluar las opciones terapéuticas
para restablecer el drenaje venoso hepatico, incluyendo la
angioplastia venosa transhepatica, el TIPS, o, en situaciones

criticas, el retrasplante hepatico**.

En conclusién, es fundamental no olvidar esta patologia,
aunque infrecuente, pero potencialmente mortal en el
contexto del postrasplante hepatico, con el fin de garantizar un
manejo clinico adecuado. Asi, paradéjicamente, el trasplante
de higado puede ser tanto la causa como el tratamiento del

sindrome de Budd-Chiari.
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