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RAPD

NORMAS PARA LOS AUTORES

1.° La REVISTA ANDALUZA DE PATOLOGIA DIGESTIVA Online
publicara todos aquellos trabajos relacionados con las enfermeda-
des del aparato digestivo procedentes de los miembros de la RAPD
Online, de la cual es 6rgano oficial, asi como de otros autores nacio-
nales y extranjeros.

2.° Los trabajos podran pertenecer a alguna de las siguientes ca-
tegorias:

Originales: Trabajos que contengan la descripcion de investiga-
ciones clinicas, de técnicas instrumentales o experimentacion en la-
boratorio que contribuyan a ampliar el conocimiento de un problema
relativo al aparato digestivo.

Notas clinicas: Presentacion de uno o mas casos clinicos que,
por presentar ciertas peculiaridades, supongan una aportacion al co-
nocimiento del proceso analizado.

Cartas al Director: Objeciones o comentarios a articulos previa-
mente publicados en la Revista y observaciones de interés que por
sus caracteristicas no requieran o merezcan su desarrollo en cual-
quiera de los dos tipos anteriores.

Temas monograficos, editoriales y revisiones, que seran escri-
tos por encargo del Comité Editorial.

3.°Los trabajos estaran redactados en castellano, y deberan enviar-
se en formato de texto Microsoft Word o RTF (Rich Format Text). El
tipo de letra recomendable es Arial Normal con tamario de 12 puntos.
Las tablas deben realizarse con la herramienta -Tabla- (no con el uso
de tabuladores y lineas de dibujo o cuadros de texto). No deben in-
cluirse macros.

4.° En la primera pagina o cubierta figurara el titulo del trabajo,
nombre y apellidos del autor o autores y cargo o titulos de éstos;
seguidamente, el nombre del departamento, servicio hospitalario o
catedra e institucion y lugar donde trabaja. En la esquina inferior de-
recha constaran el nombre y dos apellidos y la direccién postal y de
correo electronico del autor con quien debe mantenerse la correspon-
dencia. Al pie de esa pagina iran las palabras clave para la busqueda
bibliografica. Esta cubierta debera ser escrita en una hoja aparte y no
en la primera pagina del texto. La primera pagina del texto mostrara
exclusivamente el titulo del trabajo, sin incluir los autores ni el lugar
de procedencia. Después seguira la redaccion del texto en hojas in-
dependientes a las anteriores.

5.° Los originales estaran claramente divididos en los apartados de
Introduccion, Pacientes (material) y método, Resultados, Discusion
y Bibliografia, cada uno de los cuales comenzara una nueva pagina
en el escrito.

El Resumen figurara en hojas independientes, tras la pagina del ti-
tulo; desarrollara los puntos fundamentales del articulo, no debera
tener una extension superior a 150 palabras y se enviara redactado
en castellano e inglés. La exposicion del trabajo, asi como la descrip-
cion de los métodos empleados, deben permitir al lector repetir las
observaciones del autor y juzgar sus conclusiones.

Las Notas clinicas constaran de introduccion, observacion clinica,
discusion y bibliografia, cuyo texto no superara un total de seis folios,
excluyendo la bibliografia.

Las Cartas al Director no deben sobrepasar dos paginas ni incluir
mas de diez citas bibliograficas.

6.° La Bibliografia citada se presentara segun el orden de aparicién
en el texto, identificandola mediante nimeros arabigos entre parénte-
sis intercalados en el lugar adecuado.

La expresion de las referencias debe ajustarse a las normas univer-
salmente admitidas:

Articulo de revista: Apellidos e iniciales de los nombres de todos
los autores del articulo; titulo del trabajo en el idioma original; abrevia-
tura de la revista segun patrén internacional; afio, volumen y pagina
primera y Ultima del trabajo citado.

Libro: Apellidos e inicial del nombre del autor; titulo del libro; pa-
gina inicial y final a que se refiere la cita; editorial, ciudad y afio de
publicacion.

Capitulo de libro: Apellidos e inicial del nombre del autor del ca-
pitulo; titulo del capitulo; apellidos e inicial del nombre del autor o
editor del libro, precedidos de la preposicion «Eny; titulo del libro;

pagina inicial y final a que se refiere la cita; editorial, ciudad y afio de
publicacion.

7.° Laiconografia, tanto si se trata de fotografias, radiografias, es-
quemas o graficos, se referiran bajo el nombre genérico de figura y
llevaran una sola numeracion, en caracteres arabigos, segun el orden
de mencion en el texto.

Se recomienda que no superen el nimero de seis en el caso de origi-
nales y tres para las notas clinicas.

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 pulga-
da). En el caso de archivos JPEG debera usarse la compresiéon mi-
nima para mantener la maxima calidad. Las imagenes de radiogra-
fias, ecografias, TAC y RM deben escanearse en escalas de grises
y guardarse en formato JPG. Las imagenes de endoscopia y otras
deben escanearse a color. Deberan estar identificadas incluyendo en
el nombre del fichero su numero y apellidos del primer firmante(ej:
fig1_Herrerias.jpg). Los esquemas, dibujos, graficos o figuras se
enviaran en formato digital, como imagenes o en Powerpoint, ade-
cuadamente identificadas; 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 pueden estar inser-
tadas en los archivos de Word/Powerpoint para facilitar su asociacion
a los pies de figura, pero siempre deberan enviarse como imagenes
separadas.Para las microfotografias debera indicarse la tincion y los
aumentos empleados.

8.0 Las tablas (hasta un maximo de seis) seguiran una numeraciéon
propia en nimeros romanos e iran confeccionadas cada una de ellas
en hojas independientes, indicando al pie de las mismas el significa-
do de las abreviaturas en caso de haberse empleado. Como ya se ha
indicado, las tablas deben realizarse con la herramienta -Tabla- (no
con el uso de tabuladores y lineas de dibujo o cuadros de texto).

9.° Cada autor recibira un nimero de separatas impresas estableci-
do por la Secretaria de Redaccién, para lo cual se facilitara la direc-
cion del primer firmante del trabajo. Se adjuntara una carta de certi-
ficacion aclarando que se trata de una publicacién electrénica, pero
valida a efectos de Curriculo.

10.° Los trabajos se pueden remitir de cualquiera de las dos si-
guientes formas:

Manuscrito en papel (texto y figuras: original mas dos copias) mas
CD-ROM dirigido al Redactor Jefe de la REVISTAANDALUZA DE PA-
TOLOGIA DIGESTIVA. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Virgen
Macarena de Sevilla. Planta 8, Ala A/B. Avda. Dr. Fedriani, 3. 41009
Sevilla. b. Remitiendo el original (Word) mas las figuras (Power Point,
archivos de imagen) a la siguiente direccion de correo electronico:
jmhg@us.es y/o RAPDonline@sapd.es. En caso de que el tamafio
del envio exceda la capacidad del correo electronico, podra contac-
tarse con el webmaster de la sapd.es (webmaster@sapd.es) para
una solucién alternativa para la transferencia de ficheros.

En ambos casos, los trabajos iran acompafados de una carta de pre-
sentacion, en la que se hara constar que no han sido publicados con
anterioridad ni enviados simultaneamente a otro medio de difusion.
En caso de utilizar material ya publicado es necesario adjuntar las co-
rrespondientes autorizaciones, siendo responsabilidad de los autores
las consecuencias que de esta omision pudieran derivarse.

11.° A su recepcion se acusara recibo de los originales, asignan-
doles un nimero cuya referencia sera obligada en toda la correspon-
dencia que se mantenga sobre los mismos.

Su publicacion seguira el orden de recepcion, si bien estara sometida
a su aceptacion por el Comité de Redaccion, tras ser valorados por
dos redactores.

12.° El incumplimiento de estas normas podra ser motivo de devolu-
cion a los autores para su correccién, antes de entrar en considera-
cién sobre su posible publicacion.
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Recupera su vida hoy
pensando en el manana

En pacientes con Enfermedad de Crohn
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iU paents en tetamient con Huira muesta igns o sintomas prolongados o atpioos denfecciones o deteior generl e et e cuenta prevalenciade coniones ptoogfas. Reactvecin de Hepatts B Se hanproducido casos dereacfvacin de  epatds B en pcientes portadores crices el ius que eteben eciiendo antagonista delTNF{Fectorde necross umorl, icuyendo Humir, en lguncs casos con
esenlace . En pacientes on iesgo e infccid por VH, s debe evlur  videnia e una posle neccin revi con VHB anes d niar una eraia con un antagonistadel TN, nclyendo Humira. S montoizaran estechamente o signosy sntomas deifein or actva VHB curants oco fatamientoy hesta varos meses despugs def finalizaindef eepia en aguello portadores de VB ue requiean ratamiento
conHumia, No exsen dtos adecuados acercade b prevencindelaeactvacin VB en paentes potadoes delVHB guerecibn deforma conjuntaatamient antialyun antagonista el TNF, n pacentes ue sufen n reac e del VB, S deoe temumpi e rtamento con i i un el ant-+ial fev co fvatamiento c soprt apropiaco. Efecto nwrolgoos, Los antagonsts el TNF clyendo
Humia hn sdo asoiados en aras ocasiones con fa nueva apricin o exacerhin e los sitomes ciicos y/ eidenca rediogréfia de enfemedad desmieinzane, Los métdcos eberdnconsierar con precauci e uso de Humiraen pciente co trastornas desmieinzantes delistema nevioso cenirlpreistentes o de reciente aparicin. Reactiones lrgicas, No s han noficado reacciones adverses algcas raies on a
aminstraion subeutinea o Humira rant 10 ensayo clcos. Las reaciones aéricas -y askfade con Humra ueon pocnfecuites curate s ensayosciics. Despus def comercialzacitn, 5 hannotfcado muy rraments reacciones algeas graves ue nyeronaneflta s aacminstrainde Humira, S apare Una reacin anflécda o reacin g ser, S debe temumpirinmedtament
admistacitn de Humira e ncr ) ratamiento aropaco. La cubletade f aga coniene qoma naturl (e, Esto puede roduci reaccione aérgicas graves en pacietes sensiles l étex nmunosuvesin,En um esuciode 64 pcientes com et reumatode qu feron tatadoscon Humia, nose obsevd evidencta de ipersenslia retacade, descenso e o niveles e imunogobuas, 0 cambioen el ectento de s
fectoras Ty By céles N, monoctos macrfagos, netrlos. Entermedades mellnas y estomosinfoproferatis. En s partes conrlade de s ensayos i delosantagonistas dl TN, s hn oservad més casos e enfemeddes maligna, inchuido el foma, et 1o paientes qus recibieron un antagorisa el TNF en comperacincon el rupo conol Sinembergo, aincdencia fu rva, Ademés, eiste n mayor resgo
esal  nfomas enpacentes con et eumatode conenfermedadinflametorade ataacficad, que compica b estmecicn el iesgo. Con el conocimiento actul, o s puede exci un poshl iesgo de desamol e nfomas  ora efermedades malinas en pacientes o con antagonistasdel TNF Nose e eafzado estuios que ncluyen paciente oo istorialdeenfemedades malignas o quecontnien el etamienfoen
facentes Que desarrollnuna enermedad mlina l ecor Humia., Por tanto, S deben oma pecauiones adiionles al consierr efatamient deesto pecienes con Humia verseccin 48, Entodo lospacents, particurmente en aguelo que hayan echido exensamenteferapia nmunosupyesora o pacientes con psviasisy raamietopriocon PUVA, 5 debe xaminr f resencia decéncerde il d ipo no-melanoma
anes y curants fatamientocon Humira. En umensayo cinco exploratoro gue evaluah e uso de ot antagonistadel TN, nflima,en pcientes con Enfmedad Pimoner ObstructivaCrica (EPOC) e moderada grve, 5 egisteron més caso deenfemedades malignas,  mayor el pumn, o cabezaycuel, e pacent en ratemientocon fimaben comparcin con el qrupo contrl. Todos s pacietes teianun historel
(etahequismo importante. Portantose debe tener espec cuidado cuandose ute cualgieranagonista e TNF en pacintescon EPOC, afcomo enpacentes con n elevdo iesgode suff enfermedades malignas por fumr e exceso, Reaccines hematoldgicas, n aras ocasines s hn estrt casos depanciopenz, incluyendo anemia aplsica, con agentes logueantes del TNF Con poca recuencia e h descrtocon Humira
Teaociones adiersas el sitema hemetolic,incuyendo ctopenia sigificaivas dest o punto devista médic . fombociopeni,euconenia). S debe aconsear  odos s pacietes e consute imectamentecon s o e casde presentar sionos y toms de israsiassenquines . i ersistent, moretones, Sangredo, paldez)cuando estén sendo ratados on Humia, Enpacentes con anomls emetolgicas
signifcatvas conimadas debe considrarsela neupcindel reamiento con Humira, Vecunas.En un enseyo con 226 et adutos on s reumetoid que fuon ratados con adeimumeb o lacen se servd un respuesta  anicuerpos simia renteavacuna eténdar neumoodcica 23-+elents  a vacuratvlete para elvirs de a grio. No se cspone de atos sobr aransisn secundaia e nfeccions por vacunes
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VALORACION MEDIANTE CAPSULA ENDOSCOPICA DE
LOS CAMBIOS EN LA MUCOSA DEL INTESTINO DELGA-
DO TRAS TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB EN PACIEN-
TES CON ENFERMEDAD DE CROHN: RESULTADOS PRELI-
MINARES DE UN ESTUDIO CLINICO PROSPECTIVO.
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RESUMEN
Obijetivo

La terapia con infliximab (IFX) ha demostrado lograr
la remision clinica en pacientes con enfermedad de Crohn
(EC), asi como la curacion endoscopica de las lesiones co-
I6nicas. Sin embargo, los cambios en la mucosa intestinal
no han sido bien estudiados por la falta de una técnica ade-
cuada. El objetivo de este estudio fue evaluar la capacidad
de las capsula Patency (PC) y la capsula endoscoépica (CE)
para la valoracion de la mucosa de intestino delgado antes y
después de IFX en pacientes con EC activa.

Pacientes y métodos

Los pacientes incluidos fueron sometidos a CP, y
aquellos que excretaron la capsula intacta y sin dolor fueron
estudiados con PillCam-SB antes de recibir el tratamiento es-
tandar con IFX. Los mismos procedimientos bajo las mismas
condiciones se llevaron a cabo tras el tratamiento en aque-
llos pacientes con lesiones intestinales en el estudio pre-tra-
tamiento con CE. Para la valoracion de la mucosa intestinal
se disefo un indice capsuloendoscopico (EVC-EC, 0-36).

Resultados

Veinte pacientes (10M/10H; 30.45+8.76 afios) con
EC activa y criterios de terapia biolégica se sometieron a CP.
Doce de ellos (60%) excretaron la capsula intacta y el es-
tudio mediante PillCam-SB mostro lesiones intestinales en
8 pacientes: eritema, ulceras y estenosis en 5 casos (5/8;
62.5%); con un indice EVC-EC de 8.62+4.17. Hasta la fecha,
13 pacientes han finalizado el tratamiento, con tasas de res-
puesta clinica completa, parcial y ausencia de respuesta del
61.54% (8/13), 23.08% (3/13) y 15.38% (2/13), respectiva-
mente. Seis de los ocho pacientes con lesiones intestinales
en el estudio pre-tratamiento con CE cumplieron los criterios
para la valoracion post-tratamiento. Uno de ellos excreto la
CP deformada y sufrié dolor y vomitos, que se resolvieron
en 12 horas. Hasta el momento, 4 de los otros 5 pacientes
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han sido estudiados con CE post-tratamiento, presentando 2
de ellos mejoria en el indice EVC-EC (14 vs 7; 9 vs 4), y la
misma afectacion los otros dos casos (3 vs 3; 8 vs 8).

Conclusiones

1.- La combinacién de CP+ce parece ser un méto-
do util y seguro para monitorizar la respuesta endoscopica
tras terapia bioldgica en pacientes con EC activa, incluso en
aquellos con estenosis intestinales.

2.- El tratamiento con IFX logré una mejoria endos-
copica significativa en dos de cuatro pacientes analizados, si
bien son necesarios mas datos para evaluar este aspecto

Palabras clave: Enfermedad de Crohn, Infliximab,
capsula endoscopica, capsula patency.

Introduccion
El tratamiento convencional en los brotes de EC con

corticoides (con o sin la adiccion de mesalazina) logra en un
importante porcentaje de casos la reduccion o remision de

Barra RFID
Area no Envoltura
cubierta para de Parylene
la erosién de
fluidos Cuerpo de
Tapon lactosa
Figura 1

Esquema de la capsula degradable Patency.
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la clinica del paciente aunque se ha demostrado que esta
mejoria no se corresponde con una mejora en los indices
endoscoépicos ni histolégicos, por lo que hasta la fecha no se
recomendaba la revisién endoscopica de los pacientes con
este fin, ya que la curacion endoscopica no seria realmente
un objetivo del tratamiento (1). Por el contrario, la terapia con
IFX si ha demostrado junto con la mejoria clinica, una mejo-
ria endoscopica e histolégica de la mucosa colénica proba-
blemente relacionada con la profunda regulacién a la baja
que este farmaco provoca en la mucosa inflamada (2,3). Asi
pues, seria util comprobar la curacion endoscopica ya que
parece logico pensar que la consecucion de dicho objetivo
ofreceria una mejor remision, restringiria la longitud del intes-
tino a resecar cuando la cirugia se hace inevitable y quiza,
prevendria el desarrollo de neoplasias (3).

Sin embargo, la comprobacién de la curaciéon en-
doscopica en la afectacion del intestino delgado resultaba
dificil hasta hace poco tiempo, ya que la enterosocopia por
pulsion es una técnica que soélo permite el estudio de los tra-
mos intestinales mas proximales (4). Con el desarrollo de la

48h Capsula excretada fragmentada

Figura 2

Degradacion progresiva de la CP en un paciente con estenosis intes-
tinal significativa.

Capsula excretada

Figura 3

Capsula Patency excretada intacta en paciente sin estenosis intes-
tinal clinicamente relevante. El estudio posterior mediante CE de-
mostro la presencia de una estenosis en intestino delgado pero que
permiti6 el paso del dispositivo.
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Figura 4

Detector externo de radiofrecuencia del sistema Patency.

enteroscopia mediante capsula endoscoépica (CE) se hace
posible el estudio completo y no invasivo de la mucosa intes-
tinal (5-7), si bien, en los pacientes con EC severa el riesgo
de retencion del dispositivo por la presencia de una estenosis
puede ser elevado (8-9). Para estos casos ha sido disefiada
una capsula biodegradable no endoscoépica (Patency® sys-
tem) que permite la valoracién de la permeabilidad de la luz
intestinal, de forma que la excrecion del dispositivo intacto
asegura un estudio mediante CE convencional sin riesgo de
retencion (10-12).

El objetivo de nuestro estudio fue analizar la ido-
neidad y seguridad del estudio mediante CP y CE en la va-
loracion de la mejoria/curacidon endoscépica de la EC activa
de intestino delgado tras el tratamiento con anticuerpos mo-
noclonales anti-TNF alfa (IFX), asi como estudiar la posible
correlacion entre la mejoria endoscopica y la evolucion de
parametros bioquimicos y clinicos.

Pacientes y método

Pacientes: En el estudio se incluyeron pacientes
con diagnostico previo de EC de intestino delgado (con o sin
afectacion coldnica), que presenten un brote inflamatorio que
cumpla los criterios establecidos para la indicacion de tra-
tamiento con IFX (corticodependencia o corticoresistencia).
Fueron excluidos los pacientes con contraindicacion para el
tratamiento con IFX, asi como aquellos pacientes con dificul-
tad para la deglucion, vaciamiento gastrico marcadamente
enlentecido o gestacion.

Capsula Patency y Céapsula endoscépica: La
capsula Patency (CP) consta de una pequefia barra iden-
tificativa (“identification tag”), detectable por radiofrecuen-
cia, que esta rodeada por una material absorbible con una
pequefia cantidad de bario, y todo ello recubierto por una
cubierta exterior (figura 1). La CP tiene las mismas dimen-
siones (11.4 x 26.4 mm) y la misma forma que la CE. La
CP esta disefiada para que permanezca intacta en el tracto

RAPD




Originales Valoracién mediante cdpsula endoscépica de los cambios en la mucosa del intestino delgado tras tratamiento con Infliximab en pacientes
con enfermedad de Crohn: Resultados preliminares de un estudio clinico prospectivo. Caunedo-Alvarez A.

Figura VI. Diseio del estudio.

Pts con Enf Crohn que cumplen los criterios de inclusion

Capsula Patency Pre-Tto

A\ Y
Deformada Intacta
|
CE Pre-Tto
y v
Y
INFLIXIMAB No lesiones en Lesiones en
intestino delgado intestino delgado
Comparacion escala J LFin ensayo Valoracion capsuloendos-
clinica (CDAI) Pre y INELIXIMAB cépica de mucosa intesti-
Post-Tratamiento nal (ECV-EC) N
+ Comparacién escala en-
doscépica ECV-EC Pre y
Capsula Patency Post-Tto Post-Tratamiento
\ Y
Deformada Intacta v
l CE Post-Tto
Fin ensayo

gastrointestinal durante aproximadamente 40 horas. Cuan-
do existe una estenosis intestinal relevante la capsula queda
retenida y a partir de las 40 horas comienza el proceso de
desintegracion de sus componentes, a excepcion de la barra

o7 Jul 08 19 Jun 06 08 Now 05

PHlICan™ S8
Ulcera grande
(EVC-EC= 3)

09 Mov 06

Ulcera mediana
(EVC-EC= 2)

17 Jan 0B

Ulcera pequefia
(EVC-EC= 1)

Superficie ulcerada>30%
(EVC-EC=3)

Estenosis Gnica, CE pasa
(EVC-EC=1)

Figura 5

Ulceras de diferentes tamafios, amplias areas ulceradas y estenosis
intestinales, con su correspondiente valoraciéon en el indice EVC-
EC.

Valoracion capsuloendoscopica
de mucosa intestinal (ECV-EC)

identificativa cuyo pequefio tamafo (3 x 13 mm) le permite
pasar estenosis de calibre muy reducido, asi pues, la excre-
cion de una CP deformada o fragmentada indica la presencia
de una estenosis significativa y establece la contraindicacion
de una CE convencional . Por el contrario, si la
CP es excretada intacta y sin dolor, el estudio mediante CE
puede realizarse sin riesgo de retencion

La persistencia de CP dentro del intestino puede ser
constatada mediante radiologia, o bien con dispositivo detec-
tor externo (M2A® Patency Reader) emisor de radiofrecuen-
cia que localiza la barra identificativa

La CE utilizada fue la PillCam SB (Given Imaging
Ltd; Yogneam, Israel), siguiendo el procedimiento descrito
por Iddan et al (13). La exploracién mediante CE se realizaba
dentro de las 2 semanas después de que el estudio con CP
estableciera la ausencia de contraindicacion para la prueba.
Todos los estudios de CE fueron realizados y valorados por
el mismo endoscopista (A.C.A) con experiencia en la técni-
ca.

Escala de valoracién clinica e indice de va-
loracién capsuloendoscépico: La valoracion del estado
clinico de los pacientes se realiz6 mediante el indice CDAI
(Crohn’s disease activity index) (14), validado en multiples
estudios. Los valores de PCR sérica fueron también valo-
rados como parametro analitico de actividad inflamatoria.
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Figura VIi. Esquema de los resultados obtenidos en los pacientes incluidos.

Pacientes elegibles
20 pacientes

Capsula Patency (CP) Pre-Tto
20 pacientes
|

Lesiones:

- Aftas, Ulceras, eritema, denu-
daciones, pseudopdlipos

- Estenosis (5/8; 62.5%)

Y Y
PC deformada PC intacta - EVC-EC Pre= 8.62+4.17
8 pacientes 12 pacientes
I
* Pillcam Intestino Delgado (ID) Pre-Tto
INFLIXIMAB 12 pacientes
A7 Y
No Lesiones en ID No concluyente Lesiones ID
3 pacientes 1 paciente 8 pacientes
Y v
Fin Estudio INFLIXIMAB INFLIXIMAB
|
Pt EVC-EC EVC-EC v v
Pre Post _ CP Post-Tto En Tto
#1 3 3 6 pacientes 2 pacientes
|
#2 8 8 \7 Y
#3 9 ) CP deformada CP intacta
1 paciente (dolor) 5 pacientes
#4 14 7 Y I Y
#5 9 3 Fin Estudio Pendiente PillCam PillCam ID Post-Tto
46 3 ) 1 paciente 4 pacientes

Para la valoraciéon de la mucosa intestinal visua-
lizada mediante CE antes y después de aplicar la terapia
bioldgica, ante la ausencia de escalas validadas, se disefio
una escala basada en la modificacién del indice endoscopi-
co SES-CD (15). Esta “escala de valoraciéon capsuloendos-
copica de la enfermedad de Crohn” (EVC-EC) valora cuatro
items: el tamafo de las Ulceras, la superficie ulcerada, la
superficie afectada y la presencia de estenosis

. El tamafio aproximado de las ulceras se establecio
comparandolas con el diametro de una valvula connivente.
Basandonos en la localizacion de las lesiones descrita por
Goldstein et al (16), los parametros considerados fueron va-
lorados en cada uno de los tres tercios en los que fue divido
el intestino delgado , obteniéndose asi una puntua-
cion global que oscild entre 0 y 36 puntos.

Definiciones de respuesta clinica y endoscépica:

Se definié respuesta clinica completa como la ob-
tencion tras el tratamiento de una puntuacion del CDAIl me-
nor o igual a 150 puntos, respuesta parcial como un recuento
del CDAI menor de 200 puntos, y una ausencia de respuesta
clinica si el CDAI persistio por encima de 200.

En cuanto a la respuesta endoscépica, se considero
curacion a la ausencia de ulceras en cualquier segmento del

intestino delgado, mientras que definimos mejoria significa-
tiva como una puntuaciéon del EVC-EC menor o igual a 3, o
bien una reduccion en el indice de al menos un 50%.

N ”"H#z

EVC-EC Post-Tto

#1#3

EVC-EC Pre-Tto EVC-EC Post-Tto

Figura 8

Valoracion del estado de la mucosa intestinal antes y después del
tratamiento con IFX mediante el indice EVC-EC.
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Yeyuno (Pre-IFX)

19 Jun 06

lleon (Pre-IFX)

06 Mar 06 | 05:11:00
RS

19 Jun 06

Figura 9

Valoracion del estado de la mucosa intestinal antes y después del tratamiento con IFX mediante el indice EVC-EC.

Disefio: Se traté de un estudio unicéntrico, prospec-
tivo y simple-ciego, ya que en el momento de la revision del
estudio capsuloendoscoépico el investigador desconocia si se
trataba de un paciente tratado.

En una primera visita, aquellos pacientes que cum-
plian los criterios de inclusion fueron valorados clinicamente
mediante el indice CDAI (Crohn’s Disease Activity Index) y
analiticamente mediante la medicién de PCR; administran-
doseles la CP para valorar la permeabilidad de la luz intes-
tinal. Los pacientes que excretaron la CP intacta y sin dolor
fueron estudiados mediante CE, aplicandoseles la escala de

valoracion EVC-EC. Tras el tratamiento con IFX, siguiendo la
pauta y dosis convencionales (0,2 y 6 semanas; 5 mg/Kg de
peso), se les valoré de nuevo clinica (indice CDAI), analitica
(PCR sérica) y endoscopicamente (estudio con CPy, en caso
de excrecion intacta, con CE aplicando el indice EVC-EC),
para comparar estos datos con los obtenidos antes de la te-
rapia (figura 6).

En aquellos enfermos que excretaron la CP defor-
mada o fragmentada, estableciéndose asi contraindicacion
formal para CE, no se realizé esta prueba y tan solo se eva-
luaron los parametros clinicos y analiticos de actividad de la

Yeyuno (Pre-IFX)

07 Jul 06 01:56:42
RV

23 Mar 07

lleon (Pre-IFX)

07 Jul 06 §05:26:44 07 Jul 06

23 Mar 07

Figura 10

Mejoria de la mucosa yeyunal e ileal en un paciente (#16RVM) tratado con infliximab.
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Tabla I. Escala de valoracién capsuloendoscépica en la Enf Crohn (EVC-EC).

Puntuacién en la Escala (EVC-EC)

Variable 1 2
q - ] . "
s Ninguna Ulceras pequefias/ Ulceras medianas Ulceras

Tamafio Ulceras Aftas grandes

Superficie Ninguna <10% 10-30% >30%

ulcerada

. J—

Superficie Ninguna <50% 50-75% S750

afectada

Estenosis Ninguna Unica, No retiene Muggf:é No Retiene CE

Pequefa ulcera: Discontinuidad mucosa de un tamafio equivalente menor al diametro de 1 valvula connivente.
Ulcera mediana: Discontinuidad mucosa de un tamafio equivalente al diametro de 1-2 valvula connivente.
Ulcera grande: Discontinuidad mucosa de un tamafio equivalente a >2 veces el diametro de 1 valvula connivente.

enfermedad antes y después del tratamiento con IFX.

Andlisis estadisticos y aspectos éticos: Se uti-
lizaron estadisticos descriptivos para los datos demograficos
y clinicos de los pacientes (porcentaje, media y desviacion
estandar). Para la comparaciéon de variables cuantitativas
continuas (CDAI, PCR, plaquetas, hemoglobina, leucocitos)
se aplico el test exacto de Fisher con 2 colas para datos apa-
reados, utilizando la version 10.0 del programa SPSS (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA).

El ensayo fue realizado segun la Declaracion de
Helsinki, las guias de buena practica clinica, y aprobado por
el Comité Etico local. Todos los pacientes dieron su consen-
timiento informado para participar en el estudio.

Resultados

Hasta el momento de hacer este andlisis se habian
incluido 20 pacientes, cuyos datos demograficos y clinicos se
muestran en las tablas 3 y 4. Trece pacientes han concluido
el tratamiento con IFX, observandose un descenso significa-
tivo en el CDAIl antes y después de la terapia (249.75+66.13
vs 141.36+£108.44; p<0.005) (tabla 4), con tasas de res-
puesta clinica completa, parcial y ausencia de respuesta del
61.54% (8/13), 23.08% (3/13) y 15.38% (2/13), respectiva-
mente. Los valores de PCR y plaquetas sufrieron también
un descenso después de la terapia, aunque sin alcanzar la
significacion estadistica.

Ocho de los 20 pacientes (40%) excretaron la CP
deformada o fragmentada, lo que hace sospechar la exis-

Tabla Il. Sumatorio de la escala de valoraciéon EVC-EC.

1° Tercil de ID

2° Tercil de ID

3° Tercil de ID

Tamafio de Ulceras

0-3) 0-3
Superficie ulcerada 0-3
(0-3)
Superficie afectada 0-3
(0-3)
Estenosis
(0-3) 0-3

0-3 0-3 0-9
0-3 0-3 0-9
0-3 03 0-9
0-3 0-3 0.9
EVC-EC: 0-36

1° Tercil ID: El comprendido entre el piloro y el (tiempo de transito intestinal / 3).
2° Tercil ID: El comprendido entre (tiempo de transito intestinal / 3) y 2x (tiempo de transito intestinal / 3).
3° Tercil ID: El comprendido entre 2x (tiempo de transito intestinal / 3) y 3x (tiempo de transito intestinal / 3).

RAPD ONLINE VOL. 31. N°2 MAYO - AGOSTO 2008

RAPD




Originales Valoracién mediante cdpsula endoscépica de los cambios en la mucosa del intestino delgado tras tratamiento con Infliximab en pacientes
con enfermedad de Crohn: Resultados preliminares de un estudio clinico prospectivo. Caunedo-Alvarez A.

Tabla lll. Caracteristicas demogrdficas y clinicas
de los pacientes incluidos.

n 20 pacientes
Edad 30.45+8.76 afios
Sexo 10M/10H

Afectacion ID / ID+Colon 16 /20 (80%)

Afectacion Colon 3/20 (15%)

Enfermedad perianal + ID 1/20 (5%)

tencia de una estenosis intestinal, contraindicandose pues el
estudio con CE, por lo que fueron retirados del estudio (fi-
gura 7). En los restantes 12 (60%) pacientes la CP fue ex-
cretada intacta, realizandose seguidamente un estudio con
CE. Tres de estos 12 pacientes (25%) no mostraron lesiones
endoscopicas en intestino delgado, a pesar de presentar va-
lores de CDAI elevados (285, 322 y 241), por lo que fueron
retirados del estudio, mientras que en un enfermo (8.33%),
a causa de un vaciamiento gastrico lento, la capsula perma-
necié en el estdmago durante mas de ocho horas, lo que
impidio la exploracion de la mucosa intestinal y llevd a su
retirada del estudio. Los ocho pacientes restantes (66.67%)
presentaron lesiones intestinales como aftas, denudacio-
nes, eritema, Ulceras o pseudopodlipos, asi como estenosis
en 5 pacientes (5/8; 62.5%) que en ningun caso causaron
retencion de la capsula. El valor medio del indice EVC-EC
pre-tratamiento fue de 8.62+4.17, obteniéndose valores de
0.87+1.64, 1.25+1.91 y 6.5+2.93 para el primero, segundo o
tercer tercio del intestino, respectivamente.

Seis de los ocho pacientes con lesiones intestinales
en el estudio pre-tratamiento con CE son evaluables al haber
concluido el tratamiento y haberse sometido a estudio con
CP. Uno de ellos excreté la CP deformada y hasta el momen-

to, 4 de los otros 5 pacientes han sido estudiados con CE
post-tratamiento, presentando 2 de ellos mejoria en el indice
SCES (14 vs 7; 9 vs 4), y la misma afectacion los otros dos
casos (3vs 3; 8vs 8) (figuras 8, 9 v 10). El valor medio del
indice EVC-EC post-tratamiento fue de 5.5+2.38, obtenién-
dose valores de 0.5t1, 0 y 5+2.94 para el primero, segundo
o tercer tercio del intestino, respectivamente.

En lo referente a la correlacion clinico-endoscopica,
ninguno de los dos pacientes con ausencia de respuesta en-
doscopica presentd respuesta clinica, mientras que de los
pacientes con mejoria endoscopica significativa, uno presen-
tdé respuesta clinica completa y el otro parcial.

En cuanto a la CP, en ninguno de los casos en los
que el dispositivo fue excretado intacto se observo retencion
de la CE, con lo que el valor predictivo negativo de la técnica
para le deteccién de estenosis relevantes que contraindiquen
el estudio con CE fue del 100% (26/26). En dos casos (2/26;
7.69%) se registraron episodios de dolor abdominal tipo coli-
€O con nauseas y vomitos escasos entre las 20 y las 40 horas
tras la ingestion, y que cedieron en menos de 24 horas, en un
paciente de forma espontanea, y en otro, tras la administra-
cion de analgésicos y espasmoliticos por via parenteral.

Como Unico efecto adverso relevante registrado
tras la terapia con IFX, un paciente presenté un cuadro de
inestabilidad, parestesias, y discreta paresia en miembros,
que tras la exploracion neuroldgica y un estudio mediante
resonancia nuclear magnética hacen sospechar en una en-
fermedad desmielinizante pendiente de confirmacion.

Discusidon

El tratamiento con corticoides del brote moderado-
severo de una EC induce la remision clinica en el 65-80%
de los casos (17), sin embargo, incluso a dosis altas durante
tiempo prolongado, sélo inducen remision endoscépica de
la afectaciéon coldnica en el 29% de loa pacientes que lo-
gran la remision clinica (1,18), y no parecen mejorar la se-
veridad de las lesiones ileales (1). Algunos estudios parecen
demostrar que la remision a largo plazo mantenida por los
farmacos inmunomoduladores (azatioprina y metotrexate)

Tabla IV. Datos clinicos y analiticos de los pacientes antes y después del tratamiento con IFX.

Pre -IFX Post -IFX P

CDAI 249.75+ 66.13 141.36+ 108.44 0.003
PCR 32.67+ 68.20 20.09+ 47.30 NS
Plaquetas 406.62+ 124.13 373.71+ 163.27 NS
Hemoglobina 13.09+1.53 13.58+1.78 NS
Leucocitos 9862.5+ 3808.04 9957.14+ 3292.82 NS
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podria estar asociada con la mejoria endoscépica (19-21).
Mas demostrado es el efecto de las terapias bioldgicas, con-
cretamente IFX, sobre la remision endoscépica en la EC. En
el sub-analisis endoscopico del estudio ACCENT | (22), la
induccion con IFX logré la curacion endoscépica completa de
la mucosa colodnica en el 29% de los pacientes, mientras que
con el tratamiento sistematico de mantenimiento durante un
afio se alcanza este objetivo en el 44% de los casos. Hasta
la fecha disponemos de escasa evidencia para saber si la
curaciéon de la mucosa intestinal puede suponer un cambio
en el curso natural de la enfermedad, si bien en el citado
estudio ACCENT | aquellos pacientes que habian tenido una
remision endoscopica con el tratamiento de mantenimiento
de IFX, precisaron un menor numero de hospitalizaciones,
intervenciones quirurgicas e ingresos en unidades de cuida-
dos intensivos (22).

Asi pues, la induccion de la mucosa intestinal podria
convertirse en un futuro proximo en objetivo importante en el
tratamiento de la EC. Dicho objetivo, sin embargo, resultaba
dificil, no so6lo de conseguir, sino también de evaluar. Los
estudios comentados valoraban la evolucién de la mucosa
colénica y, en algunos casos, de los primeros centimetros
de ileon terminal, es decir, aquellos tramos accesibles al co-
lonoscopia convencional. Sin embargo, una gran porcién de
la mucosa de intestino delgado no podia ser evaluada. Con
nuestro estudio, pretendemos aplicar una nueva tecnologia,
la CE, para solventar esta limitacién. En un meta analisis pu-
blicado en 2006 la CE demostro ser el método mas sensible
para es estudio inicial de pacientes con EC de intestino del-
gado, con una capacidad diagnostica adicional del mas del
30% con respecto a otras técnicas de imagen (7). La CE ha
sido propuesta ademas en otros escenarios de la EC (23),
tales como la valoracion de la extension de la enfermedad, la
recurrencia post-operatoria o el diagnoéstico diferencial entre
un cuadro funcional solapado o un verdadero brote inflama-
torio en pacientes diagnosticados de EC que presentan una
recurrencia clinica. En nuestra serie, 3 de los 12 pacientes
(25%) evaluados mediante CE no presentaban datos endos-
copicos de inflamacién en intestino delgado a pesar de pre-
sentar sintomas y signos que elevaban el recuento del CDAI.
La CE podria ser pues util antes de instaurar una terapia
con potente efecto inmunosupresor en aquellos casos en los
que el clinico duda del caracter organico de los sintomas del
paciente.

No obstante, la correcta valoracion de la mucosa
intestinal requiere de la existencia de indices endoscopicos
de actividad precisos y objetivos, especialmente si se trata
de establecer una evaluacion comparativa antes y después
de un tratamiento en un mismo paciente. Con esa intencion
se ha disefiado y validado el “Crohn’s disease endoscopic in-
dex of severity” (CDEIS)(14), si bien su dificultad ha limitado
su aplicacion practica, lo que llevo a desarrollar otros indices
simplificados como el SES-CD (“Simplified endoscopio acti-
vity score for Crohn’s disease”)(15). No existen sin embargo
indices endoscopicos en CE para pacientes con EC, por lo
que disefiamos uno para este estudio basandonos en los an-
teriormente citados pero adaptandolos a las peculiaridades
de la técnica. La validacion de este u otros indices median-

te ensayos bien disefiados resultara imprescindible para la
comparacion de futuros estudios que aborden la curacion
endoscopica en la EC.

La retencion del dispositivo en los casos de este-
nosis intestinal es la principal complicacion de la CE, espe-
cialmente en pacientes con EC, en los que la reseccion de
la estenosis puede no ser curativa a diferencia de otras enti-
dades como la enteropatia por AINEs (8,9). Para evitar esta
complicacién, incluimos en nuestro estudio la realizacion de
una exploracién de la permeabilidad intestinal mediante la
CP antes de administrar la CE. Esta capsula degradable ha
demostrado en otros estudios un elevado valor predictivo ne-
gativo para la deteccidn de estenosis que causen retencion
de la CE, incluso en pacientes con estenosis detectadas pre-
viamente con radiologia (10-12). Ninguno de los pacientes
de nuestro estudio sufrié retencion de la CE, lo que confirma
los resultados antes comentados en otras series. Cabe des-
tacar la ausencia de retencion en los 5 pacientes de nuestro
estudio en los que la CE detectd estenosis intestinales, ya
que, como ha sido ya sefialado en otros trabajos (10-12), el
papel de la CP no es exactamente la deteccion de cualquier
tipo de estenosis, sino de aquellas clinicamente relevante y
que impiden el paso de la CE. En este sentido, algunos da-
tos parecen apoyar un papel prondstico de cirugia precoz
en aquellos pacientes con EC en los que la CP es excretada
deformada (24), si bien son precisos mas estudios que con-
firmen esta observacion.

La principal limitacién de nuestro estudio reside en
el escaso numero de pacientes analizados, solo cuatro has-
ta el momento, que han llegado a estudiarse mediante CE
tras la terapia con IFX. Este hecho se debe a que se trata
de datos preliminares de un ensayo todavia en marcha, y a
que, por la naturaleza del protocolo y de los pacientes, sélo
el 25% de los enfermos incluidos son finalmente susceptibles
de valoracion endoscoépica post-tratamiento de la mucosa in-
testinal. Por otra parte, al analizar la idoneidad de la CP en
la deteccion de estenosis intestinales que contraindiquen el
estudio con CE, sélo podemos determinar el valor predictivo
negativo de la técnica, pero no el valor predictivo positivo,
ya que en los casos de excrecion deformada del dispositivo
(positivo para la ténica), no sometemos al paciente al estudio
mediante CE, ni a ningun otro procedimiento que conside-
remos “patrén oro”, por lo que desconocemos el niumero de
falsos positivos.

A pesar de las limitaciones indicadas, las 26 explo-
raciones con CP realizadas y las 17 con CE, en un subgrupo
tan seleccionado de pacientes, si nos permiten extraer algu-
nas conclusiones preliminares. En primer lugar, la CP se ha
mostrado una técnica util en la identificacion de enfermos
en los que la CE puede llevarse a cabo con seguridad. En
segundo lugar la CE es un método util y seguro en la mo-
nitorizacion de la mejoria endoscépica tras tratamiento en
pacientes con EC, para lo cual es preciso un indice de valo-
racion como el que proponemos en nuestra serie. Finalmen-
te, en dos de los cuatro pacientes analizados se evidencio
una mejoria endoscopica significativa si bien, obviamente,
son necesarios mas datos para evaluar este objetivo.
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RESUMEN/ABSTRACT

Objetivo/Objective

El objetivo del estudio es investigar la concordancia
entre el diagndstico endoscopico e histopatoldgico de la gas-
tritis crénica superficial no atrofica y la gastritis cronica atrofi-
ca. Larelacion con la infeccion por Helicobacter pylori ha sido
también evaluada.

The aim of this study was to investigate the concor-
dance between endoscopic and histopathologic diagnosis of
chronic non-atrophic and atrophic gastritis. The relationship
with Helicobacter pylori infection was also considered.

Pacientes y métodos/Patients & Methods

Un total de 1304 pacientes en régimen ambulato-
rio (edad media 57.7 afios; mujeres 48 %) con diagndstico
endoscopico de gastritis cronica no atrofica, gastritis cronica
atrofica y mucosa géastrica normal fueron incluidos. Las biop-
sias de antro fueron evaluadas segun el sistema Sydney.

A total of 1304 outpatients (mean age 57.7 years; 48
% females) with endoscopic diagnosis of non-atrophic gastri-
tis, atrophic gastritis and normal gastric mucosa were inclu-
ded. Biopsies from antrum were assessed according to the
Sydney system.

Resultados/Results

973 pacientes fueron diagnosticados por endosco-
pia de “gastritis cronica no atréfica endoscopica”, 215 de gas-
tritis atrofica endoscopica y 116 con mucosa gastrica normal.
710 de los 973 (73 %) diagnosticados de “gastritis cronica
no atréfica endoscépica” tuvieron gastritis cronica no atrofi-
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ca histoldgica (sensibilidad 95 %, especificidad 23 %). En la
gastritis crénica atrofica solo 72 (33,5%) de los 215 diagnos-
ticados por endoscopia fueron confirmados por la histologia
(sensibilidad 90% especificidad 50 %). 65 (56%) de los 116
casos con mucosa gastrica normal por endoscopia se diag-
nosticaron de mucosa gastrica normal por histologia. Cuando
H. pylori estaba presente la correlacion entre el diagndstico
endoscopico e histolégico de gastritis cronica no atrofica fue
significativamente superior en el grupo global (87.3 vs 73 el
%, p = 0.0158). Por el contrario para el diagnostico de gastritis
crénica atrofica la asociacion con H. pylori fue significativa-
mente inferior (24 vs 33.5 el %, p = 0.018).

973 patients with “endoscopic non-atrophic gastritis”
215 with “endoscopic atrophic gastritis” and 116 with normal
gastric mucosa were studied. 710 of the 973 (73%) patients
with “endoscopic non-atrophic gastritis” had histological non-
atrophic gastritis (sensibility 95%, specificity 23 %). Only 72
of 215 (33, 5%) cases of “endoscopic atrophic gastritis” were
confirmed by histology (sensibility 90% specificity 50%). 65 of
116 (56%) cases of endoscopic normal gastric mucosa, had
histologically normal biopsies specimens. When Helicobacter
pylori was present, the correlation between endoscopic and
histological diagnosis of non atrophic gastritis was significantly
higher than in the global group (87.3 vs 73%, p=0.0158). On
the opposite for the diagnostic of atrophic gastritis the asso-
ciation with H. pylori was significantly lower (24 vs 33.5 %,
p=0.018).

Conclusiones/Conclusions

Hay una correlacion poco satisfactoria entre el diag-
nostico de endoscoépico e histopatolégico de la gastritis cro-
nica.

There is an unsatisfactory correlation between en-
doscopic and histopathologic diagnosis of chronic gastritis.

Palabras claves/Key words: gastritis endoscoépica;
gastritis histolégica; Helicobacter pylori.
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Introduccién/Introduction

En 1990 la clasificaciéon Sydney propuso nuevas
orientaciones para identificar la gastritis (1). Incluyd crite-
rios endoscopicos, graduacion histologica y aspectos topo-
graficos, morfolégicos y etiolégicos. Mas tarde, en Houston
(Tejas), la clasificacion de Sydney se modificé en algunos as-
pectos (2), incluyendo un mejor método para diferenciar gas-
tritis atrofica y no atréfica.

La gastritis crénica no atrofica se define histologica-
mente como un infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario, que
afecta la parte apical de mucosa gastrica sin pérdida de epite-
lio glandular especializado. La infiltracion por neutrdéfillos  re-
presenta una reaccion inflamatoria significativa y cuando esto
ocurre, se denomina gastritis crénica activa, frecuentemente
debido a la infeccidn por Helicobacter pylori. La gastritis atro-
fica se define como una pérdida de tejido glandular en la mu-
cosa gastrica. La metaplasia intestinal puede estar presente
en ambos tipos de gastritis.

Las caracteristicas endoscépicas de la gastritis cro-
nica superficial no atréfica no son muy especificas pero pue-
den ser definidas como una mucosa gastrica eritematosa o
edematosa con eritema focal o difuso en forma de mosaico.
Algunas veces con aspecto granular, nodular o folicular, con
posibles exudados o hipertrofia, generalmente localizado en
antro. El diagnéstico endoscopico de la gastritis atréfica se
basa en un cambio de mucosa de color con tonos mas pali-
dos, pérdida brillo, y la visualizacién de pequefios vasos sub-
mucosos en relacion a un mucosa mas delgada.

La correlacion entre los hallazgos endoscopicos e
histopatolégicos es una antigua y razonable meta para los
gastroenterdlogos. El objetivo del presente estudio es ana-
lizar la concordancia entre el diagndstico endoscopico de la
gastritis cronica y los hallazgos histolégicos. También rela-
cionamos las caracteristicas del endoscépicas de la gastritis
con el diagnostico histolégico cuando la infeccion por Helico-
bacter pyilori estaba presente.

In 1990 the Sydney classification of gastritis provided
new guidelines to identify gastritis (1). It included endoscopic
and histological grading and topographic, morphological and
etiological aspects. Later on, in Houston (Texas), the classifi-
cation of Sydney was partially modified (2), including a better
method to differentiate atrophic and non-atrophic gastritis.

Chronic non-atrophic gastritis is histologically defined
by an inflammatory lymphoplasmocitary infiltrate, affecting the
apical part of gastric mucosa without loss of specialized glan-
dular epithelium. Neutrophil infiltrate represents a significant
inflammatory reaction and when this happen gastritis is de-
nominated active gastritis, usually due to Helicobacter pylori
infection. Atrophic gastritis is defined as a loss of glandular tis-
sue. Intestinal metaplasia can also be observed in both types
of gastritis.

Endoscopic features of chronic non-atrophic gastri-
tis are not specific but can be defined as an erythematous or
edematous gastric mucosa with focal or diffuse reddening in
a mosaic shape; sometimes with granular, nodular or follicular
aspect, with possible exudates, hypertrophy, generally loca-
ted in antral mucosa. Endoscopic diagnosis of atrophic gas-
tritis is based on a change of color mucosa with paler tones,
loss of brightness, and visualization of submucosal vessels in
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Figura 1 / Figure 1

Resultados histopatoldgicos y endoscopicos de la gastritis cronica no
atréfica y atrofica en porcentaje. Histopathological results of endosco-
pic non-atrophic and atrophic gastritis in percentage.

relation to a thinner mucosa.

The correlation between gastric endoscopic findings
and histological evidence is an old and reasonable goal for
gastroenterologists. The aim of the present study was to
analyze the concordance between endoscopic diagnosis of
chronic non-atrophic and atrophic gastritis and histopatholo-
gic findings. We also correlated the endoscopic features with
histological findings when H. pylori infection was present.

Métodos/Methods
1. Pacientes

1304 pacientes consecutivos, en régimen ambulato-
rio, que fueron remitidos a la unidad de endoscopia de nuestro
hospital y diagnosticados de mucosa gastrica normal, gastritis
cronica no atrofica y gastritis cronica atrofica, fueron incluidos
en el estudio. Al menos 3 muestras de biopsia de antro fueron
tomados para estudio histoldgico. Tres endoscopistas expe-
rimentados (PH, RR FJP) tomaron parte en el estudio. Todos
ellos siguieron las caracteristicas del endoscopicas descritas
anteriormente para definir la gastritis.

1. Patients

1304 consecutive outpatients who were endoscopic
diagnosed of normal gastric mucosa, chronic non-atrophic
and atrophic gastritis in the endoscopy unit of a General Hos-
pital were included in the study. At least 3 random biopsy spe-
cimens from antrum were taken for histological study. Three
experimented endoscopists (PH, RR FJP) took part in the
study. All of them followed the endoscopic features described
before to define gastritis.
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2. Histologia

Las muestras de biopsia se procesaron con hema-
toxilina — eosina y Giemsa modificado. Las caracteristicas
histolégicas se definieron segun las lineas directivas de las
recomendaciones de Sydney (1) - Houston (2) y Genta (3)
y Rugge (4) para la gastritis atrofica. Dos patélogos (PJ, FR)
intervinieron en el estudio sin conocimiento de la informacion
clinica o endoscopica, pero todas las preparaciones fueron
supervisados por un patélogo (FR).

Los diagndsticos histopatolégicos fueron resumidos
para este estudio en: Gastritis cronica no atréfica, gastritis
cronica atrofica, mucosa gastrica normal y otros.

2. Histology

Biopsy specimens were stained with haematoxylin —
eosin and modified Giemsa stains. Histological features were
reporting according to the guidelines of Sydney (1) & Houston
(2) recommendations, and Genta (3) & Rugge (4) proposal
for atrophy. Two histopatologist (PJ, FR) took part in the study
without knowledge of the clinical or endoscopic information,
but all the preparations were supervised by a histopatologist
(FR).

The histopathological findings were summarized for
this study as: non-atrophic chronic gastritis, atrophic chronic
gastritis, normal gastric mucosa and others.

100
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Endoscopic NAG: Gastritis cronica no atréfica endoscopica.
Endoscopic AG: Gastritis atroéfica endoscépica.
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Endos NASG: Endoscopic superficial non-atrophic gastritis;
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Figura 2 / Figure 2

Concordancia entre el diagndstico endoscopico e histopatolégico de
la gastritis cronica, cuando estaba presenta la infeccion por Helico-
bacter pylori. Comparison of concordance between endoscopic and
histopathological diagnosis of chronic gastritis when Helicobacter
pylori is present .

Helicobacter pylori. Hergueta P.

3. Andlisis estadistico

El software SPSS fue utilizado para el andlisis es-
tadistico. La Chi cuadrado se us6 para comparacion de los
hallazgos endoscépicos e histoldgicos. Siendo una p-value <
0, 05 requisito para diferencias estadisticas significativas.

3. Statistical analysis

We utilized Software package SPSS for windows
statistical analysis. Chi square test was use to correlate the
endoscopic and histological findings. A p-value < 0, 05 was
requirement for significant statistical differences.

Resultados/Results

Un total de 1304 pacientes (edad media 57.7 aios;
Mujeres 48 %) fueron incluidos. De los 1304 pacientes a los
que se realizd endoscopia, 973 tuvieron gastritis cronica no
atrofica (74.6 %); 215 tuvieron gastritis cronica atrofica; (16.5
%)y 116 (8.9 %) no tenian anormalidades en la mucosa gas-
trica. “Gastritis crénica no atrdfica histologica” fue encontrada
en 710 (73 %) de 973 con “gastritis cronica no atréfica endos-
copica”. 72 de los 215 (33.5 %) casos de “gastritis cronica
atréfica endoscopica” fueron confirmados por la histologia.
65 de los 116 (56 %) casos de “mucosa gastrica normal en-
doscopica” fueron diagnosticadas por la histologia de mucosa
gastrica normal.

De los 263 casos con diagndéstico endoscopico de
gastritis cronica no atréfica, que no se confirmoé por la histolo-
gia, se obtuvieron los siguientes diagnésticos. Mucosa gastri-
ca normal: 160; Gastritis crénica atréfica: 97; otros: 6

En el grupo de los 215 casos de “gastritis crénica
atrofica endoscopica”, las conclusiones histoldgicas fueron:
gastritis crénica atréfica: 72 (33.5 %); gastritis crénica no atro-
fica 111 (51.6 %) y mucosa gastrica normal 32 (14.9 %).

De los 116 casos con “mucosa gastrica normal en-
doscopica”, se encontraron anormalidades histoldgicas en 51
casos: 38 (32%) presentaban gastritis cronica superficial no
atréfica y 13 (12 %) tenian gastritis cronica atréfica.

La sensibilidad, especificidad, el valor predictivo po-
sitivo y negativo de la endoscopia en el diagndstico de gastri-
tis cronica no atrofica y atrofica comparada con la histologia,
se muestran en la . El valor predictivo positivo en la
gastritis cronica no atrofica fue de 73 % y en la gastritis atro-
fica de 51 %.

La presencia de Helicobacter pylori fue también eva-
luada en 1188 casos de “gastritis cronica endoscépica”. La in-
feccion estaba presente en 703 (72.3 %) de los 973 casos de
“gastritis cronica no atréfica endoscopica”. Cuando H. pylori
estaba presente, la correlacién entre la gastritis endoscopica
y gastritis histologica no atréfica fue significativamente supe-
rior que en el grupo global. (87.3 % vs 73 el %), p = 0, 0158).

De los 215 pacientes con “gastritis atrofica endos-
copica”, 78 (36,3 %) presentaban Helicobacter pylori. Si éste
estaba presente la correlacion entre gastritis atréfica endos-
copica y la histologia fue significativamente inferior que en el
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Tabla I. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, comparando la endoscopia
con la histologia de la gastritis crénica no atréfica y atréfica. Sensibilities, specificities, positive and
negative predictive values of superficial chronic non atrophic gastritis and atrophic chronic gastritis.

Sensibilidad/ Especificidad/

Specificity

Sensitivity

Gastritis
crénica no
atrofical/
Non-
atrophic
Gastritis

95% 23%

Gastritis
atrofica /
Atrophic

. 90% 50%
Gastritis ’ ’

grupo global (24 % vs 33.5 el %) p = 0,018.

A total of 1304 patients (mean age 57.7 %; 48 %
women) were included. Of the 1304 patients endoscoped, 973
had non-atrophic gastritis, (74.6%) 215 had atrophic gastritis,
(16.5%) and 116 (8.9%) had no gastric mucosal abnormality.
Histological non — atrophic gastritis was found in 710 (73%) of
973 “endoscopic non — atrophic gastritis”. 72 of 215 (33.5%)
cases of “endoscopic chronic atrophic gastritis” were confir-
med by histology. 65 of the 116 (56%) cases of “endosco-
pic normal gastric mucosa” had histologically normal biopsies
specimens.

Out of the 263 cases with endoscopic diagnosis of
chronic gastritis that were not confirmed by histology, the re-
sults were: gastric normal mucosa: 160; atrophic chronic gas-
tritis: 97; others: 6

In the group of the 215 cases of “endoscopic atrophic
gastritis”, the Histological findings were: atrophic gastritis: 72
(33.5%); non-atrophic gastritis 111 (51.6%) and normal gastric
mucosa 32 (14.9%).

Of the 116 cases of “endoscopic normal gastric mu-
cosa’, histological abnormalities were found in 51 cases: chro-
nic non — atrophic gastritis in 38 (32%) and chronic atrophic
gastritis in 13 (12%). Figure 1.

Sensitivity, specificity, positive and negative predicti-
ve value of endoscopy in the diagnosis of chronic non - atro-
phic and atrophic gastritis is shown in figure 2. Positive pre-
dictive value was 73% in non-atrophic gastritis and 51% in
chronic atrophic gastritis.

Presence of H. pylori was also evaluated in 1188
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Valor predicti-
vopositivo/Po-
sitive predictive

Valor
predictivo Valor
negativo/Negative  Global/Glo-
Predictive bal

Value value
value

73% 67% 72%

51% 89% 65%

cases of “endoscopic chronic gastritis”. The infection was pre-
sent in 703 (72.3%) of the 973 “endoscopic non atrophic gas-
tritis”. When H. pylori was found, the correlation between the
presence of endoscopic and histologic non atrophic gastritis
was significantly higher than in the global group. (87.3% vs
73%, p=0, 0158).

Of the 215 patients with “endoscopic atrophic gastri-
tis”, 78 (36,3%) had Helicobacter on histological examination.
If H. pylori was present, correlation between endoscopic and
histologic atrophic gastritis was significantly lower (24% vs
33.5%, p=0,018) than in the global group.

Discusion/Discussion

Como se demuestra en este estudio, la inspeccion
visual de la mucosa gastrica por endoscopia, tiene limitacio-
nes en el diagnodstico de la gastritis y su patologia relacio-
nada. Hemos encontrado una correlacion poco satisfactoria
entre el diagndstico endoscopico e histolégico de la gastritis
crénica. La Endoscopia fracasé en el diagnostico de gastritis
crénica no atrofica en 27 % de casos. Referente a la gastritis
atréfica los resultados han sido aun mas decepcionantes, ya
que 66.5 % de los casos de “gastritis cronica atrofica endos-
copica” no fue confirmada por la histologia. En relacién a los
casos de gastritis atrofica estos resultados negativos pudie-
ran estar explicados por las dificultades de la histologia en
evaluar atrofia en el antro (3) o que una insuflacion excesiva
del estbmago durante la endoscopia puede generar un muco-
sa distendida siendo visible los vasos submucosos.

La discordancia en el diagnéstico endoscoépico ha

sido demostrada en estudios previos. Sauerbruch (5) encon-
tré un valor predictivo positivo escaso (50 %) para la endosco-
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pia en identificar gastritis comparado con la histologia. Fung
(6) obtuvo confirmacion histolégica en 3 de 9 casos de “gas-
tritis atréfica endoscopica” y en 10 de 14 casos de “gastritis
no atroéfica endoscopica”. Khakoo (7) informd que el 27 % de
pacientes con diagndstico endoscépico de gastritis crénica
presentaron una histologia gastrica normal, y el 62.5 % de los
pacientes con endoscopia normal presentaron una gastritis
histoldgica. Belair (8) apunté que la endoscopia solamente,
no tiene gran valor diagnostico para identificar la presencia de
gastritis histoldgica y / o la infeccion de Helicobacter pylori.

Hemos encontrado que la Infeccidon por Helicobac-
ter pylori podria aumentar la sensibilidad de la endoscopia
para diagnosticar la gastritis cronica no atréfica. Una explica-
cion posible puede ser que la presencia de Helicobacter pylori
provoca cambios notables en la mucosa, mas facil a ser re-
conocido por el endoscopista (9, 10, 11, 12). Por el contrario,
la endoscopia fue menos sensible para diagnosticar gastritis
atréfica cuando H. pylori coloniza la mucosa gastrica. Aunque
la gastritis atréfica es mas frecuente en pacientes con esta
infeccion, la menor prevalencia de H. Pylori que hemos halla-
do en la gastritis atréfica endoscopica, puede estar explicado
por la desaparicion de la infeccién después de la progresion a
atrofia e hipoclorhidria (13).

Nuestro estudio demuestra que la endoscopia no es
un buen método para diagnosticar gastritis. Hay que decir que
en este trabajo, el patélogo tuvo una informacion limitada
acerca de de historia clinica y de los lugares especificos de
la toma de biopsias. El endoscopista debe tener una colabo-
racién estrecha con el patdlogo facilitandole los datos clinicos
y endoscopicos y tomando las biopsias siguiendo estricta-
mente el sistema Sidney o Houston.

Hay datos epidemioldgicos y patoldgicos que sugie-
ren que la extension, intensidad, los patrones de distribucién
de inflamacién gastrica y la atrofia estan consistentemente
relacionados con la incidencia cancer gastrico en una pobla-
cion. (14, 15, 16, 17).

Basado en esto, recientemente se ha propuesto un
nuevo sistema de estadiaje histoldgico para la gastritis con
mejor informacion prondstica.(18) En este estadiaje de la gas-
tritis, la atrofia gastrica es considerada la lesién histologica
principal, porque el grado y la extension de la atrofia es lo que
mas se relaciona con el riesgo de cancer gastrico.

La determinacién analitica de pepsindégeno | - 1l y
gastrina-17 puede ayudar a identificar la extension y el grado
de atrofia gastrica en la gastritis (19, 20), pudiendo ser util su
determinacion en algunos casos puntuales.

Visual endoscopic inspection of gastric mucosa has
limitations in the diagnosis of gastritis and related lesions.
Consistence with previous studies, we found an unsatisfac-
tory correlation between endoscopic and histologic diagno-
sis of chronic gastritis. Endoscopic failed in the diagnostic
of chronic non — atrophic gastritis in 27 % of cases. Regar-
ding atrophic gastritis results were more disappointing since
a 66.5% of “endoscopic atrophic gastritis” were not confirmed
by histology. In relation to atrophic gastritis the negative re-
sults could be explained by the histologic difficulties in asses-
sing atrophy in the antrum. (3) Also excessive insufflations of
the stomach during endoscopy, could generate a distended
mucosa, with more visible submucosal vascular vessel.
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The inconsistence of endoscopic diagnosis has been
shown in previous studies. Sauerbruch (5) found a poor po-
sitive predictive value (50 %) for endoscopy to identify histo-
logic gastritis. Fung (6) had histological confirmation in 3 of
9 “endoscopic atrophic gastritis” and in 10 of 14 “endoscopic
non atrophic” Khakoo (7) reported that 27% of patients with
endoscopic diagnosis of chronic gastritis had a normal gastric
histology, and 62.5% of patients with normal endoscopy had
histological gastritis. Belair (8) proved that endoscopy alone
has no value as a diagnostic test for the presence of histologi-
cal gastritis and / or Helicobacter pylori infection.

We also found that H. pylori Infection could increa-
se the sensibility of endoscopy for diagnosing non — atrophic
gastritis. A possible explanation may be that the presence of
H. pylori provokes prominent changes in the mucosa, easier
to be recognized by endoscopy (9, 10, 11, 12). On the other
hand, endoscopy was a less sensitive method for diagnosing
atrophic gastritis when H. pylori colonized gastric mucosa.
Although atrophic gastritis was more common in patients with
the infection, the lower prevalence of Helicobacter pylori in
patients with endoscopic atrophic gastritis could be explained
probably by the disappearance of infection after progression
of atrophy and hypochlorhydria (13).

Our study shows that endoscopy is not a good me-
thod for diagnosing gastritis. But in this study the pathologist
had very limited information about clinical history endoscopic
diagnosis and biopsy sites. The role of endoscopy in the diag-
nosis of gastritis should have more collaboration with the pa-
thologist. The information given to the pathologist is essential
and must develop a reporting system following strictly the Sid-
ney system and his Houston — update version.

Epidemiological and pathological data suggest that
extent, intensity and distribution patterns of gastric inflamma-
tion and atrophy are consistently related to the incidence gas-
tric cancer in a population. (14, 15, 16, 17).

Based in this, recently a new histologic staging sys-
tem for gastritis was proposed with better prognosis informa-
tion (18). In this staging of gastritis, gastric atrophy is conside-
red the main histologic lesion, because the grade and extent
of atrophy are related with the risk of gastric cancer.

Blood test of pepsinogen | & Il and gastine-17 can
assist to identify gastric atrophy and extension of gastritis (19,
20), and can help in some particular cases.

Resumen/Resume

En nuestra practica clinica diaria, hay una correla-
cién poco satisfactoria entre el diagndstico endoscopico e
histopatoldgico de gastritis crénica. Una metddica y apropia-
da toma de biopsias, una mejor cooperacion con los clinicos
y patodlogos y en algunos casos la determinacion de analisis
especificos pueden ayudar a mejorar estos resultados.

In our daily clinical practice, there is an unsatisfac-
tory correlation between endoscopic and histopathologic diag-
nosis of chronic gastritis. A more appropriate way of collecting
samples of biopsy, a better cooperation with clinicians, and
histohopatologist and the help of blood test will improve these
results.
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Concepto e introduccion

El meteorismo abdominal es una fenémeno de fisio-
patologia heterogénea, clinicamente muy variable y conside-
rado como un sintoma secundario, sin entidad propia, y que
acompafa en muchas ocasiones a enfermedades organicas
o alteraciones funcionales. En el meteorismo abdominal inter-
vienen varios factores: Subjetividad del sintoma, distension
objetiva, volumen del contenido gaseoso y actividad muscular
de la pared abdominal.

En el Sindrome de Intestino Irritable (Sll) la disten-
sion abdominal puede ser el sintoma predominante o puede
acompafar al complejo sintomatica de tal manera que el
80-90% de los pacientes con SlI notan distension abdominal.
Un estudio realizado en poblacién de EU, el 16% de los en-
cuestados refieren haber notado distensién abdominal en el
mes previo a la entrevista. La distensién abdominal represen-
ta el segundo sintoma en frecuencia de la patologia funcional
y solo superado por el dolor abdominal (1)

La sensacién de distension abdominal se asocia a

Control Lactulosa Psyllium Wetilcelul
1 Minimo © Maximo

Emisién de gases

un aumento del perimetro abdominal medido por técnicas que
valoran el aumento del volumen abdominal Pletismografia de
inductancia, TAC o simplemente la medicion con una cinta
métrica, sin embargo, no hay una correlaciéon entre la sen-
sacion de distensién abdominal y aumento de la expulsion
de gas intestinal (2). Segun este estudio el aumento de la
sensacion de gas Rectal se relaciona con la cantidad de gas,
pero la sensacion de distension es mas sugestiva de Sll en la
que intervienen, entre otros, el volumen fecal y la
sensibilidad visceral, no son por tanto sinénimos distensién y
gas.

El volumen de gas en el intestino medido median-
te pletismografia y técnicas de lavado, oscila entre 115 ml a
1000 ml. Mas del 99% del gas intestinal esta constituido por
Nitrogeno, Oxigeno, didxido de carbono, Hidrégeno y Meta-
no, pero la concentracion de cada elemento es muy variable,
especialmente H2, CO2 y Metano. Dependiendo de la zona
del Aparato Digestivo que se mida, la composicién del gas
es muy diferente, asi en el Estomago es similar a la del aire

Cantrol Lactulosa Psyllium Metilcelul.

Maximo

EMinimo

Score distension

» La sensacion de distension abdominal no se correlaciona con un aumento de la emision de gases.
» La sensacion de distension no predice aumento de contenido gaseoso.

Figura 1

Relacion entre emision de gases y sensacion de distension abdominal. Levitt M.,Furne J, Olsson S. 1996. Ann Intern Med.; 124 (4) 422-424.
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* Solo en 50% de los explorados.

Figura 2
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Sintom Aerofagia

Eructo Hinch epi Distension ab

Figura 3

Volumen y composicién del gas expulsado. Tomlin J, Lowis C, Read,
N W. Investigation of normal flatus in healty volunteers. Gut, 1991
(32, 665-669).

ambiental, es decir, rico en O2 y N2 y procede en su mayoria
de la deglucion de aire, en tanto que el gas del intestino es
producido intraluminalmente y es rico en CO2, H2 y Metano.
La cantidad de gas expulsado y su composicidon es muy varia-
ble de un paciente a otro. En un estudio en voluntarios sanos
el volumen medio excretado en 24 horas fue de 705 ml sin
diferencias por sexo, el volumen de H fue de media 361 ml
(51.5%) el volumen de CO2 de 68 ml (9.7%), (Figura 2) el de
Metano, encontrado en la mitad de los pacientes fue de 145
ml (21.2%) y gas no identificado, en su mayoria Nitrogeno, de
213 ml. (20.4%). (3)

Eructo gastrico

- Impedancia distal
- Relajacion EEI

ERGE

Dispepsia i

- lgual cantidad de gas postpandrial

- Reflujo mixto similar a controles

- N° degluciones similar a controles
Bredenoord A.J, et al Gut, 2004; 53: 1561-65.

Sintomas mas frecuentes en pacientes con Aerofagia.

El exceso de gas intestinal se debe a varias cau-
sas:

1. Aumento de la deglucion de aire,

2. Disminucién de la absorcion de gas (Obstruccion),
3. Aumento de la produccion de gas y

4. Expansion de gases

1. Aumento de la deglucién de Aire

Las manifestaciones clinicas de un aumento excesi-
vo de aire en la cavidad gastrica son (Figura 3):

Eructo Supragédstrico

- Aumento impedancia proximal
- No relajacion EEI

Aerofagia

Figura 4

Aerofagia. (Bredenoord AJ, Scout AJ. Clin Gastroenterol Hepatol, 2007; 5(7): 772-5).
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Eructos supragastricos

Figura 5
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I mj =V

Factores psicoldgicos en pacientes con aerofagia. Am J Gastroenterol. 2006. 101(12); 2777-81.

SErUCtO. 56%
- Hinchazoén epigastrica..........cocovoiiiiiiiiiininn, 27%
- Dolor epigastrico.........c.covuviiiiiiiiiie 19%
- Distension abdominal..............cooviiiinn, 19%

A. Aerofagia:

La acumulacién de aire en la cavidad gastrica incre-
menta el volumen del Estomago que activa receptores de la
pared gastrica lo cual inicia un reflejo en el tercio distal del
Esofago con relajacion de EEI, se establece un movimiento
ascendente del aire que finalmente pasa a través del EES. El
eructo excesivo se ha reconocido como asociado a la ERGE
y a la dispepsia pero como sintoma secundario. Hay un grupo
de pacientes que se presenta con eructos como sintoma prin-
cipal, son pacientes que eructan con mucha frecuencia, hasta
mas de 20 veces por minuto. Este cuadro se denomina Aero-
fagia y se produce por la inyeccién de aire dentro del Es6fago
precedido por una contraccion de la Faringe (4) y ha sido re-
conocido como entidad propia y recogida dentro de los crite-
rios de ROMA Il (B2).

El eructo en la aerofagia tiene un significado diferen-
te al producido por un aumento del contenido de gas en Es-
tébmago (5). En este estudio se comparan los resultados ob-
tenidos midiendo impedancia intraluminal, Manometria y pH
metria antes y después de una comida estandar en un grupo
de pacientes eructadotes y en controles. Tanto los pacientes
eructadotes como los controles acumulan la misma cantidad
de gas en el Estomago después de la ingesta y los episodios
de reflujo liquido o mixto son similares, no hay diferencias en
el pH en ambos grupos de pacientes ni tampoco en el nume-
ro de degluciones. Se demostrd, ademas, que el contenido
aéreo del eructo gastrico es similar en ambos grupos. Se evi-
dencid la presencia de un segundo grupo de movimiento en
que se produce un incremento rapido de la impedancia en
sentido proximal y distal con una relajacion posterior, este se-
gundo tipo se detecta solo en pacientes eructadores y no en
controles. Este movimiento no se relaciona con hallazgos Ma-
nometritos o pH métricos de relajacion del EEI. Por tanto, los
pacientes eructadores acumulan gas en Esoéfago proximal,
aire que es expulsado inmediatamente no llegando a cavidad
gastrica (Eructo supragastrico) y no precisa por tanto de re-

Tracto Digestivo Superior

Grasas y Proteinas
Bacterias cO2
Bicarbonato Pancreatico

Respiracion

Colon

Carbohidratos no digeribles CO2 Colon

Figura 6

Fermentaciéon
Carbohidratos H2 Respiracion
Proteinas (Breath test)
METANO SULFIDRICO ACETATO
CH4 SH2
46 % 53 %
Figura 7

Mecanismos disminucion de gas.
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4 H2 + CO2 CH4 + 2H20

Metanobrevibacter smithii
Metanobacterium ruminatun
Bacteroides

Clostridium

competitivo

4H2 +SO4 + H SH2 + 4 H20

Bacterias reductoras de SO4

Figura 8

Formacion de Metano y Sulfhidrico. (Christl SU, Gibson GR, Cum-
mings JH, Role of dietary sulphate in the regulation of methanogene-
sis in the human large intestine. Gut 1992; 33:1234-1238).

lajaciéon esofagica. Los pacientes eructadores con aerofagia
tienen un determinado patrén caracterizado por una relaja-
cion esofagica, seguido elevacion muy rapida de
la misma y recuperacion a los niveles basales.

Parece que existe una relacion clara entre facto-
res psicolégicos y Aerofagia (6). En pacientes con aerofagia
es raro encontrar causa organica, pero si es muy prevalerte
la presencia de Ansiedad o Depresion. Se ha valorado si el
grado de atencion se relaciona con la presencia de aerofa-
gia. Se seleccionaron un grupo de pacientes con aerofagia
registrandose la impedancia en un periodo de 2 horas que se
dividio en 4 periodos de 30 minutos:

1. Periodo 1: Los pacientes tenian la sensacion que el regis-
tro no habia comenzado.

2. Periodo 2: Se informo a los pacientes que el registro habia
comenzado.

D

CONTRACCION

RELAJACION
DUODENAL
Glucagén
Lipidos
SINTOMAS ADAPTACION
Figura 9

Serra J, Azpiroz, F, Malagelada J-R. Impaired transit and tolerance of
intestinal gas in the irritable bowel syndrome. GUT 2001, 48: 14-19

Meteorismo abdominal. Esteban, J.

3. Periodo 3: Los pacientes se distraian rellenando un cues-
tionario.
4. Periodo 4. Los pacientes no se distraian.

En este estudio se demostré un aumento significati-
vo del numero de eructos en el periodo 2 que disminuyo signi-
ficativamente el tercer periodo, lo cual indica que los factores
psicoldgicos son los que inducen la Aerofagia. El mecanismo
de la Aerofagia es similar al acto que realizan los
pacientes laringectomizados y probablemente el tratamiento
de este proceso pase por un terapeuta del lenguaje.

B. Gas y enfermedad por reflujo gastroesofagico

Aproximadamente un 50% de pacientes con ERGE
se queja de un exceso de eructos. El mecanismo de expulsion
de gases es superponible al mecanismo del reflujo, relajacion
del EEI, sin embargo, la relaciéon exacta entre aerofagia, aire
intragastrico, eructo y RGE no esta establecida (7). En este
estudio los autores miden pH, Manometria e impedancia a
pacientes con ERGE y controles sanos en dos fases, una tras
la infusion de aire e ingesta de una comida Standard y des-
pués de ello durante 24 horas, los resultados obtenidos son
los siguientes.

1. En las primeras 24 horas hay un aumento de los
episodios de reflujo mixto ( aire y gas), aumento del nume-
ro de eructos y aumento de numero de episodios de reflujo
asociados a gas, sin diferencias entre pacientes con ERGE y
controles

2. Los episodios de reflujo con P.D. inferior a 4 eran
mas frecuentes en pacientes con ERPE que en controles,
pero no hay diferencias cuando el P.D. estaentre 4y 7

3. Hay diferencias significativas en el aire deglutido
entre pacientes con ERGE y controles (60%)

4. Tras la infusién intragastrica de aire no hay dife-
rencias significativas en episodios de reflujo entre pacientes y
controles.

5. El nimero de episodios de relajacion del EEI se
incrementa significativamente pero es similar en ambos gru-
pos y la exposicion al acido del eséfago tampoco es diferen-
cia de la pacientes con ERGE y controles tras la infusion de
gas ni tras la ingesta.

La conclusion del estudio es que los pacientes con
ERGE degluten mas aire y eructan mas que los controles
pero no se acompafa de aumento de la acidez esofagica, por
tanto, la deglucién de aire no empeora la ERGE.

C. Gas y dispepsia

El 80% de los pacientes con dispepsia refieren au-
mento de la frecuencia de eructos y se supone que el origen
del gas se debe a un aumento de la deglucién de aire. En un
estudio realizado por Conchillo JM (8) midiendo impedancia y
pH durante 24 horas se concluye que los pacientes con dis-
pepsia funcional degluten mas airea que los controles (153
+/- 15 vs 79+4/-10; p<0.001), eructan mas que los controles
(eructo no acido), 66.4% vs 44.4% y la incidencia de episo-
dios de reflujo no acido son mas frecuentes en los pacientes
dispépticos que en los controles (70.1% vs 45.9% p=0.009)

En un estudio retrospectivo (9) se demuestra que

RAPD B 103



Sd de Intestino irritable

H2y CH4 CH4

mEstrefiim = Diarrea

Figura 10

Meteorismo abdominal. Esteban, J.

Enfermedad Inflamatoria

H2 H2 y CH4 CH4

E.C. mC. U.

Relacion excrecion de CH4 y Transito . Pimentel M. Methane production during Lactulosa Breath test in associated with gastrointestinal disease

presentation. D. disease and Sc, 2003; 48(1); 86-92.

el 80% de los pacientes dispépticos tienen eructos frente al
70% de los pacientes con ERGE (p= no significativa). El eruc-
to mejora significativamente en los pacientes tratados con
IBP y con ERGE y sin embargo no se modifica en los pacien-
tes con dispepsia. Los episodios de ardor y regurgitacién son
mas frecuentes en pacientes con ERGE que con dispepsia
(90% vs 82%, p= ns).

2. Produccién intraluminal de gas

La distension abdominal, pesadez, flatulencia, etc.,
son sintomas muy frecuentes en la patologia funcional de
Aparato Digestivo, de tal manera, que la distension abdomi-
nal es un sintoma en el 89% de los pacientes diagnosticados
de SllI. Estos sintomas se asocian con frecuencia al exceso
de gas, la pregunta es, si efectivamente hay un exceso de gas
asociado al Sll y la segunda cuestion es si ese exceso de gas
es el responsable de los sintomas. Los resultados obtenidos
en los multiples estudios que evaluan si los pacientes con
Sll tiene mas cantidad de gas son contradictorios y no esta
claramente demostrado, probablemente por tres razones: La
variabilidad de métodos empleados para su estudio y la exis-
tencia de otras causas de distension abdominal: Protusion
abdominal voluntaria, movimientos diafragmaticos o lordosis
lumbar y en tercer lugar por la variabilidad diaria del acumulo
de gas (concepto dinamico) (10) Otras razones posibles son
alteracion de la expulsién o disminucion del transito intesti-
nal.

El CO2, H2 y CH4 constituyen la mayoria del gas
contenido en el Intestino. El CO2 procede de la digestion de
grasas y proteinas en el tracto Gl superior, de la fermentacion
de sustratos por las bacterias intestinales y de la interaccion
de acido y bicarbonato. EI CO2 es absorbido rapidamente en
el tracto digestivo superior por lo que el CO2 Rectal tiene su
origen, probablemente, en la fermentacion bacte-
riana de carbohidratos no digeribles en el colon.

El H2 procede de la fermentacion de carbohidratos
y proteinas en el colon (excepto cuando hay un sobrecreci-

miento bacteriano en ID), difunde a la sangre y es eliminado
por la respiracion. Otros mecanismos para disminuir la can-
tidad de H2 es la formacién de Metano, SH2 y Acetato. Hay
una competitividad entre la produccion de CH4 y SH2 de tal
manera que en un estudio se demostré que el 46% de los
sujetos estudiados predominaba la Metanogénesis y en 53%
predominaba la formacién de SH2 las bacterias reductoras
de SO4. Un aumento de la actividad reductora de sulfatos
implica una disminucién de la Metanogénesis y viceversa, es
decir, existe un mecanismo competitivo entre bacterias pro-
ductoras de metano y reductoras de SO4. Un aumento de
la concertaciéon de sulfatos en heces, bien procedente de la
alimentacion o de la produccion de moco hara incrementar la
presencia de bacterias reductoras aumenta-
do la cantidad fecal de SH2 (11).

Los estudios de infusion de gas en Tracto digestivo
superior ponen de manifiesto que es posible que el paciente
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Figura 11

Gas y riesgo de explosion en el colon durante la endoscopia.
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con SlI no produzca necesariamente mas gas, pero si que
la retencion de gas en |. Delgado induzca a mas sintomas o
exista una disminucion de la tolerancia a la presion del gas
(12). El intestino delgado responde a un acumulo de gas con
un aumento de la contraccion lo cual produce sintomas. El
Colon posee un mecanismo de adaptacion produciendo una
relajacion del mismo. La administracién de glucagén o infu-
sion de lipidos en duodeno junto a la infusién de gas pro-
duce un aumento del contenido del mismo pero no produce
sintomas. El mecanismo de la aparicion de sintomas como
la distensién en el Sll esta relacionado, por tanto, con alte-
raciones de la sensibilidad visceral, con el volumen de gas y
con la actividad motora del Intestino delgado, especialmente
debido a una contraccién del Duodeno y que esta asociada a
un aumento del gas en Yeyuno. Paralelamente la distension
Yeyunal produce una relajacion del Recto (13). Teniendo en
cuenta los resultados de los test de infusién de gas en Intes-
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tino Delgado cabe pensar que un aumento del contenido de
gas en Intestino Delgado proximal, bien por aerofagia o alte-
racion de la flora bacteriana, pueda ser un mecanismo impor-
tante en la aparicion de sintomas en el paciente con Sll. La
calidad y cantidad de la comida también influye en la percep-
ciéon. Voluntarios sanos soportan la infusién de comida con
bajo contenido en lipidos tanto en Yeyuno como en lleon, sin
que se produzca alteraciones en la percepcion (14) la infusion
de la misma cantidad de comida en pacientes con distension
funcional produce retencion de gas en Intestino
proximal y sintomas.

El Metano es un producto exclusivo de metabolismo
bacteriano anaerobio, las bacterias Methanobrevibacter smi-
thi y Methanobacteium ruminatum son la fuente principal de
metano ya que cataliza la reaccién 4H2 + CO2 --------- CH4 +2
H20, de esta manera se reduce la cantidad de gas intestinal.
Especies de Bacteroides y Clostridium también produce me-
tano. EI Metano puede ser absorbido por la circulacion portal
y excretado por el aire espirado o ser eliminado por via Rec-
tal. La concentracion de metano en colon se ve incrementada
en algunas patologias como es el Cancer de Colon, Colitis
Ulcerosa y Poliposis.

El metano es un gas que afecta a la funciéon neuro-
muscular del ID, especificamente el Metano aumenta el tiem-
po de transito y aumenta la contraccion de las fibras circula-
res de Intestino Delgado asociado a un incremento del indice
de Motilidad. Un reflejo denominado freno lleal inhibe la moti-
lidad de porciones superiores de |ID cuando se instila grasa en
lleon. Este reflejo depende de la serotonina, opiaceos, siste-
ma Beta adrenérgico y Péptido YY. La capacidad del metano
de difundir libremente por las membranas puede afectar a los
elementos neuromusculares del reflejo. A nivel humano se ha
demostrado que los pacientes productores de metano tienen
un tiempo de transito superior a voluntarios que no producen
metano (15). Un aumento de la excrecion fecal de Metano era
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SH2 y enfermedades de Colon.
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Efectos del Tegaserod sobre la expulsion o retencion de gas en
voluntarios sanos. Coleski, R, Owyng C, Hasler L. Modulacion of in-
testinal gas dynamics in Healthy Human volunteers by the 5:HT4 re-
ceptor agonist Tegaserod. Am. J. of Gastroenterol, 2006; 101: 1858-
1865)

encontrado también en el 65% de los nifios con Encopresis
frente a un 11% de los controles, también se ha detectado un
aumento de la excrecion de Metano en la Diverticulosis. En
un subgrupo de pacientes con SlI en el que el estrefiimiento
era el sintoma predominante se determino la excrecion de H2
y CH4, en este grupo el 37% solo excretaban H2, el 52,3%
excretaban H2 y CH4 y el 100% de los excretaban solo me-
tano tenian estrefiimiento severo. Por otro lado los pacientes
con diarrea excretaban solo H2. EL 42.7%, el 13.6% excreta-
ban H2 y Metano y el 0% solo excretaban Metano (16). En el
mismo estudio se demostré que los pacientes
con Ell en ninguin caso se excretaban metano.

EIH2 y el CH4 son gases combustibles en presencia
de 02, se han descrito varios casos de explosién de Colon
durante la utilizacién de corriente eléctrica o coagulacion con
Argén. Una concentracion de H2 superior al 4% o una con-
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centracion de CH4 superior al 5% son potencialmente ex-
plosivo, siempre que la concentracion de 02 sea superior al
5%. El 42.8% de los pacientes sin preparacion tienen una
composicion de gases potencialmente explosivos, por tanto
una preparacion inadecuada es un factor de riesgo de explo-
sién de Colon. Se han descrito varios casos de explosion de
Colon utilizando el Manitol como preparacién y se calcula que
el 60% de los pacientes preparados con Manitol tienen una
concentracion de Metano e Hidrogeno potencialmente explo-
siva. Se ha descrito un caso de explosion de colon utilizando
una solucién de PEG mezclada con Sorbitol. Una preparacion
inadecuada con enemas solo junto con la presencia de Heces
sélidas es un factor de riesgo de explosion gaseosa
en el Colon (17).

Se han descrito unos 20 casos de explosion de
colon en la literatura, de ellos la mitad son durante la cirugia
y la otra mitad durante la utilizacién de Argon o la realizacion
de polipectomias, Se han establecido una serie de recomen-
daciones para evitar la explosion de Colon durante la endos-
copia terapéutica

1. Evitar siempre la preparacion con Manitol u otros azucares
no absorbibles ( Sorbitol)

2. La polipectomia o la electrocoagulacion con Argén sélo
debe realizarse tras una buena preparacion con PEG

3. Debe evitarse la realizacion de sigmoidoscopia flexibles
con preparacion insuficiente con enemas

La produccion de sulfhidrico por las bacterias intes-
tinales es un hecho reconocido desde hace mas de 100 afios
(Gayon 1877) (18) El sulfhidrico se forma en el Colon por ac-
cion de las bacterias reductoras de sulfato del procedente de
la ingesta, de la capa de moco y de la degradacién bacte-
riana de aminoacidos sulfatados (Metionina, Cisteina, Cistina
y Taurina) unos de los objetivos de la formacién de SH2 es
disminuir la cantidad de H2 (4H2 + SO4 * H------------ SH + 4
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Rifaximina en distensiéon abdominal y flatulencia. Sharara A, Aoun F.A., Adbul Baki H, Mounzar, R. A Randomized Double-Blind Placebo-Contro-
lled Trial of Rifaximina in patient with Abdominal Boating and Flatulence. American. Journal. Of Gastroenterology, 2006. ; 101: 326-333.
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Volumen de gases sulfuricos (estudio experimental). Suarez F L, Springfield, J, Levitt M.D. Identification of gases responsable for the odour of
human flatus and evaluation of device purported reduce this odour. Gut, 1998; 43: 100-104).

H20). . Para disminuir la cantidad de gas H2 el colon dispone
de varios mecanismos, uno de ellos es la producciéon de Me-
tano y Sulfhidrico (19). Este ultimo (Figura 12) es un pro-
ducto altamente toxico para la mucosa intestinal alterando su
metabolismo especialmente por la via del butirato fuente del
70% de la energia de la célula del Colon.

Se ha sugerido que un consumo elevado de Sulfa-
tos, un aumento de las bacterias reductoras de sulfatos y con-
centracion fecal elevada de S2H son factores importantes en
la fisiopatologia de ciertas enfermedades (20) Un aumento
de la concentracién de sulfatos, especialmente el SH2, se ha
relacionado con procesos inflamatorios crénicos de colon, al-
teracion en el sistema nervioso entérico, alteracion en el flujo
vascular y la funcién del musculo liso intestinal. Se ha suge-
rido que la colitis Ulcerosa izquierda esta relacionada con las

bacterias reductoras de sulfatos y la produccion de SH2, sin
embargo, esto no queda claramente demostrado. Se postula
que el SH2 inhibe, solo o en asociacion de otros gases (NO)
el metabolismo del Butirato, inhibiendo su oxidacion, El Buti-
rato es la fuente de energia fundamental para el la mucosa
del Colon, es responsable de la biosintesis del componen-
te lipidico de la membrana celular, absorcién iénica, produc-
cion de moco y de procesos de desintoxicacion por parte de
las células de la mucosa del Colon. El dafio inducido por el
SH2 altera la barrera intestinal favoreciendo la traslocacion
bacteriana y de antigenos induciendo a una respuesta pro-
inflamatoria. El tiempo de transito intestinal interviene en la
concentracién de SH2 en heces, la adicion de estimulante de
la motilidad con seninas aumenta la concentracion de SH2 y
disminuye con Loperamida (21).

Eficacia Reducciéon Efecto
Demostrada Volumen de gas
Simeticona No No No N.D.
Subsalic Bismuto 0-3 No Si* Transitorio
P . Si**
Carbén Activado 0-3 No Transitorio
Alfa Galactosidasa 0-3 Si No Transitorio

(Beano)

* Dosis altas de Bismuto. Suarez et al. Gastroenterology 1998, 114: 923-929
** Estudio experimental con filtros de Carboén activado: Suarez FL, Springfield J, Levitt MD. Gut, 1998; 43: 100-104.

Figura 17

SH2 y enfermedades de Colon.
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El SH2 es capaz de inducir alteraciones del DNA
de las células de la mucosa del colon siendo responsable en
parte de la inestabilidad gendmica y acumulo de mutaciones,
tipico de Cancer de Colon esporadico y en la poliposis adeno-
matosa familiar (22).

El efecto téxico del SH2 puede ser disminuido me-
diado su conversion a mercapto-derivados, la enzima TMT
(Tiol Metil Transferasa ) y enzima RHOD situada en la muco-
sa, células de las criptas, y submucosa capaz de inducir a la
formacion de Mercaptoderivados (23). La expresion de estas
enzimas y la desintoxicacion de SH2 pueden
tener un efecto protector frente a la C Ulcerosa y CCR (24).

Tratamiento

El enfoque terapéutico del exceso de gas intestinal
es multifactorial. Dado que el gas intestinal se puede producir
por varios mecanismos: Deglucién de aire, reaccion del CLH
gastrico con bicarbonato pancreatico, exceso de produccion
por fermentacién ya sea por una dieta rico en fibra no absorbi-
ble o intolerancia a disacaridos, sobrecrecimiento bacteriano,
difusion desde la sangre, etc.

El tratamiento del exceso de gas se basa en:

1. Un manejo dietético adecuado.

2. Uso de procinéticos.

3. Uso racional de antibiéticos y probiéticos en casos de so-
brecrecimiento bacteriano.

4. Sustancias que disminuyen la cantidad de gas.

El gas intestinal tiene unas caracteristicas organo-
Iépticas que pueden hacer que la eliminacion de gas pueda
ser muy desagradable, aparte de ser socialmente inacepta-
ble, por tanto el enfoque terapéutico debe incluir en tratamien-
to del mal olor.

El uso terapéutico de los procinéticos para el trata-
miento de la retencidon de gas esta poco estudiado. Se han
publicado dos estudios controlados que demuestran la utili-
dad de estos grupos de Farmacos, aunque uno de ellos no
tiene como finalidad demostrar su utilidad terapéutica (25) En
este estudio se demuestra que la administracion de Neos-
tigmina, un potente procinético disminuye la cantidad de gas
retenido y disminuye los sintomas y la distension. El tegase-
rod es un importante procinético que actua sobre Intestino
Delgado y Colon de pacientes con estrefiimiento. En este es-
tudio controlado la eliminaciéon de gas era mucho mas alta a
las tres horas de la administracion de Tagaserod que en con-
troles (26), pero los resultados de este estudio no permiten
aconsejar aun este farmaco para el tratamiento
del exceso de gas intestinal.

La Rifaximina es un derivado de la Rifamicina y efi-
caz frente a bacterias aerobias y anaerobias, su absorcion
es minima y por tanto esta exento practicamente de efectos
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indeseables lo que le habilita para uso crénico. En un estudio
controlado sobre 126 pacientes sintomaticos se
demostré que la Rifaximina era superior a placebo en el con-
trol de los sintomas tanto en la fase de tratamiento como en
la valoracion postratamiento (27).

Se dispone de un numero de productos que han
mostrado una eficacia relativa para el tratamiento de meteo-
rismo abdominal, bien disminuyendo el volumen de gas o dis-
minuyendo el olor del mismo

1. Simeticona: No demostrada eficacia.

2. Carbon activado: Posible efecto como tratamiento local, por
via oral se produce saturacion de las moléculas de carbono
en tramos altos. Solo se ha mostrado util para reducir el olor.
3. Preparaciones de alfa-galactosidasa (Beano): Demostrada
eficacia para reducir el volumen de gas, no modifica las ca-
racteristicas organolépticas.

4. Subsalicilato de Bismuto: Precisa de dosis altas y su efecto
es temporal.

5. Fibra de Carboén. Escasamente valorado.

El mal olor esta generado por varios gases, pero
especialmente los derivados Sulfuricos (SH2, Methanothiol y
dimetil trisulfuro). En estudios controlados se ha demostrado
que la responsabilidad de derivados de aminoacidos (Indoles
y Escotoles) en la generacion del mal olor tiene escasa impor-
tancia en el olor caracteristico de las heces humanas por su
escasa concentracion. El olor esta producido por derivados
Sulfurosos, especialmente el gas sulfhidrico, que es poco vo-
latil a temperatura ambiente. En un estudio
realizado por Suarez se ha demostrado que el Carbon activa-
do es capaz de neutralizar el mal olor producido por derivados
sulfhidricos hasta niveles del 9% (28).
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Concepto

La esteatosis o hepatopatia grasa no alcohdlica
(ENA) es un trastorno que tiene como base el depdsito de
grasa, esencialmente de triglicéridos y acidos grasos libres,
en el higado y que aparece en pacientes que no son consu-
midores de alcohol o que beben escasamente. La ENA es
una entidad fuertemente vinculada al sindrome metabdlico y
a la resistencia insulinica. El dafio hepatico en la ENA puede
limitarse a la presencia aislada de esteatosis, pero también
puede progresar a esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) con
fibrosis hepatica, cirrosis e incluso carcinoma hepatocelular

(1]

Frecuencia y limitaciones diagnésticas

Los pacientes infectados por VIH que reciben tra-
tamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA) podrian
estar en situacion de alto riesgo de desarrollar ENA 6 EHNA,
dado que el sindrome metabdlico es un problema frecuen-
te en este contexto [2]. Sin embargo, la prevalencia real de
ENA 6 EHNA en el paciente infectado por VIH no es del todo
conocida, principalmente por las limitaciones de los procedi-
mientos diagndsticos usados en estos trastornos. En un estu-
dio reciente llevado a cabo en una cohorte de 200 pacientes
infectados por VIH, la mayoria de ellos sin infeccién concomi-
tante por VHC, hasta un 30% de los pacientes mostraron es-
teatosis hepatica en la ecografia abdominal [3]. En la mayoria
de ellos la esteatosis fue de grado leve 6 moderado, pero el
25% de ellos presentaban también cierto grado de fibrosis
en la biopsia hepatica. Sin embargo, estas cifras podrian ser
en realidad una infraestimacion ya que la ecografia abdomi-
nal, al igual que la tomografia computerizada 6 la resonancia
magnética nuclear (RMN), es una técnica insensible para los
grados de esteatosis menores del 25%. La espectroscopia
con RMN de protones parece ser una técnica muy sensible
para cuantificar el contenido hepatico de triglicéridos pudien-
do detectar grados minimos de esteatosis [4]. En una serie
pequena de 33 pacientes infectados por VIH, un 21% de ellos
coinfectados por VHC, se ha comunicado una prevalencia de
esteatosis evaluada mediante esta técnica del 42% [5]. No
obstante, como cualquier técnica basada en RMN, no propor-
ciona informacion fiable acerca de la inflamacién hepatica y
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no esta aun suficientemente validada para la evaluacion de la
fibrosis, por lo que no es Uutil en el diagndstico de la EHNA. La
combinacion de esta técnica y la elastometria hepatica transi-
toria podria ser una estrategia 6ptima para el diagnéstico de
la ENA que incluiria una valoracion fiable del grado de estea-
tosis y de la fibrosis hepatica, pudiéndose obviar por tanto la
biopsia hepatica.

Es una creencia muy difundida que la EHNA se con-
vertira en la primera causa de enfermedad hepatica avanzada
en el mundo desarrollado en el futuro. Asi, la esteatosis se
ha postulado como la causa de algunos casos de cirrosis de
curso acelerado en pacientes infectados por VIH sin marca-
dores de coinfeccién por VHB 6 VHC [6]. Por otra parte, de
forma reciente se han comunicado algunos casos de cirrosis
criptogenética en pacientes con infeccion por VIH [7]. Si estos
casos representan el estadio final de una EHNA “burnt-out”
6 quemada no esta claro. Se necesitaran pues estudios que
determinen la prevalencia en los enfermos infectados por VIH
de enfermedad hepatica avanzada secundaria a ENA en los
proximos anos.

Factores asociados

Como se ha comentado anteriormente, la ENA esta
estrechamente relacionada con el sindrome metabdlico y la
resistencia a la insulina. Esto es cierto también para el pa-
ciente infectado por el VIH, en el que se han comunicado aso-
ciaciones con marcadores tipicos del sindrome metabdlico
como el indice de masa corporal [8,9], los niveles séricos de
triglicéridos [10] y de colesterol VLDL [4] y HDL [8], el conteni-
do de tejido graso visceral abdominal [5] 6 la propia resisten-
cia a la insulina [4,5]. Todos estos factores estarian implica-
dos en la aparicion de la esteatosis aislada, desconociéndose
qué factores podrian actuar como el “segundo golpe” que
condicionase la evolucion a EHNA. Especialmente controver-
tido es qué papel juega la TARGA en este sentido. Aunque se
han comunicado asociaciones de la esteatosis hepatica con
el uso de estavudina [11] y se ha sugerido que la exposicion
prolongada a algunos inhibidores de la proteasa podria ser un
factor precipitante de progresion a EHNA [4], los resultados
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han sido en ocasiones contradictorios. Por tanto, se desco-
nocen qué factores promueven la progresién a EHNA en los
pacientes infectados por VIH con ENA. El papel de los farma-
cos antirretrovirales en el desarrollo de ENA 6 EHNA necesi-
ta todavia aclararse, especialmente si alguno de ellos, como
tenofovir, abacavir, atazanavir 6 darunavir, tiene la capacidad
de prevenir su aparicion.

EHNA y coinfeccién por VIH y VHC

La esteatosis parece especialmente frecuente en los
pacientes coinfectados por VIH/VHC, con prevalencias que
oscilan entre el 40 y el 70% segun las series [8-16] y que se
resumen en la tabla 1 yla figura 1. Esto se debe a que la
esteatosis es un fendmeno que acompafia frecuentemente a
la hepatitis crénica C. El VHC induce esteatosis de una forma
genotipo-dependiente. Asi, el genotipo 3 del VHC induce por
si mismo esteatosis, mientras que en los pacientes portado-
res de otros genotipos la esteatosis se asocia con los mismos
factores que en los pacientes sin hepatitis C [17]. Ademas, la
esteatosis es uno de los factores determinantes del desarro-
llo de fibrosis hepatica en los pacientes monoinfectados por
VHC y disminuye la probabilidad de respuesta al tratamiento
con interferén pegilado y ribavirina [17]. Sobre lo que existe
cierta controversia es si los pacientes coinfectados por VIH/
VHC tienen una mayor prevalencia de esteatosis que los indi-
viduos monoinfectados por VHC, ya que los estudios que han
evaluado el impacto de la coinfeccion por VIH en la esteatosis
en individuos con hepatitis cronica C han arrojado resultados

contradictorios. Asi, mientras en algunos estudios los enfer-
mos coinfectados han mostrado una mayor prevalencia de
esteatosis, especialmente de tipo microvesicular [10,12], en
otros trabajos estos hallazgos no se han confirmado [13] 6 se
limitd a los enfermos no infectados por genotipo 3 [14]. Menos
controvertido es la influencia de la esteatosis en la progresion
del dafio hepatico en los pacientes coinfectados por VIH y
VHC ya que la esteatosis se ha asociado de forma constante
a un mayor grado de fibrosis hepatica [15,16]. Sin embargo,
los factores asociados a la esteatosis en estos pacientes son
también objeto de controversia. La actividad necroinflamato-
ria, el genotipo 3, el indice de masa corporal, la ferritina, la
hipertrigliceridemia, una exposiciéon a la TARGA mayor de 4
afnos, el uso de dideoxinucledsidos, el uso de estavudina, la
lipodistrofia, los niveles bajos de HDL colesterol, la edad, la
raza ¢ la hiperglucemia son algunos de los factores que se
han involucrado en el desarrollo de esteatosis en el paciente
coinfectado por VIH/VHC en diversos estudios [8-16]. Todos
estos hallazgos se resumen en la tabla 1.

Tratamiento

No existe un tratamiento especifico para la ENA en
el paciente infectado por VIH. La pérdida de peso y evitar los
factores de riesgo de esteatosis deberian recomendarse en
todos los pacientes. Un ensayo clinico randomizado reciente
ha mostrado que la pioglitazona reduce la inflamacién hepa-
tica, la necrosis y la esteatosis en individuos no infectados
por VIH con EHNA [18]. Los efectos de esta intervencién en

Tabla I. Prevalencia y factores asociados a la presencia de esteatosis en los pacientes coinfectados
por VIH/VHC.

Prevalencia

Pacientes

Estudio (aio)

de esteatosis

Factores asociados a esteatosis

Marks et al. (2005)Ref 8 106
Bani-Sadr et al. (2006)
Ref 9 395
Gaslightwala et al. (2006)
Ref 10 154
Sulkowski et al. (2005)
Ref 11 12
Castera et al. (2007)Ref 12 137
Monto et al. (2005)Ref 13 92
Borghi et al. (2007)Ref 14 183
Mc Govern et al. (2006)
Ref 15 183
Neau et al. (2007)Ref 16 148
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56%

61%

72%

40%

67%

47%

69%

67%

| Colesterol HDL, IMCA1, lipodistrofia.

Genotipo 3, carga viral VHC, estadio de fibrosis,
IMCA1, ferritina.

Hipertrigliceridemia, exposicion prolongada (>4
anos) al TAR2

Raza caucasica, peso > 86 Kg, diabetes, uso previo

de estavudina

Actividad necroinflamatoria = A2 (escala METAVIR)

Edad

Exposicion (actual) a dideoxinucledsidos
(estavudina, didanosina), genotipo 3 (sélo tendencia
a la signifacion estadistica)

Actividad necroinflamatoria = A2 (escala METAVIR).

Genotipo 3 e IMC1 (en el modelo sin incluir el grado
METAVIR).
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Figura 1

Prevalencia y severidad de la esteatosis en los pacientes coinfecta-
dos por VIH/VHC (Ref. 8-13, 15,16).

la progresion de la enfermedad hepatica y en la respuesta al
tratamiento frente al VHC deberan ser evaluados en el futuro
en el paciente infectado por VIH.

Conclusiones

Por tanto, la ENA y la EHNA constituyen entidades
frecuentes en el paciente infectado por el VIH, especialmente
en presencia de coinfeccion por VHC y factores relacionados
con el sindrome metabdlico. Es probable que en el futuro la
importancia de esta entidad en pacientes coinfectados au-
mente, a la vista de la prevalencia creciente de los factores de
riesgo metabdlicos que se asocian a ella en esta poblacion,
por lo que podria llegar a convertirse en una causa primordial
de hepatopatia en este colectivo a largo plazo. Se necesita
mejorar los métodos no invasivos para el diagnodstico de la
EHNA, buscando aquellos que permitan cuantificar el dafio
hepatico y, asi, monitorizar su evoluciéon. Asimismo, la inves-
tigacion futura deberia aclarar qué factores intervienen en la
progresion de ENA a EHNA vy fibrosis, especialmente si los
farmacos antirretrovirales juegan algun papel en este senti-
do. Por ultimo, debe valorarse el papel de las glitazonas en
el tratamiento de la ENA en el paciente infectado por VIH, sin
olvidar el posible incremento de riesgo de eventos cardiovas-
culares asociado al uso de estas terapias.
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Introducciéon

En la actualidad el trasplante hepatico (TH) es la
mejor arma terapéutica en los pacientes con enfermedad
hepatica avanzada o terminal. La hepatopatia cronica por el
Virus C (VHC) es la principal causa de cirrosis y carcinoma
hepatocelular en nuestro medio, constituyendo la mayor indi-
cacion de TH, mientras que las secundarias al Virus B (VHB)
solo representan el 5-8% (1). La reinfecciéon del injerto, en
ambas enfermedades, representa uno de los mayores pro-
blemas clinicos en estos pacientes, ya que la recurrencia de
la enfermedad puede condicionar la pérdida del injerto o la
muerte del paciente. Por tanto el tratamiento de la infeccion
viral se considera primordial, si bien las estrategias terapéu-
ticas y profilacticas para la prevencion de la recurrencia del
VHC no estan estandarizadas por su baja tasa de respuesta
y graves efectos adversos, lo que implica baja aplicabilidad,
representando uno de los principales retos para los equipos
de trasplante. Por el contrario los tratamientos contra el VHB
son muy eficaces y de facil manejo, con pocos efectos adver-
sos, por lo que se ha mejorado ostensiblemente el resultado
del TH en este tipo de pacientes.

Por otra parte, independientemente de la etiologia
de la cirrosis, es preciso aplicar las medidas generales del
manejo de los pacientes cirréticos avanzados en lista de tras-
plante para la prevencion y tratamiento de las complicaciones
graves como hemorragia varicosa, infecciones, sindrome he-
patorrenal o encefalopatia (2). Ademas, como en cualquier
paciente cirrético independiente de la etiologia, se debera im-
plementar un programa de vigilancia del desarrollo de carci-
noma hepatocelular (CHC) y cribado de neoplasias, asicomo
las recomendaciones generales de evitar el consumo de alco-
hol, farmacos hepatotoxicos, antinflamatorios no esteroideos,
aminoglucdsidos, estudio nutricional y vacunacién contra la
hepatitis Ay B (3). EI CHC en estadio precoz es también una
excelente indicaciéon de TH (4), representando aproximada-
mente el 10% de los realizados en Europa (5) en los ultimos
afios, de los cuales un porcentaje importante asientan sobre
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cirrosis de etiologia viral. No existen datos concluyentes
sobre terapia “puente” al TH en lista de espera, debiendo
actuarse segun la experiencia y resultados de cada centro
de las diferentes opciones terapéuticas (quimioembolizacion
transarterial, alcoholizacion o radiofrecuencia) y solo sobre
los pacientes de alto riesgo y que se prevea una espera en
lista superior a 6 meses (6).

Por ultimo es de primordial importancia la gestion
adecuada de la prioridad como receptor de los pacientes en
lista de espera de trasplante hepatico, independientemente
de la etiologia de su proceso, basada en criterios de grave-
dad y de acuerdo con el baremo MELD para intentar la mejor
distribucion de los érganos donados y evitar en lo posible las
muertes en lista de espera e incluso excluir pacientes, bien
por mejoria de la enfermedad subyacente o en algunos casos
exclusién definitiva por agravamiento (7-12).

En esta revision sélo analizaremos las terapias anti-
virales en los pacientes con cirrosis hepatica por VHB o VHC
en lista de trasplante hepatico.

Cirrosis hepatica por VHB

La prevalencia de infeccion crénica por el VHB
es bastante baja en los paises desarrollados, de un 5% en
EE.UU. y del 8% en Europa, representando un 5-10% de las
indicaciones de TH (13). Antes de la llegada de inmunoprofi-
laxis o terapia antiviral efectiva el TH hepatico en estos pa-
cientes era controvertido y se consideraba marginal (14), ya
que la recurrencia se producia en el 83% de los pacientes
cirréticos HBsAg positivos con replicacion activa (HBeAg y
ADN-VHB) y en el 58% sin ADN-VHB detectable en suero,
dependiendo por tanto del grado de replicacion en el momen-
to del TH (15). La recurrencia de la infeccion se asociaba con
una rapida y progresiva evolucion que originaba la pérdida
del injerto y con frecuencia la muerte del paciente, siendo la
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principal causa de la menor supervivencia post-TH en compa-
racion con otras etiologias, con una mortalidad a los 2 afios
del 50% (16). Estos resultados han mejorado extraordinaria-
mente en las ultimas dos décadas, particularmente por la im-
plantacion de la inmunoprofilaxis de manera universal, con
gammaglobulina hiperinmune, y el tratamiento de la infeccion
viral, tanto pretrasplante como de la hepatitis recurrente, en
particular con los analogos de nucleds(t)idos (17). Con éstas
medidas practicamente no existen pérdidas de ningun injerto
por dafio provocado por el VHB y se considera una excelente
indicacion para TH, con tasas de supervivencia similares a
otras indicaciones (18).

Terapia Antiviral Pretrasplante

El objetivo primario de la terapia antiviral en cirrosis
por VHB en lista de TH es la inhibicion mantenida de la repli-
cacion viral. Los objetivos secundarios son, por un lado, mejo-
rar o estabilizar la enfermedad hepatica, lo que puede revertir
o evitar las complicaciones y tal vez retrasar la necesidad de
TH e incluso evitarlo y, por otra parte, disminuir la tasa de re-
currencia del VHB en los trasplantados. En cualquier caso la
clave es conseguir la supresion de la replicacion viral y reduc-
cion de los fendmenos necro-inflamatorios. Debe ser introdu-
cida de forma precoz en el manejo de estos enfermos.

Los farmacos aprobados en la actualidad en Espa-
fa, para la hepatopatia por VHB, son el Interferon-Alfa con-
vencional y el Pegilado alfa—2a, Lamivudina (LAM) y Adefovir
(ADV), estando pendiente de aprobacion el Entecavir (ETV).

Interferén

Tanto el convencional como el pegilado estan con-
traindicados en la cirrosis descompensada, ya que aun a
bajas dosis pueden precipitar complicaciones que amenacen
la vida del paciente, como citopenias graves, infecciones bac-
terianas y deterioro de la funcién hepatica (19,20). En los pa-
cientes con cirrosis compensada, tales como los listados para
TH por CHC, podria valorarse, en casos bien seleccionados
y con estricto control por clinicos expertos, su utilizacion, ya
que se ha comunicado, tanto en HBeAg positivos como nega-
tivos, que los pacientes con respuesta sostenida tienen bajo
riesgo de descompensacion a largo plazo (21,22).

Lamivudina

Se trata del primer farmaco de administracién oral
aprobado contra el VHB. Es un analogo de nucledsido (2°,3"-
dideoxy-3’-tiacitidina), inhibidor de la DNA-polimerasa del
VHB, que ha demostrado ser beneficioso en pacientes con
cirrosis descompensada, tanto en virus salvaje como en mu-
tante precore (23-28), siendo muy seguro y con alta actividad
antiviral. La mejoria clinica en estos pacientes es lenta y el
efecto beneficioso puede no producirse hasta pasados 3-6
meses de iniciada la terapia, observandose que la supervi-
vencia fue bimodal (23, 25,29), produciéndose el mayor por-
centaje de muertes en los primeros 6 meses. En los pacientes
que sobrevivieron 6 meses, la supervivencia estimada a los
3 afios, segun el analisis Kaplan-Meier fue del 88% a los 3
afos (29), retrasandose la fecha del trasplante, lo que tam-
bién se observé en otros estudios (23,25), descendiendo la
puntuacion del Child-Pugh-Turcotte (CPT) = 2 puntos y per-
maneciendo estable durante una media de seguimiento de 19
1 6 meses (23,25) y en otro estudio durante 36 meses (28), no
precisando ser trasplantados durante todo el seguimiento.

El mayor problema de la terapia con LAM es la alta
tasa de emergencia de mutantes resistentes, que puede lle-
gar al 30% al afio y al 70% a los 4 afios (30). La recidiva
viral es seguida generalmente por recidiva bioquimica, lo que
puede ocasionar deterioro de la funcidon hepatica, sobre todo
en estos pacientes con limitada reserva funcional, descom-
pensacion y muerte. Ademas la resistencia a LAM, antes del
TH, puede incrementar la tasa de recurrencia del VHB post-
TH, debido a la mayor viremia (31). Por tanto, en la actua-
lidad, se desaconseja este farmaco como monoterapia de
primera linea en el pre-TH, salvo que se prevea muy corto
tiempo en lista de espera y se precise una accion antiviral
rapida o exista una alta carga viral, pero debe monitorizarse
estrechamente la viremia mediante PCR de alta sensibilidad.

Adefovir

Se trata de un profarmaco del adefovir, analogo de
nucleoétido aciclico de la adenosina monofosfato, con capaci-
dad de inhibicién de la replicacion del VHB, tanto de la cepa
salvaje como de la mutante resistente a LAM (32).

No existen publicaciones de ADV como terapia pri-
maria en pacientes con cirrosis por VHB descompensada,
pero ha sido estudiado en 128 pacientes con mutante resis-
tente a LAM y cirrosis descompensada (32). La mayoria con-
tinué con LAM, produciéndose un descenso de la viremia de
3-4 log10, que se mantuvo durante todo el tratamiento ide-
pendientemente del patrén de resistencia a LAM. Entre los
pacientes que completaron 48 semanas de terapia el 81%
tenia ADN-VHB indetectable (PCR) y el 76% normalizé las
transaminasas, mejorando el CPT en el 92% a la semana 24,
con una supervivencia al afio del 84%. En otros estudio el
seguimiento de 226 pacientes con cirrosis VHB afectos de
mutante resistente a LAM, en lista de trasplante hepatico, la
adicion de ADV produjo una supresion mantenida de la vire-
mia en el 65% después de 96 semanas de tratamiento, con
evidente mejoria clinica y disminucion de la puntuacion de
los indices CPT y MELD, evitando el TH en estos pacientes
(33).

Un importante problema con el uso de ADV en pa-
cientes con cirrosis descompensada es la posibilidad de indu-
cir nefrotoxicidad (aumento de creatinina sérica = 0.5 mg/dL
por encima de la basal), observada en el 8% de los pacientes
tras dos determinaciones consecutivas y en le 28% tras un
ano de tratamiento (34). El grado de implicacion del ADV en la
afectacion renal es dificil de valorar, ya que en estos pacien-
tes existen factores de confusion, como son la insuficiencia
hepatocelular, ascitis, uso de diuréticos, etc, pero debe ser
monitorizada.

La tasa de mutantes resistentes al ADV es muy in-
ferior a la LAM con cifras de 0, 3 y 6% a las 48, 96 y 144
semanas respectivamente (35), llegando al 29% tras 5 afios
de tratamiento. Entre los pacientes con resistencia previa a
LAM, la emergencia de resistencia a ADV, en los que reciben
terapia combinada, es del 0 a 5% y entre el 10 y el 20% de
los tratados solo con ADV (36). La LAM se ha confirmado ser
efectiva en la supresion de las resistencias a ADV (34), si bien
no queda clara la durabilidad de la respuesta.

Por tanto se trata de un farmaco seguro, con baja
tasa de resistencias, pero con menos potencia antiviral que la
LAM (entre el 20-40% de los pacientes presentan un descen-
so sérico del ADN-VHB < 3 log tras 1 afio de tratamiento), por
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lo que como terapia de primera linea solo debe utilizarse en
pacientes sin grave descompensacion hepatica (37). En los
pacientes descompensados debe utilizarse asociado a LAM
para conseguir rapida supresion viral y minimizar el riesgo de
resistencias. La emergencia de mutante resistente a ADV es
mayor en los pacientes con resistencia previa a LAM (37) y
sobre todo si utiliza como monoterapia en vez de combinar
ambos antivirales (38). Un reciente estudio mostré que la te-
rapia combinada (LAM+ADV) en mutantes resistentes a LAM
inhibié la replicacion viral y produjo remision bioquimica en
todos los pacientes durante al menos 3 afos, sin emergencia
de resistencias al ADV en hepatopatia cronica HBeAg negati-
va (39).

Recomendaciones

La terapia antiviral en el paciente cirrético VHB en
lista de trasplante hepatico ha de instaurarse de forma pre-
coz. El tratamiento ideal debe ser seguro a largo plazo, ase-
quible y con baja riesgo de produccién de resistencias, por lo
que si se prevén mas de 6 meses hasta el TH, debe utilizarse
terapia combinada (LAM + ADV) de primera linea (40) y si se
utiliza monoterapia, esta debe ser ADV por el riesgo de des-
compensacion grave en estos enfermos tras la aparicion de
mutantes resistentes, mucho mas frecuente con LAM.

Si el paciente presenta una cirrosis compensada
(indicacién de TH por CHC u otras situaciones), tanto si es
e-positivo como negativo se recomienda terapia antiviral si
la carga viral es = a 2.000 Ul/mL, pudiendo elegir si tratar o
vigilar estrechamente en caso de viremia inferior, no obstante
en pacientes con baja viremia, pero ALT elevada (= 5 veces
la normalidad) deben recibir tratamiento, que puede reducir
los fendmenos necro-inflamatorios y probablemente la pro-
gresion de la fibrosis.

En cirrosis descompensada, independientemente
del estatus e y de la viremia, se recomienda terapia combi-
nada (LAM+ADV) hasta el trasplante; en algunos pacientes
puede mejorar la funcion hepatica y eventualmente ser sa-
cados de la lista de TH (23, 24, 32,40). A los pacientes que
reciben ADV debe monitorizarseles estrechamente la funcion
renal, adaptando la dosis a la misma.

Las recomendaciones de la AASDL se resumen en
la Tabla 1 (40)y enla Tabla 2 las del panel de expertos de
EE.UU. (41).

Nuevos Agentes Antivirales

El Entecavir, ya aprobado en EE UU y Europa, se
trata de un nuevo analogo de nucledsido con potencia antivi-
ral superior a la LAM, tanto en HBeAg + como —y con un perfil
de seguridad similar (42,43), no habiéndose comunicado re-
sistencias tras 2 afios de tratamiento en los pacientes naive,
siendo de un 7% en los previamente resistentes a LAM (44).
No existen en la actualidad datos de seguridad y eficacia en
pacientes con cirrosis, sobre todo descompensados.

El Tenofovir (TFV) es estructuralmente similar al ADV
y ha mostrado ser efectivo contra el VHB salvaje y resistente
a LAM. La dosis aprobada es de 300 mgr/dia, mas potente
que 10 mgr de ADV (45). La seguridad y eficacia en pacientes
con cirrosis descompensada no ha sido aun evaluada, pero
en pacientes compensados, los resultados preliminares en
resistencias a LAM y no respuesta a ADV sugieren fuerte-
mente que puede ser muy efectivo como terapia de rescate
(46).

Una vez aprobados estos dos antivirales el ETV po-
dria ser la terapia de primera linea en pacientes naive des-
compensados o con alta carga viral (41,47), siendo otra op-
cion asociar TFV a LAM (46,47).

Manejo de las resistencias

Su incidencia es mayor con la terapia secuencial
que con la combinada, siendo de crucial importancia su pre-
vencion y en, caso de que se produzcan, utilizar de forma
precoz la terapia adecuada. Como norma una resistencia a
nucledsido se tratara con nucledtido y viceversa, ya que no
suelen presentar resistencia cruzada. Se aconsejan las indi-
caciones siguientes (Tabla 3), modificada de Gish et al (47):

Cirrosis hepatica por VHC

La recurrencia de la infeccion VHC tras el TH es
universal y con un curso mas agresivo y rapido que en los
pacientes inmunocompetentes, de forma que hasta un 50%
desarrollan una cirrosis a los 5 afios del TH (48,49), observan-
dose en los ultimos afos un aumento en la tasa progresion

Tabla |
ADN-VHB
HBeAg >105 copias/mlL ALT ACTITUD
+/- + Cirrosis TRATAR
+- ) Cirrosis TRATAR
compensada
- i Cirrosis TRATAR Yy
descompensada Tx HEPATICO
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Tabla ll. Guia de manejo de pacientes con cirrosis por VHB en EEUU.

DNA VHB (Ul/ml) Actitud

< 2000 (HBeAg +/-)

Compensados

Tratar o Controles

Tratar

> 2000 (HBeAg +/-)

Descompensados

Keeffe EB et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2006; 4:936-62

que se ha relacionado con la mayor edad de los donantes y
mas potentes inmunosupresores (50,51). Estudios recientes
muestran que la supervivencia, tanto del injerto como de los
pacientes, son significativamente inferiores a otras indicacio-
nes de TH (51,52). Entre los factores virales que condicionan
peor prondstico en la recurrencia destacan la mayor carga
viral y en menor medida el genotipo 1 (53). Por tanto intentar
prevenir la recurrencia viral en el injerto debe de constituir uno
de los principales objetivos de los programas de trasplante. El
tratamiento generalmente se inicia después del TH, aunque
se desconoce cual es el momento oportuno. El tratamiento
precoz (preventivo), a las pocas semanas del TH, no parece
ser la mejor opcion dado el rapido incremento de la carga viral
tras la reperfusion (48) y la situacion clinica de los pacientes.
La terapia antiviral se suele iniciar meses o afios después del
TH, cuando la biopsia ha mostrado progresion de la enfer-
medad, siendo la respuesta viral inferior al 20% y con impor-
tantes efectos adversos que obligan a reducir la dosis o a la
interrupcion de la misma (54), lo que también contribuye a la
baja tasa de respuesta viral sostenida (RVS). Una estrategia
diferente para prevenir la recurrencia en el injerto es el trata-
miento antiviral antes del TH.

<200 0 >200

Lista de espera de
trasplante

Tratamiento con antivirales

HBeAg +/-
orales

Tratamiento en la lista de espera de trasplante

Tedricamente se trata de la opcién ideal al intentar
erradicar la infeccion antes del TH, evitandose de esta forma
la infeccion del injerto. El objetivo principal es, por tanto, la
erradicacion viral antes del trasplante y, si esto no se consi-
gue, reducir la carga viral con lo que tal vez se pueda atenuar
la gravedad de la hepatitis recurrente (55). Por otra parte la
RVS podria mejorar la funcion hepatica evitando complicacio-
nes y retardar o prevenir la necesidad de TH.

En cirrosis compensada la terapia combinada con
Interferon-Pegilado(Peg-Inf) mas Ribavirina (R) fue relativa-
mente bien tolerada y con tasas de RVS del 44% en los es-
tudios de registro (56,57) y del 50% en otro (58), con el 73%
en los genotipos 2y 3y del 41% en los 1. Sin embargo en la
cirrosis descompensada el tratamiento antiviral se considera
contraindicado, debido al riesgo de los frecuentes y potencial-
mente graves efectos adversos, con empeoramiento de las
citopenias, riesgo de sangrado, agravamiento de la descom-
pensacion y sobre todo graves infecciones bacterianas. No

Tabla 11l

1° Opcion Otras Opciones

Resistenciaa LAM

Resistencia a ADV

Resistenciaa ETV

Resistenciaa TFV
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Afadir ADV o TFV

Cambiar a ETV

. Anadir LAM
Aadir ETV Cambiar a TFV
Anadir TFV Afadir ADV
Afadir ETV Afiadir LAM
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obstante, dados los peores resultados del TH en la cirrosis
por VHC, se debe intentar la terapia en pacientes seleccio-
nados, pero siempre en centros de referencia, por clinicos
expertos y con estrecha vigilancia para detectar de forma pre-
coz las complicaciones e implementar tratamiento adecuado
(53). Se han publicado 4 estudios de tratamiento con Interfe-
rén-alfa asociado a Ribavirina, con diferentes pautas (59-62),
mostrando que dicho tratamiento puede prevenir la infeccién
del injerto en aproximadamente un 20% de los pacientes tra-
tados en lista, sobre todo aquellos con perfil virolégico favo-
rable (genotipos 2 y 3 o 1 con baja carga viral). Everson et al
(62) utilizaron bajas dosis iniciales de antivirales, aumentan-
dolas de forma rapida y progresiva segun tolerancia, con lo
que obtuvieron un 24% de RVS (13% en genotipo 1y 50% en
los distintos al 1) y de los trasplantados con viremia negativa,
en el 80% se logrd prevenir la infeccion del injerto frente al
100% de infeccién en los trasplantados con viremia, siendo
esta la pauta mas recomendada (53). No obstante su aplica-
bilidad es muy baja, ya que en aproximadamente el 50% exis-
ten contraindicaciones para su aplicacién y la tolerancia suele
ser muy mala con aparicion de numerosos efectos adversos
graves (citopenias e infecciones principalmente) que obligan
a reducciones drasticas de la dosis 0 a su interrupcion.

Dado que la reduccién o retirada del tratamiento dis-
minuye ostensiblemente la respuesta virologica, se ha pro-
puesto la utilizacion de factores de crecimiento hematopoyéti-
cos (Factor estimulante de granulocitos y EPO), aunque no se
ha establecido su posible efecto beneficioso en la respuesta
virolégica (55), ni las dosis o pautas recomendadas.

Las recomendaciones para valorar la terapia anti-
viral en paciente cirrético en lista de trasplante segun “The
Consensus Development Conference on Liver Transplanta-
tion and Hepatitis C” (53) se exponen en la

Por tanto se recomienda en la actualidad el trata-
miento antiviral combinado, preferentemente con dosis bajas
iniciales e incrementandolas de forma rapida y progresiva
segun tolerancia, en pacientes con funcidon hepatica acepta-
ble (CPT <7, MELD < 18) y sobre todo con factores virales
favorables y en centros de referencia y por clinicos expertos
en el manejo de estos pacientes (53,63), utilizando factores
de crecimiento, segun necesidades, para no reducir la terapia
antiviral o lo menos posible y preferentemente a pacientes
que ya han aceptado el TH (63). A los pacientes que no re-
duzcan 2 log o més la concentracion viral a los 12 semanas
se les retirara la terapia, que debera ser de 6 meses para ge-
notipos 2y 3y 12 meses para el 1 (63). No esta establecido si
el beneficio del PEG-INF por su mayor potencia antiviral esté
contrabalanceado por la mayor produccion de citopenias que
obliguen a bajar la dosis o retirar el tratamiento con disminu-
cion de la RVS. No obstante se recomienda que en pacien-
tes con cirrosis compensada, como pueden ser en los que se
indique el TH por CHC y no por disfuncion hepatica, deben
ser tratados con la actual terapia estandar de PEG-INF + R
por su mayor potencia antiviral y mayor tasa de RVS (64).
No obstante un estudio retrospectivo reciente detecta que la
terapia antiviral pre-TH se asocia con mayor progresion de la
fibrosis en el post-TH (65), con significacion estadistica tanto
en el andlisis univariable como multivariable. Muy probable-
mente sea debido a la seleccion de un grupo de pacientes no
respondedores, mas resistentes también a la terapia postras-
plante.
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Introducciéon

La ecografia es una técnica altamente resolutiva
tanto desde el punto de vista diagndstico como terapéutico.
Permite dirigir y controlar de forma continua la introduccién
de una aguja hasta una lesion. Una vez en su interior y en
funcion del tipo de aguja utilizado se puede tomar un cilindro
como muestra para su estudio histolégico (biopsia) o bien as-
pirar contenido de la misma con el objeto de obtener material
cito-histoldgico para su estudio (puncién aspiracion con aguja
fina). Este es el mismo procedimiento que se utiliza con fines
terapéuticos, de manera que una vez en el interior de la le-
sion, se puede aspirar directamente el contenido de la misma
o colocar catéteres para su drenaje. Con estos dos métodos
terapéuticos se consigue el drenaje percutaneo. También es
posible la introducciéon de sustancias a través de la aguja
como en el tratamiento del carcinoma hepatocelular.

A continuacién nos centraremos en la ecografia ab-
dominal percutanea intervencionista diagnostica y mas con-
cretamente en la puncién aspiracion con aguja fina (PAAF).
Analizaremos los aspectos técnicos, aplicaciones y resulta-
dos, asi como las posibles complicaciones que pueden surgir
con esta técnica.

Aspectos técnicos del intervencionismo
diagnéstico ecodirigido

Antes de realizar cualquier tipo de intervencionismo
percutaneo sobre una lesién abdominal es necesario conocer
la naturaleza de la misma, asi como definir con exactitud su
localizacion y relaciones para elegir la via de entrada mas se-
gura.

El paciente debe ser informado adecuadamente de
la técnica antes de su realizacion. Se le debe explicar la in-
dicacion, técnica y posibles complicaciones y debe firmar el
consentimiento.

Previo a la PAAF es fundamental disponer de un
estudio de coagulacion reciente y contraindicar la técnica
cuando la actividad de protrombina esté por debajo del 50%
y/o el recuento plaquetario sea inferior a 50.000/mm3. Esta
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contraindicacion es relativa, ya que dichas anomalias se pue-
den corregir mediante la infusién de los elementos sangui-
neos deficitarios. Ademas es importante cerciorarse que el
paciente no esté en tratamiento con anticoagulantes orales, ni
antiagregantes plaquetarios. Los anticoagulantes deben ser
suspendidos previamente y pasar a tratamiento con heparina
subcutanea. En cuanto a los antiagregantes se suelen sus-
pender una semana antes de llevar a cabo la técnica. Las uni-
cas contraindicaciones absolutas son que la vision ecografica
de la lesion no sea adecuada y la sospecha de un feocromoci-
toma por el riesgo de desencadenar una crisis hipertensiva.

En cuanto a la via de entrada se debe elegir siempre
la via mas segura. Se debe evitar el paso a través de la pleu-
ra por el riesgo de neumotoérax, empiema o fistula. En el caso
de la punciones de lesiones hepaticas se prefiere que exista
tejido sano entre el borde del higado y la lesién para evitar
la hemorragia. No esta contraindicado de manera absoluta
el atravesar 6rganos solidos, peritoneo o vejiga, cuando no
haya otra posibilidad de acceso. (1, 2)

La PAAF precisa las maximas condiciones de asep-
sia. Se debe limpiar la superficie cutdnea con una solucién
de povidona yodada. En cuanto al transductor ecografico se
puede limpiar también con la misma solucién o bien colocar
un protector estéril. Aunque no esta sistematizado, nosotros
aplicamos anestesia local en el punto elegido como via de
entrada y usualmente canalizamos una via venosa periférica
que se empleara para la administracion de medicacién se-
dante a dosis bajas para que el paciente esté tranquilo pero
pueda colaborar si lo requerimos. Si fuera preciso podemos
administrar también analgésicos. En caso de que la técnica
se realice bajo sedacion consciente hay que monitorizar las
constantes vitales del paciente (frecuencia cardiaca y oxi-
metria). En casos complejos, pacientes poco colaboradores
y/o pacientes con enfermedades asociadas importantes, se
puede requerir control por parte del Servicio de Anestesia.

El paciente debe permanecer en ayunas (al menos
unas 6 horas) antes de la realizaciéon de la prueba. Tras la
realizacion de la misma quedara hospitalizado al menos unas
horas si no ha habido ninguna complicacion. En principio son
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pacientes que pueden permanecer en régimen de “hospital
de dia”, es decir bajo control hospitalario durante unas 6-8
horas pudiendo ser dados de alta si tras este tiempo no ha
habido ninguna incidencia resefable. El enfermo se marchara
con algun acompafante que permanezca con él hasta el dia
siguiente y que pueda trasladarlo al hospital en caso necesa-
rio. Es también importante que se disponga de teléfono y que
el domicilio esté proximo al hospital (a menos de 30 minutos
en coche o ambulancia) (3-5)

Para la puncién se utiliza como guia del recorrido el
transductor sin accesorios (figura 1) o bien con un adapta-
dor lateral. Debe procurarse que el punto de entrada sea el
lugar donde la distancia entre la piel y la lesion sea menor.
El grosor de la aguja utilizada (figura 2) dependera de las
caracteristicas de la lesion. En sentido estricto se considera
“aguja fina” aquella cuyo calibre es inferior a 1 mm, es decir
de 20 G (0,9 mm de diametro externo) en adelante. En gene-
ral se suelen emplear agujas de 22 G (0,7 mm de diametro)

Figura 3

Agujas de 22 G: de 9 cm y de 17,78 cm de longitud.

Figura 1

Técnica de puncion aspiracion ecodirigida: introducciéon de la aguja
con control continuo ecografico, sin guia de puncion.

Figura 2

Agujas para puncion: 18 G (mandril rosa), 20 G (amarillo), 22 G (ne-
gro) y 25 G (naranja).
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Figura 4

Punta de una aguja de 22 G en el interior de una adenopatia retro-
peritoneal.

o bien de 25 G (0,5 mm) (6). Asi si en el estudio Doppler
la lesidon estd muy vascularizada podemos utilizar una aguja
de menor calibre (25 G) para evitar contaminacion hematica.
Con las agujas de 22 G se puede obtener suficiente mate-
rial citoldgico e incluso histologico (coagulos que se procesan
como una biopsia), con una tasa de complicaciones similar a
la que se tiene utilizando agujas de 25 G (1). Se pueden utili-
zar agujas de mayor calibre cuando se sospeche que la lesion
sea liquida, como agujas de 20 G e incluso de mayor calibre
como las de 18 G (1,2 mm de diametro) cuando se sospe-
che un absceso por ejemplo, ya que la puncién servira tanto
para el diagnostico como para el tratamiento. En general las
agujas utilizadas son de 9 cm de longitud, pero se dispone
de agujas mas largas (hasta de 22 cm) cuando la lesiéon que
se va a estudiar esté mas profunda (figura 3). En cuanto a
la aspiracion, una vez que la aguja esta en el interior de la
lesion y retirado el mandril, se conecta una jeringa de 10 ml
y se procede a realizar una aspiracion suave bien de forma
manual o bien mediante pistola que mantiene una presion ne-
gativa constante, realizando movimientos en el interior de la
lesion y siempre bajo control ecografico (figura 4). Debemos
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tener en cuenta que si no vemos bien la punta de la aguja
no debemos aspirar. Antes de retirar la aguja de la lesion es
importante dejar de aspirar para evitar posible contaminacién
y diseminacion en el trayecto de la aguja. En caso de que la
lesion esté muy vascularizada se puede llevar a cabo la pun-
cion sin aspiracion. En este caso solo se realizaran movimien-
tos de la aguja en el interior de la lesion que seran suficientes
para obtener material para estudio citolégico.

Aplicaciones y resultados

La PAAF es una técnica rapida, sencilla, de bajo
coste y eficaz en el diagnostico de la patologia focal abdo-
minal, con una reducida tasa de complicaciones y alta renta-
bilidad diagndstica que se ha incrementado a medida que la
experiencia del personal que realiza la técnica ha aumentado.
(1,7, 8). En la actualidad la sensibilidad y especificidad de la
PAAF son muy elevadas por lo que constituye la prueba mas
eficaz para el diagndstico de la patologia ocupacional intra-
abdominal. Esto permite una rapida orientacién terapéutica e
importante ahorro de costes y molestias al paciente, ya que
no son necesarios otros métodos diagndsticos en la mayoria
de los casos. Por ello una citologia positiva para malignidad
evita la realizacion de otras pruebas mas agresivas y costo-
sas ya que la especificidad en la mayoria de las series es del
100% por lo que es muy raro la existencia de falsos positivos.
La PAAF ecodirigida de lesiones abdominales sospechosas
de malignidad tiene muy buena relaciéon coste-beneficio. La
presencia del patélogo en la sala contribuye a mejorar los re-
sultados (8, 9).

La PAAF es la técnica de eleccion para el estudio de
la patologia focal abdominal de cualquier localizacion, tanto
si la lesion se localiza en un 6rgano sélido como el higado,
pancreas, bazo, riflones, suprarrenales, como si se trata de
adenopatias o lesiones dependientes del intestino o en ge-
neral cualquier lesién accesible con la ecografia. La principal
indicacion de la PAAF es la diferenciacion entre benignidad
y malignidad de una lesion. Ademas, en multiples ocasiones
permite llegar a definir la estirpe de la misma. Es también util
en la diferenciaciéon entre lesion primaria y secundaria, asi
como en el estudio de extensién tumoral. También es funda-
mental en la tipificacion de lesiones quisticas y ante la sos-
pecha de absceso ya que con la puncién se puede obtener
material para su estudio microbiolégico, ademas de poder as-
pirar el contenido del mismo colaborando al tratamiento.

Los resultados globales de la PAAF ecodirigida en la
patologia abdominal es muy similar en las diferentes series.
En la mayoria de las publicaciones la sensibilidad es de 91%,
la especificidad de 100%, el valor predictivo positivo del 100%
y negativo del 84%, con una precision diagnostica global de
94%. Si se analizan los resultados segun el 6rgano sobre el
que se realiza la puncion, se observa que en caso de lesio-
nes hepaticas y pancreaticas la PAAF tiene un precision y
sensibilidad alta, mayor del 90%, con una especificidad de
casi el 100% (8, 10). Algo inferior es la precision diagnosti-
ca de la PAAF de adenopatias retroperitoneales que se sitla
en torno al 86% (11). Los falsos negativos de la PAAF pue-
den obtenerse entre un 5 a un 15% segun las series. Esto se
debe principalmente a dos causas: ausencia de seguridad de
haber pinchado la lesion bien porque es pequefa y/o distante
del sitio de la puncion o en casos de hepatocarcinomas bien
diferenciados que hace muy dificil incluso a patélogos exper-
tos establecer el diagnéstico de malignidad (8). Algunos au-

tores han propuesto que la microbiopsia con aguja fina (BAF)
puede mejorar los resultados de la PAAF, en cambio otros
estudios a doble ciego han demostrado que no mejoran los
resultados, por lo que la BAF se realizara cuando el material
citolégico obtenido por la PAAF no sea valorable (12).

Las complicaciones suelen ser escasas y gene-
ralmente leves. Las complicaciones mayores se dan en un
0.05% de los casos. La mas frecuente es la hemorragia en
forma de hemoperitoneo o de hematoma parenquimatoso o
subcapsular. En general la hemorragia se produce al reali-
zar la PAAF sobre lesiones tumorales primitivas que suelen
estar muy vascularizadas o en punciones de pacientes cirro-
ticos con trastornos de la coagulacion. Para disminuir la tasa
de complicaciones hemorragicas es importante la utilizacion
del Doppler color, sobre todo en pacientes con alto riesgo de
sangrado (13). Con una frecuencia inferior a la hemorragia
se pueden producir otras complicaciones como la peritonitis
biliar, pancreatitis e infecciones (14-16). La diseminacion tu-
moral en el trayecto de la aguja es otra complicacion muy in-
frecuente, produciéndose entre el 0.006% y el 0.003% de los
casos (17-20). La mortalidad tras PAAF abdominal utilizando
agujas de 19 G o de menor diametro oscila segun las se-
ries entre un 0.08% y un 0.03%. Las causas mas frecuentes
de muerte son la hemorragia, la pancreatitis necrotizante y el
shock séptico (15, 16). En un reciente trabajo publicado en la
Revista Espafiola de Enfermedades Digestivas, los autores
realizan un estudio prospectivo sobre la utilidad de practicar
una ecografia de control tras la realizacion de pruebas invasi-
vas hepaticas (biopsia y PAAF), concluyendo que la baja inci-
dencia de las mismas, que cursan de forma asintomatica, asi
como su buena evolucién, hacen poco rentable la realizacion
de una ecografia de control, que solo es necesaria en caso de
sospecha clinica de complicacion (21).

Comentarios

Como se ha expuesto, la PAAF guiada por ecografia
percutanea es una técnica sencilla de realizar, barata, bien
tolerada por el paciente y de alta rentabilidad diagnostica.
La incorporacion de la ultrasonografia endoscopica al arse-
nal de técnicas diagnosticas ha permitido un gran avance en
el estudio de la patologia del tubo digestivo, retroperitoneo,
pancreas, sistema biliar (vesicula y colédoco) y mediastino.
Ademas, el desarrollo de la puncién guiada por ecoendos-
copia permite en la actualidad el estudio citoldgico e incluso
histolégico de lesiones inaccesibles por via percutanea con
alta precision diagndstica (22, 23).
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Introducciéon

El drenaje guiado por técnicas de imagen se ha con-
vertido en los ultimos 25 afios en el tratamiento de eleccion de
buena parte de las colecciones que pueden aparecer en los
organos y espacios de la cavidad abdominal. La necesidad
del drenaje vendra determinada por la existencia de infeccion,
sintomas o riesgo de rotura asociados a abscesos, hemato-
mas, quistes, pseudoquistes o bilomas (no incluimos los pro-
cesos urologicos o ginecoldgicos). La experiencia acumulada
y el desarrollo de las técnicas de imagen han permitido exten-
der las indicaciones iniciales desde el drenaje de colecciones
Unicas, pequefias, estancas, bien delimitadas y fluidas (co-
lecciones simples), hasta las multiples, de mayor tamafio, fis-
tulizadas, viscosas y multiloculadas (colecciones complejas).
Sin embargo, este amplio abanico de situaciones clinicas da
lugar a una notable variabilidad en las posibilidades de éxito
y hacen necesario aplicar la técnica mas adecuada a cada
proceso.

Indicaciones

La obtencién de buenos resultados comienza por
una adecuada indicacion del drenaje percutaneo. Bajo la de-
nominacion de colecciones abdominales se engloban entida-
des de diferente naturaleza y evolucion, con distintos mane-
jos terapéuticos (1) (Tabla ).

1.- Colecciones viscerales

Es el higado el érgano mas beneficiado con el dre-
naje percutaneo. En el tratamiento del absceso piégeno he-
patico (2), salvo en los de pequefio tamafio (menor de 3 cm),
para los que puede ser suficiente el tratamiento antibiético, se
requiere del drenaje, preferentemente percutaneo. Se limita
el tratamiento quirdrgico a las situaciones en las que falla el
drenaje percutaneo y en los abscesos que se asocian a pato-
logia abdominal que precise cirugia; incluso en esta situacion,
el drenaje percutaneo permite mejorar el estado general del
paciente y simplifica el acto quirurgico. En los hematomas,
el drenaje estara indicado en caso de infeccion, en procesos
sépticos por el riesgo de sobreinfeccion, o cuando sean sinto-
maticos (dolor o compresion de estructuras vecinas).
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El absceso amebiano (1,3), infrecuente en nuestro
medio, responde en mas del 90% de los casos al tratamiento
médico, no observandose beneficio con la realizacion de as-
piracion en los no complicados. El drenaje esta indicado en
aquellos casos de diagndstico incierto en los que se plantea
diagndstico diferencial con el absceso pidgeno y el mal es-
tado del paciente requiera de tratamiento rapido, sin poder

Tabla 1. Indicaciones del drenaje percutaneo

1.- Colecciones viscerales

HIGADO: Absceso pidgeno y amebiano
Hematoma infectado

Tumor sobreinfectado

Quiste simple

Quiste hidatidico

VESICULA BILIAR: Colecistitis
Sepsis de origen no filiado
BAZO: Absceso
Quiste

PANCREAS: Pseudoquiste
Absceso

2.- Colecciones intraperitoneales

Coleccién postquirargica

Biloma

Absceso asociado a enfermedad de Crohn
Absceso peridiverticular

Absceso asociado a apendicitis
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esperar a los resultados serolégicos, cuando exista riesgo de
rotura por su gran tamafio o falta de respuesta al tratamiento
antibidtico, se localicen en el I6bulo izquierdo por su mayor
frecuencia de complicaciones o estén perforados. En estos
casos el drenaje percutaneo tiene el mismo rendimiento que
el quirurgico.

El quiste simple precisa tratamiento solo en los casos
excepcionales que causan dolor por distension de la capsula
hepatica, hemorragia intraquistica o sobreinfeccién, o condi-
cionan ictericia por compresion del arbol biliar. Para evitar la
recidiva al drenaje debe asociarse la instilacién de un agente
esclerosante (alcohol, doxiciclina), descartando previamente
comunicacion con el arbol biliar o cavidad peritoneal.

En el tratamiento del quiste hidatidico, con las me-
joras del tratamiento farmacoldgico queda por determinar el
papel del drenaje percutaneo. La puncion aspiracion con insti-
lacion de escolicidas, asociado o no a albendazol, se muestra
como alternativa valida tanto al tratamiento quirdrgico como
médico (4). Se indica en el quiste de contenido predominante-
mente liquido, que traduce un endoquiste intacto, lo cual hace
la comunicacion con el arbol biliar altamente improbable (5,6).
Se desestimara este tratamiento en los quistes calcificados,
de aspecto solido o en comunicacion con el arbol biliar. Por el
riesgo de anafilaxia debe realizarse con el paciente monitori-
zado y premedicado.

El drenaje percutaneo de la vesicula se ha mostrado
eficaz en el tratamiento inicial de los pacientes con colecistitis
aguda litidsica y elevado riesgo quirurgico que no responden
a tratamiento médico, como tratamiento definitivo en la cole-
cistitis alitiasica y en pacientes criticos con sepsis de origen
desconocido (7-9).

Aunque son infrecuentes, las colecciones espléni-
cas (abscesos, hematomas y quistes) pueden manejarse con
drenaje percutaneo, al igual que las hepaticas, preservando-
se la funcion inmune de este 6rgano.

El manejo de las colecciones de origen pancreatico
es mas controvertido y traduce su complejidad, con diferente
comportamiento en relacién a su mecanismo de produccion
(necrosis pancreatica, rotura ductal con o sin obstruccion),
tiempo de evolucion, estado del conducto de Wirsung, etc
(10). Si un pseudoquiste pancredtico esta infectado debe ser
drenado de forma inmediata. Si es estéril se aconseja realizar
controles ecograficos y proceder a su tratamiento si apare-
cen sintomas o aumenta de tamafo. El gran reto de estas
colecciones es la alta tasa de recurrencia, siendo la continui-
dad con el conducto pancreatico la que determina la duracion
del drenaje y la posibilidad de éxito (11). Seran los pacientes
con un conducto pancreético normal y sin comunicacién entre
éste y el quiste los que tendran mayor probabilidad de éxito
con el drenaje percutaneo. Cuando existe comunicacion con
el Wirsung y obstruccion del mismo, los resultados son infe-
riores y puede ser preferible un manejo endoscépico (trans-
papilar o transmural) o quirurgico. El absceso pancreatico,
complicacion de la pancreatitis aguda de tratamiento comple-
jo y alta mortalidad, con frecuencia es mutiloculado, extenso,
pobremente definido y asociado a fistulas y tejido necroético,
factores que reducen la eficacia del drenaje percutaneo. Se
indicara en colecciones bien definidas, en pacientes inesta-
bles como paso previo a la cirugia o sobreinfeccién de una
zona desbridada quirdrgicamente. Las colecciones con abun-

dante tejido necrotico no son susceptibles de tratamiento per-
cutaneo, si bien puede estar indicada su puncion aspiracion
con fines diagnédsticos para descartar la sobreinfeccion.

2.- Colecciones intraperitoneales

En su mayoria son colecciones que surgen en el
postoperatorio de una cirugia abdominal, y tendran indicacién
de drenaje cuando estén infectadas, lo que sospecharemos
por la existencia de fiebre y elevacion de reactantes de fase
aguda y que podremos confirmar mediante puncion aspira-
cion y estudio microbioldgico del liquido obtenido. Desesti-
maremos un tratamiento percutaneo, a favor del quirirgico,
cuando haya datos de peritonitis o sospecha de perforacion
enteral amplia (12).

Situaciones especiales representan los abscesos
asociados a enfermedades del tracto entérico. En el absceso
asociado a la enfermedad de Crohn (12,13), el objetivo del
drenaje percutaneo en estos pacientes no es curar el proceso
cronico si no ayudar a tratar la complicacion aguda infeccio-
sa. Con el drenaje percutaneo resolvemos el absceso, pero si
hay asociada fistula (mas del 50% de los casos) (14) general-
mente es necesaria la reseccién quirdrgica del tramo afecto
para evitar la recidiva. En estos casos el drenaje permite lle-
gar a la cirugia en mejores condiciones. En el absceso peri-
diverticular (15), el tratamiento mediante drenaje percutaneo
se limita a colecciones grandes (las pequefas pueden bene-
ficiarse de un tratamiento médico), que no sean flemonosas
y que el cirujano considere que no es posible una reseccion
en bloque con reanastomosis. En los abscesos asociados a
apendicitis agudas (16) se indica el tratamiento percutaneo
en los pacientes con alto riesgo quirirgico o aquellos en los
que se prevé que la operacién combinada, drenaje y apendi-
cetomia, sera dificil. La coleccion ha de estar bien definida y
localizada.

Los bilomas, aparecidos tras lesion traumatica o qui-
rurgica de la via biliar muestran una elevada tendencia a la
infeccion, por lo que deben ser evacuadas. Dada la frecuente
persistencia de comunicacién biliar, sera preciso un drenaje
prolongado y excluir la existencia de obstruccion biliar distal.

Para decidir como realizar el drenaje percutaneo de
una coleccion abdominal es necesario disponer de la maxi-
ma informacién sobre las caracteristicas de la misma (uni o
multilocular, presencia de tabiques, tamafo, naturaleza...) y
su relacion con las estructuras vecinas, y asi seleccionar la
técnica y ruta de entrada mas adecuada. Aunque el drenaje
sea realizado bajo control ecografico, conocer estos aspectos
puede requerir de otras técnicas de imagen. Aunque la pre-
sencia de detritus, gas o una pared gruesa de una coleccion,
en conjuncién con los datos clinicos, son hallazgos que sugie-
ren un absceso, el diagnostico definitivo requiere de una pun-
cion aspiracion diagnostica. Ademas ésta nos proporcionara
informacion sobre la fluidez del material obtenido.

Via de acceso

Un drenaje seguro precisa de una via de acceso
apropiada, lo mas corta y directa posible (12). Debe evitar-
se el atravesar bazo, pancreas, vesicula, intestino delgado y
grueso, vejiga, utero, ovarios, prostata y grandes vasos. Abs-
cesos en estos 6rganos pueden ser drenados via percutanea
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pero no deben atravesarse para drenar colecciones profun-
das. Las vias de abordaje transgastrica y transhepatica se
pueden considerar seguras si no hay otra opcion. Si entramos
a través del higado es importante que la coagulacion sea nor-
mal, que el trayecto sea lo mas corto posible sin atravesar
grandes vasos, conductos biliares dilatados ni vesicula. Para
el drenaje de la vesicula biliar, la via transhepatica se con-
sidera de eleccion para reducir el riesgo de peritonitis biliar.
Sin embargo, en pacientes con riesgo elevado de hemorragia
(coagulopatia, cirrosis, insuficiencia renal cronica), puede ser
aconsejable el acceso directo transperitoneal. La via trans-
gastrica es considerada por algunos autores para el drenaje
de quistes pancreaticos. En las colecciones pélvicas, con re-
lativa frecuencia es dificil obtener una via de acceso anterior
adecuada por interposicion de asas y estructuras genitourina-
rias. En estas situaciones es preferible el drenaje no percu-
taneo a través de recto y vagina, generalmente mediante el
empleo de transductores intracavitarios. En ausencia de los
mismos es posible realizar un drenaje guiado por ecografia
externa, seleccionando el punto de entrada por la visualiza-
cion de la impronta digital en la coleccion por el tacto rectal
o vaginal realizado durante la ecografia (17). En las coleccio-
nes localizadas en los cuadrantes superiores hay que cuidar
de no atravesar la cavidad pleural, entrando por debajo del
décimo espacio intercostal y lo més anterior posible si es pre-
ciso el abordaje intercostal (18).

Método de drenaje

El drenaje podra ser realizado mediante aspiracion
simple (con aguja de 18-22 G o catéter de 4-5 F) o dejando
instalado un catéter (por la técnica de puncion directa o con
dilatadores progresivos); los catéteres mas empleados son
de 7 a 14 F de calibre, pero estan disponibles hasta de 20-30
F para el drenaje de hematomas, abscesos pancreaticos o
colecciones relacionadas con perforacién intestinales. La as-
piracion simple, por su simplicidad y menor riesgo, debe ser
considerada inicialmente, especialmente en abscesos paren-
quimatosos (19). La reacumulacion de la coleccion puede ser
tratada con nuevas aspiraciones si la situacion clinica del pa-
ciente es estable.

En el tratamiento de la colecistitis aguda, la aspira-
cion simple completa del contenido vesicular ofrece similares
resultados a la colocacién de un catéter, con menor tasa de
complicaciones (7). Sin embargo, el hecho de que en ocasio-
nes la mejoria sea mas lenta con la aspiracion simple hace
aconsejable considerar la colocacion de un catéter en pacien-
tes sépticos.

Preferiremos dejar un catéter cuando sospechemos
la existencia de fistula con el tracto entérico o biliar, en las co-
lecciones pancreaticas y colecciones de gran viscosidad (20).
En las colecciones no parenquimatosas, una buena propor-
cién de los pacientes (33-67%) van a presentar fistulas enté-
ricas que hacen inadecuada la aspiracion simple; sin embar-
go, esta puede ser la primera opcion en pacientes estables,
con colecciones bien delimitadas de origen no evidente (21).
En los abscesos peridiverticulares, asociados a apendicitis o
enfermedad de Crohn, con sospecha de deshicencia de su-
tura o bilomas, es preferible la colocacién de un catéter. En el
pseudoquiste pancreatico, con frecuente asociacion de fistula
al conducto de Wirsung, se considera inadecuada la aspira-
cion simple por su alta tasa de recurrencia (22). En pacientes
criticos es esencial asegurar el drenaje completo y la mejoria
clinica inmediata pues la cirugia tardia por persistencia del
cuadro séptico se acompafa de un peor pronéstico que la in-
tervencion precoz (23). En estos pacientes, la puncion aspira-

cion no parece recomendable, por la posibilidad de reacumu-
lacion, salvo en abscesos hepaticos por la menor incidencia
de complicaciones y los buenos resultados demostrados.

Medidas asociadas al drenaje percutaneo

Tras la colocacion de un catéter, el cuidado ade-
cuado del mismo es determinante fundamental del resultado.
Evitaremos su obstruccion realizando lavados con pequefias
cantidades de suero fisioldgico. En colecciones muy visco-
sas, como son los hematomas o algunos abscesos, el empleo
de agentes fibrinoliticos, como la urokinasa (50.000-100.000
Ul 3 veces al dia), puede facilitar el drenaje (24). No se ha
demostrado que la instilacion intracavitaria de antibidticos en
las colecciones infectadas mejore los resultados. En el segui-
miento, si persiste la coleccidon y no se consigue un drenaje
adecuado debe excluirse la obstruccion o desplazamiento del
catéter, o que por su viscosidad requiera de un tubo mas grue-
so o el empleo de fibrinoliticos. Si mantiene un débito elevado
sin colapso de la cavidad, debe sospecharse la existencia de
una comunicacion entérica, biliar o pancreatica. De persistir
datos de infeccion con buen drenaje debe descartarse la exis-
tencia de otras colecciones o compartimentos no drenados.
En cualquiera de estos supuestos, se debe inyectar contraste
a través del catéter bajo control fluoroscopico y/o de TAC, asi
como realizar estudio con contraste del tubo digestivo ante la
sospecha de perforacion.

Resultados

En series globales, que incluyen colecciones muy di-
versas, el drenaje percutaneo tiene una eficacia del 74-91%
(25-29) con mejores resultados cuanto mayor es la experien-
cia del grupo. No disponemos de trabajos controlados que
comparen los resultados del drenaje percutaneo con el quirar-
gico, pero los buenos resultados obtenidos con la terapéutica
percutanea, de menor invasividad, la convierten en la mayo-
ria de los casos en la técnica de eleccion y permite reservar el
tratamiento quirurgico para aquellos casos en los que no sea
posible un abordaje percutaneo o éste falle.

Los fracasos pueden ser debidos a las caracteristi-
cas de la coleccion o a errores en el diagnoéstico y la técnica
de drenaje (30). La presencia de loculaciones, la asociacion a
fistulas o el asiento sobre hematomas, tejido tumoral o necro-
tico, dificultan el drenaje percutaneo y disminuyen su eficacia.
Sin embargo las colecciones complejas pueden ser drenadas
satisfactoriamente en la mayoria de los casos con una téc-
nica adecuada, y son precisamente los errores técnicos los
que con mas frecuencia causan el fallo del tratamiento. Entre
éstos, cabe resaltar una indicacion inadecuada en coleccio-
nes flemonosas mal delimitadas, la presencia de cavidades
residuales o fistulas entéricas inadvertidas, la eleccién de una
via de entrada inadecuada y la retirada prematura del caté-
ter.

En el tratamiento de los abscesos hepaticos se co-
munican excelentes resultados con la puncién aspiracion (efi-
cacia del 97-98%) con independencia del numero, tamafio o
presencia de loculaciones (31-33), desplazando al drenaje
con catéter. La experiencia en el manejo percutaneo de los
abscesos esplénicos es mas limitada, pero también con bue-
nos resultados (32-35). Igual de agradecido es el tratamiento
de los quistes simples sintomaticos, con resolucién en casi el
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90% de los casos cuando se asocia esclerosis de los mismos
(36,37). En el tratamiento del quiste hidatidico, en los casos
indicados (tipo I, Il y IIl) el resultado del drenaje percutaneo
es equiparable, al del tratamiento médico o quirdrgico (con
menor morbimortalidad que éste) (38,39). El drenaje de la ve-
sicula en colecistitis agudas logra resolver el cuadro en el 80-
100% de los casos (7-9).

En el manejo de los abscesos pancreaticos, los re-
sultados comunicados con el drenaje percutaneo han sido
muy variables, con eficacias que oscilan entre el 30 y 70%
(40,41), probablemente reflejando la inclusion de diferentes
tipos de colecciones. Como comentamos son colecciones
complejas, mal delimitadas, con loculaciones, extensas, con
mayor o menor material necrético que restan eficacia al dre-
naje. Precisan de un seguimiento estrecho con empleo de ca-
téteres de grueso calibre, con frecuente manipulacion de los
mismos y un tiempo de drenaje prolongado. Es importante
reconocer cuando un tratamiento percutaneo sera insuficien-
te, para no retrasar una cirugia necesaria. En el tratamiento
de los pseudoquistes pancreaticos el drenaje percutaneo se
ha mostrado eficaz en el 67-90% de los casos (42,43). En
nuestra experiencia los mejores resultados los observamos
en el manejo de pacientes con pancreatitis cronica y pseu-
doquistes originados tras un brote agudo (eficacia del 83%),
siendo bajo el rendimiento en los pseudoquistes de retencion
(ausencia de episodio de pancreatitis reciente) (44).

En las colecciones no parenquimatosas, con creci-
miento no delimitado por un tejido rigido y con frecuente rela-
cion con patologia quirurgica, intestinal o pancreética, el dre-
naje percutaneo ofrece unos resultados ligeramente inferiores
al de los viscerales (30,45). Cuando tienen asociada una fis-
tula, esta debe cerrar antes de retirar el drenaje para que sea
eficaz. Debemos buscarla intencionadamente, especialmente
cuando el drenaje mantenga un débito alto (>50-100 ml/dia)
pasados los dias iniciales, aumente repentinamente de débi-
to o cambie sus caracteristicas. En estas circunstancias, el
manejo percutaneo puede ser satisfactorio en un 53 a 84%
(46,47) si no se asocia patologia entérica crénica. Cuando la
fistula es de alto débito pueden ser precisos tubos de mayor
calibre, drenajes mas prolongados y asociar medidas adicio-
nales encaminadas a reducir la produccion de secreciones
entéricas (nutricion parenteral y/u octeotride). En las colec-
ciones aparecidas tras la lesiéon traumatica o quirirgica de
la via biliar, el manejo percutaneo eficaz requiere excluir la
existencia de obstruccion biliar distal (48,49).

Cuando el absceso se asocia a enfermedad del trac-
to digestivo, la finalidad del drenaje percutaneo sera con fre-
cuencia solamente paliativa. En pacientes con enfermedad
de Crohn, el absceso sin fistula puede ser manejado median-
te drenaje sin precisar cirugia en el 90-100% de los casos;
por el contrario, ésta sera necesaria en la mitad de los casos
con comunicacion entérica (50,51). En estos casos, el dre-
naje percutaneo permitira realizar la intervencion de forma
electiva y sobre un campo estéril. En este grupo de pacientes
es especialmente importante no atravesar asas para evitar la
formacion de fistulas enterocutaneas. Con frecuencia, el tra-
tamiento quirdrgico de los abscesos peridiverticulares requie-
re mas de una intervencion: para drenar primero el absceso
y resecar después el segmento de colon afecto. El drenaje
percutaneo permite resolver el absceso y realizar la reseccion
en una sola etapa en el 57-69% de los casos (52-54).

La tasa de complicaciones del drenaje con catéter

oscila entre el 5y 10% (25,26), siendo inferior (2%) para la
puncién aspiracion (21). En su mayoria se resuelven con me-
didas conservadoras. Complicaciones mayores (3-5%) son la
hemorragia, la sepsis y aquellas derivadas de la trasgresion
de la cavidad pleural (pneumotorax, hemotérax o empiema).

Conclusiones

El drenaje percutaneo constituye el tratamiento de
eleccion de una gran variedad de colecciones abdominales.
El empleo de una técnica adecuada a la lesidon supone uno
de los principales determinantes de su eficacia. La aspiracién
simple debe considerarse inicialmente por su simplicidad y su
menor riesgo, pero soélo sera de eleccion en casos seleccio-
nados como son abscesos hepaticos, esplénicos, colecistitis
aguda o abscesos no parenquimatosos de origen no entérico,
biliar ni pancreatico, siempre que se encuentren bien delimi-
tados. Multiples estudios han demostrado también su utilidad
en el tratamiento de quistes simples y parasitarios median-
te la inyeccion de sustancias esclerosantes. En el caso de
abscesos abdominales, la recidiva de la coleccidon se puede
tratar mediante nueva aspiracion, pero obliga a descartar la
existencia de factores que favorezcan el mantenimiento de la
infeccién. En el extremo opuesto, las colecciones fistulizadas
y las pancreaticas requieren un drenaje prolongado, con un
control estrecho de su evolucion y frecuentes reconsideracio-
nes en cuanto a la ubicacion, suficiencia y permeabilidad de
los catéteres.
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NUEVOS CRITERIOS PARA
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Introducciéon

La tasa de donaciones en nuestro pais es la mas
alta del mundo (33.8 casos por millén de habitantes), lo que
hace posible que la actividad de trasplante hepatico continte
incrementandose afo tras afio, alcanzando la cifra de 1.051
trasplantes en 2006'. Sin embargo, el notable crecimiento de
las indicaciones de trasplante hepatico supera a la oferta de
érganos, provocando un aumento del numero de pacientes
incluidos en lista de espera, asi como una prolongacion del
tiempo de permanencia en la misma. En estas circunstan-
cias, el riesgo de mortalidad de estos pacientes se situa en
el 7.4%1, porcentaje que se incrementa en un 5-10% si se
incluyen las exclusiones por extrema gravedad y progresion
del hepatocarcinoma (CHC).

Los factores que determinan la mortalidad en lista
de espera son mlltiples e incluyen, entre otros, la tasa de
donantes, el numero de pacientes incluidos y el modo en que
se adjudican los 6rganos. Existe una amplia variabilidad en
la gestion de la lista de espera, por lo que parece razonable
implantar un sistema objetivo y reproducible de priorizacion
que conceda mayor probabilidad de acceder al trasplante a
los pacientes mas graves, siempre que esto no se traduzca
en una reduccion de la supervivencia global del paciente.

Sistemas de prediccion de la
supervivencia

Modelos especificos

Se han desarrollado diferentes modelos predictivos
especificos para distintas enfermedades hepaticas. En la ci-
rrosis biliar primaria el modelo pronéstico de la Clinica Mayo
incluye la bilirrubina, albumina, tiempo de protrombina, edad
y ascitis/ledema, variables de facil determinacién que ya ha
sido validado?. En la colangitis esclerosante primaria las va-
riables que se asocian a un peor prondstico son la bilirrubina,
albumina y edad del paciente en el momento del diagnéstico®.
Sin embargo, no esta suficientemente demostrado que dichos
modelos prondsticos proporcionen informacién adicional rele-
vante sobre los modelos generales, mas simples de aplicar.
Otra formulacion matematica para predecir la supervivencia
en la hepatitis aguda alcohdlica ha sido el indice de Maddrey,
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obtenido a partir de las cifras de bilirrubina y tiempo de pro-
trombina*. Un valor superior a 32 puntos se asocia a enferme-
dad hepatica grave y elevada la mortalidad a corto plazo.

En los pacientes con fallo hepatico fulminante los
criterios mas utilizados actualmente son los descritos por los
grupos del King’s College Hospital y Clichy®> ¢, ambos con un
bajo valor predictivo negativo, que no identifica adecuada-
mente aquellos pacientes que podrian recuperarse esponta-
neamente sin necesidad de trasplante.

Modelos generales

La puntuacion de Child-Pugh, disefiada inicialmente para es-
tratificar el riesgo quirdrgico en los pacientes que debian ser
sometidos a una transeccién esofagica por hemorragia vari-
cosa’, ha sido utilizada con eficacia desde hace 30 afios para
establecer el pronéstico de los pacientes con cirrosis hepa-
tica. Este sistema es simple y parece ser tan efectivo como
otras pruebas cuantitativas de funciéon hepatica en la valora-
cién prondstica pretrasplante®. Sin embargo, adolece de sub-
jetividad en la valoracion de la ascitis y encefalopatia, utiliza
puntos de corte arbitrarios y tiene efecto techo en las varia-
bles cuantitativas (p.e. puntua igual una bilirrubina sérica de
4 mg/dl, que otra de 20 mg/dl), otorga el mismo peso a todas
las variables, y nunca ha sido validado formalmente como in-
dicador prondstico®.

En los ultimos afios se ha difundido un nuevo mo-
delo predictivo de mortalidad, el sistema MELD (Mayo Model
for End-Stage Liver Disease). Este baremo, desarrollado para
valorar el prondstico a corto plazo de los pacientes sometidos
a una derivacién portosistémica intrahepatica transyugular',
se basa en una férmula que retne 3 variables objetivas y de
facil obtencién (creatinina, bilirrubina e indice internacional
normalizado [INR]). Puede predecir el riesgo de fallecimien-
to a corto plazo (3 meses), resultando de gran utilidad para
estimar el pronéstico del paciente incluido en lista de espera.
Ademas, en diversas publicaciones también se ha puesto de
manifiesto el valor predictivo en la evolucion postrasplante,
aunque en algunos estudios se han obtenidos resultados dis-
cordantes'?, por lo que todavia es un area de controversia.
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Priorizacion de la lista de espera

La distribucion de 6rganos entre los pacientes que
esperan un trasplante hepatico aun no ha encontrado un mo-
delo perfecto, debido al complejo entramado de razones de
indole ético, cientifico y de gestion sanitaria que confluyen
en este problema. Ademas, el desequilibrio creciente entre
demanda y oferta de 6érganos genera mayores tensiones y di-
ficultades a la hora de su asignacion, por lo que es necesario
intentar reducir este desequilibrio, asi como mejorar la utiliza-
cion de los recursos disponibles™.

El establecimiento de prioridades en la adjudicacion
de donantes pretende reducir la mortalidad en lista de espera
y disminuir la variabilidad en la practica clinica. Para ello, es
necesario homogeneizar las listas de espera, de manera que
exista la mayor equidad posible en el acceso al trasplante,
con independencia de la comunidad de residencia y del mo-
mento en que se establece la indicacion del mismo. Ademas,
es preciso tener en cuenta una serie de aspectos cualitativos
basicos:

a. Debe evitarse la inclusion temprana de pacientes
estables, en prevision de un tiempo de espera prolongado.
Para ello, es necesario alcanzar un acuerdo sobre los crite-
rios minimos de acceso a la lista de espera.

b. Debe seleccionarse cuidadosamente a los pa-
cientes con indicaciones de mal prondstico (retrasplante, fallo
hepatico fulminante, cirrosis en fase muy avanzada), tratando
de establecer consensos sobre su inclusion en lista de espe-
ra. En esta misma linea, se impone la estructuracion de las
contraindicaciones absolutas, en las que aun se mantienen
divergencias entre centros de dificil justificacion.

c. También es de suma importancia definir los crite-
rios de exclusién de la lista de espera a trasplante hepatico.
Las causas mas habituales suelen ser la acumulacion excesi-
va de factores de riesgo, y el crecimiento de un tumor hepati-
co, sobrepasando los criterios actualmente aceptados’.

Baremo meld y grupos de prioridad

Actualmente, en nuestro pais soélo los pacientes con
fallo hepatico fulminante o sin funcion primaria del injerto tie-
nen prioridad nacional para recibir un injerto hepatico (deno-
minado cédigo 0). El resto de los pacientes en espera de ser
trasplantados son considerados receptores electivos, cuya
prioridad es determinada en cada centro'. De forma general,
se establecen 3 perfiles bien delimitados entre los pacientes
en lista activa, cada uno de los cuales requerira una conside-
racion diferenciada: a) el grupo mayoritario de enfermos con
cirrosis hepatica en insuficiencia hepatocelular; b) los pacien-
tes con hepatocarcinoma, y c) un grupo compuesto por otras
situaciones de preferencia.

Cirrosis hepatica

La gravedad de la enfermedad hepatica en el mo-
mento de la inclusién en lista activa de trasplante, y no el
tiempo de permanencia en lista, se ha mostrado como el fac-
tor que mas contribuye a la mortalidad pretrasplante®. La po-
sibilidad de calcular el riesgo de muerte con el método MELD

ha propiciado su utilizacién como herramienta para priorizar
la adjudicacién de donantes en funcion de la gravedad del
enfermo en cada momento'”. Aunque aun existe controversia
sobre la superioridad de este método sobre otros modelos
predictivos™® '°, su aplicacion rutinaria ha permitido disminuir
la mortalidad en lista de espera sin reducir la supervivencia
postrasplante?.

No obstante, se han realizado criticas importantes al
modelo MELD, sobre todo en relacién con la excesiva influen-
cia de variaciones en la creatinina sérica (p.e por tratamien-
to diurético), que pueden sobreestimar de forma inadecuada
la puntuacién MELD?', y que obligan a su revision frecuen-
te para ajustar la prioridad en lista. Asimismo, los niveles de
creatinina, mas bajos en las mujeres respecto de los hom-
bres, también pueden sesgar la puntuaciéon MELD y disminuir
la posibilidad de acceso al trasplante??. Otra limitacion del sis-
tema MELD es la dificultad para priorizar adecuadamente un
subgrupo de pacientes con necesidad de trasplante pero que
obtienen una baja puntuacién, como ocurre en aquellos con
hiponatremia y ascitis de dificil control?.

La incorporacion de nuevas variables podria mejorar
el poder predictivo del modelo MELD. Publicaciones recientes
sugieren que la hiponatremia es mas precoz y sensible que
la creatinina en la prediccion de mortalidad, por lo que se ha
propuesto un nuevo baremo (MELD-Na), que podria ser mas
preciso que el modelo actual®*. Asi pues, es posible que el
modelo MELD precise alguna modificacion pero no cabe duda
de su capacidad como instrumento potente de prediccion del
prondstico con amplias potencialidades de aplicacion.

Hepatocarcinoma

Los pacientes con CHC en lista de espera suelen
tener una mejor funcién hepatica que aquellos incluidos por
insuficiencia hepatocelular. De ahi que su probabilidad de
muerte sea menor, y su pronostico esté condicionado en
mayor medida por el riesgo de progresiéon tumoral, circuns-
tancia que también determinara su exclusion de la lista de
espera. Pero el riesgo de exclusion va a depender también
de otra serie de factores, como el estadio en que fueron in-
cluidos, la prioridad que reciben en lista, o la aplicacion de
alguna terapia mientras permanecen en espera del trasplan-
te. La pérdida estimada por exclusion de pacientes con CHC
se sitla entre un 7 y un 25%, cuando el tiempo de espera es
superior a 6 meses?, y se acumula sobre todo en los CHC
uninodulares de mas de 3 cm y en los multinodulares.

La puntuaciéon MELD adecuada a la prioridad que se
pretende adjudicar al CHC no tiene hasta la fecha bases soli-
das. Después de las primeras estimaciones realizadas por la
UNOS, que favorecian claramente las probabilidades de tras-
plante de este grupo de enfermos, los datos aportados por es-
tudios recientes reflejan que para los tumores en estadio T2 la
probabilidad de progresion a los 6 y 12 meses y, por tanto la
mortalidad esperada, es equiparable a los pacientes cirréticos
en el subgrupo con puntuaciones MELD entre 10 y 1426, Asi
pues, parece razonable establecer un grado de prioridad para
los pacientes con CHC limitado a los tumores de mas de 3 cm
y los multinodulares. No obstante, permanece sin respuesta
sélida la estimacion de la puntuacion MELD adecuada a cada
estadio tumoral. Asimismo, debera obtenerse confirmacion de
que la priorizacion de estos pacientes supone una mejor evo-
lucién postrasplante y sera imprescindible fijar criterios claros
de exclusion de la lista de espera.
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Otras indicaciones de trasplante

Es posible identificar un grupo de procesos cuya gra-
vedad y necesidad de trasplante hepatico no queda bien re-
flejada por el baremo MELD (hemorragia digestiva recurrente
por varices es6fago-gastricas, sindrome hepatopulmonar, hi-
drotérax refractario, polineuropatia amiloidética familiar, hipe-
roxaliuria primaria o pacientes con mala calidad de vida como
resultado de un prurito intratable o desnutricion). Sera dificil
obtener modelos que integren estos procesos en una escala
de tipo MELD, por lo que su prioridad s6lo podra determinarse
mediante la revision de los casos individuales por comités de
expertos creados a tal efecto?.

Evaluacion de la gestion de la lista de es-
pera

No es facil evaluar los resultados de los diferentes
sistemas de priorizacion de la lista de espera, ya que estan
determinados por multiplicidad de variables. Los grupos que
favorecen el trasplante por orden de inclusién reclaman me-
jores resultados postrasplante ya que seleccionan pacientes
con mejor estado clinico, que han sobrevivido al tiempo de
espera. Por el contrario, los que promueven la preferencia por
criterios de gravedad argumentan razones de necesidad clini-
ca y justicia, aun a riesgo de ser poco eficientes, ya que per-
miten el acceso al trasplante de pacientes criticos, con mayor
morbimortalidad postoperatoria. Debe establecerse un limite
minimo para la supervivencia postrasplante, que respete el
principio de utilidad de las donaciones, que de modo tentativo
podria cifrarse en un 50% a los 5 afios®.

En el afo 2002 el baremo MELD (con la variante
PELD para la poblacién pediatrica) fue introducido en EEUU
para establecer la prioridad de acceso al trasplante hepati-
co, lo que ha permitido que los pacientes con puntuaciones
mas elevadas y mayor riesgo de mortalidad sean trasplanta-
dos antes?®. Los resultados de la gestion de la lista de espera
segun esta nueva politica distributiva han sido prometedores,
consiguiendo una reduccion en la tasa de inclusiones en lista
de espera y una discreta disminucion de la mortalidad pre-
trasplante, pese a un incremento en la gravedad de los pa-
cientes incluidos, y sin que estos cambios se hayan asociado
con un descenso de la supervivencia postrasplante a corto
plazo?s %,

En Andalucia se aplica un modelo comun de gestion
de la lista de espera, basado en el sistema MELD, por el que
los 4 centros trasplantadores de esta comunidad limitan el
acceso a las lista de espera a los pacientes con una puntua-
cion superior a 10 puntos, confiriendo preferencia local, en
sus respectivas listas, a los pacientes con insuficiencia hepa-
tica y una puntuacién MELD igual o superior a 15. También se
concede prioridad local a los receptores con CHC uninodular
de mas de 3 cm o multinodulares (un maximo de tres nédulos
no superiores a 3 cm), a los que se les asignan también 15
puntos. Tras un periodo de permanencia en lista de espera
preferente local de 3 meses, para los pacientes cirréticos con
insuficiencia hepatica, o 6 meses, para aquellos con CHC,
los pacientes son incluidos en una lista comun de prioridad
regional, en la que recibiran el primer donante compatible.
Los enfermos con insuficiencia hepatica y puntuacion MELD
mayor o igual a 24 pasan directamente a la lista preferente
comun. Por primera vez se contempla la inclusién directa en
la lista de espera preferente local, sin posibilidad de acceso a
la lista comun, de aquellos pacientes con mal prondstico pero

con procesos mal definidos por el baremo MELD3".

La aplicacién de sistemas de distribucion de donan-
tes basados en el sistema MELD son alentadores, impulsan
la equidad en el acceso al trasplante para todos los pacientes,
y reducen la variabilidad en la practica clinica, sin gravar de
modo significativo la supervivencia postrasplante?*3'. No obs-
tante, se precisan estudios bien estructurados que evallien
los resultados de los diferentes modos de gestionar la lista de
espera. La transparencia en la gestion de las mismas y el ac-
ceso equitativo al trasplante son demandas de los enfermos,
de sus familias y de la sociedad de legitimidad incuestionable.
Aunque aun deban refinarse los sistemas de puntuacién de la
gravedad y adaptarlos a diferentes grupos de pacientes, es
poco discutible que éste es el buen camino, dirigido a redu-
cir la variabilidad en la practica clinica y a optimizar el equili-
brio entre justicia y utilidad en la adjudicacion de un bien, que
siempre sera escaso, como es el donante hepatico.
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MANIFESTACIONES HEPATICAS
FATALES TRAS DOS INTERVEN-
CIONES DE CESAREA

A. Hemorragia hepatica y Sindrome HELLP.

Martinez-Sanchez M.C.’, Pérez-Jorge P2

Instituto Nacional de Toxicologia,Sevilla' . Instituto de Medicina Legal, Cérdoba?.

Mujer de 38 afios, gestante de 40 semanas, que
ingresa por hipertension arterial. Se practica cesarea y por
hemorragia intensa en el acto quirurgico se realiza histerec-
tomia subtotal. Ingresa en UCI en situacion de inestabilidad
hemodinamica intensa, informandose en el TAC abdominal
de la existencia de un gran hematoma subcapsular hepatico,
que comprime el Iébulo hepatico derecho.

La paciente fallecié por un shock hipovolémico. El
estudio necrépsico puso de manifiesto una solucién de conti-
nuidad y un gran hematoma subcapsular en el I6bulo derecho
hepatico. Microscopicamente, ademas, se demostraron sig-
nos sugestivos de sindrome HELLP.

Figura 1

Parénquima hepatico con extensa necrosis (—), asociada a hemorra-
gia (*), en torno a los espacios porta.

RAPD ONLINE VOL. 31. N°2 MAYO - AGOSTO 2008

Figura 2

A mayor aumento, se aprecia la localizacion periportal de la necrosis,
e incluso la afectacién ductal, con necrosis del epitelio de algunos
conductillos biliares (—). En el centro de la imagen, se observan
numerosos macréfagos cargados de hemosiderina junto a eritrocitos
extravasados.

Figura 3

Imagen a mas aumento, que nos facilita un mayor detalle de la ne-
crosis periportal con macréfagos cargados de hemosiderina (—) y
eritrocitos extravasados.
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Figura 4 Figura 5

Gran foco de hemorragia en parénquima hepatico. Gran hemorragia intraparenquimatosa con redes de fibrina.

B. Embolia de liquido amniético.

Santiago E.', Martinez-Sanchez M.C.?
Instituto de Medicina Legal. Jaén." Instituto Nacional de Toxicologia. Sevilla.?

Paciente de 43 afos, gestante de 40 semanas, con
antecedentes de dos legrados por abortos espontaneos. Al
ingreso se diagnostica muerte fetal intradtero, falleciendo la
paciente en un cuadro de coagulacion vascular diseminada,
shock e hipoxia.

El estudio microscépico demostré que la causa de
muerte era una embolia del liquido amniédtico en diversos or-
ganos, incluyendo pulmén e higado.

Figura 2

Gran dilataciéon sinusoidal por ocupacion de un material grumoso,
eosindfilo y de aspecto proteinaceo (<), junto a escamas epiteliales
de liquido amnidtico.

Figura 1

Imagen a pequefio aumento en la que se aprecian escamas de liqui-
do amnidtico (<) en sinusoides hepaticos.
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Figura 3 Figura 4
Detalle de estos hallazgos a mayor aumento. Acumulo de escamas epiteliales de liquido amniético intrasinusoida-
les.
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Sesion anatomoclinica celebrada en el Hospital Universitario Virgen

Macarena, Sevilla

VARON DE 54 ANOS, INSU-
FICIENCIA RENAL CRONICA Y
FALLO MULTIORGANICO

Pérez-Temprano R.’, Hernandez Amate A.?, Recio S.>, Gonzdalez Campora R.?

Hospital Universitario Virgen Macarena. Servicio de Medicina Interna’. Departamento de Anatomia Patolégica?. Servicio de

Radiologia®.

Exposicion del caso clinico
(Dr. R. Pérez Temprano)

Se trata de un varéon de 54 afios, con antecedentes
personales de:

Pancreatitis aguda de probable origen endlico en Julio de
1998. Hasta entonces, habia sido bebedor habitual de 3 litros
de cervezal/dia.

- Dislipemia

- Hemangioma hepatico

- Amigdalectomizado, apendicectomizado.

En una revision en el Servicio de Aparato Digestivo
en Octubre de 2006, el paciente referia un sindrome constitu-
cional con pérdida de 7-8 Kg de peso en los ultimos 2 meses.
En esa ocasién las exploraciones complementarias demos-
traban un hemograma normal, con hemoglobina de 14,1 gr/
dl, hematocrito de 41%, leucocitos de 9200 /mm3 con 58% de
segmentados y plaquetas de 396000/mm3. La VSG estaba
elevada (92mm/h) y la sideremia y el TP y TPTa eran nor-
males. Los parametros bioquimicos demostraban una urea
de 57mg/dl, una creatinina de 2,1mg/dI, acido urico 9,7mg/dl,
albumina sérica de 3,2g/dl, GGT de 105 U/L (11-49), fosfatasa
alcalina de 406U/L (90-258), con bilirrubina total, LDH, GOT y
GPT normales. La serologia de los virus B y C de la hepatitis
era negativa y el estudio de lipidos demostraba un colesterol
total de 416mg/dl y unos triglicéridos de 617mg/dl. Los mar-
cadores tumorales CEA, CA 19.9 y alfa-1-fetoproteina eran
normales, pero el CA 125 estaba discretamente elevado, en
58,4 U/ml (5-35). Una RNM de Térax y Abdomen demostra-
ban ascitis y derrame pleural y seran comentadas luego por el
radiélogo. En esa fecha se comienza tratamiento con 100 mg
diarios de Espironolactona y el paciente es enviado al Servi-
cio de Nefrologia y de Medicina Interna para su estudio.

En Diciembre de 2006, el paciente es visto en el
Servicio de Nefrologia y presenta a la exploraciéon hipoven-
tilacion en base pulmonar izquierda y edemas con févea en
miembros inferiores y se comienza tratamiento con furose-
mida, alopurinol, fluvastatina, ibersartan, enalapril, omepra-
zol. En las exploraciones complementarias el hemograma y
el estudio de coagulaciéon eran normales, pero la VSG es de
114mm/h. La urea era de 114mg/dl. La creatinina de 4,3mg/dI,
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el acido urico de 10,3mg/dl, la albumina sérica de 2,9g/dl, la
GGT de 151U/L, la fosfatasa alcalina de 517 U/L, la GOT de
67U/L (0-37) , la GPT de 30U/L (0-40), el fésforo de 5,2 mg/dl,
la CPK de 324U/L (<195) con fraccion MB 44U/L y la troponi-
na T de 0,12 ng/ml. La gasometria venosa mostraba un pH de
7,30 y un HCO3 de 18mEq/I. El aclaramiento de creatinina era
de 30ml/min. La orina mostraba una proteinuria de 584mg/d|
y el sedimento 5-8 hematies/c y 9-15 leucocitos/c. El estudio
tiroideo era normal. Los marcadores tumorales mostraban un
CA 125 de 324,3U/ml (5-35). Los autoanticuerpos eran nega-
tivos y las inmunoglobulinas IgA, IgM e IgG eran normales.
La serologia VIH era negativa y la serologia de sifilis mostra-
ba un RPR positivo (1/16) y un T. pallidum IgG positivo. El
ECG ponia de manifiesto un bajo voltaje y un ritmo sinusal
con QS de V1 a V3 y un descenso del ST en V5 y V6, que fue
interpretado como un posible IAM silente. En esa fecha se
realizé una ecografia abdominal, que luego se comentara. En
consultas de Medicina Interna el paciente recibe tratamiento
durante 3 semanas para la sifilis latente.

En Enero de 2007 el paciente ingresa en Nefrolo-
gia. Refiere astenia y anorexia. A la exploracién presenta un
aceptable estado general, esta bien hidratado y perfundido.
TA 115/63 mmHg. T2 37,2°C. Los tonos cardiacos son ritmi-
cos a 96 Ipm y hay una disminucién generalizada del murmu-
llo vesicular. Se palpa una hepatomegalia no dolorosa y hay
edemas con fovea en miembros inferiores hasta las rodillas.
Durante este ingreso el hemograma y el estudio de coagula-
cién no muestran cambios, pero hay un deterioro progresivo
de la funcion renal, llegando la creatinina a 7,3 mg/dl y la urea
a 182mg/dl. La GGT subié a 292U/L y la fosfatasa alcalina a
889UI/L, la GOT era de 56 U/L, la GPT de 35U/L y la CPK de
595 U/L. Durante el ingreso la CPK descendio y hubo un
aumento ligero de la troponina T (max 0,33). El aclaramiento
de creatinina bajé a 12ml/min y se demostré una proteinuria
de 14g/L con un sedimento en el que se observaban 20-40
hematies/c y abundantes cilindros granulosos. El estudio de
inmunoproteinas demostré una IgA, IgM e IgG normales,
con cadenas kappa 149mg/dl (188-405) y cadenas lambda
296mg/dl (94-217). La Alfa-1 globulina era 7,7% (4-6,2) la al-
fa-2 globulina de 26,8% (6-10,9), la beta globulina de 11,1%
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(9,8-14,4) y las gammaglobulinas de 21,5% (9,8-14,4). Se ob-
servaba un pico monoclonal bien definido y de amplitud en
region gamma, con predominio porcentual de IgG y de cade-
nas ligeras lambda, con indice lambda/kappa de 1,98 (normal
0,53). La serologia de sifilis fue positiva (RPR positivo 1/8; T.
pallidum IgG positivo).

En una ecocardiografia existia una hipertrofia ventri-
cular izquierda moderada-severa, con buena funcion sistolica
y signos de mala relajacion. Insuficiencia adrtica ligera funcio-
nal. Un SPECT de perfusion miocardica (Realizado en reposo
dada la hipotension que presentaba el paciente) era normal,
la funcion sistélica estaba conservada y se observaba una
disfuncion diastolica. Durante este ingreso se inicia hemodia-
lisis y el paciente es dado de alta con los diagndsticos de:

- Sindrome Nefrotico de etiologia no filiada.

- IAM silente

- Insuficiencia Renal Crénica grado 5 iniciando trata
miento con hemodidlisis.

El 26 de Febrero de 2007 el paciente acude a Urgen-
cias por cuadro de debilidad, nauseas y vomitos e hipotension
arterial de 70/30 mmHg. A la exploracion destaca un regular
estado general, palidez terrosa, abdomen doloroso de forma
difusa y edemas importantes en miembros inferiores. En las
primeras horas se objetiva un hemograma con las series roja
y plaquetaria normales y una leucocitosis (13000/mm3), con
82% de segmentados. El TP y TPTa eran normales. En un
frotis de sangre periférica habia frecuentes normoblastos, dis-
creta leucocitosis con neutrofilia, ligera vacuolizacion téxica
con cuerpos de Ddhle en algunos neutrdéfilos. Plaquetas lige-
ramente disminuidas, pero sin alteraciones. En la bioquimica
la urea estaba en 161mg/dl, la creatinina en 9,9mg/dI, el Na
en 128mEq/L, las proteinas totales en 4g/dl, el Ca en 6,5mg/
dl, la bilirrubina total en 3,27mg/dl, con una fraccion directa en
2,51 mg/dl, la GOT en 813 U/L, la GPT en 413 U/L, la LDH en
1435 U/L (230-460), la amilasa en 326 U/L, la CPK en 612U/L
(MB 48UI/L) y la troponina T en 0,78ng/ml. EI ECG era muy
similar al previo, con muy bajo voltaje. La ecocardiografia era
compatible con cardiopatia hipertensiva con funcion sistdlica
conservada y disfuncion diastdlica ligera. EI TAC abdominal
se mostrara en la discusion radioldgica.

La evolucion en las 48 horas siguientes se caracteri-
z6 por un alargamiento progresivo de los tiempos de coagula-
cion, siendo necesario la administracion de plasma, asi como
por la elevacion progresiva de transaminasas y CPK, acidosis
metabdlica e hipoglucemia, hipotension mantenida que hace
necesario tratamiento con dopamina y noradrenalina. Ingresa
en UCI en situacion de fallo multiorganico, donde persiste la
inestabilidad hemodinamica, falleciendo 24 horas después.

Discusion radiolégica
(Dr. S. Recio)

En Noviembre del afio 2006, al paciente se le rea-
liza una RNM abdominal, en la que observamos una lesién
nodular en el I6bulo hepatico derecho, hiperintensa en T2, e
hipointensa en T1 (Figuras 1 A vy B). Estas caracteristicas
y el comportamiento tras la administracién de gadolinio (Fi-
guras 1 Cy D), sugerian el diagnostico de hemangioma. En
este estudio se observaba ademas un derrame pleural bila-
teral (Figura 2 A), liquido perihepatico (Figura 2 B) y en el
espacio pararrenal izquierdo anterior (Figuras 2 Cy D).
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Figura 1A

Figura 1B

Figura 1C
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T1+G, tardio

Figura 1D

Un mes después, en Diciembre de 2006, al paciente
se le practica una ecografia abdominal, en la que destacaba
un aumento en la ecogenicidad de los rifiones, un quiste renal
cortical (Figuras 3 A vy B) y una lesion hiperecogénica en
el l6bulo hepatico derecho (Figura 3 C), que ya habiamos
caracterizado en la RNM.

En un TAC de Febrero de 2007, nos llamo la aten-
cién, la existencia de un hepatoesplenomegalia (Figuras 4
Ay B), que no se observaba en un TAC previo del paciente
ocho afios antes en 1999 (Figuras 4 C y D). También era
evidente en este estudio (Figuras 5 A v B), la presencia
de ascitis (flecha de puntos), edema en region retroperitoneal
(flecha continua), derrame pericardico (Figura 5 C) y derra-
me pleural bilateral (Figura 5 D). Las paredes del intestino
grueso (Figuras 6 A, B, C) y del intestino delgado (Figura 6
D) estaban muy engrosadas y existia un aumento de la circu-
lacion venosa abdominal (Figuras 7 Ay B). La inyeccion de
contraste intravenoso (Figuras 7 B y C) ponia de manifiesto
una disminucién de su captacion a nivel de los rifiones por in-
suficiencia renal. Finalmente era evidente la presencia de gas

Figura 2A
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Figura 2D

en el parénquima hepatico y en las ramas venosas portales
(Figuras 8 Ay B).

Por lo tanto, en conjunto, los hallazgos radiolégicos
sugerian la existencia de una nefropatia médica, con insufi-
ciencia renal, una hepatoesplenomegalia con anasarca y au-
mento de la circulacion venosa abdominal, un engrosamiento
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Figura 3A
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Figura 4C
Figura 3C
de la pared intestinal, por edema o hemorragia y la presen- Discusion clinica
cia de gas intrahepatico que hacia sospechar la existencia de (Dr. R. Pérez Temprano)

una isquemia intestinal.
Se trata de un varén de 54 afios con antecedentes
de enolismo que consulta por cuadro constitucional con pér-
dida de peso de unos 7-8 Kg en los ultimos meses. Los ha-
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Figura 4D

llazgos patoldgicos que presenta el paciente se resumen a
continuacion y seran comentados posteriormente.

SINDROME NEFROTICO

INSUFICIENCIA RENAL PROGRESIVA

HEPATITIS COLOSTASICA

DISPROTEINEMIA (Pico monoclonal IgG Lambda)
ALTERACIONES CARDIOVASCULARES (disfuncién diasté-
lica, hipertrofia concéntrica de ventriculo izquierdo moderada-
severa, alteraciones en el ECG y otros)

SIFILIS

1. SINDROME NEFROTICO CON INSUFICIENCIA
RENAL PROGRESIVA EN POCOS MESES.

El paciente presenta un sindrome nefrético evidente,
con una proteinuria de mas de 10gr/24h (proteinuria 584mg/
dl en 1800ml/24h), hipoalbuminemia, hiperlipemia y edemas
generalizados, ademas de un aclaramiento de creatinina de
30ml/min, lo que manifiesta una clara alteracion del filtrado
glomerular.

Respecto a las causas mas frecuentes de sindrome
nefrético en adultos, mas del 90% de los casos podrian expli-
carse por una de las siguientes etiologias:

1. Enfermedad de cambios minimos

2. Glomerulonefritis membranosa

3. Nefropatia diabética

4. Glomerulonefritis focal y segmentaria

5. Glomerulonefritis membrano-proliferativa

6. Enfermedad por deposito:

Primarias: Amiloidosis

Secundarias: Rifidn del mieloma o depdsito de
cadenas ligeras).

La Enfermedad de Cambios minimos produce un
sindrome nefrético puro, fundamentalmente en nifios, y es
poco frecuente la evolucién a insuficiencia renal progresiva.
Responde bien al tratamiento con corticoides. En el caso de la
Glomerulonefritis membranosa, esta entidad es la causa mas
frecuente de sindrome nefrotico puro en adultos, su etiologia
es variada, pero tampoco suele evolucionar a insuficiencia
renal progresiva tan rapida y evidente como en este paciente.
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Figura 5B

Figura 5C

La Nefropatia diabética es también una causa frecuente de
sindrome nefrético y puede evolucionar a insuficiencia renal
progresiva, pero no se plantea en nuestro caso, dado que el
paciente no padecia de una Diabetes Mellitus. La GN focal y
segmentaria, de etiologia inmunoldgica, cursa con hematuria
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Figura 5D

habitualmente, sin que pueda descartarse su existencia en
este momento. La GN membranoprolifereativa cursa con hi-
pocomplementemia, un cuadro mixto de sindrome nefrético,
hematuria, hipertensién y evoluciona lentamente a insuficien-
cia renal crénica. La Enfermedad por depdsito (Amiloidosis,
mieloma y depdsito de cadenas ligeras) producen un sin-
drome nefrético muy florido con evolucion a insuficiencia
renal de forma progresiva en corto espacio de tiempo, espe-
cialmente la Amiloidosis, por lo que puede ser una patologia
sugerente en este paciente. También la LUES (el paciente
presentaba positividad) puede producir insuficiencia renal y
distintos tipos de GN por depdsito de inmunocomplejos.

2. HEPATITIS COLOSTATICA.

El paciente presenta una importante colostasis con
ligera hepatolisis (GGT 151, FA 517, con GOT 67 y GPT 30).
Al paciente no se le conocia habito endlico desde hace afios y
no estaba en tratamiento con drogas hepatotoxicas. No exis-
tian signos de esteatosis hepatica y la via biliar estudiada en
la ecografia, no mostraba signos de litiasis, dilatacion de la
via biliar ni patologia pancreatica. La serologia a VHA, VHB

Figura 6A

Figura 6B

Figura 6C

Figura 6D
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Con contraste

Figura 7A

Figura 7B

Sin contraste

|

0.

Figura 8B

- Nefropatia médica e insuficiencia renal

- Hepatoesplenomegalia

- Ascitis, edema retroperitoneal, edema de tejido subcutaneo,
derrames pleurales

- Circulacion venosa colateral

- Engrosamiento generalizado de pared intestinal: Edema vs
Hemorragia

- Gas intrahepatico. ¢ Isquemia intestinal?

Figura 7C
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y VHC eran negativas. Con todo esto y planteandose otras
posibles causas para explicar dichas alteraciones enzimati-
cas y relacionarlas con el contexto clinico del paciente, cabria
valorar dos entidades como son la Sifilis y la Amiloidosis. En
el caso de la Sifilis, estariamos ante una Sifilis latente, con
afectacion hepatica, donde es caracteristico el aumento de
las enzimas de colostasis (GGT y FA) con escaso movimiento
de las enzimas hepaticas. En la Amiloidosis, es caracteristico
este mismo patron de alteracion enzimatica. Ambos diagnos-
ticos (amiloidosis vy sifilis) concuerdan con la afectacion renal
del paciente que previamente ha sido comentada.

3. GAMMAPATIA MONOCLONAL

Existe un pico monoclonal bien definido en region
gamma, con predominio porcentual de IgG y de cadenas li-
geras lambda, con un indice lambda/Kappa de 1.98 (nor-
mal 0.53). Estos hallazgos pudieran explicarse por los Ac IgG
antitreponema que el paciente presentaba. Sin embargo, la
respuesta inmune a la infeccién por la espiroqueta suele ser
oligoclonal mas que monoclonal, por lo que hay que dudar de
que la lues sea la responsable de la gammapatia monoclonal.
Mucho mas caracteristico es la existencia de picos monoclo-
nales en la Amiloidosis y el Mieloma Multiple. En el caso de
la Amiloidosis, dentro de las formas sistémicas, tendriamos
las primarias, con depdsito de amiloide tipo AL, que serian un
deposito de cadenas ligeras de inmunoglobulinas, asociadas
o no a mieloma (Tabla ).

Respecto al Mieloma, el pico monoclonal de IgG
debe ser superior a 3-3.5g/dl, hecho que no se cumplia en
el presente caso, asi como tampoco otros datos clinicos que
apoyen dicha patologia: dolor éseo, lesiones osteoliticas, hi-
percalcemia, anemia, etc... Por lo tanto, la gammapatia con-
cuerda con la existencia de un Amiloidosis, ya que no presen-
ta criterios clinicos ni biolégicos suficientes para el diagnéstico
de mieloma multiple, a pesar de que el paciente no tenia biop-
sia de médula 6sea.

4. ALTERACIONES CARDIOVASCULARES

En la historia clinica del paciente se hace referencia
a un diagnostico de |IAM silente, con unos hallazgos en el
EKG de bajo voltaje, QS V1-V3 'y descenso del ST de V5-V6.
En las alteraciones de enzimas cardiacas, la CPK oscilaba
entre 324 y 612, estando la fraccién MB en los limites del
10% del total, y la TnT elevada, entre 0.12 y 0.33, pero sin
observarse curva caracteristica de IAM. Estas elevaciones no
pueden justificarse Unicamente por la situacion de insuficien-
cia renal sino por una situacion de sufrimiento muscular con
miocardiopatia.

Las alteraciones electrocardiograficas, valorandolas
en el contexto clinico del paciente, podrian calificarse como
imagen de pseudoinfarto de miocardio, propio de la Amiloido-
sis. Tanto en la Ecocardiografia como en el SPECT de perfu-
sion se objetiva una disfuncion diastdlica sin alteraciones de
la contractilidad segmentaria y una hipertrofia concéntrica de
ventriculo izquierdo moderada-severa, que sumandolo a los
hallazgos anteriormente expuestos, apoyan el diagnéstico de
una enfermedad infiltrativa como la Amiloidosis.

La insuficiencia aédrtica funcional se puede observar
frecuentemente en pacientes hipertensos de larga evolucion
con dilatacion adrtica, pero este paciente no presentaba dicha
patologia, y si podria estar relacionada con la sifilis, dado que
puede producir dicha alteracion en una situacion de sifilis ter-
ciaria.

El cambio de normotension a hipotension severa
refleja una afectacion difusa del sistema nervioso autbnomo
descrito en la Amiloidosis por infiltracion del mismo.

5. SiFILIS

El paciente presentaba un RPR positivo y unos Ac
antitreponema pallidum positivo, a una concentracion de 1gG

Tabla 1. Clasificacion de las amiloidosis

SISTEMICAS O CIRCUNSCRITAS.
SISTEMICAS:

- AL (Primarias), cadenas ligeras inmunoglob.asociada o no a Mieloma.

- AA (Secundarias):

- Artritis inflamatoria cronica 60% (A.reumatoide (33%),

Artritis crénica juvenil (17%), otras (10%).

- Sepsis cronica 15%( bronquiectasia (5%), drogas parenterales (4%),
complicaciones en paraplejia (2%), osteomielitis (1%), TBC (1%),
- Fiebres periédicas 9% (Fiebre Mediterranea Familiar (5%) y otras (4%)

- Enf.de Crohn (5%).
- Vasculitis y neoplasias (6%).
- Etiologia desconocida (6%).

- Amiloidosis secundaria a Hemodialisis. ( B2microglobulina)

- Amiloidosis heredofamiliares
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Figura 9

1/16. Por lo tanto la pregunta seria, ¢/ estamos ante una sifilis
silente o ante una sifilis activa con afectacion de 6rganos? Los
datos clinicos que estarian relacionados con la sifilis serian,
la Glomerulonefritis, la hepatitis colostatica y la insuficiencia
aortica ligera que presentaba el paciente. La sifilis también
puede ser causa de una Amiloidosis pero en este caso es por
amiloide tipo AA. Nuestro paciente estuvo en tratamiento para
la sifilis y por lo tanto el empeoramiento de estas patologias
no corresponden con esta etiologia.

Por lo tanto, con todo lo expuesto anteriormente, el
juicio diagnostico seria el de Amiloidosis tipo AL (primaria),
por deposito de cadenas ligeras lambda, no asociada a mie-
loma, con afectacion especial de rifidn (sindrome nefrético e
insuficiencia renal), higado y aparato cardiovascular (miocar-
diopatia amiloidética y neuropatia autondémica).

El paciente presentd un cuadro de debilidad gene-
ralizada, nauseas y vomitos, hipotension y dolor abdominal
difuso 48 horas antes de la muerte, progresando con inesta-
bilidad hemodinamica, hipoxemia, empeoramiento de la insu-
ficiencia renal y aparicion de fallo hepético con gran citolisis,
hipoglucemia rebelde y alargamiento de los tiempos de coa-
gulacion, falleciendo el paciente en situacion de fallo multior-
ganico.

Figura 10
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Figura 11

Este ultimo episodio se explicaria por una afectacion
de pared intestinal y vascular en el territorio mesentérico por
deposito de amiloide AL, provocando el dolor abdominal por
isquemia mesentérica y hemorragia intestinal por la afecta-
cion vascular, ocasionando la inestabilidad hemodinamica y
el fallo multiorganico irreversible.

Diagnéstico anatomopatolégico
(Dres. A. Hernandez Amate, R. Gonzdalez Campora)

Se recibe para estudio necrépsico el cadaver de un
varén de 54 afios que aparenta mayor edad que la cronoldgi-
ca, con ligero tinte ictérico cutaneo. Presenta signos de veno-
puncion y hematoma paraumbilical

Se procede a la realizacién de autopsia parcial de
cavidad toracica y abdominal. Tras la retirada del peto costal
se observa derrame pleural seroso bilateral de aproximada-
mente 1 litro en cada cavidad. El pulmén derecho pesa 550
gy el izquierdo 450g, apreciandose areas de aspecto enfise-
matoso en los vértices y zonas de atelectasia en las bases.
A la apertura del saco pericardico se observa un derrame se-
roso de escasa cuantia. El corazén pesa 500g y en él se ad-
vierte un engrosamiento concéntrico del ventriculo izquierdo,
midiendo la pared libre del mismo 2,1 cm de grosor maximo

Figura 12
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Figura 13

(Figura 9). El ventriculo derecho también se encuentra en-
grosado alcanzando su pared libre un espesor de 1,2 cm. No
se advierten signos evidentes de infarto reciente ni antiguo.
El perimetro de la valvula adrtica se encuentra discretamente
aumentado (7,8 cm). Se observan placas de arterioesclerosis
proximas al ostium coronario derecho, asi como a lo largo de
la aorta ascendente, cayado y aorta descendente, algunas de
ellas calcificada. En los cortes sucesivos de las arterias co-
ronarias se objetivan placas de ateroma que obliteran la luz,
llegando a causar una obstruccion maxima del 75 %. A nivel
cervical observamos una glandula tiroides que pesa29 gy es
vagamente nodular. A la apertura de la cavidad abdominal se
aprecia un liquido ascitico escaso y claro. Destaca un higado
de 2000g de peso (Figura 10), de coloracion amarillenta y

Figura 14

aspecto céreo al corte. Se aprecia una lesién angiomatosa de
2,5 cm en el espesor del higado. La vesicula biliar asi como
las vias biliares no presentan alteraciones macroscopicas
destacables. El bazo pesa 440 g y tiene un aspecto conso-
lidado y céreo (aspecto lardaceo) (Figura 11). Las asas del
intestino delgado presentan multiples areas de aspecto he-
morragico. El pancreas pesa 110 g, presentando un ligero au-
mento de su consistencia sin evidenciarse lesiones focales.
El tejido adiposo peripancreatico presenta numerosas areas
de necrosis grasa. Los rifiones pesan 140 g el derecho y 120
g el izquierdo, mostrando una superficie externa con multiples
areas cicatriciales y deprimidas (Figura 12). Al corte el pa-
rénquima presenta atrofia, mala delimitacion cérticomedular
y expansion de la grasa pélvica. Las glandulas suprarrenales
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Figura 15

muestran un aumento de su consistencia.

El estudio microscépico de los pulmones puso de
manifiesto el depdsito de un material hialino rosado amorfo,
no fibrilar en las paredes de los vasos de grueso calibre, asi
como en el intersticio pulmonar observandose asi mismo sig-
nos histoldgicos sugestivos de hipertension pulmonar. En el
rindn dicho material mostré tincién anaranjada con rojo congo
y birrenfringencia verde bajo luz polarizada (Figura 13). La
tincion era resistente al tratamiento con permanganato, tra-
tandose por tanto de una amiloidosis primaria. lgualmente se
aprecid tincién especifica para tioflavina-T (Figura 13). Enel
intersticio tiroideo el depdsito intersticial de amiloide provoca
atrofia folicular de distribucion irregular. En los ganglios linfati-
cos mediastinicos se comprobd la existencia de este material
asi como el depdsito de pigmento antracotico. En el corazén
se observé afectacion vascular por el deposito de dicho ma-
terial en las paredes de los vasos y alrededor de los mismos,
asi como también pericelular, provocando atrofia de miocitos
(Figura 14). Se objetivaron fibras cardiacas hipertréficas con
nucleos irregulares. La aorta mostrd areas de endarteritis y
otras con placas de ateroma complicadas (ruptura). El higado
y el bazo mostraban un depdsito masivo y difuso de amiloi-
de intersticial (Figuras 15y 16). En el higado también se
observo necrosis isquémica (areas centrolobulillares) Los ri-
filones mostraban signos histolégicos de pielonefritis crénica
y de HTA (arterioesclerosis hialina e hiperplasica) asi como
un dafio glomerular difuso con compromiso de mesangio y
membranas basales por depdsito amilodeo. En el pancreas
se advirtieron signos de pancreatitis cronica (atrofia, fibrosis
y calcificaciones) con focos de actividad aguda y areas de
esteatonecrosis peripancreatica. En el intestino delgado se
objetivd un infarto transmural de amplia extension asi como
vasos con engrosamiento parietal por deposito amiloide. En
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Cadena corta A

Figura 18

el testiculo el deposito del material amiloide, junto a areas
hemorragicas, provoca la atrofia segmentaria severa con de-
tencion madurativa en espermatocitos de primer orden. En
la prostata, la vejiga y las glandulas suprarrenales también
abundaba el depdsito amiloide. El estudio de la médula 6sea
reveld la presencia de células plasmaticas en una proporcion
estimada del 10-20% (Figuras 17 vy 18).

Discusiéon

El estudio histolégico nos revela la presencia de de-
posito amiloide masivo en la practica totalidad de los 6rga-
nos de la economia. En los pulmones la existencia de este
material condiciona un aumento de la resistencia vascular
pulmonar que provoca una hipertrofia ventricular derecha.
La hipertrofia del ventriculo izquierdo viene determinada por

la HTA. Por otro lado el depésito de dicho material ocasiona
una dificultad de la funcién diastdlica cardiaca asi como una
predisposicion a las arritmias (una de las causas fundamenta-
les de fallecimiento en amiloidosis cardiaca) Las paredes de
los vasos coronarios también presentan depdsito amiloide lo
cual, unido a otros factores de riesgo cardiovascular justifica
la cardiopatia isquémica. El deterioro progresivo de la fun-
cién hepatica y renal viene determinado por el depdsito ami-
loide en dichos 6rganos. Este depdsito en el rifidn suele ser
la causa mas importante de sintomas, y su progresién una
de las principales causas de muerte por amiloidosis. De igual
forma la presencia de material amiloide en las paredes de
los vasos mesentéricos provoca una situacion de hipoperfu-
sion intestinal con el infarto transmural subsecuente. En esta
situacion de deterioro organico generalizado la aparicion de
una situacién aguda estresante como puede ser la pancrea-
titis aguda podria contribuir al empeoramiento de la situacion

Tabla Il. Diagnéstico anatémico final

» Amiloidosis primaria con afectacién multiorganica

« Discrasia de células plasmaticas (hallazgos clinicopatologicos consistentes con Mieloma multiple)

* Infarto intestinal

» Pancreatitis cronica agudizada

* Hipertrofia cardiaca ventricular izquierda concéntrica
» Nefropatia hipertensiva

» Ateromatosis moderada

* Hallazgos consistentes con sifilis latente (endarteritis)
» Derrame pleural bilateral

* Ascitis serosa

* Angioma cavernoso hepatico
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de hipoperfusién mantenida con hipoxia secundaria y fracaso
multiorganico.

En este caso la amiloidosis sistémica se asocia con
una discrasia inmunocitica, manifestada histopatologicamen-
te por el aumento de la celularidad plasmatica en la médula
6sea. Cuando existe esta asociacion no suele darse un cua-
dro clasico de Mieloma Mdltiple con lesiones osteoliticas ni
un crecimiento tumoral en masa, tal y como ocurrié con este
paciente.
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HEPATITIS C

Varios estudios han demostrado el peor pronéstico
del trasplante hepatico en pacientes con VHC frente a otras
indicaciones, condicionado por la gravedad de la recidiva
viral. Aproximadamente un 30 % vuelve a presentar cirrosis
hepatica por VHC a los 5 afios del trasplante. Incluso se ha
comunicado una menor supervivencia en los ultimos afios,
en posible relacion con el aumento de la edad de los donan-
tes y regimenes inmunosupresores mas agresivos. Kemmer
y cols (1) revisan la base de datos americana de Trasplantes,
UNOS (the United Network for Organ Sharing), incluyendo
12.434 pacientes trasplantados por VHC entre Enero 1994 y
Diciembre 2003. Usando el modelo de Cox, la edad avanza-
da del receptor y del donante fueron factores de riesgo para
desarrollar fallo del injerto. El estudio fue subdividido en dos
periodos, desde 1994-1998 y 1999-2003 apreciandose una
significativa mejoria en la supervivencia del injerto, aunque
no de los pacientes, en el segundo grupo. Las causas de esta
tendencia a un mejor prondstico del trasplante hepatico en
cirrosis VHC no fueron estudiadas, aunque podria estar en
relacion al mayor uso y optimizacion del tratamiento antiviral.
Unos de los factores que se ha relacionado con la disminu-
cion de la supervivencia del trasplante en VHC ha sido la con-
comitancia de hepatocarcinoma. Melum y cols (2) analizan
el pronédstico de 282 pacientes con VHC incluidos en lista de
espera, en un estudio multicéntrico de paises noérdicos, y los
comparan con un grupo control de 1.552 incluidos por otras
indicaciones. Se observé no solo una peor supervivencia pos-
trasplante del grupo de VHC, tanto si presentaban (73 %, 52
%y 46 % a 1,3 y 5 afios) como si no hepatocarcinoma (88 %,
80 %y 71 % a 1,3 y5 afos) frente al grupo control sin he-
patocarcinoma (78 % a los 5 afios), sino también cuando se
analizé la supervivencia en intencién de tratar, en el momento
de aceptacion en lista de espera (79 %, 65 % y 57 % a1,3y
5 afios para VHC y 79 5, 73 % y 69 % para el grupo control).
Nuevamente la edad del donante, junto con la presencia de
hepatocarcinoma, fueron los dos factores determinantes en
el estudio multivariante de la supervivencia postrasplante en
VHC.

Estos dos trabajos que otorgan, junto a multiples tra-
bajos previos, un papel pronoéstico fundamental a la edad del
donante en la gravedad de la recidiva del VHC, reforzarian
la idea de intentar utilizar injertos de donantes mas jévenes

(menores de 60 afios) para esta indicacion; ya que probable-
mente para indicaciones distintas a la hepatitis C, la edad del
donante no seria un factor tan determinante para la supervi-
vencia del injerto y del receptor.

La hepatitis C probablemente represente en la ac-
tualidad el talén de Aquiles en el trasplante Hepatico. No es
de extranar, por ello, que se empleen multiples estrategias de
tratamiento antiviral y de optimizacion de la inmunosupresion,
encaminadas a la erradicacion viral o al menos a disminuir
la severidad de la recidiva. En cuanto al tratamiento dos es-
trategias son posibles. Tratamiento pretrasplante (condiciona-
do por la dificultad del tratamiento en pacientes con cirrosis
hepatica, especialmente si presenta hipertension portal oly
descompensacion de la hepatopatia); o tratamiento postras-
plante hepatico (con el riesgo de inducir rechazo con PEG-In-
terferén y la dificultad de manejo de efectos secundarios). En
cuanto al tratamiento pretrasplante hepatico, Di Marco y Cols
(3) realizan un estudio randomizado controlado en 102 casos
de cirrosis VHC con hipertension portal, 51 de los cuales reci-
bieron 1 ug/kg/semana de PEG-Interferon (PEG-IFN) alfa-2b
y 51 que ademas recibieron 800 mgrs de Ribavirina (RBV) du-
rante 52 semanas. La respuesta virolégica sostenida (RVS)
fue significativamente menor en el grupo de monoterapia que
en el de tratamiento combinado (9.8 % vs 21.6 %, p = 0.06).
Fueron predictores de RVS el genotipo, la carga viral, PCR
negativa a la 4% semana y la adherencia al tratamiento. Los
pacientes con RVS presentaron menos eventos de la hepato-
patia (incremento del Child-Pugh = 2 puntos, ascitis, sangra-
do por hipertension portal, encefalopatia, hepatocarcinoma,
trasplante hepatico o muerte) frente a los no respondedores
(6.2 % vs 38.3 %, p = 0.03) durante el seguimiento.

Un novedoso enfoque sobre el tema seria la posi-
bilidad de alargar el tratamiento pretrasplante hasta la fase
anhepatica, para intentar neutralizar la posible viremia resi-
dual en pacientes que hayan presentado respuesta. Kwo y
cols (4) presentan los resultados en 2 pacientes sometidos a
trasplante hepatico y que padecieron tras el mismo hepatitis
colostasica atribuible a la recidiva viral. En un caso la terapia
se realizd con interferén alfa-2b y en otro con PEG-IFN alfa-
2b y RBV. Ambos casos precisaron retrasplante, a pesar de
conseguirse el aclaramiento viral 8 y 12 semanas previas a la
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realizacion del mismo. En los dos casos habia datos histologi-
cos de rechazo croénico. Ya que ninguno habia completado el
tratamiento antiviral, se decidié administrar interferén durante
la fase anhepatica, no presentando recurrencia viral 36 y 24
meses tras el retrasplante. El fundamento de esta estrategia
seria que el interferén en fase anhepatica prevendria que los
hepatocitos vertidos a la cavidad peritoneal durante la ciru-
gia reinfectasen el nuevo injerto, asi como evitar el riesgo de
reinfeccion a través de otros potenciales reservorios. Se ha
demostrado que se produce una caida aguda de la carga viral
durante la fase anhepatica e inmediatamente después de la
reperfusion, iniciandose nuevamente la replicacion viral horas
después de que el nuevo injerto ha sido implantado. Aunque
el enfoque en estos casos es original, los dos pacientes pre-
sentaban rechazo crénico, circunstancia que frecuentemente
se asocia a aclaramiento viral y por otra parte, se sabe que
so6lo una tercera parte de los pacientes que se trasplantan du-
rante el tratamiento antiviral y presentan respuesta viroldgica,
sufren recidiva postrasplante; por lo que el estudio no seria
valido para afirmar que el tratamiento con interferén durante
la fase anhepatica contribuy6 a evitar la recidiva.

Otra estrategia encaminada a aminorar la progre-
sién del VHC postrasplante hepatico seria la de optimizar la
inmunosupresion. Esta bien establecido que los episodios de
rechazo agudo, asi como el uso de bolos de esteroides (de 1
a 3 bolos de 500-1000 mgrs) para tratamiento del mismo, se
asocian a una mayor progresion del VHC postrasplante. No
obstante, el uso de dosis pequefias de esteroides de forma
mantenida, durante el primer afio postrasplante, ha arrojado
resultados contradictorios. Dos articulos recientes ayudan a
mantener esta controversia. Vivarelli y cols (5) realizan un en-
sayo prospectivo multicéntrico en el que comparan 2 grupos
randomizados: el primero con 23 casos con retirada rapida de
los esteroides en tres meses, el segundo con 16 en los que
se mantiene tratamiento con 5 mgrs de prednisona durante el
primer afio y 2.5 mgrs durante el segundo. A pesar de que el
numero de pacientes incluidos en el estudio es bajo, el grupo
con rapida retirada de esteroides presentaba al primer afo
avanzada fibrosis (grado 3 o0 4) en un 42.1 %, frente a sdélo
un 7.6 % (p = 0.03) del grupo que los mantuvo a bajas dosis
durante 2 afos. Los autores atribuyen este efecto protector
de los esteroides, a que la inmunosupresion no especifica,
provocada por los esteroides a bajas dosis, podria inducir un
balance favorable entre el aumento de la replicacion viral y
la reduccion del dafio producido por la respuesta inmunologi-
ca sobre las células infectadas. En aparente contraposicion
a esto, Kato y cols (6) en otro ensayo randomizado de 100
pacientes, no encontré diferencias significativas en el estadio
de fibrosis en el grupo de pacientes sin corticoides (recibieron
tacrolimus y dacruzimab) en la inmunosupresion inicial, frente
al grupo que mantuvo los esteroides (recibieron tacrolimus sin
dacruzimab). Este estudio no es comparable al anterior, ya
que al grupo que inicialmente fue tratado con esteroides, solo
se mantuvieron los esteroides durante 3 meses, por lo que en
realidad la comparacién en este caso seria distinta (no uso
de esteroides y tratamiento con dacruzimab frente a rapida
suspension de esteroides en tres meses sin dacruzimab). Los
autores si apreciaron una fuerte correlacion entre los episo-
dios de rechazo durante el primer dafio y la progresion de
la fibrosis en la biopsia de protocolo al afio. Hubo menor in-
cidencia de rechazo en un segundo periodo del estudio en
el que se afadié mofetil micofenolato (MMF), sugiriendo que
el tedrico y controvertido efecto protector atribuido al MMF,
podria ser de forma indirecta protegiendo del rechazo agudo.
A pesar de estos estudios, y multitud de ellos previos, no ha

Novedades en trasplante hepdtico. Sousa J.M.

podido establecerse cual es la inmunosupresion éptima en
pacientes sometidos a trasplante hepatico con hepatitis C. En
lo Unico que parece haber consenso es que deberian evitarse
los episodios de rechazo agudo y restringir el uso de bolos de
esteroides a los episodios que fuesen moderados o severos.

Por ultimo, cuando las estrategias anteriores han
fracasado (tratamiento antiviral pre o postrasplante, optimi-
zacion de la inmunosupresion), la unica salida en las formas
severas seria el retrasplante, siendo ésta una indicaciéon muy
discutida dada la escasez de 6rganos. Los detractores del
retrasplante en la hepatitis C basarian su oposicién en los
peores resultados del mismo, asociados nuevamente a otra
recidiva agresiva de la enfermedad. Ghabril y cols (7) com-
paran 48 pacientes sometidos a retrasplante por hepatitis C
frente a 60 con indicacion de retrasplante no asociada a VHC.
No hubo diferencias significativas en supervivencia a los 1
y 3 afios (79 % vs 63 % al afioy 71 vs 63 % a los 3 afios).
El estudio presenta dos importantes limitaciones: en primer
lugar el periodo de seguimiento tras el retrasplante es corto
(1.096 dias) y en segundo lugar, aunque se realizaron biop-
sias anualmente de protocolo tras el retrasplante, no se apor-
tan datos de las mismas ni del grado de fibrosis. Un dato muy
interesante del estudio es que aunque los dos grupos fueron
comparables en caracteristicas clinico-analiticas, si hubo di-
ferencias de forma intencionada en la edad del donante. El
grupo que fue retrasplantado por hepatitis C recibieron tan
sélo injertos de donantes de mas de 60 afios en un 6 %, fren-
te al grupo retrasplantado por otras indicaciones (47 %). De
hecho la edad del donante fue un factor predictivo de supervi-
vencia, en el analisis multivariante, en el grupo de hepatitis C,
pero no en otras indicaciones. La conclusion mas importante
que se podria sacar de este estudio es que, en el caso que
se decida realizar un retrasplante por hepatitis C, se deberia
seleccionar en lo posible, la edad del donante para evitar una
nueva recidiva agresiva de la enfermedad.

HEPATOCARCINOMA

En la dGltima década se ha establecido un importante
debate sobre las indicaciones de trasplante Hepatico en el
carcinoma hepatocelular (CHC). Desde el trabajo de Mazza-
ferro de 1996 los criterios de Milan para el CHC (1 nédulo
menor de 5 cms o 3 nédulos menores de 3 cms) se han gene-
ralizado como limite para la indicacién del trasplante hepatico.
En el afio 2001 el trabajo de Yao (California), que ampliaba
las indicaciones a un nddulo menor de 6.5 cms o 3 nédulos
menores de 4.5 cms sin sobrepasar en total 8 cms, supuso
una conmocion inicial y ha sido objeto de discusion entre los
partidarios de ampliacion de los criterios de Milan y los que
no. La critica principal que recibio el trabajo de Yao fue que
el andlisis de supervivencia en funcién del tamafio se realizd
basandose en el estudio anatomopatoldgico del explante y no
en el estudio radioldgico previo al trasplante, que frecuente-
mente infraestima el estadiaje, ya que este ultimo es el que
se dispone en la préactica real. Por otra parte el trabajo de
Yao incluia pocos pacientes que sobrepasaban los criterios
de Milan y por lo tanto habia pocos datos para realizar una
modificacion tan significativa de los criterios de trasplante en
el CHC. Yao y cols (8) realizan un estudio prospectivo para
valorar sus criterios basados en el estadiaje pretrasplante con
técnicas de imagen. El estudio incluyd, en un periodo de 5
afios, 168 pacientes con CHC, 38 de los cuales sobrepasa-
ban los criterios de Milan pero no los criterios de California.
Al afio y 5 afios el 95.9 % y 90.9 % de los enfermos esta-
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ban libres de recurrencia y la supervivencia respectiva fue de
92.1 % y 80.7 %. Cuando en el estudio anatomopatologico
el tumor sobrepasé los criterios de California (15 %) sdélo un
80.4 % y 59.5 % estaban libres de recurrencia al afio y a los
5 afios. Durante su estancia en lista de espera los pacientes
recibieron tratamiento percutaneo (alcoholizacién o radiofre-
cuencia) o/y quimioembolizacién. Aunque los resultados son
prometedores, sorprende en este estudio la baja frecuencia
de invasion microvascular (10.7%), que es la determinante
principal de la recurrencia, y ademas el seguimiento medio
fue de sdélo 26.1 meses con un seguimiento minimo de tan
s6lo 6 meses, el cual es insuficiente para establecer conclu-
siones definitivas en el grupos de 38 pacientes con criterios
de California pero sin criterios de Milan.

Priorizacion en lista de espera. Meld.

De forma progresiva el MELD (Model of End Stage
Liver Diseases) se esta implantando en todo el mundo en la
priorizacion de enfermos en lista de espera. Este modelo ya
se usa en Estados Unidos y en Andalucia desde Febrero de
2002. Ahmad y cols (9) realizan un estudio comparativo entre
la puntuacién MELD vy el tiempo en lista de espera, antes y
después de la aplicacion de este sistema de priorizacion, en
192 receptores. La media de dias en lista de espera disminu-
y6 desde 461 dias (periodo pre-MELD) hasta 252 dias (pe-
riodo MELD), con un incremento de la puntuaciéon MELD de
20.3 a 23.4 respectivamente. No hubo diferencias en supervi-
vencia entre los dos periodos estudiados. Este estudio indica
un efecto favorable del sistema MELD para acortar la lista de
espera en los candidatos mas enfermos. A pesar de que el
numero de enfermos incluidos en lista de espera aumento en
el periodo MELD, no hubo un incremento de mortalidad en la
misma o exclusién por gravedad, lo cual demuestra de forma
indirecta un impacto favorable de este modelo para disminuir
la mortalidad de los candidatos a trasplante hepatico.

Fallo hepatico agudo

El fallo hepatico agudo es una situacion dramatica
que representa un 5.6 % de las indicaciones de trasplante
hepatico en Espafa. La etiologia de la enfermedad de base
es un factor pronodstico sobre el curso clinico del mismo, asi
como uno de los factores a considerar en los criterios de
King's College, que son los mas ampliamente utilizados para
decidir si un paciente se debe incluir en lista activa. Escorsell
y cols (10) publican un estudio multicéntrico espafol retros-
pectivo sobre la etiologia de esta entidad en 267 pacientes
en un periodo desde 1992 al afo 2000. La causa mas fre-
cuente fue la hepatitis viral (37 %), siendo entre estas la etio-
logia claramente predominante el virus B; la segunda causa
en frecuencia fue desconocida en un 32 %, drogas o toxicos
en un 19.5 % y miscelanea en un 11.6 %. La supervivencia
global de esta serie fue del 58 %, y el trasplante hepatico
se realizd en 150 pacientes con una supervivencia del 69 %.
Es de destacar que en una tercera parte de los casos no se
pudo identificar la etiologia. Tan sélo un 2.2 % fue atribuido a
toxicidad por paracetamol, lo que contrasta con paises como
Reino Unido en el que es la principal indicacion de trasplante
por fallo hepatico agudo, o Estados Unidos donde represen-
ta casi una tercera parte de las indicaciones por este moti-
vo. Esto confirma diferencias regionales sobre la etiologia, lo
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cual podria justificar distinto prondstico entre diversas series.
Durante el periodo del estudio hubo una disminucion en la
incidencia de fallo hepatico agudo, habiendo expectativas de
una mayor disminucién como consecuencia de programas de
vacunacion universal de VHB.

Cirrosis alcohdlica

En Espafa el trasplante hepatico por cirrosis alco-
holica es la indicacion mas frecuente, representando un 30
% de todos los trasplantes. Hay consenso para contraindicar
el trasplante hepatico en pacientes con alcoholismo activo.
A pesar de ello, es objeto habitual de debate el trasplante
hepatico en pacientes con hepatitis aguda alcohdlica (HAA).
Wells y cols (11) comparan el curso clinico de 32 pacientes
con hepatopatia etilica en los que se confirmaron lesiones de
hepatitis aguda alcohdlica en el estudio del higado explanta-
do; frente a 116 que presentaban cirrosis etilica sin hepatitis
aguda alcohdlica sobreinjertada. 38 % del total de enfermos
tuvieron una abstinencia inferior a los 6 meses y 54 % menos
de 12 meses. Hubo diferencias estadisticamente significa-
tivas ente la existencia de lesiones histologicas de HAA y
abstinencia inferior a 12 meses, si bien estas diferencias no
fueron significativas si la abstinencia era menor de 6 meses.
La supervivencia del paciente e injerto fue similar entre los
pacientes con HAA histolégica y los que no la presentaban.
No hubo diferencias en la recaida del etilismo entre el primer
y segundo grupo. En el analisis multivariante ni la superviven-
cia del injerto ni la del paciente dependieron de la abstinencia
pretrasplante ni la recaida del etilismo tras el mismo. Los re-
sultados de este estudio deben interpretarse con precaucion.
No es lo mismo indicar un trasplante con HAA histolégica (las
lesiones pueden persistir a pesar de la abstinencia absoluta
mas de 6-12 meses), que de una hepatitis aguda alcohdlica
clinica, en pacientes con etilismo activo. La conclusion del es-
tudio seria que el hallazgo de lesiones de HHA histolégica, en
el estudio anatomopatoldgico del higado explantado, en pa-
cientes abstinentes durante periodos variables de meses, no
influyen ni en la supervivencia del injerto ni en la recaida del
etilismo. Los resultados de este estudio no se deben extrapo-
lar a la situacion de HAA grave clinica asociada al alcoholis-
mo activo, ya que corresponden a un espectro distinto dentro
del contexto del sindrome de HAA. Tres son los motivos para
exigir un periodo de abstinencia, habitualmente 6 meses: en
primer lugar evitar la recaida del etilismo (diversos estudios
arrojan resultados contradictorios sobre si la duracion del pe-
riodo de abstinencia pretraplante predice la misma postras-
plante); en segundo lugar disminuir la comorbilidad asociada
al consumo cronico de alcohol (polineuropatia, malnutricion,
miocardiopatia etilica) y por ultimo valorar si hay mejoria de la
funcion hepatica tras la abstinencia, lo cual sucede en aproxi-
madamente 2/3 partes de los enfermos, en los que la indica-
cion de trasplante hepatico podria llegar a desaparecer. Hay
otros factores que deben valorarse en el caso de la hepatopa-
tia etilica como buen entorno socio-familiar, reconocimiento
del etilismo y su toxicidad, no fallos de rehabilitacion previos y
una adecuada valoracion psicolégica / psiquiatrica.

Miscelanea
- Hiperplasia nodular regenerativa

Devarbhavi y cols (12) describen las caracteristicas
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clinicas de 14 sobre 1.191(1.16 %) pacientes que desarro-
llaron en el postrasplante hepatico hiperplasia nodular rege-
nerativa (HNR). La mitad de los pacientes presentaban ha-
llazgos de hipertensién portal en el estudio con eco-doppler.
Es importante destacar en este estudio que la mitad de los
pacientes no recibian tratamiento con azatioprina, siendo
éste uno de los factores principales que se ha asociado a la
existencia de HNR en el contexto del trasplante de 6rganos.
Los autores diferencian dos cursos clinicos distintos, en las
formas precoces (menos de 4 afios postrasplante) la enfer-
medad suele ser sintomatica y con hallazgos de hipertension
portal, mientras que en el grupo de aparicion mas tardia (mas
de 4 afios) presentaron curso clinico asintomatico y sin datos
de hipertension portal en ecografia abdominal doppler. La co-
rreccion de anormalidades vasculares en dos pacientes sin-
tomaticos se acompafo de normalizacion de la histologia.

- Polineuropatia amiloidética familiar (PAF).

Esta entidad se produce por la sintesis de transti-
rretina anormal a nivel hepatico, la cual se deposita en el sis-
tema nervioso periférico, rifién, corazén etc conduciendo a
un deterioro progresivo y muerte en un periodo variable de
afos. Los pacientes, a pesar de la alteracion de la sintesis
hepatica de la transtirretina, presentan funcién hepatica nor-
mal. Una vez que son trasplantados para corregir la alteracion
metabolica y parar el curso de la enfermedad, su higado a su
vez puede ser aprovechado para trasplantar a otro pacien-
te, en lo que se denomina trasplante hepatico en dominé. El
receptor del higado del paciente con PAF tendria un riesgo
tedrico de desarrollar la enfermedad estimado a partir de 20
afios postrasplante. Hasta la fecha ya se han descrito dos
casos de manifestaciones clinicas de PAF, pocos afios tras el
trasplante, en dos receptores de trasplante en dominé sobre
mas de 1.200 trasplantes realizados con esta indicacion. Esta
enfermedad comienza a presentar un protagonismo cada vez
mas importante en Andalucia, ya que hay un importante foco
endémico en la provincia de Huelva. Yamamoto y cols (13)
presentan su experiencia en 86 trasplantes realizados a pa-
cientes con PAF. La supervivencia en el periodo 1990-1995
(76.7 %, 66.7 % y 66.7 % a 1,3 y 5 anos) fue significativamen-
te peor que en el periodo 1996-2005 (94.6 %, 92.3 % y 92.3
% a 1,3 y 5 afios). En el analisis multivariante fueron factores
predictivos de mortalidad la edad (> 40 afios), duracién de la
enfermedad (> 7 afios) e indice de masa corporal modificada
(< 600). El mismo autor revisa el curso clinico de 28 casos de
trasplante en dominé con higados de pacientes con PAF. Tres
pacientes desarrollaron alteraciones electromiograficas de
polineuropatia de 2-5 afios postrasplante, si bien sin clinica
(14). Este estudio sugiere la posibilidad que las alteraciones
de PAF aparezcan en el receptor en un periodo mas corto de
lo esperado tras el trasplante hepatico.
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