Volumen 32 - Numero 4. Julio-Agosto 2009.

ORGANO OFICIAL DE LA

SOCIEDAD ANDALUZA DE
PATOLOGIA DIGESTIVA

Revista Andaluza de Patologia Digestiva

01 ORIGINALES

« Relacién de las mutaciones del gen CARD15 con la gravedad de la Enfermedad de Crohn. E. leo-Carnerero, P. Herrera-Martin, F. Del Castillo-
Corzo, C. Trigo-Salado, F. Gonzélez-Escribano, J.R. Garcia-lozano, J.M. Herreradustiniano, J.L. Marquez-Galan 260

+ Relevancia de la carga familiar en un programa de prevencién de cdncer colorrectal ofertado a familiares en primer grado. M. RodriguezPe-
rélvarez, L. Castillo-Molina, AJ. HervasMolina, A. Naranjo-Rodriguez, P. Soto-Escribano, C. Llamoza-Torres, L. Vido-Pérez, | M. AngelRey, E. PérezRo-
driguez, B. Agiera-Arroyo, A. Reyeslopez, V. Garcia-Sanchez, B. Calero-Ayala, C. Gélvez-Calderén, A. GonzalezGalilea, J.F. De Dios-Vega. 268
« Terapia antiviral en el posttrasplante hepdtico tras la recurrencia de hepatitis C: factores predictivos de respuesta. L. CastilloMolina, A. Poyaio-
Conzdlez, E. FragaRivas, L. Vida-Pérez, G. Costan-Rodero, P. Barrera-Baena, P. LopezCillero, J. MuntanéRelat, M. De la Mata-Garcia. 274

02 REVISIONES TEMATICAS
- Sindrome carcinoide y tumores neuroendocrinos gdstricos. S. JiménezContreras, J. Romero-Vézquez, J. M. Herrerfas-Gutiérrez 278

- Biopsia hepdtica: indicaciones, técnica y complicaciones. M. CasadoMartin, R. CarreficGonzdlez, M. lézaro-Séez 286

03 PUESTA AL DIA

« Guia prdctica de Nutricién Hospitalaria

- Capitulo 5: Soporte nutricional en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal. C. ComposMartin, ].M. Rabat-Resirepo 291

- Capitulo 6: Nutricién en el paciente oncoldgico. M.T. Manjén-Collado, F. OlivaMompedn, M. DiazRodriguez 295

04 SeSION CLiNICA

+ Hepatomegalia gigante en paciente diabética. S. JiménezConfreras, M. JiménezSéenz, M. Malagén-Cobos, J.L. VillarRodriguez 309

05 cAsos cLiNIcOS

« Tumores neuroendocrinos pancredticos quisticos: diagnéstico mediante puncién aspiracién con aguja fina guiada por ecoendoscopia.
M.A. MaciasRodriguez, M.C. Navarrolépez, P. Rendén-Unceta, G. Santamaria-Rodriguez, E. GonzdlezMontero, C.S. lopezRamos 315

« Estenosis pilérica por hematoma duodenal secundario a CPRE. A. PérezConzdlez, |. GonzdlezGarcia, E. MartinezAmate, M. lazaro Séez, R.
Carrefio-Gonzdlez, A. HernandezMartinez, M. Casado-Martin, J.M. Rodriguezlaiz 318

« Enteroscopia con cdpsula en paciente portador de desfibrilador automdtico. |. FernandezUrién, E. Borobio, B. Gonzdlezde la Higuera, S. Goni,
. Elizalde, J. MartinezBasterra, JJ. Vila, FJ. Jiménez, F. Borda 322

06 IMAGEN DEL MES
« Isquemia en miembros inferiores en paciente con hepatitis C. | M. Rubio Rubio, |. Carmona-Soria, M. JiménezSéenz, A. Prados-Callardo 325

+ Piloro doble: presentacién de un caso y revisién de la literatura. V. MéndezRufién, A. BenftezRoldan, FJ. PellicerBautisia, J.M. Herrerias-Gutiérrez
327

07 CARTA AL DIRECTOR

» Dolor abdominal por aneurisma de aorta A. CerezoRuiz, |.L. Dominguez]iménez, D . Pérezde luque, F. lenzano-Grande 329

www.sapd.es



Vol. 32

Numero 4
Julio-Agosto 2009

Depésito Legal: M-26347-1978
Registro de comunicacién de
soporte vdlido: 07/2

ISSN: 1988-317X

Ediciéon

Sulime Disefio de Soluciones, S.L.
Edificio Centris

Glorieta Fenando Quifiones s/n
Planta Baja Semisétano

Maédulo 7A - 41940 Tomares (Sevilla)
TIf. 954 15 75 56

Fax. 954 15 00 42

Email: sulime@sulime.net

Web: www.sulime.net

Revista Andaluza de Patologia Digestiva

DIRECTOR
Manuel Jiménez Saenz (Sevilla)

DIRECTOR ADJUNTO
Javier Romero Vazquez (Sevilla)

SUBDIRECTOR
Jose M? Navarro Jarabo (Marbella)
Antonio Garrido Serrano (Sevilla)

COMITE DE DIRECCION

J. Aguilar Reina (Sevilla)

J. Esteban Carretero (Almeria)
M. Castro Fernandez (Sevilla)
M. de la Mata Garcia (Cérdoba)

COMITE EDITORIAL

E. Baeyens Cabrera (Jaén)

A. Bonetti Munnigh (Almeria)

A. Caballero Plasencia (Granada)
|. Carmona Soria (Sevilla)

F. J. Casado Caballero (Granada)
M. Casado Martin (Almeria)

A. Caunedo Alvarez (Sevilla)

A. Dominguez Muioz (Malaga)

J. M.2 Esteban Carretero (Cadiz)
F. J. Fernandez Pérez (Malaga)
A. Galindo Galindo (Sevilla)

F. Gallego Rojo (Almeria)

M. Garcia Montero (Granada)

F. Gbmez Camacho (Cérdoba)

A. Gonzalez Galilea (Cordoba)

COMITE INTERNACIONAL

COORDINADOR COMITE INTERNACIONAL

J. M. Herrerias Gutiérrez

F. Bernal Sahagun (Méjico)

A. D. Jorge (Cordoba. Argentina)

M. Mascarhenas (Oporto. Portugal)

E. Monteiro (Lisboa. Portugal)

J. R. Nogueira de Rojas (Irapuato. Méjico)
S. Pefia (Amsterdam. Holanda)

PRESIDENTE
José Luis Marquez Galan (Sevilla)

VICEPRESIDENTES

Andalucia Oriental
Raul Andrade Bellido (Malaga)

Andalucia Occidental
Juan Francisco de Dios Vega (Cérdoba)
Luisa Castro Laria (Sevilla)

SECRETARIO
Javier Romero Vazquez (Sevilla)

SECRETARIOS DE REDACCION

R. Andrade Bellido (Hepatologia)

F. Docobo Durantez (Cirugia)

M.? Isabel Lucena (Farmacologia Clinica)
H. Pallarés Manrique (Endoscopia)

M. A. Macias Rodriguez (Ecografia)

M. Fernandez-Dovale Martin (Cirugia)

M. Rodriguez Téllez (Gastroenterologia)

REDACTORES

J. L. Martin Ruiz (Endoscopia)

J. de Teresa Galvan (Redactor Jefe)
M. Valenzuela Barranco (Ecografia)

A. Dominguez Macias (Huelva)
J. M.2 Garcia Gil (Granada)
J. M.2 Garijo Forcada (Jaén)

P. Guerrero Jiménez (Sevilla)

J. Guilarte Lopez-Mafas (Granada)
A. Lopez Cano (Cadiz)

M. Lépez-Cantarero Ballesteros
(Granada)

A. Maté Hurtado (Malaga)

F. Nogueras Lopez (Granada)
H. Pallarés Manrique (Huelva)
P. Rendon Unceta (Cadiz)

J. M. Rodriguez Laiz (Almeria)
R. Romero Castro (Sevilla)

M. Romero Gémez (Sevilla)

J. Rosell Pradas (Granada)

H. Sanchez Martinez (Almeria)
M.2 J. Soria de la Cruz (Cadiz)

A. Pulpeiro (Buenos Aires. Argentina)

F. Ramalho (Lisboa. Portugal)

F. Roesch (Veracruz. Méjico)

G. Rojas de Matamoros (San Pedro de
Sula. Honduras)

J. Valenzuela (Santiago de Chile. Chile)

VICESECRETARIO
Andrés Sanchez Yagle (Marbella)

TESORERO
Antonio Galindo Galindo (Sevilla)

DIRECTOR DE LA REVISTA SAPD
Manuel Jiménez Saenz (Sevilla)

DIRECTOR DE LA PAGINA WEB
Pedro Hergueta Delgado (Sevilla)

VOCALES A LA PRESIDENCIA
Manuel Fernandez Dovale Martin (Sevilla)
Manuel Macias Rodriguez (Cadiz)



NORMAS PARA LOS AUTORES

1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD

2. Contenidos de la RAPD

3. Envio de manuscritos

4. Normas de redaccion de los manuscritos

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

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

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

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

- Originales sobre investigacion clinica o basica.

- Revisiones tematicas sobre aspectos concretos de la Gastroente-
rologia.

- Puestas al dia sobre temas que, por su amplitud, requieran la publi-
cacion en varios niumeros de la revista.

- Sesiones clinicas o anatomoclinicas.

- Casos clinicos.

- Imagenes del mes.

- Articulos comentados.

- Cartas al Director.

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

3. Envio de manuscritos: La via preferencial para el envio de ma-
nuscritos es la pagina web de la SAPD (http://www.sapd.es), ingre-
sando en la pagina de la RAPDonline y pulsando el boton “Enviar un
original” situado en la misma pagina de acceso a la revista. A través
de él se accedera a las direcciones electronicas que se pueden uti-
lizar para enviar los archivos, o eventualmente a una Pagina Web
Central de manuscritos construida para este fin. En cualquier caso,
la direccion RAPDonline@sapd.es y las contenidas en el boton “Con-

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

El envio del manuscrito debe incluir:

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

- Archivos Especificos del propio trabajo cientifico.

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

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

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

A) Normas especificas para la redacciéon de manuscritos

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

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

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

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

2° Tipo de colaboracion: Original.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:



1° Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés) y
3-5 palabras claves. El resumen tendra una extensiéon maxima de 250
palabras y deberia estar estructurado en a) Introduccién y Objetivos;
b) Material y Métodos; c) Resultados, y d) Conclusiones.

2° Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

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

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

5° Agradecimientos.

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

Los textos sobre Revisiones
Tematicas pueden tener una extension de hasta 15 péaginas, exclu-
yendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y los
capitulos correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20 pagi-
nas. En ambos casos el nimero de imagenes insertadas no deben
exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el método
de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos concretos,
admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusiéon de un niumero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material pre-
sentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no representaran cargo
econdmico por parte de los autores. Excepcionalmente se admitira
la inclusion de videos. No es aconsejable un numero superior a 4
autores por capitulo.

Los documentos a enviar incluyen:

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

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

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

3° Agradecimientos.

4° Pies de figuras.

5° Tablas y Figuras de texto.

6° Opcional, un resumen en espariol (opcional también en inglés) con
una extension maxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo mas
destacable del manuscrito.

Los manuscritos incluidos en
esta seccion pueden adoptar dos formatos:

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

- Formato B. Sesiones Anatomoclinicas: Formato clasico,
en el que un clinico presenta y discute un caso, basandose en los
datos clinicos y complementarios, con la potencial participacion de
otros especialistas, para llegar a un juicio clinico, que se correlaciona
con la confirmacién final morfoldgica presentada por un patologo. Los
textos sobre Sesiones Clinicas y Anatomoclinicas pueden tener una

extension de hasta 25 paginas, excluyendo las referencias bibliografi-
cas y los pies de figuras y tablas y el numero de imagenes insertadas
no deben exceder las 35, incluyendo tablas y figuras. No obstante,
el método de edicion de la RAPDonline permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion de
un numero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no represen-
taran cargo econémico por parte de los autores.

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

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

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

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

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

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

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

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

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

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

2° Tipo de colaboracioén: Caso Clinico.

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

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



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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.

2° Descripcion del caso clinico.

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

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

5° Agradecimientos.

6° Pies de figuras.

7° Tablas y Figuras de texto.

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

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

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

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

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

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

2° Tipo de colaboracién: Imagen del mes.

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

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

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

6° Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Descripcion del caso clinico.

2° Comentarios a la imagen.

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

4° Pies de figuras.

Esta seccion estara dedicada al comentario
de las novedades cientifico-médicas que se hayan producido en un
periodo reciente en la especialidad de Gastroenterologia. En esta
seccion se analizara sistematicamente y de forma periddica todas las
facetas de la especialidad, a cargo de grupos de uno o mas autores
designados entre los miembros de la SAPD. El comentario sobre un
trabajo novedoso publicado, por parte de cualquier otro miembro de

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

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

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

1° Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

2° Tipo de colaboracion: Articulos comentados.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Descripcion del material bibliografico analizado.

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

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

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

Los documentos a enviar incluyen:

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

- Pagina del Titulo, conteniendo:

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

2° Tipo de colaboracion: Cartas al Director.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto del manuscrito.

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



B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaio-
poulou I, Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant thera-
peuticstrategy against Echinococcus granulosus. Parasitol Int (2009),
doi:10.1016/.parint.2009.01.002

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

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

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

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

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero no esta
ordenada de modo convencional: Se resefiaran los autores, el nom-
bre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio de pu-
blicacion y el DOIL.

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

- Articulo publicado en resumen (abstract) o en un suplemento de una
revista: Se resefaran los autores (apellido e inicial del nombre, sepa-
racion por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito,
la palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio
de publicacién y tras un punto y coma el volumen de la revista, segui-
da de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis y tras dos puntos
los numeros completos de la primera y Ultima pagina del trabajo.

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

- Libros: Se resefaran los autores del libro (apellido e inicial del nom-
bre, separacién por comas entre los autores), el titulo del libro, la
ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de
publicacién.

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

- Capitulo de un libro: Se resefaran los autores del capitulo (apellido
e inicial del nombre, separacién por comas entre los autores), se-
guidos de In: los nombres de los editores del libro y tras un punto, el
nombre del libro. La ciudad donde se ha editado, el nombre de la edi-
torial, el afio de publicacion y tras dos puntos los nimeros completos
de la primera y Ultima pagina del trabajo.

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

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

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

La iconografia, tanto si se trata de fotogra-
fias, radiografias, esquemas o graficos, se referiran bajo el nombre
genérico de “Figura”. Las referencias a las figuras, tablas y videos,
deberan ir resaltadas en negrita. Se enumeraran con nimeros arabi-



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

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

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

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

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

Los ficheros de las Figuras estaran identificadas de acuerdo con su
orden de aparicion en el texto, con el nombre del fichero, su nimero y
apellidos del primer firmante (Ej.: fig1_Goémez.jpg) o titulo del articulo.
Cada imagen debe llevar un pie de figura asociado que sirva como
descripcion. Los pies de figura, se deben entregar en un documen-
to de texto aparte haciendo clara referencia a las figuras a las que
se refieren. Las imagenes podran estar insertadas en los archivos
de Word/PowerPoint para facilitar su identificacion o asociacion a los
pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademas, como image-
nes separadas en los formatos mencionados.

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

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

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

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

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

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

Los autores deben declarar la existencia o no de conflictos de intere-
ses en la Carta de Presentacion, pero no estan obligados a remitir un
Formulario de Declaracién de Conflictos, cuando se envia el manus-
crito. Este se requerira posteriormente, siempre que sea necesario,
cuando el manuscrito sea admitido.

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

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

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

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

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

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

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

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

- Investigacion en animales: Los estudios con animales de experi-
mentacion, deben manifestar en un sitio destacado del original que
estos reciben los cuidados acordes a los criterios sefialados en la
“Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” redactada por la
National Academy of Sciences y publicada por el National Institutes of
Health (http://www.nap.edu/readingroom/books/labrats).

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

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

- Proteccion de datos: Los datos de caracter personal que se solicitan
a los autores van a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Pato-
logia Digestiva (SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar
la publicacion del articulo enviado por los autores y aceptado en la
RAPDonline. Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los
autores autorizan expresamente que sus datos relativos a nombre,
apellidos, direccion postal institucional y correo electrénico sean pu-
blicados en la RAPDonline, eventualmente en los resumenes anuales
publicados por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de
la SAPD y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliografica, a
la que la RAPDonline pueda acceder.



Recupera su vida hoy
pensando en el manana

En pacientes con Enfermedad de Crohn
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o en s atulciones pefeias medido porayos X e pacente quepresenaben e parn pofarticuar smetrico e enfermeded y que mejralafunci i de s pacientes. Espondlits anqulosante Humira et ncicad para el atamient e adufo com esponcilis anculosant actva gave que hayan presetado unarespuestansuficent  a frapiacomencional,Exfemedad de Crohn, Humia estd ndicado paral ratamiento
(e enfemedad de rohn acva e, en pacietes ue 1o heyanrespond  una eraia,Complta  adecuada,concorfcoeteroes /o munostreses, o gue son tolrane o fienencontlncaciones médicas para st oo c teapls. Para i fatamiento,  debe aminsar Humia en combincincon corcoeseride. Humi e adinsase en monofrapia n cas de tlrancaa s corfcsteries o
cendo el etamentocontnuado con éstos sea napropado e secion 4., Psorias, Humir st ncado para e ratamient e s enplacas crGica de mocerada e enpacentes aduos0ue n haya espondid, e tengan contrendcaones 0 e seon ntolerante o trepes siséicas ckyendo ciosposias, mefoteato o PUVA 4.2 Posologiayforma e administracin, E rteiento con Humia et
seriniiadysupenvisa po medico esecialstas com expeenci en el dagndsicny fatamiento de f artrt reumetoic d a s psvésic, o b esponcits anqulosente, e f enfemedad de o e psrei. A s pacients atados com Humiase s debe entegaratata de et esefl. T un e aprenzae e aéoica e iyeccitn s paintes pueden atoinyetarse Humira el médicoloconscera
aprpiadoyles aoe ef seqimiento mécioonecesai Durant e ratamientocon Humir, S debe optimizar i teapias concomitane oo femplo corcoesterodes 1o agentes nmunomeduladres. Adutos Ari reumatoide L doss recomendadade Humirapara pacene adutos on s eumetod 5 40 me de adamumab adminsado en semans atemes como doss rica n nyeecinporvia sbctéina. H mefoteeo
(ede mentgnerse durante e ralamiento on Humia. Glcocortioids,saliato, amacos antinfametoriosnoesteroideos, o anlgésios pueden menenerse rante e ratamientocon Humiva. Para f combinacin con Fimacos anfireumdtcos modificadore de enfermede cistintosdelmeloteatover sccin 4.4 En manolerapa, o pcienes qusexperimenten una disminucin e s respuesta peden beneficrse de n aumento
(ea dois a 40 mg de adaimumah cada semane. A psoriasica  esponcilis angulosant, L doss recomendada s Humira pa pacentes conartrs psoésica  esponditis anqulosans e de 40 me e adafimuma adminitados en semans afems com dosi ica en neccin poria Subcuténea. Para toda s inciacions anteromente mencionadas, o daos disponbles sugiren qus arespuesta clia s consiue,
porlo generl et de s primera 12 semanas de ramiento. ... coniuaci con e atamient debe serreconsideradacuidadosamente & os pacintes ue no hayan esponcido e ete periodo de empo. Enfemedad de Cron. H gimen de dosficaci il recomenddo  Hui pa pacenes adutos conenfemedad d Cron rave es de 80 mg e semna 0 seguidode 40 mg en lasemana 2, En caso de ue sea
Nieceseraunarespueta s épida e, 52 pued cambarTaposologiaa 160 mgen f semena  esta dosis uede acminsarss meciate 4 iyeccione enun ia con 2inyecciones por i urants dos s consecutivs),Segu ds 80 myen a semna 2, Sendo consiete del mayor riesqodereacciones adversa durante e i deramieto, Despues e i ratamiento, I dosis recomendada s e 40 mgadminstados
i Semanas aermas v iyeccion subeuténea, De forma aemativ, s un pciente interumpe fatamientocon Humiray los sgnos y sitomes de fa enermedad ecuren, s puede e-acinisrar Humira. Hay poca experienc en  re-admiistacin ranscurrides més e & semanes st dosis i Los ordioestrois s pueden reuci crante fvatamiento e mantenimieto, deacuerdo co s gufs de préctica ciia. Para
algunos paents 0ue hanexpermentad unacsminucin de s espuesta, puede s bnefiisd un aumento e dosis a 40 g semnales.Paraaunospacentes que nohen espondid al atamient en b semana 4, puede ser benefcios contnuar comuna tepia o mentenimient hasta  semana 12, L erapia continuada debe sr cuidadosamentereconsiderada en pacentes ue noheyan espondido et deest periodo
(e tempo.Psorias. L posologia recomedada de Humira para pacintes aduto e de una doss el de 80 m porviaSubcutdne, Seuida e 40 mg adminsrados poria Subcuténea en semana aemes comenzando Una emana espués e a doss il La coninuaci deaterapa e 16 semanas debe econsierars cuidadosaments en pacientes e no hayan esponcido en ste perodo e empo. Pacietes anciangs. No
s requiere s  doi. o y adolescentes, o hay xperienciaen nifs. lnsufiencarenl o hepdic, Humia o s hestuciad e estas polaciones de paciente, por o gue o hy ecomencecionesde dsi. 4.3 Contraincaciones. Hipersensiicd l pincioacfio .2 lgunodelos excipentes. Tubrcuossacfi o fcciones rae eles como sepsi, ¢ nfecciones oportuista e seccn 44, suficencia
cartiaca moderada a grav (NYHA cases V) er seocin 4.4, 4.4 Advertenciasy pecauciones especials de empleo. nfeocione. os pacienes berén sr estechamente moitizados parala detecinde ifeciones (clyendo tberculsi),anes, rants ydespues el ratamientocon Humire. Dado qu eliminecin deadalmumat puede tacar estacnco meses,la monfozacin debe continuarse duranteest peiod.
Elatamiento con Humia o debe nicrse en pacinte confcciones actvas ncluyendo feciones e o localzadas,hta e s fefones estén conoadas. Lo pacentes e desarllm una ueva feinienre etén b ratamient con Humivadeben srestechamentsmontorzads. L adinsacin e Humivadebe terumpse i un pciente desarola na fecingrae nueve, st qu eté contlea.
Los médicos deden fener precaucin cuando consderen el uo de Humiraen pcienes com ancedentes de ifecidnrecurente o con condicones subyacentes que puedan responer 1o pcienes & nfecciones ncuido el us concomitant de ttamiento inmunosupesor e han nffiado infecciones graves, sepi,tuberculosis y ofas nfecciones portuistas, ncluyendo muerte, con Humia, neccions araes: En s ensajs
clos s detect un aumento del iesgo de uf iecione graves en paentes tados con Humia, o formes regsrado en s estuios de post-omercialzacin o confimen, Son e espeflimporanca nfecions e como neumonia,pelonefrs, it sépa y epticemi. Tubercuoi:  hannotficadocasos o fuberculosi en pacentes enratamiento con Humia, Se b seelar queen i o casos
nofficados atuberculoss fe exrapuimoner es deci dseminada, Ante de i el atamiento con Humir, S debe evluar en o o paente a eitencia e uberculos's acfi o inctiv eent). Esta evluacin e ichiruna istoria médica detalldacon anecedentes personales e tubercuosis  posleexposiciin revia  paientes con uberculossacivay reamiento munostavesorprevi i acual, Se el ealzar
ruges e detecin adecuadas (s e, rueba cutdnea def ubercuinay radiografiade tra) en todos o pacente apicando recomendacioneslocals. Se recomienda anote e et e elerta ara e pacietef realizacinde stes pruebas. Se recuerda o meécios el isgo e flos negaios en aprueba uténea de a tubeculna, especiaments en pantes aue etén gravemente enermos o nmunodeprimides. i se
agnosticatubercuosi actva, o e icarse el ratamientocon Humiva e secin 4.3, i s Senen sospechas de tberculosis tete,  debe consutarconun i comexpeiencaen el atamient de b tuberculosi.Enfode s stacions descrtes a continuactn, e blance heneficioieso del tamient con Humira debe sercdadosamente consierado. S e diegnostic ubercoss nactva ) e niarse
¢l ratemintoparala tbevculosis tente conuna rofls ant-Auberulosa ans de comenzr el atamient com Humira  de acuerdo oo e vecomendacioneslcales. En pacietes que engan fctoresde resgo malfples o sigificatos para tubeculosi y n esutado gt en e st paralatuberculosstete e debe considrer aproflas an-ubercuosa ates de i ramiento on Humia, Se debeconsiderer también
¢l uso d terapiaant-tubereulosa anes el i e ratamiento con Humia n pacents conantecedentes de fuberulosi ent  aci en 10 aue o 5 hya ocidconfimar el curs adecuado el tatamient. AQuno pcientes e bl ecid rataientoprevi pra f uberculois atents o aciv han desamoldo uberculos acfiva mientra etaben en tamient con Humira. e deben dar ntrucciones alos pacetes para
(ue consuen con s medico st apareciesen sgnos/siomas que sugeren tuberulosis 0. . o peritete ebiidepécida e peso, et rants 0 espués del atamiento con Humira. Oira nfeccions aporunistas: S hnregisradoinformes e nfeccione aporunistasgraves e nensas asciadasa etamient con Humira,poreemplo neumania or Preumocistis can, istolesmosi iseminada, iseios's y asperglss.
iU paents en tetamient con Huira muesta ignos o sintomas prolongados o atpios denfcciones o deteioro generl e et e cuenta prevalenciade coniiones ptoogfas. Reactvecin de Hepatts B Se hanproducido casos dereacfvacin de l epatds B en pcientes portadores crices el ius que eteban eciiendo antagonista delTNF{Fectorde necross umorl, icuyendo Humir, en lguncs casos con
esenlace fatal.En pacientes con iesgo e infccid por VH, s debe evlur  videnia e una posle neccin revi con VHB anes d niar una erapia con un antagonistadel TN, nclyendo Humira. S monfoizaran estechamente o signosy sntomas deifein or actva VHB curants oco fatamientoy hesta varos meses despugs def finalizaindef el en aguello portadores de VB ue requiean ratamiento
conHumia, No exsen dtos adecuados acercade b prevencindelaeactvacin el VHBen paientes potadoes delVHB gue recibn deforma conjuntaatamient antialyun antagoista el TNF, n pacentes ue sufen n reac i del VB, S deoe temumpi e tamento con i i un el ant-+ial fev co el vetamient c soprt apropiaco. Efecto newrolbgoos, Los antagonsts el TNF clyendo
Humia hn sdo asoiados e arasocasiones con fa nueva apricin o exaceriein e los sitomes ciicos y/ eidencarediogréfia de enfemedad desmieinzane, Los métdcos eberdnconsierer con precauci e uso de Humiraen pcientes co trastornas desmiginzantes delsistema nevioso cenirlpreistentes o de reciente aparicin. Reactiones lrgicas, No s han noficado reacciones adverses alégcas raies on a
aminstraion subeutinea o Humira rant 10 ensayos clcos. Las reaciones aéricas -1 asfade con Humira ueon pocfecuites curate s ensayosciics. Despus def comercialzacitn, 5 hannotfcado muy rraments reacciones algieas graves ue nyeronaneflta s aacminstrainde Humia, S apare Una reacin anflécda o reacin g ser, s debe teumpirinmedtament
admistacitn de Humira e ncr ) ratamiento aropaco. La cubletade f aga coniene qoma naturl (e, Eto puede roduci reaccione aérgicas graves en pacietes sensiles l étex nmunosuvesin.En um esuciode 64 pcientes com et reumatoide qu feron tatadoscon Humia, nose obsevd evidenta de ipersensida retacade, descenso e o niveles e imunogobunas, 0 cambioen el ecuento de s
fectoras Ty By céles N, monoctos macrfagos, netrlos. Entermedades mellnas y astomosinfoproferats. En s partes conrolade de s ensayos i delosantagonistas dl TN, s hn oservad més casos e enfemeddes maligna, inchuido el foma, et 1o paientes qus recibieron un antagorisa el TNF en comperacincon el rupo conrol Sinembergo, aincdencia fu rva Ademés, eiste n mayor resgo
el  nfomas enpacentes con arrts eumatode conenfermedadnflametorade ataacficad, aue compica b estmecicn el iesgo. Con el conocimieto actul, o s puede exci un poshl iesgo de desamol e nfomas  ora efermedades malinas en pacientes s con antagonistasdel TNF Nose e eafzado estuios que ncluyen pacientes oo istorialdeenfemedades malignas o quecontnien el etamienfoen
facentes Que desarrollnuna enermedad mlina l ecor Humia., Por tanto, S deben oma pecauiones adiionles al consierr efatamient deesto pecienes con Humia ver seccin 46, Entodos lospacents, particurmente en aguelo que hayan echido exensamenteferapia nmunosupyesora o pacientes con psviasisy raamietopreiocon PUVA, 5 debe xaminr fa resencia decéncerde il d o no-melanoma
anes y curants el atamientocon Humira. En umensayo cinco exploratoro gue vl e uso de i antagonistadel TN, nflima,en pcientes con Enfmedad Pimoner ObstructivaCrica (EPOC) e moderada grve, 5 egisteron més caso deenfemedades malignas, i mayor el pumn, o cabezaycuel, e pacente en ratemientocon fimaben comparcin con el qrupo contrl. Todos s paietes teianun histriel
(e tahequismo importante Portantose debe tener especa cuidado uandose ute cualgieranagonista e TNF en pacintescon EPOC, afcomo enpacentes con n elevdo iesgode suff enfermedades malignas por fumr en exceso, Reaccines hematoldgicas, n aras ocasiones s han estrt casos depanciopenz, incluyendo anemia aplsica, con agetes logueantes del TNF Con poca recuencia e h descrtocon Humira
Teaociones adiersas el sitema hemetoloic,incuyendo ctopenia sigificaivas dest o punto devista médic . fombociopeni,euconenia). S debe aconsear  odos s pacietes e consute imectamentecon s i e casde presentar sionos y toms de israsiassenquines . i ersistent, moretones, sangrado, paldez)cuando estén sendo ratados on Humia, Enpacentes con anomls emetolgicas
signifcatvas conimadas debe considerarsela neupcindel reamiento con Humira, Vecunas.En un enseyo con 226 et adutos on s reumetoid que furon ratados con adeimumeb o lacen se servd un espuesta  anicuerpos simia renteavacuna eténdar neumoodcica 23-+elents  a vacuratvlete para elvirs de a grio. No se cspone de o sobr aransisn secundaia e nfeccions por vacunes
Vi ¢ pacientestatadoscon Humia. Los pacente en fatamiento con Humia uecen s vacunado, eoepto on vacunas vives. suficenci cariaca congestiv.En unensayo clico con ot antagonista el TN se h obsenvado empeovamient de ansuficienciacarciaca congestivy aumento e b mortalided ica  eta patooga. Tambén s han noficado casos de empeoramientode nsuficenc cadica congestv en
acentes ratados con i, Humira debe tlzarse con recaucinen pacientes con nsufencia caciaca e (NYHA clases ). i esta contencicado en nuficenc cardiaca moderada  ravefer secin 43, 1 atamientocon Humiva debe nterumpirse en pacentes que desarllen nsufcenciacardiacacongestva nueva  pesenten un empecvamiento e o sntomas. Pocesos automunes, | ratamiento con Humia
uede darlugar ala fomaci de autoanfiuerpos. Se desconoce e impacto del etamiento a ago plazocon Humiva sobe el esarrll de enfemedades autinmunes. S un paciente desaroll shomas parecidos s g un sdome o uus despugs del etamiento con Humiray da postivo alos anficuerpas fente ol ADN bicateneri, e ebe nerumpir el atamiento con Humira e setin 4.8, Adminstacin concomiant de
nantagonista Ny aneiva. En ensayos cicos s han bservado nfecciones raves con fuso concurrente i anekivay o antagoisa e TN, etanrcent, sin eneficociico aedido en comperacin con el uso de etaneceptsoo, Por f nafuraleza de o efetos adhersosaosenvados en a teraiacombinada e eanercepty anekiv, combinacitn deanakinay ofos antagonistas del TNF puede procuci una oiidedsimiar.
Poranto o e recomienda acombnacin adaimuma  anekiva g expeenci  tevenciones quiioas en paentes tados conHumiva e mitada. s penfc una ntervencio (e deoe considrese f g sembic e adalimuma. Lo pacentes s conHumia v reueran g, e contlse muy decera por f aparindefcciones y tomer s medides aproiade. La eperenciade
seguridet 105 pacent alos ue s e ha praciado una arroplasta, ienra estaban en atamient con Humira, e fimitada. Obstuccit delnestin delado, Un el en  espuestaa retamient era f efermedad de Crof pued nccar a pesenciade estenossflrdicasestalecdas qus pueden requer raamiento quirgic.Los atos csponibles Sugerengue Humira o empeara i causa s estenoss. 4.5 Interaceign
oon otros medicamentos y oras formas de nteracein, Humia a ido estuaden pacientes con arr eumatid s psoéscattados con Humivatnto en monoterapacomo con mefofietoconcomfatemente Cuando s adminisr Humiva unt com metoert l fomacn d aniuerpo e o <1 %) en comparacincon el s como monoterapie.La adminsacn  Humivasin metotieveto resuden tn
incremento e formecin de anicuerps, del akramientoy recujo a ficaca e adelimumeb, 4.6 Embarazo  actancia, No e ispone de datos ciicossoore emberazosde esgo para Humira.En  stuci s tcided f expasiion a Humira urants  eazedo en monos, o bub ncosde tocidad meemal,embriooide o tevetogenicidad,No e ispane de datospreclinicos sobr tocidad postnataly efctos sobe  frtidad
(e adaimumab. Debid aa i delTNFs I aminisracinde ademumeb urants el embarazo pocfaaectar  a respuesta inmune normal e el ecén ncido.No e ecomienda a adminstecin de adalimuma durante fembarazo. A les mujres e edad s e recomienda fimemente uilzarun metodo anfconceptiv adecuado para preveni el embrazo y contnuar S uso urants o menos cnco meses s e o
Hatementocon Humia. Us curade f ctanca. S desconoce s adalmuma 5 ecreta 0 aeche humana o5 absorhessémicaments ras s ngesidn, Sin embrgo, dado que s munoglobuines umanas e ecrten e aleche, a mujeres nodeben dar el pecho curants o menos cncomeses s el i it con Humia, 4.7 Efectos Sobe a capacidad de conduciryutlzar maquinas. Nosehan eazacd estudos
(eos efectos sobrela capacided e conducir y uzar mécyines. 4. Reaceiones adversas. Ensayos ciicos, Humia e h estudiado en 6422 pacintes en ensajos conroledosy aertos urants un mésimo de 60 meses. Etos ensayos i ncluyeron pacente com s reumatide reciente . aga duraci,ascomo conarrs psriésica, esponciis anqulosane, enfemedad de Grof y psoviasi. Lo detos dela Tabla 156
s enensayos conroladospiotas que barcan 4287 pecientes tadoscon Humiay 24220ecientes oonplacebo o comparador activo durate el perido conroledo, L propci de pacietes que neumpid e raamieto ebido a reaciones adversas rants afase doble o y conroled o enseyos ot fu 6 paralospacente ratados con Humira 4.6 % para el rupo conl.Las reaciones adversas conl
enos una posble el causel oon adelimumeb nfficadas en s ensayo pivteles tanto conateraciones ciicas como de pardmetosde laboratorio, S enumeran segin el sitema MedDRA deceTiacit por ganos  recuencia muy fecuenes >1/10;recuentes 11100 & <110; poo recuenes 2111000 <1100 yraras >1/10.000 a.<1/1,000) e a Tabla . Las reacciones adiersas s enumeran en orden crecinte e
raed dento 6 cada vl euendia. Tala :Reaceones advera en ensayos oo Clsficainpr rganos y Sistemas Fecuenci Reaceione adversesifeoone  fesaine ot feciones o resprlor o (e e, oo fenioes v (ckyend g, herpes),cani, esione ecseen cuyendo oo de et e nfocioes e
Iractorespiratorosuperior,Pocyfecuentes Sepsi,inecciones aportunstas incuyendo ubercoss istoplasmoss) atscesas, fecciones de s artulaions, nfecciones de il (ncuyendo ceus e imogioe,nteciones fingias superfiiale (incluyendo pie, e e} Rras Faseis necrfizane, meningi il diveticuts necciones dePeidas, Neoplstasbenignas, malignesy o especifiadas nc gustes  plpos Poco
frecuents Peplomas de el Raas Linfma, tumares 5l dedrganes ncluyendo mama, ovdicoy estiular), melanoma malgno, carinoma  célas escamoses def . Trestomos delasange y el sistemafnfdico Poc recuentes Neutopenia(ncuyendo agranulocosis, leucapena, romboctoperia, anemia, nfadenopeta, leucoctosis, inopenia. Rves Pancopenia, rombociopenia dopddica ppura. Trestors del itema
nmunoldgicn Poco ecuentes Lupus ertemtos sistémico, angoedema, hiersensiidad l émace, Raas Enermedad desuer, dlegiaestaconal.Trestornas endocrinos Rras resorn oideas ncluyendo bockc restornas del metabofsma y e anutiin P recutes Hipopatasemi,incremento e ido, rasornos alimentaios (ncuyendo anreie), hieruricemia Raras Hipercalcemia, hipocalemtia, Trastomos psiaiicos
Poco fecuentes Trasomos afcfos, ansidad (nclendo criss nevisas y agtacitn. Trastomos desstema nenioso Frecuente Maren ncluyendo veria,dokrde cabeza trastornos neurodgios sensoriaes incuyendo paresteies) Poc fecuentes Sincope, g, temblo, rastomas e suef. Ravas Eslerosis malfpe prdlssfacil. Tastomos oclaes Poco fecuentes Visn borosa, aeraciones e a sensibdad ocuar,

Trastomos vasculares Poc ecuentes Hipertenson, ubo, hematomas. Reras Oclusio vasculr estenosis aria, romblofeis, aneuismaadrico Trastoros espirtoios, oécioos y mediasrcosFrecuentes T, dolornasofarngeo. Pocofrecuentes Asma, tsnea, isfoia, congestin nasal Reras Edemenpulmoner, dema farhgeo, efusin leural,luresa Trasoros gastoinestnales Frecuentes iarea,dolorabdominl estomatfs
Y ceracinde f boca, nuseas. Pocofecuentes Hemerragarctel, oo, ispepsia,dstension ebdominl, estefimiento, Reras Pancreats, stenoss intestinlcos, entes, eofagts, astt, Trastornos epatobieres Fecuentes crementode enzims hepétca, Ras Necrois hepdtic,hepatits,estetois hepéic, coeass, crementodef iibin sanquina. Trastomos dea iy tfido Suboutaneo Frecuentes Rash,
prurto.Poco frecuentes Urtcare, psriess, equimosis y aumento de moratones, ppura, dermatts y eccem, alopecia, Reras Eiema mutfome,panicults Trastomos muscoesqueléoos y el e conunti Freuentes Dolo mustdoesqueféion Raras Rabdomiolss Trastomos renales y uraros Poc fetuente Hemeture, nuficiencia renl sitomes en avefigay a urfra. Rvas Proteinura, dolo rene Trastomos delaperao
Teproductory de fa mama Pocofecuents Trastomos el cicomenstualy e sangredo uteio. Trestomos nerals y aferaciones en el ugar deadinsracion Moy fectentes eacein en el g  nyeccin ickyendo dolor, hinchazdn, enrjecimiento o o) Freuent P fatiga (ncyendo asteniay melesta, PocofecuentesDolr de pechio ecema, enermedad de o e, Exploraiones complementas Pocofeentes
Aument dea creaina fosfoguinasa (P sanguinea, prolongacin de Sempo de fombaplastin prcal actade, presencia e anicuerpos. Lesione raumticas,intorcaciones  compicacines de procedimento erapéuticosPoco fecuentes Lesines acidentales, s en a icarizacién,Reacciones en el i deInyeccin.En o ensayos controledos pivotales, e 4 % e o pacientes atadoscon Humia desarolaro reaciones
el gar de i fertemylo picores,hemoraga, dolo o hinchez),comparedt con el 8% d o pientes tados con lacebo o contol acfio, No e consider necesai teumpir el medicament deido a s reacfones en e gar de acinsacn. fecions. En s ensayos conodos pivotaes, a ncidenciade fcciones fu de 1,56 por pacentelaien o pacete tratados con Humira 1,32 por paceteffioen
1o pcienes atados con placebo y contol v, Las feciones conisieron funcamentamentsen nasofaringid, fecciones de act respirtorio superiorysnusts, La mayorade s pciente coniuaron con Humir s resoerse fa nfeccin, Laincidenciade fecciones grave u de 0,03 por pacen/aio en los paintes rtedos con Humiray 0,03 pr pcietelaioen o pacenes ratados conplecebo y coirl i En
nsayos conolados eeros con Humir, e ha notficado ifetiones raes (nclyendo s fateles, que a ocurido encasos raos), e las que s incluyen noficaciones de uberculos(nchica a e y a ocalizacinexre-pumonar)  nfecciones aporunista nvesivs oorefmol: istolasmoss cisminada, neumaria por Preumociss canni asperglsis e, La mayorade o casos de uberclos'stveron gar
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Resumen

Introduccion y objetivos: La busqueda de factores
prondsticos en la enfermedad de Crohn (EC) es muy impor-
tante para adecuar las diferentes estrategias terapéuticas de
forma individualizada. Se ha relacionado la existencia de mu-
taciones CARD15 con un peor prondstico de la enfermedad.
Nuestro objetivo es analizar cémo influyen estas mutaciones
sobre el riesgo de cirugia y recurrencia posterior.

Material y métodos: Incluimos 81 pacientes con EC
a los que se realiza estudio genético del gen CARD15. Se
clasifican en funcion de su fenotipo y se analiza la prevalencia
de cirugia y recurrencia postquirdrgica en cada grupo.

Resultados: El 33% de los pacientes presentan mu-
taciones CARD15, con tendencia a presentar afectacion ileal
y patron estenosante/penetrante con mas frecuencia, pero
sin significacion estadistica. Los pacientes con mutaciones
no tienen mayor probabilidad de cirugia (55 vs 46%, p=0,4),
ni de recurrencia posterior (46 vs 70%, p=0,1). El tiempo de
evolucion y la presencia de estenosis son lo unicos factores
independientes que predicen cirugia. El tiempo desde la ciru-
gia y quizas el tabaquismo lo hacen sobre la recurrencia.

Conclusiones: La presencia de mutaciones
CARD15 no implica un peor prondstico si lo consideramos en
funcion del riesgo quirargico. Ademas, el riesgo de que la en-
fermedad recurra tras la intervencion tampoco se ve influida
por estas mutaciones.

Palabras clave: Enfermedad de Crohn, Fenotipo,
Genética, CARD15, Cirugia.

Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) es un proceso infla-
matorio cronico en cuya etiopatogenia estan implicados una
serie de factores ambientales y genéticos’. El curso natural

de la enfermedad es muy variable, progresando frecuente-
mente hacia patrones estenosantes o penetrantes® * que
condicionan la necesidad de cirugia*. La introduccion de los
farmacos inmunosupresores -principalmente la azatioprina-
cred grandes expectativas, aunque los estudios de los que
disponemos hasta ahora no han demostrado que consigan
disminuir el riesgo de cirugia®, probablemente por su tardia
introduccion en la terapéutica clasica. En ese sentido, existe
en la actualidad una tendencia a la utilizacién precoz de los
farmacos inmunosupresores y bioldgicos®, sugiriéndose que
podrian modificar la historia natural de la enfermedad, si bien
lo ideal seria poder pronosticar qué pacientes van a presentar
una mala evolucién desde el diagnéstico y en ellos instaurar
terapias agresivas precozmente. Durante afios, se han rea-
lizado multiples estudios dirigidos a conocer cuales son los
factores que influyen negativamente sobre la evolucion de
la enfermedad, siendo los principales la afectacion ileal y la
existencia de un patrén estenosante o penetrante™°.

Los recientes avances en genética han permitido
que hoy sepamos del caracter poligénico de la EC, conocien-
do hasta el momento en torno a 30 genes implicados". Las
mutaciones del gen CARD15 son las mas ampliamente aso-
ciadas a la susceptibilidad de padecer la EC'*"'3, siendo los
polimorfismos R702W, G908R y L1007fs los mas frecuentes.
La presencia de estas mutaciones, que tan solo explicarian
en torno al 30% de la predisposicidon genética a padecer la
enfermedad en Espafia', se asocia fenotipicamente a un pa-
trén de localizacion ileal y comportamiento estenosantes2,
lo que implicaria peor prondstico y mayor riesgo quirtrgico.
En lo que se refiere a la cirugia aunque existen estudios que
encuentran una mayor frecuencia de mutaciones entre los
pacientes intervenidos'®?' en pocos se comporta como una
variable independiente??, siendo por tanto la asociacién poco
consistente?. Igualmente se han comunicado resultados con-
tradictorios sobre la influencia de las mutaciones CARD15 en
el riesgo de recurrencia postquirurgica o necesidad de una
segunda intervencion??2,
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Tabla 1. Polimorfismos de las mutaciones del Nuestro objetivo es determinar la influencia de las
gen CARD15. mutaciones del gen CARD15 sobre el prondstico de la enfer-
medad de Crohn en una poblacion andaluza, especialmente
Pacientes sobre la probabilidad de cirugia y de recurrencia postquirirgi-
N = 81 (%) ca.
No mutaciones 54 (67)
. Material y métodos
Mutaciones 27 (33)* Y
Pacientes
14 (17)
R702W

Incluimos 81 pacientes con EC que acuden conse-
G908R 21 cutivamente a las consultas monograficas de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal del Servicio de Aparato Digestivo del

L1007fs 6 (7) Hospital Virgen del Rocio. En todos ellos el diagnéstico de

la EC se realizé en base a criterios clinicos, endoscépicos,

* Mutaciones complejas: 2 homocigotos L1007fs y 4 heterocigotos histoldgicos y radiolégicos ampliamente aceptados®. Dividi-
mixtos: 3 G908R+R702W y 1 G908R+L1007fs. mos fenotipicamente a los pacientes segun la clasificacion

de Montreal?®, determinando la edad de los pacientes al diag-
noéstico (A1 menores de 17 afios; A2 de 17 a 40 afios y A3
mayores de 40 afos), la localizacion de la enfermedad (L1

Tabla 2. Caracteristicas basales y fenotipo (Clasificacién de Montreal)
en funcién de la existencia de mutaciones CARD15.

Mutaciones No mutaciones
n=27 n=54

Sexo (hombres/mujeres) 13/14 25/29 n.s.
Tabaco 10 (37) 28 (52) 0,2
Tiempo evolucién EC 93+7,1 9,6 £6,2 n.s.
(afios)

Edad al diagnéstico 26,3 £ 12,1 28,199 n.s

Localizacién ileal 24 (89) 39 (72) 0,08
Patrén B2/B3 20 (74) 30 (54) 0,1

Afectacién L4 4 (15) 8 (15) n.s.
Afectacién perianal 9 (33) 15 (28) n.s.
M. extraintestinales 10 (37) 20 (37) n.s.

Tratamiento
Inmunosupresores 17 (63) 39 (72) n.s.
Biolégicos 5(18) 12 (22) n.s.

Entre paréntesis, porcentajes.
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Tabla 3. Factores que influyen sobre la presencia de patrén estenosante/penetrante (B2/B3).

Edad al diagnéstico 29,513
(afios)

Tiempo evolucién EC 7,1+4,4
(afios)

Tabaco 16 (51)
Afectacién ileal 18 (58)
Mutacién CARDTS 7 (22)

26,2+8,8 n.s.
11271 0,004*
22 (44) n.s.
45 (90) 0,002*
20 (40) 0,1

B1: Patrén inflamatorio. B2: Patrén estenosante. B3: Patron penetrante.* Factores independientes en analisis multivariante. Entre paréntesis,

porcentajes.

ileal, L2 coldnica, L3 ileocolénica -aunque al analizar los da-
tos clasificamos a los pacientes en funcion de que exista o
no afectacion ileal- y L4 si existe afectacion de tramos altos)
y el comportamiento (B1 inflamatorio, B2 estenosante y B3
penetrante, independiente de si ademas existe afectacion
perianal) de la enfermedad en el momento del analisis, no
al diagndstico. Se recogen también el sexo, habito tabaquico
—considerando fumador al paciente que ha fumado en cual-
quier momento de la evolucion de la enfermedad- y el tiempo
de evolucién desde el diagndstico.

La gravedad de la EC la evaluamos analizando la
necesidad de tratamiento con farmacos inmunosupresores o
terapia bioldgica, la probabilidad y nimero de intervenciones
quirargicas y la recurrencia postquirtrgica. Consideramos ex-
clusivamente la cirugia resectiva, excluyendo las reconstruc-
ciones del transito y la intervencién sobre patologia perianal.
Se ha recogido el tiempo de evolucion desde el diagndstico
hasta el momento de la cirugia, asi como el tiempo de segui-
miento después de la primera intervencion.

Todos los pacientes firman un consentimiento in-
formado para su realizacion. El DNA fue extraido de sangre
periférica usando el mini kit “QlAamp DNA blood” (Izasa, Bar-
celona, Espafa). Los tres alelos del gen CARD15: 3020insC
(L1007fs), 2722G>C (G908R) y 2104C>T (R702W), fueron
tipados en sistema de PCR LightCycler (Roche, Mannheim,
Alemania) como se ha descrito previamente?’.

Las variables cuantitativas son expresadas como
medias * desviacion estandar y comparadas mediante el test
de la t de Student, mientras que las categoricas se compa-
ran mediante el test de Chi-cuadrado, o test exacto de Fis-
her cuando proceda. Realizamos analisis de regresion lineal

multiple para determinar qué factores influyen de forma inde-
pendiente sobre el prondstico de la EC. Consideramos esta-
disticamente significativos valores de la p<0,05. Los resulta-
dos son analizados mediante el programa estadistico SPSS
v.12.0

Resultados

Veintisiete de los 81 pacientes (33%) presentan al
menos una mutacion del gen CARD15, y 6 de ellos (7,4%)
sufren una afectacion homocigota o doble heterocigota. La
mutacion R702W es la mas frecuente en nuestra serie, en 14
pacientes (17%). En la se muestran los diferentes
polimorfismos encontrados.

Como se detalla en la no existen diferen-
cias significativas en cuanto al consumo de tabaco, la edad
al diagndstico de la EC o el tiempo de evolucién de la misma
en funcion de la existencia de mutaciones. Ademas, el con-
sumo de farmacos inmunosupresores y bioldgicos es similar
en ambos grupos. Sin embargo, los pacientes con mutacio-
nes presentan mas frecuentemente afectacion ileal (89% vs
72%) y patrén estenosante/penetrante (74% vs 56%), sin al-
canzar significacion estadistica.

Cuando analizamos qué factores influyen sobre la
existencia de patrones avanzados de comportamiento (B2 y
B3), la afectacion ileal y la duracion de la enfermedad son
los unicos factores independientes segun el analisis multi-
variante, pero no las mutaciones CARD15 . No en-
contramos relacion de las mismas con otras caracteristicas
fenotipicas que pueden condicionar el prondstico de la en-
fermedad, como la patologia perianal, afectacion de tramos
altos o manifestaciones extraintestinales

En cuanto al riesgo de cirugia resectiva, 15 de los
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Tabla 4. Factores que influyen en la probabilidad de cirugia y el riesgo de recurrencia postquirurgica.

Edad diagnéstico 28,7+11,7 26,3+9,4
(afios)

Tiempo evolucién 7147 12+7,1
(afios)

Tiempo seguimiento -
postquirirgico (meses)

Tabaco 22 (53) 16 (40)
Afectacién ileal 27 (66) 36 (90)
Patrén estenosante 13 (31) 37 (92)
Mutacién CARD15 12 (29) 15 (37)

n.s. 27+x11,7 25,8%8,2 n.s.
0,01* -
33,2x40,3 135,4x79,1 <0,0001*
ns 2 (13) 13 (54) 0,01
0,01 14 (87) 22 (91) n.s.
<0,001* 15(93) 22 (91) n.s.
0,4 8 (50) 7 (29) 0,1

Entre paréntesis, porcentajes. * Factores predictivos independientes en andlisis multivariante.

27 pacientes con mutaciones CARD15 (55%) requieren in-
tervencion, frente al 46% del grupo control (25/54; p=0,4).
Igualmente el numero de intervenciones por paciente a lo
largo del seguimiento es similar en ambos grupos (1,5 en el
grupo mutado frente a 1,3; p=0,4). Aunque el andlisis inicial
muestra que la localizacion ileal aumenta el riesgo de cirugia,
en el analisis multivariante el patron estenosante/penetrante
y el tiempo de evoluciéon de la EC son los unicos factores
independientes que predicen cirugia

El riesgo de recurrencia postquirdrgica es supe-
rior en los pacientes sin mutaciones CARD15 (46 vs 70%;
p = 0,1), aun teniendo menos tiempo de seguimiento tras
la intervencién quirdrgica inicial (111,2 vs 86,6 meses). En
este caso, el analisis multivariante muestra que el tiempo de
evolucién tras la cirugia, asi como el habito tabaquico -este
ultimo sin significacion estadistica (p=0,08)- son los factores
que influyen sobre el riesgo de recurrencia postquirirgica

Discusidon

Desde que a principios de la presente década apa-
recieron de forma simultanea los primeros trabajos implican-
do las mutaciones del gen CARD15 en la susceptibilidad de
padecer la EC'> '® 28 se han publicado numerosas series di-
rigidas a conocer cual es su importancia real, estimandose
que explicaria en torno al 20% de la predisposicién genética
a padecer EC. Entre nuestros pacientes el 33% presentan
al menos una mutacién de los mas frecuentes polimorfismos
CARD15 implicados, resultado muy similar a los descritos
en diferentes poblaciones espafiolas®32. Estos datos son

similares a los de otros paises del area mediterranea®% y
paises centroeuropeos’ %, mientras en los del Norte de Eu-
ropa las mutaciones CARD15 son significativamente menos
frecuentes®%, y practicamente inexistentes en poblaciones
asiaticas®%. Esta variabilidad genética es incluso apreciada
en regiones espafiolas con una menor mezcla étnica en el
transcurso de la historia, como Asturias*.

Entre los diferentes polimorfismos CARD15, el
R702W es el mas frecuente entre nuestros pacientes (17%),
lo cual es concordante con la mayoria de las series anterior-
mente referidas?® %40, Sin embargo, de las 3 principales mu-
taciones conocidas (R702W, G908R y L1007fs) parece que la
que mas predispone a padecer la enfermedad es la L1007fs,
segun muestra un metanalisis que incluye 42 cohortes de
pacientes, donde la presencia de este polimorfismo aumenta
hasta 4 veces el riesgo de padecer EC", existiendo series
posteriores que inciden en su papel protagonista'® *. Entre
nuestros pacientes no hemos podido constatar estos datos al
no contar con grupo control.

De los factores que se han asociado a una mala
evolucion de la enfermedad, son la afectacion ileal y la exis-
tencia de patron estenosante de los que tenemos resultados
mas consistentes” - '°, ademas del tiempo de evolucién de la
enfermedad. Como sabemos, el paso del tiempo favorece la
progresion de la EC hacia patrones agresivos, tanto el es-
tenosante como el penetrante? 3. Uno de los puntos mas in-
teresantes a la hora de determinar la situacion genética de
cada individuo con EC es saber si la presencia de mutaciones
concretas se asocia a alguno de estos patrones de compor-
tamiento. Diferentes estudios muestran una relacién entre la
existencia de mutaciones CARD15 y la afectacion ileal's2°,
encontrando entre nuestros pacientes una tendencia en ese
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sentido sin alcanzar significacion estadistica (p=0,08), posi-
blemente condicionado por el pequefio tamafio muestral. La
explicacion fisiopatolégica de esta asociacion es que las mu-
taciones del gen CARD15 provocan anomalias en una pro-
teina citosdlica que se expresa en monocitos, macréfagos
y células dendriticas, ademas de las células de Paneth de
intestino delgado, abundantes en ileon terminal*'. Esta pro-
teina esta implicada en el reconocimiento de muramil dipépti-
dos derivados de péptidoglicanos bacterianos y su alteracion
provoca una alteracion de la respuesta inmune frente a los
mismos.

En lo que se refiere al patron fibroestenosante, tam-
bién parece estar asociado a la presencia de mutaciones del
gen CARD1516-20.22.25 E| 74% de nuestros pacientes con mu-
taciones tienen un comportamiento estenosante o penetran-
te, cifra superior — de nuevo sin significacion estadistica- a la
del grupo no mutado. Nos llama la atencion en nuestra serie
el elevado porcentaje de pacientes con patrones agresivos,
seguramente debido al largo tiempo medio de seguimiento,
cercano a los 10 afios desde el diagnéstico. Los avances
genéticos relacionan actualmente numerosos genes de sus-
ceptibilidad de padecer EC y progresivamente aparecen estu-
dios que tratan de implicarlos igualmente es su fenotipo. Asi,
Alvarez-Lobos y cols® encuentran que la presencia de este-
nosis no se debe solo a la presencia de mutaciones CARD15,
sino a la asociacion de las misma con mutaciones del gen del
PAI-1 (inhibidor del activador del plasminégeno), posiblemen-
te porque las mutaciones CARD15 provocarian un incremen-
to del factor de crecimiento beta dando lugar a un depésito de
fibroblastos y colageno en musculo liso, mientras las mutacio-
nes PAI-I condicionan un estado de hipercoagulabilidad que
provocan situaciones de isquemia, y la consecuente fibrosis.

Con frecuencia los pacientes con EC requieren ci-
rugia durante su evolucion, existiendo varios estudios que
analizan cual es la influencia de las mutaciones CARD15 en
este punto, encontrando una relacion entre la presencia de
estos polimorfismos y la necesidad de reseccién quirtrgica®®
4244 incluso como factor predictivo independientes en algunas
series como la de Alvarez-Lobos y cols®, que encuentran
que la posibilidad de cirugia incrementa significativamente
por el hecho de tener mutado el gen CARD15 (OR 3.63), o la
de Laghi y cols* en la que entre los pacientes con reseccion
ileal el riesgo de presentar estas mutaciones es superior (OR
3,8). Sorprendentemente, pese a que nuestros pacientes con
mutaciones presentan una tendencia a tener afectado ileon y
a presentar patrones agresivos de comportamiento, el riesgo
de cirugia es independientemente de la existencia de polimor-
fismos (en torno al 50% en ambos grupos), siendo el patrén
estenosante y el tiempo de evolucion de la enfermedad, las
Unicas variables independientes en el estudio multivariante.
De hecho entre nuestros pacientes con patrén estenosante la
probabilidad de intervencion si es francamente elevada (78%,
resultados no mostrados), lo que indicaria que el riesgo de
intervencion se eleva una vez que existe estenosis, indepen-
dientemente de la localizacién y de que existan o no mutacio-
nes. Otros factores que pueden influir en una mala evolucion
como el tabaquismo?*, la edad al diagnédstico® o el tiempo de
evolucion se descartan como factores de confusién al ser si-

milares entre ambos grupos. Igualmente el tratamiento admi-
nistrado a ambos grupos es similar, por lo que descartamos
que influyan sobre los resultados obtenidos. Ademas, si con-
sideraramos que la introduccion de terapia inmunosupresora
es debida a una mayor gravedad de la EC, el hecho de que el
porcentaje de utilizacion sea similar en ambos grupos indica-
ria una similitud entre la gravedad independientemente de la
existencia de mutaciones.

Uno de los grandes problemas del tratamiento de
la EC es que la cirugia no cura la enfermedad sino que el
riesgo de recurrencia sin realizar profilaxis farmacoldgica es
muy elevado*, por lo que muchos de nuestros pacientes re-
queriran mas de una intervencioén a lo largo de su vida. Hay
pocos datos de cédmo pueden influir las mutaciones CARD15
sobre la recurrencia y reintervencion en la EC, destacando un
trabajo de Seiderer y cols*, que encuentran que el riesgo de
reestenosis tras la intervencion es superior entre los pacien-
tes con mutaciones, especialmente cuando son homocigotas.
Esto provocaria, que el riesgo de una nueva intervencion fue-
se superior entre los pacientes con mutaciones, ademas de
forma mas precoz®. Sin embargo en nuestra serie el riesgo
de recurrencia postquirurgica no depende de la existencia de
mutaciones CARD15 - incluso es superior entre los pacientes
que no las presentan- y el nimero de intervenciones por pa-
ciente similar en ambos grupos, lo cual es concordante con los
resultados referidos a la primera cirugia, puesto que el tUnico
factor fenotipico que se asocia de forma independiente a un
mayor riesgo quirdrgico que encontramos es la presencia de
estenosis, que hemos solucionado mediante la intervencion
inicial. S6lamente el tiempo de seguimiento tras la cirugia y
quiza el habito tabaquico -este sin significacion estadistica,
pero también comunicado por otros grupos'® “- se comportan
como factores asociados a la recurrencia de la enfermedad.

En definitiva, segun nuestros resultados podemos
concluir que la presencia de mutaciones CARD15 tiende a
asociarse con un patrén fenotipico ileal estenosante/pene-
trante, aunque no es un factor predictivo independiente sobre
el riesgo de cirugia, que solo esta condicionado por la existen-
cia de estenosis y el tiempo de evolucion de la enfermedad.
Tampoco se asocian las mutaciones CARD15 a mayor recu-
rrencia o reintervencion posterior. Quiza en el futuro un mejor
conocimiento de la genética de la EC nos permitira predecir
la evolucion de la misma, lo que nos servira para adecuar el
tratamiento de forma individual en cada paciente en funcién
del prondstico.
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RELEVANCIA DE LA CARGA FAMILIAR

EN UN PROGRAMA DE PREVENCION

DE CANCER COLORRECTAL OFERTADO
A FAMILIARES EN PRIMER GRADO

Galilea, J.F. De Dios-Vega

Resumen

Introduccion: El cancer colorrectal (CCR) es una
neoplasia muy frecuente a nivel mundial que implica una alta
morbimortalidad. Ademas se conoce que la historia familiar es
el principal factor de riesgo para su aparicion. Por ello, se han
desarrollado programas de cribado mediante colonoscopia
dirigidos a este grupo de riesgo. En nuestro medio no existen
trabajos orientados a conocer los resultados de la difusion de
estas recomendaciones.

Objetivos: 1°) Identificar las caracteristicas familia-
res y personales de la poblacion que accede al programa de
prevencion de CCR por antecedentes familiares de primer
grado. 2°) Analizar los hallazgos relevantes en la colonosco-
pia segun la carga familiar. 3°) Verificar la adecuacion de la
indicacion de la colonoscopia de cribado.

Pacientes y método: Estudio prospectivo analitico
en el que se incluyeron aquellos pacientes que acudieron a
Consultas Externas de Aparato Digestivo del Hospital Univer-
sitario Reina Sofia de Coérdoba para inicio o continuacién de
un programa de prevencion de CCR por antecedentes fami-
liares entre el 01-09-2007 y el 16-05-2008.

Resultados: Se incluyeron 230 pacientes en los que
se realizaron 332 colonoscopias dentro del programa de pre-
vencion de CCR por antecedentes familiares de primer grado
de CCR en el periodo citado. Los pacientes con adenoma
avanzado/CCR tuvieron una edad mayor (60,33 +/- 10,18
afios contra 50,44 +/- 11,42; p=0.002). El antecedente per-
sonal de pdlipos fue el factor que con mas fuerza se asocié
a adenoma avanzado/CCR (RR 5,64 1C95% 1,68-18,95). La
edad adecuada de realizacion de la primera colonoscopia se
asocio a una tasa menor de CCR (0%) que una edad superior
(4,3%) de forma significativa (p=0,03). Ademas la adecuacion
a los intervalos de colonoscopia aconsejados permitio el diag-
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néstico precoz de mayor numero de adenomas avanzados/
CCR (p=0.001).

Conclusiones: El 6,5 % de la poblacion estudiada
presenta lesiones avanzadas o carcinomas asintomaticos. La
edad y el antecedente de podlipos adenomatosos incrementan
de forma independiente el riesgo de desarrollar adenomas
avanzados y CCR en el futuro. Es necesario concienciar a la
poblacién para comenzar con colonoscopias de cribado a una
edad adecuada y seguir las recomendaciones establecidas
en cuanto a intervalos en préximos controles.

Introducciéon

El cancer colorrectal (CCR) el la cuarta neoplasia
mas frecuente a nivel mundial y la segunda en Espafia pre-
sentando una elevada morbimortalidad asociada'. Aunque la
supervivencia de la enfermedad a los 5 afios es del 90% si se
diagnostica en fase precoz, menos del 40% de los casos son
diagnosticados en este periodo debido a la sintomatologia es-
casa e inespecifica?. La aplicacién de programas de cribado
mediante colonoscopia ha demostrado en trabajos prospecti-
vos bien disefiados reducir el riesgo de céncer colorrectal en
individuos con historia familiar de este tipo de tumor®. Debido
a esto es fundamental el cribado de la poblacién de riesgo.

En la actualidad se diferencian dos tipos de CCR:
esporadico y hereditario. Este Gltimo grupo supone el 20% del
total de CCR e incluye a su vez dos categorias bien definidas:
la poliposis adenomatosa familiar (PAF) y el cancer colorrec-
tal hereditario no asociado a poliposis (CCHNP). Los crite-
rios clinicos mas aceptados para la identificacion del CCHNP
son los denominados criterios de Amsterdam. Sin embargo,
el porcentaje de PAF y CCHNP no supera el 10% del total por
lo que existe un importante grupo de riesgo compuesto por
individuos con antecedentes familiares de primer grado que
no se adecuan a los criterios de Amsterdam.
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Relevancia de la carga familiar en un programa de prevencién de cancer colorrectal ofertado a familiares en primer grado

M. Rodriguez-Perélvarez

Tabla 1. Descriptivo de las variables

Edad (afios) 51,08 +/-11,95
N° de familiares 2,01 +/-1,34
N° de generaciones 1,37 +/-0,57
Edad familiar mds joven 58,3 +/-15,13

(afios)

Esta clasificacion es debida a que cada vez es mas
evidente que la predisposicidon genética es importante en un
numero sustancial de CCR siendo la historia familiar el prin-
cipal factor de riesgo conocido para el desarrollo de esta en-
fermedad. Se ha comprobado que el hecho de presentar al
menos un familiar de primer grado afecto aumenta a mas del
doble la probabilidad de un individuo de padecer la enferme-
dad con respecto a la poblacion general. Si presenta dos fa-
miliares de primer grado este aumento sera de 5 a 6 veces
mayor*.

Es por ello que los programas de cribado de CCR
ofertados a familiares de primer grado difieren de los de la
poblacidon general con un comienzo mas precoz y un segui-
miento mas estrecho® 8. En nuestro medio no existen trabajos
orientados a conocer los resultados de la difusiéon de estas
recomendaciones.

En este estudio se valora la relevancia de la carga
familiar en un programa de cribado de CCR ofertado a fami-
liares de primer grado en el que los objetivos son los siguien-
tes:

1°) Identificar las caracteristicas familiares y perso-
nales de la poblacion que accede al programa de prevencion
de CCR por antecedentes familiares de primer grado.

2°) Analizar los hallazgos relevantes en la colonos-
copia segun la carga familiar.

3°) Verificar la adecuacion de la indicacién de la co-
lonoscopia de cribado.

Sexo Hombre 91 (39,6%)
Mujer 139 (60,4%)
Antecedente pélipos Si 161 (70%)
No 69 (30%)
Criterios de Amsterdam Si 22 (9,6%)
No 208 (90,4%)
Adecuacién edad Si 115 (50%)

No 115 (50%)

Adecuacién intervalo Si 16(28,1%)
No 41 (71,9%)

Tramo explorado Comepleta 200 (87,7%)

Incompleta 30 (12,3%)

Normal 175 (76,1%)
Adenoma 40 (17,4%)
A. avanzado 10 (4,3%)
CCR 5 (2,2%)

Diagnéstico

Pacientes y método

Se trata de un estudio analitico prospectivo en el que
se incluyeron aquellos pacientes que acudieron a Consultas
Externas para inicio o continuacidon de un programa de pre-
vencion de CCR por antecedentes familiares entre el 01-09-
2007 y el 16-05-2008. Se procedio a la recogida prospectiva
y protocolizada de los antecedentes familiares y fueron rela-
cionados con el resultado de las colonoscopias y estudios his-
tolégicos realizados a los pacientes entre Enero de 2002 y el
20-06-2008. Se define edad de comienzo adecuada cuando
la primera colonoscopia se realiza a la edad indicada por las
guias de practica clinica o con + 5 afios. Se considera ade-
cuacion en el intervalo entre colonoscopias cuando el control
se realiza en lo estipulado por las guias de practica clinica
+/- 1 afio.

El andlisis estadistico se realizé utilizando el pro-
grama SPSS 15.0 para Windows constando de tres fases.
En la primera se realizé un estudio descriptivo en el que se
presentan las variables recogidas (variables cualitativas me-
diante tablas de frecuencia y variables cuantitativas mediante
media+/-desviacion tipica). En la fase analitica posterior se
aplicaron los test de contraste de hipotesis oportunos para
la comparacion de variables cuantitativas y cualitativas re-
curriendo a pruebas no paramétricas en los casos en que
resultados obtenidos lo exigieron. En la fase final se realiz
un analisis multivariante para control de posibles factores
de confusién. La variable dependiente fue la presencia en la
colonoscopia de adenoma avanzado/CCR. Como variables
independientes se incluyeron aquellas que habian obtenido
una significacion de p<0,2 en el analisis univariante. Mediante
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el procedimiento de seleccion metddica hacia atras se fueron
eliminando una a una aquellas variables cuyo estadistico de
Wald poseia una significacion mayor a 0,15. La comprobacion
del modelo reducido con el modelo que incluye las variables
eliminadas se realiz6 con el test de la razén de verosimilitud.
La escala de las variables continuas fue valorada mediante la
prueba de Box Tidwell. Se estudiaron las posibles interaccio-
nes entre variables. Aquellas que obtuvieron una significacion
entre 0,15 y 0,05 fueron estudiadas como posibles factores
de confusidn, considerandolas como tales y el porcentaje de
cambio de los coeficientes era mayor a 15%. Como prueba
diagndstica de casos extremos se utilizo la distancia de Cook.
El estadistico de Hosmer-Lemeshow, basado en los percenti-
les, se empled para valorar la bondad de ajuste.

Todos los contrastes de hipétesis han sido bilatera-
les y para una p < 0,05.
Resultados
Estudio descriptivo de las variables

Se realizaron en nuestro centro un total de 332 colo-

varez
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noscopias en 230 pacientes dentro del programa de preven-
cién de CCR por antecedentes familiares de primer grado de
CCR en el periodo citado. La edad media de los pacientes
incluidos fue de 51+11,9 afos, siendo 91 hombres (39,6%) y
139 mujeres (60,4%). La media de familiares afectos fue de
2+1,3 (rango 1-8). Ciento cincuenta y siete pacientes (68,3%)
tenian en su historia familiar una generacién afecta y 73
(31,7%) mas de una generaciéon. La edad media del familiar
diagnosticado a una edad mas joven fue de 58,4+15.3 afios
(rango 13-90 afios). Veintidos pacientes (9,6%) cumplian los
criterios de Amsterdam. Sesenta y nueve pacientes (30%) te-
nian antecedentes de polipos. La edad media de realizacion
de la colonoscopia de cribado fue de 49,6+12 afios (rango
19-81 afios). Sesenta pacientes (26,1%) se realizaron mas
de una colonoscopia. Del total de colonoscopias se comple-
taron hasta ciego 200 (87,7%). Ciento setenta y cinco explo-
raciones fueron normales (76,1%), se hallaron adenomas en
40 casos (17,4%), 10 adenomas avanzados (4,3%) y 5 CCR
(2,2%). EI 50% (115) de las colonoscopias cumplian adecua-
cién en cuanto a la edad de realizacion, pero soélo 16 (28,1%)
se ajustaban a los intervalos de tiempo establecidos. Estos
resultados se resumen en la Tabla 1.

Tabla 2. Resultados andlisis univariante. Variables evaluadas segun la presencia en la colonoscopia
de pélipo avanzado o CCR

Normal 6 Adenoma

Adenoma avanzado 6
CCR

n= 15 (6,5%)

RAPD ONLINE VOL. 32. N°4

precoz
n=215 (93,5%)

Edad (afios)

Media (DE) 50,44 (11,82)
Sexo

Hombre 85 (93,4%)

Mujer 130 (93,5%)
Niémero de familiares
Media (DE) 2,05 (1,37)
Edad familiar mds joven 57,98 (15,03)

Media (DE)
NUmero de generaciones

1 generacién 146 (93%)

> 1 generacién 69 (94,5%)
Antecedente de pélipos

Sl 58 (84,1%)

NO 157 (97,5%)
Criterios Amsterdam

Los cumple 193 (92,8%)

No los cumple

Adecuacién edad
S|
NO

Adecuacién infervalo
S|
NO

15 (7,2%)

107 (93%)
108 (93,9%)

10 (62,5%)
6 (37,5%)

. JULIO - AGOSTO 2009

60,33 (10,18) 0,002
6 (6,6%) 1
9 (6,5%)
1,47 (0,83) 0,107
64,93 (15,46) 0,085
11 (7%) 0,780
4(5,5%)
11 (15,9%) < 0,001
4(2,5%)
22 (100%) 0,372
0 (0%)
8 (7%)
7 (6,1%) 1
40 (97,6%) 0,001
1(2,4 %)
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1. ESPECIFICIDAD
Figura 1

Curva ROC regresion logistica multiple.

El hallazgo en la colonoscopia de un adenoma avan-
zado o CCR se asocio con significacion estadistica con la
edad del paciente y los antecedentes personales de pélipos
asi como en la adecuacion en cuanto a la edad de realizacion
de la primera colonoscopia y a los intervalos de controles de
colonoscopia posteriores.

Los pacientes que fueron diagnosticados de adeno-
ma avanzado/CCR en la colonoscopia presentaron una edad
significativamente superior que los pacientes con colonosco-
pia normal o con adenomas no avanzados (60,3+/-10,1 afios
y 50,44 +/- 11,8 afios respectivamente; p= 0,002).

En cuanto al sexo, en los varones se detectaron 31
lesiones (34,1%) mientras que las mujeres sélo presentaron
24 (17,3%). Dichas diferencias fueron estadisticamente sig-
nificativas (p=0,006). Sin embargo esto no se tradujo en un
mayor numero de adenomas avanzados o CCR ya que los
hombres presentaron 6 lesiones de este tipo (6,6%) mientras
que las mujeres presentaron 9 (6,5%) (p=1).

Por otro lado, de los 69 pacientes con anteceden-
tes personales de polipos, 11 (15,9%) presentaron adenomas
avanzados o CCR mientras que de los 161 pacientes sin an-
tecedentes de polipos, sélo 4 (2,5%) presentaros lesiones de
este tipo. Estas diferencias son estadisticamente muy signifi-
cativas (p<0,001).

La edad adecuada de realizacién de la primera colo-
noscopia se asocio a una tasa menor de CCR (0%) que una
edad superior (4,3%) de forma significativa (p=0,03).

Durante el periodo de recogida de datos, 57 pacien-
tes (26,1% del total) se sometieron a mas de una colonos-
copia. De los 16 pacientes que se ajustaron al intervalo de
controles recomendado, se detectaron 6 casos (37,5%) de
adenoma avanzado/CCR. De los 41 pacientes que no se ajus-

M. Rodriguez-Perélvarez

taron a este intervalo sobrepasando el tiempo recomendado,
solo se detect6 un paciente (2,4%) con adenoma avanzado/
CCR. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p=0,001).

El resto de variables contrastadas incluyendo el nu-
mero de familiares afectos, la edad del familiar mas joven, el
nuamero de generaciones afectadas y el cumplimiento de los
criterios de Amsterdam no se relacionaron de forma significa-
tiva con la probabilidad de encontrar adenomas avanzados o
CCR en la colonoscopia

Se consideré como variable dependiente la presen-
cia o no de adenoma avanzado/CCR. Se incluyeron como
variables independientes aquellas que obtuvieron una signi-
ficacion p<0,20 en el analisis univariante. Estas fueron: edad
(afhos), antecedentes de polipos (si o no), nimero de antece-
dentes familiares, edad del familiar mas joven (afios), niumero
de generaciones afectadas y adecuacion de edad en la colo-
noscopia (si 0 no). La variable adecuacion de colonoscopia
por intervalo no pudo ser incluida ya que sélo el 26,1% del
total de pacientes se realizaron mas de una colonoscopia en
el periodo de inclusion.

Las variables adecuacion por edad, sexo, numero
de generaciones afectas y edad del familiar mas joven fueron
eliminadas (test de la razén de verosimilitud= 4,27; p>0.05;
GL 4). Todas las variables presentaron una escala lineal. Se
valoraron las posibles interacciones siendo no significativas.
Ningun paciente presentd una distancia de Cook superior a
uno.

En el modelo final quedaron como Unicas variables
con valor predictivo independiente para adenoma avanzado/
CCR, la edad del paciente y el antecedente personal de pdli-
pos (Tabla 3).

En cuanto a la edad del paciente, por cada aumento
de un afio existe un 5,8% mas de probabilidad de presentar
un adenoma avanzado/CCR (OR 1,058; IC 95% 1.009-1,110;
P=0.02).

El antecedente personal de pdlipos en exploracio-
nes previas fue el factor que se asocio con mas firmeza a la
presencia de adenoma avanzado/CCR. De hecho, un pacien-
te con antecedente de polipos mostré 5,6 veces mas probabi-
lidad de presentar un adenoma avanzado/CCR con respecto
a un paciente sin antecedente de pdlipos (OR=5,648; IC95%
1,683-18,95).

Dicho modelo obtuvo una buena bondad de ajuste
(Estadistico Hosmer-Lemeshow 7,86 (GL 8; p=0.447) siendo
el area bajo la curva ROC de 0,898 (IC95%= 0,85-0,95)

Discusion

Aunque es mas correcto suponer que todos los can-
ceres tienen un componente genético en grado variable, la
subdivisién del CCR en esporadico o hereditario no es un
mero artificio, sino que permite establecer distintos grupos de
riesgo a la hora de planificar un programa de cribado. En el
caso de antecedentes familiares de primer grado de CCR, el
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Tabla 3. Andlisis regresion logistica multiple

Edad 5,39 0,024
Antecedente 7,85 0,618
pélipos

0,02 1,058 1,009-1,110

0,005 5,648 1,683-18,957

Test de la razén de verosimilitud= 4,27; p>0,05; GL 4. Estadistico Hosmer-Lemeshow 7,86 (GL 8; p=0,447).

cribado mediante colonoscopia debe comenzar a los 40 afios
o 10 afios antes del diagndstico del familiar afecto mas joven.
El intervalo entre colonoscopias posteriores sera de 5 afios si
el familiar mas joven era menor de 60 afios o si presenta mas
de un antecedente familiar de primer grado. Si dicho familiar
era mayor de 60 afios o presenta dos familiares afectos de
segundo grado el intervalo entre colonoscopias recomendado
es de 10 afios®®.

En nuestro estudio, el 23,9% de las exploraciones
ofertadas a individuos con antecedentes familiares de primer
grado de CCR revelaron la presencia de una lesion. De ellas
el 72,7% fueron adenomas sin displasia o con displasia leve/
moderada, el 18,1% fueron adenomas con displasia grave y
el 9,2% se correspondieron con CCR. Estos datos concuer-
dan con los previamente descritos en otras publicaciones’ 8.

Es bien conocido que la edad del paciente influye en
el desarrollo de pélipos® ' . En este trabajo dicha relacion
se ha mostrado estadisticamente significativa perfilandose la
edad como un factor predictivo independiente para la presen-
cia de adenomas avanzados y CCR con un aumento de un
5% de riesgo por cada afio transcurrido.

En cuanto al sexo, se conoce por estudios previos
que el cancer colorrectal no presenta diferencias significati-
vas en cuanto a sexo aunque se describe una cierta tenden-
cia a presentarse con mas frecuencia en hombres'. En este
trabajo los hombres presentaron un numero de lesiones signi-
ficativamente mayor en la colonoscopia. Sin embargo, dichas
lesiones eran en su mayoria adenomas no avanzados. Anali-
zando exclusivamente los adenomas avanzados y CCR no se
han encontrado diferencias en cuanto a sexo.

En este estudio el antecedente personal de pdlipos
detectados en exploraciones anteriores fue el factor que con
mas fuerza se asoci6 a la presencia de adenoma avanzado/
CCR multiplicando el riesgo de presentar esta lesion por mas
de cinco veces. Por tanto, habria que valorar acortar el inter-
valo de colonoscopias en el grupo de pacientes con antece-
dentes familiares que ademas tengan antecedentes persona-
les de podlipos.

Hay que tener en cuenta a la hora de interpretar los resulta-
dos de este estudio que, a pesar de haberse realizado con un
tamano muestral suficiente, el nUmero absoluto de adenomas
avanzados y CCR ha sido bajo. Es quiza por este hecho que
factores como el numero de familiares o generaciones afectas
asi como el cumplimiento de los Criterios de Amsterdam no
hayan obtenido significacion estadistica a diferencia de otras
publicaciones 2. Probablemente con un tamafio muestral mas
amplio que incluya mas pacientes con adenomas avanzados

y CCR, dichas variables alcanzasen la significacion. En cual-
quier caso, estos factores no parecen tener la relevancia de
otros como la edad y el antecedente de pdlipos. No obstante,
con las recomendaciones actuales, los controles seran simila-
res independientemente de la carga familiar del individuo.

Existen dos aspectos en este estudio que requieren
una mencioén especial. De un lado, la edad adecuada de co-
mienzo del cribado no ha mostrado influir de forma signifi-
cativa en la deteccion de adenomas avanzados o CCR

. Sin embargo, al analizar exclusivamente los pacien-
tes en los que se detectd CCR, se encuentra que ninguno de
los individuos que comenzaron el cribado a una edad adecua-
da fueron diagnosticados de CCR mientras que cinco de los
pacientes que comenzaron el cribado a una edad superior a
la recomendada (4,6%) obtuvieron este diagnéstico. Estas di-
ferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,03). Por
ello, creemos que es fundamental concienciar a la poblacion
con antecedentes familiares de primer grado de CCR para
que comiencen con el cribado a una edad adecuada segun
las recomendaciones actuales®.

El otro aspecto a destacar es la adecuacion en
cuanto a intervalo entre colonoscopias de control. Cincuenta
y siete pacientes fueron sometidos a dos exploraciones de
control durante los 8 meses que duré la recogida de datos.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que estos pacientes
han sido seleccionados clinicamente ya que en ellos se reali-
z6 una revision precoz puesto que presentaban alguna lesion
de riesgo en la colonoscopia inicial. Por ello, la interpretacion
los datos arrojados en cuanto a esta variable deben ser in-
terpretados con mucha cautela. No obstante, consideramos
fundamental transmitir al paciente la necesidad de adecuar-
se a los intervalos entre colonoscopias que le recomiende su
gastroenterélogo o médico de cabecera.

En resumen, el 6,5 % de la poblacién estudiada pre-
senta lesiones avanzadas o carcinomas asintomaticos. La
edad y el antecedente de podlipos adenomatosos incrementan
de forma independiente el riesgo de desarrollar adenomas
avanzados y CCR en el futuro. La edad adecuada de reali-
zacion de la primera colonoscopia se asocia a una frecuencia
significativamente menor de CCR. Por ello, es necesario con-
cienciar a la poblacién para comenzar con colonoscopias de
cribado a una edad adecuada y seguir las recomendaciones
establecidas en cuanto a intervalos en proximos controles.
Finalmente, en vista a los resultados arrojados de este es-
tudio, consideramos recomendable plantear un seguimiento
mas exhaustivo al subgrupo de pacientes con antecedentes
familiares de CCR que han demostrado tener pélipos en ex-
ploraciones anteriores.
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RESUMEN

Introduccion: La infeccién por Virus C (VHC) es la
principal indicacion de trasplante hepatico (Tx). La reinfeccion
ocurre de modo universal tras el Tx, evolucionando a cirrosis
hasta en un 25% de los casos en 5 afios, comprometiendo la
viabilidad del injerto. No existe una estrategia eficaz para la
prevencioén de la reinfeccion VHC, por lo que en la actualidad
se considera una opcion valida el tratamiento post-Tx, una
vez se ha producido la reinfeccion del injerto. El tratamiento
aceptado es interferon mas ribavirina, pero su éxito es bajo
sin la presencia de determinados factores predictivos de res-
puesta.

Objetivo: Detectar los factores prondsticos asocia-
dos con una respuesta viral sostenida del tratamiento en el
periodo post trasplante.

Métodos: Revision retrospectiva de una cohorte de
30 pacientes diagnosticados de recurrencia de hepatitis por
VHC post trasplante y tratados durante 48 semanas.

Resultados: El unico factor predictivo de respuesta
viral sostenida es la rapida negativizacién de la carga viral
durante el tratamiento.

Introducciéon

La infeccion por Virus C (VHC) es la principal indi-
cacion de trasplante hepatico (Tx). La reinfeccion ocurre de
modo universal tras el Tx, evolucionando a cirrosis hasta en
un 25% de los casos en 5 afios, comprometiendo la viabilidad
delinjerto. No existe una estrategia eficaz para la prevencion
de la reinfeccién VHC, por lo que en la actualidad se consi-
dera una opcioén valida el tratamiento post-Tx, una vez se ha
producido la reinfeccion del injerto.

RAPD ONLINE VOL. 32. N°4. JULIO - AGOSTO 2009

Pacientes y métodos
Pacientes

Se trata de un analisis retrospectivo de la totalidad
de los pacientes cirréticos trasplantados en nuestro Centro
por el virus de la hepatitis C entre los afios 2000-2007. Se-
leccionamos los pacientes tratados con interferén pegilado y
ribavirina durante 12 meses con un seguimiento post-trata-
miento de al menos 6 meses. Los criterios usados para el
diagnéstico de la recurrencia del virus C post-trasplante in-
cluian parametros bioquimicos (ALT), viroldgicos (RNA-VHC)
e histoldgicos. Todos los pacientes se habian realizado una
biopsia hepatica pretratamiento que confirmaba la recurren-
cia viral y excluia otras causas de alteraciones bioquimicas
o histoldgicas. Se seleccionaron un total de 33 pacientes, de
los cuales 30 fueron finalmente incluidos. Dos pacientes se
excluyeron por fallecimiento durante el periodo de tratamiento
y otro por tener un periodo de seguimiento insuficiente.

Diseno del estudio

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo. Una
vez confirmada la recurrencia viral, todos los pacientes re-
cibieron tratamiento combinado con interferén pegilado alfa
2b (Schering-Plough, Kenilworth, NJ) ajustado por peso, ad-
ministrado de forma subcutanea semanalmente y ribavirina
oral diariamente (1000-1200 mg/dia) durante 48 semanas, in-
dependientemente del genotipo viral. La dosis de ribavirina
se redujo en casos de anemia hemolitica cuando la hemog-
lobina estaba por debajo de 9 gr/dl, administrando entonces
darbopoetina (30 mgr semanalmente). La dosis de interferon
pegilado se redujo en caso de leucopenia de menos de 1500
cel/ml (o menos de 500 polimorfonucleares por ml). En estos
casos se afiadié al tratamiento Filgrastim (300 mgr subcuta-
neos dos veces a la semana). Una historia clinica completa,
examen fisico exhaustivo y analitica completa fueron realiza-
dos antes de iniciar el tratamiento, cada 4 semanas durante
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Tabla 1. Andlisis Univariante (p<0.25)

Edad donante 0.330
Edad receptor 0.074
Sexo receptor 0.760
Alcohol 0.090
CHC 0.283
Grupo donante 0.480
CMV donante 1.000
Grupo receptor 0.486
CMV receptor 0.701
Tiempo isquemia 0.730

el tratamiento y cada 8 semanas durante el periodo de segui-
miento. Todos los pacientes recibieron tratamiento durante
48 semanas no siendo necesaria la suspension del mismo
en ningun caso por efectos secundarios mayores (depresion
mayor, rechazo o descompensacion hepatica).

La monitorizacion virolégica se realizé en todos los
pacientes usando la técnica de la reaccion en cadena de la
polimerasa antes de comenzar el tratamiento y a las 4, 12, 24,
48 y 72 semanas.

Objetivo del estudio y definiciones

La recurrencia de hepatitis por virus C en el post-
trasplante hepatico es definida por la elevaciéon de ALT, la de-
teccion de RNA viral en muestras de sangre periférica y una
biopsia compatible. La respuesta viral rapida (RVR) se define
como una determinacién de RNA-VHC negativa a las 4 se-
manas del inicio del tratamiento. La respuesta viral precoz
(RVP) se define como un descenso de RNA-VHC > 2 logs,
del basal a las 12 semanas del inicio del tratamiento. La res-
puesta viral sostenida (RVS) de define como el RNA-VHC in-
detectable al final del tratamiento y que se mantiene 6 meses
después de completado. Para este trabajo, hemos seleccio-
nado variables del donante: edad, Citomegalovirus (CMV),
grupo sanguineo y grado intraoperatorio de esteatosis del in-
jerto; del receptor: género, edad en el momento del trasplan-
te, consumo de alcohol, coexistencia de hepatocarcinoma en
el higado explantado, grupo sanguineo, “status” CMV, tiempo
de isquemia, técnica quirdrgica, tipo de anticalcineurinico uti-
lizado, uso de antimetabolitos, uso de bolos de esteroides si
se detecta rechazo agudo, valor predictivo de la RVR y RVP,
carga viral postquirargica de DNA-CMV, episodios de recha-
zo, tiempo desde el trasplante hasta diagnosticar la reinfec-
cién, grado de fibrosis en la biopsia hepatica y tiempo desde
el diagnostico de la reinfeccion, hasta el inicio del tratamiento;
y caracteristicas del virus: genotipo y carga viral basal. El
principal objetivo de este estudio es determinar las variables
estadisticamente asociadas a la respuesta viral sostenida al
tratamiento.

Tiempo de Cirugia 0.997
Tipo ICN 0.289
Predictor respuesta tto 0.009
Genotipo viral 0.903
Carga viral 0.570
Esteatosis donante 0.467
Rechazo 0.844

Bolo de corticoides 1.000
Momento de reinfeccion 0.151
Fibrosis en biopsia 0.443

Analisis estadistico

El analisis fue realizado usando el software 12.0. Se
consider6 como estadisticamente significativa una P<0,05.
Las variables continuas se estratificaron segun sus valores de
medias para ser comparados como variables categoéricas. El
analisis univariante de los medias independientes para varia-
bles continuas se realizd con en test de Mann-Whitney para
variables no paramétricas. Las asociaciones entre variables
discretas se realizaron con X2 o con el test exacto de Fis-
her. El analisis multivariante se realizé con regresion logistica
para detectar la contribucién independiente de las diferentes
variables a la respuesta viral sostenida, excluyendo aquellas

cuyo nivel de significacion “p” mayor de 0,25.

Resultados

Treinta pacientes completaron las 48 semanas de
tratamiento y se incluyeron en nuestro estudio. Veintitrés de
ellos (76,7%) eran varones. La edad media del trasplante fue
de 49,3 + 8,1 afios (rango 35-67). Cuatro pacientes (13,3%)
tenian una cirrosis de origen mixto (virus C y alcohol) y 10
pacientes (33,3%) tenian un hepatocarcinoma injertado en el
momento del trasplante. En cuanto al genotipo, el 60% de los
pacientes (n=18) eran portadores de un virus con genotipo 1,
6,7% (n=2) genotipo 3 y otro 6,7% (n=2) genotipo 4. No habia
ninguno con genotipo 2 y en el 26,7% de los casos (n=8) se
desconocia el genotipo. El 43,4% (n=13) de los pacientes
no presentaron ninguna respuesta al tratamiento, se produjo
RVR en el 10% (n=3), RVP con descenso de 2 logaritmos
de la carga viral en el 23,3% (n=7) y PVP con negativizacion
de la carga que era positiva a las 4 semanas en otro 23,3%
(n=7). Alos seis meses de la finalizacion del tratamiento un
33,3% (n=10) de los pacientes mantenia la RVS.

Se consideré como variable dependiente la respues-
ta viral sostenida o no al tratamiento. Se incluyeron como va-
riables independientes aquellas que obtuvieron una significa-
cion p < 0,25 en el analisis univariante . Para el
anadlisis multivariante fueron seleccionadas cuatro variables
de las veintidés que fueron analizadas: edad del receptor,
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Figura 1

Curva ROC regresion logistica multiple. AUC ROC=0.875
(1C95% 0.724-1.026).

consumo de alcohol, predictor de respuesta antiviral durante
el tratamiento (momento de negativizacion del RNA-VHC) y
tiempo desde el trasplante hasta la comprobacion de la rein-
feccion. Estas variables constituyeron el modelo mayor. Me-
diante regresion logistica se detecté que los parametros pre-
dictores de respuesta viral durante el tratamiento y la edad del
receptor resultaban significativos. En realidad, la edad no era
estadisticamente significativa pero permanece en el modelo
por la existencia de interaccion.

Por tanto, en el modelo final quedaron como Unicas
variables con valor predictivo independiente para respuesta al
tratamiento, la presencia de RVR y RVP. Dicho modelo obtu-
vo una buena bondad de ajuste (Estadistico Hosmer-Lemes-
how C=5,43 (GL=7; p=0,608) siendo el area bajo la
curva ROC de AUC ROC=0,875 (IC95% 0,724-1.026)

La presencia de RVP fue el factor que mas fuerte-
mente se asocié a la RVS (OR 77,8; IC 95% 3,78 - 1602,06;
p 0,005). El hecho de presentar una RVP también se asocio

con la RVS pero no mostré significacion estadistica (OR 2,9,
IC 95% 0,123 - 68,52; p 0,508)

En conclusion, el tnico factor de respuesta viral sos-
tenida de hepatitis C tras el trasplante hepatico en nuestra
cohorte fue la negativizacién precoz de la carga viral mo-
nitorizada a las 4 semanas del inicio del tratamiento (RVR
p<0,05)

Discusién

La recurrencia de la infeccién por el virus C es uni-
versal en los pacientes trasplantados en los que el virus se de-
tecta en sangre antes del trasplante’. La infeccién del injerto
se produce inmediatamente tras el trasplante, y consecuencia
de dicha infeccion y de la respuesta del huésped, se produce
el dafo hepatico. La recurrencia de la hepatitis puede pre-
sentar dos formas de presentacion: la hepatitis crénica C del
injerto que es la mas frecuente y tiene un curso clinico muy
similar a la de los pacientes no trasplantados, pero con mayor
rapidez de evolucion de la fibrosis. La forma menos frecuente
es la hepatitis colestasica fibrosante™.

Alrededor de un 20-30% de los pacientes desarrolla
cirrosis del injerto durante los primeros 5 afios post trasplan-
te"*5, lo que ocasiona una menor supervivencia del injerto y
del paciente en pacientes trasplantados por hepatitis C que
en los trasplantados por otras causas® 8.

Los parametros analiticos suelen permanecer nor-
males durante los primeros meses post trasplante (de 1 a
6 meses), para posteriormente experimentar una elevacion
de las transaminasas. La biopsia es obligada para descar-
tar otras complicaciones de disfunciéon del injerto como el
rechazo, y en ella pueden observarse cambios de hepatitis
aguda similares a los que se dan en pacientes no trasplanta-
dos (inflamacion, necrosis focal lobular, cuerpos aciddfilos y
esteatosis macrovesicular' 4. Esta fase se produce por dafio
directo del virus sobre el injerto, y por tanto, suele coincidir
con un pico de viremia, cuya monitorizaciéon puede ayudarnos
a diferenciarla del rechazo en el que la viremia se mantiene
estable o incluso diminuye. Tras la fase de hepatitis aguda se
produce la cronificacion, que normalmente asocia un patrén
analitico citolitico. No existe correlacion entre los niveles de
transaminasas y el dafio histolégico® ®, por lo que precisamos
de biopsias seriadas o métodos no invasivos como en fibros-
can para determinar el curso de la enfermedad. Se acepta
que la progresion de la fibrosis en pacientes trasplantados
es mas rapida que en los no trasplantados, pero existe gran

Tabla 2. Andlisis regresion logistica multiple.

Paso 1 Predict 1 9,279
Predict 1 (1) 4,354 1,543 7,962
Predict 1 (2) 1,068 1,612 0,439
Edad_Tx -1,34 0,091 2,152
Constante 3,619 4,034 0,805

0,010

0,005 77,826 3,781 1602,060
0,508 2,908 0,123 68,522
0,142 0,875 0,731 1,046
0,370 37,318

Test razon Verosimilitud G=17,956; GL=3; p<0,001. Estadistico Hosmer-Lemeshow C=5,43; GL=7; p=0,608.
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variabilidad interindividual® ' ' 12 ya que estan implicados
tanto el efecto citopatico del virus como la respuesta inmu-
nitaria’®. Existen muchos factores que permiten explicar la
variabilidad en la evolucion de la hepatitis C post trasplan-
te que dependen del virus (genotipo, carga viral), huésped
(respuesta inmunitaria, edad, sexo, raza, diabetes), donante
(edad, HLA, esteatosis, donante vivo), cirugia (tiempo de is-
quemia, retrasplante, lesion de preservacion, tipo de cirugia)
y entorno (inmunosupresioén, alcohol, farmacos, coinfeccion
virica n sobre todo VIH)'*. Las opciones disponibles para me-
jorar el prondstico de estos pacientes son escasas. No es
posible impedir la reinfeccidon universal del injerto, la unica
alternativa es el tratamiento antiviral con interferén (estandar
o pegilado) y ribavirina, que puede utilizarse antes o después
del trasplante, estando su eficacia en ambos casos limitada
por una mala tolerancia, que dificulta la utilizacién de los far-
macos a dosis plenas y durante un tiempo suficiente''¢. El
retrasplante constituye la ultima opcién para pacientes con
fallo del injerto secundario a la hepatitis C recurrente, pero
tiene una alta mortalidad precoz secundaria a infecciones y a
la recurrencia del virus C en el segundo injerto®.
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Introducciéon

A pesar de que los tumores neuroendocrinos han
sido considerados como una entidad infrecuente, los ultimos
estudios epidemioldgicos basados en una base de datos nor-
teamericana (US Surveillance Epidemiology and End Results,
SEER) sugieren que su prevalencia ha aumentado sustan-
cialmente en las ultimas tres décadas, en gran parte debido a
los avances en su conocimiento y a las técnicas diagnésticas
actuales’.

Dichos tumores fueron descritos por primera vez en
1888 por Lubarch. En 1907, S. Oberndorfer acufié el término
karzinoide, es decir, carcinoma-like, para describir a un grupo
de tumores del tracto gastrointestinal que se consideraban
con malignidad intermedia entre adenoma y carcinoma?2. Su
naturaleza endocrina se describi6 en 1914 por Gosset y Mas-
son y el conocido sindrome carcinoide en 1954 por Thorson.

Los tumores neuroendocrinos gastricos derivan de
las células enterocromafines del cuerpo gastrico. Estas son
secretoras de histamina como respuesta a la estimulacion de
la gastrina para regular la secrecién acida. La transformacion
neoplasica de las células enterocromafines se asocia en la
mayoria de los casos a elevadas concentraciones de gastri-
na. Como consecuencia de que aun son unos tumores raros,
el manejo actual es suboptimo, siendo algunos pacientes so-
metidos a cirugias “inapropiadas”.

Clinica del sindrome carcinoide

La sintomatologia del sindrome carcinoide depen-
de de las sustancias secretadas especificamente por cada
tumor. Estas neoplasias sintetizan, almacenan y secretan una
amplia gama de aminas bioactivas y péptidos hormonales

. El sindrome carcinoide tipico suele deberse a car-
cinoides metastasicos de intestino delgado. Es mas frecuente
que el atipico y se puede presentar con rubefaccion, diarrea,
dolor abdominal inespecifico, broncoespasmo, lesiones cuta-
neas pelagroides e insuficiencia cardiaca progresiva.

derivan de una alteracion
. En condiciones

Los sintomas
en el metabolismo del triptéfano

Tabla 1. Productos secretores de los carcinoides

Aminas bioactivas
Serotonina
Histamina
Dopamina
Noradrenalina, adrenalina
Péptidos
Corticotropina (ACTH)
Calcitonina
Polipéptido pancreatico
Secretina
Colecistocinina
Calicreina
Gastrina
Insulina
Proteina relacionada con la hormona paratiroidea
Sustancia P
Neurocinina A
Neuropéptido K
Encefalinas/endorfinas
Neurotensina
Cromogranina
ADH (vasopresina)
Somatostatina
Péptido afin al TRH
Péptido intestinal vasoactivo

Motilina
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Tabla 2. Metabolismo del triptéfano

Sintomas o sindromes Prevalencia

Dolor abdominal inespecifico 15-72 %
Sintomas cardiacos 45-77 %
Broncoespasmo 2-19 %
Reacciones pelagroides 2-5%

Sindrome de Cushing Poco frecuente

Depresion Poco frecuente

Anorexia Poco frecuente

Artritis reumatoide Poco frecuente

Alteraciones oftalmicas Poco frecuente

Obstruccién uretral secundaria a Poco frecuente

fibrosis retroperitoneal

Enfermedad de Peyronie Poco frecuente

normales, el 99% del triptéfano adquirido con la dieta se me-
taboliza por accién de una oxidasa a acido nicotinico, nece-
sario para el metabolismo cerebral, cutaneo, etc.; y sélo un
1% se metaboliza por otra via. Las células tumorales de los
tumores neuroendocrinos captan hasta una 60% del triptdfa-
no alimentario, que se hidroxila masivamente a 5-hidroxitrip-
téfano (5-HTF). Este, bajo la accién de una decarboxilasa de
aminoacidos aromaticos, se transforma en serotonina (5-HT,
5-hidroxitriptamina) que en higado, en su mayoria, y en rifion,
se degrada a 5-hidroxi-indol-acético (5-HIIA), que se elimina
por la orina. Algunos tumores carecen de la enzima decar-
boxilasa de aminoéacidos aromaticos, produciendo grandes
cantidades de 5-HTF. Esto da lugar al sindrome carcinoide

atipico, que se caracteriza por una rubefaccién diferente, mas
pruriginosa, asma y sintomas de ulcus péptico (epigastralgia,
hemorragia o perforacion).

Rubefaccién

Es el sintoma mas frecuente. El 30-94% de los pa-
cientes la presentan en algin momento de su evolucién3?®. Su
etiologia es desconocida y no responde a antagonistas de
la serotonina. El patrén caracteristico de la rubefaccion de-
pende de la localizacion del tumor. Los tumores metastasicos
de intestino medio dan lugar a la rubefaccion del sindrome
carcinoide tipico y que consiste en lesiones rojo o purpura
en cabeza y cuello (pudiendo afectarse en ocasiones la parte
superior del tronco), acompafiadas de una sensacion des-
agradable de calor, lagrimeo, edema facial y conjuntival, pal-
pitaciones y hipotensién/hipertension, de minutos u horas de
evolucion®. Por su parte, los tumores neuroendocrinos gastri-
cos producen lesiones pruriginosas y eritematosas con zona
central clara. Debe hacerse diagnéstico diferencial con el car-
cinoma de tiroides, el feocromocitoma, el linfoma, la anafi-
laxia, la mastocitosis y la rubefaccion idiopatica.

La rubefaccion se desencadena por diferentes facto-
res precipitantes: el estrés emocional o fisico, el alcohol, algu-
nos farmacos (calcio), comidas copiosas o ciertos alimentos
(quesos, chocolate).

Diarrea

La diarrea es el segundo sintoma en frecuencia (pre-
sente en 38-68% de los pacientes). Suele presentarse aso-
ciada a la rubefaccién, apareciendo de forma aislada en un
10-15%). Su etiologia tampoco se conoce con exactitud, aun-
que, se ha asociado a diversos factores como la obstruccién
intestinal parcial, la aceleracion del transito intestinal o la hi-
pertonia postprandial del colon’. Al contrario de lo que ocurre
con la rubefaccién, la diarrea si responde a los antagonistas
de la serotonina, principalmente al Ondansetrén® 6.

Figura 1. Sintomatologia del sindrome carcinoide
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Figura 2. Distribucién por érganos de los tumores carcinoides
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Crisis carcinoide

La crisis carcinoide o exacerbacién aguda del sin-
drome carcinoide se desencadena en una serie de situacio-
nes, casi siempre en el contexto de un estrés quirdrgico o
anestésico, como por ejemplo: la friccién del abdomen antes
de la cirugia, la induccién de la anestesia o la manipulacion
intraoperatoria del tumor. Hiperglucemia, rubefaccion, hiper-
tensién o hipotension, taquiarritmias, broncoespasmo refrac-
tario (que puede ser mortal), pueden caracterizar estos episo-
dios®. Debido a su gravedad, debe prevenirse con analogos
de la somatostatina.

Cardiopatia carcinoide

Del 45 al 77% de los pacientes con sindrome carci-
noide presentan alteraciones en la ecocardiografia. La lesién
comienza con el depdsito de placas fibrosas sobre las val-
vulas derechas, que produce insuficiencia y estenosis valvu-
lar, que con el tiempo desemboca en insuficiencia cardiaca
derecha. La presencia de cardiopatia carcinoide supone una
disminucion significativa de la supervivencia de estos pacien-
tes. El tratamiento puede hacerse con analogos de la soma-
tostatina, aunque el gold standard es la sustitucion valvular.
La intervencion tiene una alta mortalidad perioperatoria, sin
embargo, aumenta la supervivencia y mejora los sintomas®.

Tumores carcinoides gastricos

Los tumores carcinoides nacen de las células del
sistema neuroendocrino difuso presente en diversos 6rganos.
La localizacion mas frecuente es el tracto gastrointestinal, se-
guido del broncopulmonar, suponiendo estas dos, el 92% de
todos los tumores neuroendocrinos . De los tumo-
res gastrointestinales, por orden de frecuencia encontraria-
mos: intestino delgado, recto, colon, estbmago, apéndice...

Tipos
Los tumores carcinoides gastricos se han clasificado
clasicamente en tres tipos 10,

H Colon
Recto

El tipo 1 es el mas frecuente (70-80%). Se asocia a
la gastritis cronica atrofica autoinmune. La atrofia de la muco-
sa antral da lugar a aclorhidria y déficit de factor intrinseco.
La aclorhidria de forma mantenida produce hipergastrinemia
como consecuencia de la hipertrofia de las células G antra-
les". Esta degeneracion ocurre en el 5% de los pacientes con
gastritis cronica atréfica aunque su supervivencia a 5 afios no
disminuye en relacién a la de la poblacién normal segun la
edad.

El tumor carcinoide gastrico tipo 2 posee una malig-
nidad intermedia, con un potencial metastasico de un 30%.
Se asocian a gastrinomas y al sindrome de Zollinger-Ellison
secundario, principalmente cuando se deben a una NEM-1. El
20% de éstos presentan un tumor carcinoide gastrico durante
su evolucién''3. La mayoria de estos tumores se comportan
de forma benigna, aunque existe un pequefio porcentaje que
son mas agresivos, no existiendo en la actualidad criterios
objetivos que permitan distinguirlos'.

Los tumores tipo 3 son los de mayor potencial malig-
no, con una frecuencia de producir metastasis del 50-100%.
Son tumores esporadicos que no evolucionan de otra lesion.
Debido a su alta tasa de metastasis, tienen un peor prondsti-
co, con una supervivencia a 5 afios del 75-80%'>.

Epidemiologia

La incidencia de los tumores carcinoides géastricos
ha experimentado un incremento significativo, al igual que el
resto de carcinoides de otras localizaciones. Esto se debe no
s6lo a un aumento del uso de la gastroscopia diagnostica. Si
comparamos el aumento en la incidencia de los pdlipos hi-
perplasicos, éste ha sido significativamente menor en compa-
racion al sufrido por los tumores carcinoides gastricos, cuya
incidencia se ha multiplicado por 6 en los ultimos afos'".
Se ha propuesto como cofactor el aumento del uso de los
inhibidores de la bomba de protones entre otros. El aumen-
to en la disponibilidad y uso de la endoscopia digestiva alta
ha supuesto también un cambio en la distribucién por sexos.
Mientras que, clasicamente, la mitad de estos tumores se
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Tabla 3. Clasificacién de los tumores carcinoides géstricos

Enfermedad asociada Gastritis crénica atréfica A

y Anemia perniciosa

Proporcién de tumores 80%
Localizacién del tumor Fundus
Nmero de tumores Mltiples
Tamafio del tumor <lcm
Niveles plasméticos de Altos
gastrina

Secrecién dcida géstrica Baja
Prondstico Bueno

diagnosticaban en mujeres, actualmente éstas suponen dos
terceras partes, como consecuencia de una mayor deteccion
de tumores tipo 1 en estadio asintomatico. En el pasado, pro-
porcionalmente se diagnosticaban muchos mas tumores sin-
tomaticos tipo 3.

La supervivencia de los pacientes depende principal-
mente del tipo de tumor y el estadio en el momento del diag-
noéstico. La tasa de supervivencia a 5 afios va del 7,1-21,2%
de los pacientes con enfermedad metastasica, al 64,5-69,1%
de los pacientes sin metastasis. Existen otros parametros que
determinan la supervivencia como la invasion vascular, el in-
dice mitético, el indice Ki67 (marcador histolégico de proli-
feracion) y el tamafio tumoral. Con estos datos, las lesiones
pueden clasificarse en tumores con bajo potencial maligno
(tamafo <1 cm sin invasion vascular), alto potencial maligno
(grado histolégico 2 6 3, tamafio >3 cm, indice mitético >9, in-
dice Ki67 > 300). El resto de tumores compondrian una cate-
goria de riesgo intermedio, con una estratificacion del riesgo
solo en funcién del tipo de tumor?.

Fisiopatologia

Se considera a la hipergastrinemia como la respon-
sable principal de los tumores carcinoides gastricos tipos 1y
2. La ingestion de alimentos estimula la secrecion de gastrina
por parte de las células G antrales. Esta se une a los recep-
tores de membrana de colecistoquinina CCK-2 de las células
enterocromafines, provocando la secrecién de histamina. La
histamina se une a su vez, a receptores H2 de las células pa-
rietales productores de acido clorhidrico. Se ha demostrado
en ratones, que la histamina es necesaria para la maduracion
de las células parietales?®. Ademas, la gastrina induce la pro-
liferacion de las células G.

En presencia de una gastritis cronica atréfica, las
células parietales no tienen secrecion acida, lo que produce
hipergastrinemia e hiperplasia de las células G. Pero solo un
pequefo porcentaje de las gastritis cronicas atréficas desem-
bocan en tumor carcinoide, de lo que se deduce que deben
existir otros factores predisponentes. Se han propuesto mu-
taciones genéticas, factores de crecimiento, infeccion bacte-
riana e influencia del mesénquima subyacente; que actuarian
sobre mecanismos de apoptosis, proliferacion y diferencia-
cion.

Sindrome de Zollinger-Ellison y Ninguna
NEM-1
5% 15%

Fundus (ocasionalmente antro) Antro o fundus

Mltiples Unico

<l cm 2-5cm
Altos Normal
Altos Normal

Bueno la mayoria. Minoria com- Malo

portamiento mds agresivo

A diferencia de los tumores tipo 1 y 2, donde los
roles de los factores endocrinos y genéticos han sido bien
estudiados, la patogenia de los carcinoides tipo 3 es aun des-
conocida. Se han asociado mutaciones y sobreexpresion del
gen p53 con este tipo de tumores méas pobremente diferencia-
dos.

Clinica

La presentacion clinica de estos tumores suele ser
inespecifica, siendo un diagnéstico endoscoépico incidental en
un amplio porcentaje de casos. En una serie de 65 pacientes
con carcinoides gastricos, 19 (29%) fueron diagnosticados
durante el seguimiento de una gastritis atréfica en pacientes
asintomaticos’. La morfologia endoscépica mas frecuen-
te son los pélipos. En los tipos 1 y 2 suelen observarse va-
rios polipos agrupados en racimos, mientras que el tipo 3 se
presenta como una formacién solitaria. La mucosa cercana
puede ser normal (tipo 3), atréfica (tipo 1) o ulcerada (tipo
2) . La localizaciéon mas frecuente es el
cuerpo. El tipo 2 puede presentar afectacién microscopica en
antro, mientras que el tipo 3 puede asentar en cualquier parte
del estomago.

En ocasiones, los tumores carcinoides pueden pre-
sentar sintomas que derivan del efecto mecanico del tumor
o tener una base neuroendocrina. Los mas frecuentes son
dolor abdominal, nauseas/vomitos y hemorragia, dado que
estos tumores pueden presentar anormalidades vasculares
por accion de factores de crecimiento vascular secretados por
el propio tumor?'.

Es muy infrecuente la presentacién de los carcinoi-
des gastricos como un sindrome carcinoide??. Cuando ocurre,
lo hace como un sindrome atipico, secundario a la elevada
concentracion de 5-HTF ya que carecen de enzima decar-
boxilasa de aminoacidos aromaticos.

Histopatologia

Actualmente, las técnicas mas utiles para el diag-
néstico y clasificacion de los tumores carcinoides son las
de inmunohistoquimica . Se han descrito
hasta 10 dianas en los tumores carcinoides, siendo la Cromo-
granina Ay la Sinaptofisina las mas importantes?.
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Figura 3

(a) y (b) Tumores carcinoides gastricos. (c) y (d) Inmunohistoquimica de un tumor carcinoide gastrico.

La Cromogranina A es una proteina de 439 ami-
noacidos. Su funcién se postula entre dos hipotesis, que sea
necesaria para el transporte de proteinas desde el reticulo
endoplasmico al interior de las vesiculas secretoras, o que
tenga un efecto extracelular paracrino o endocrino.

La Sinaptofisina es una glicoproteina de la membra-
na de las vesiculas secretoras de las células neuronales y
neuroendocrinas.

Ambas sustancias tienen una alta sensibilidad diag-
nostica, pero no son especificas de este tipo de tumores.

Diagnéstico

Tras el diagndstico de un tumor neuroendocrino,
debemos precisar el tipo de tumor, lo que nos proporcionara
informacion diagnostica y pronostica, y la extension de la en-
fermedad (Figura 4). En el caso de NEM-1, hay que buscar
tumores en otras localizaciones.

Tipo de tumor

Definir el tipo tumoral es importante para establecer
el diagnostico y el prondstico, y viene dado por el ambiente
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que lo rodea y la patologia asociada. El tipo 1 se asocia a
aclorhidria, con un pH gastrico por encima de 4, y gastritis
atréfica, frecuentemente asociada a anemia perniciosa (de
origen autoinmune). Los autoanticuerpos anti-factor intrinse-
co (presentes en el 35% de los gastritis atroficas) y anticélulas
parietales (en el 70,9%) son muy especificos para el diag-
noéstico de gastritis atrofica. La presencia de anticuerpos anti-
factor intrinseco determina una mayor intensidad de atrofia
gastrica®*. En los pacientes con carcinoide gastrico tipo 1 se
deben demostrar las alteraciones hematoldgicas y inmunolo-
gicas de la anemia perniciosa, asi como la hipertrofia de las
células G.

El sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) se caracte-
riza por hipergastrinemia con hipersecrecion acida gastrica.
Asi, el pH gastrico debe estar por debajo de 2 y los niveles de
gastrina ser superiores a 1000 pM. Niveles de gastrina entre
100-1000 pM, son de diagnéstico incierto y obligan a realizar
mas estudios. Cuando se confirma el diagnéstico de SZE, es
obligatorio descartar una NEM-1 mediante despistaje de le-
siones principalmente en las glandulas hipdfisis y paratiroi-
des.

El tipo 3 se caracteriza por normogastrinemia y mu-
cosa gastrica normal. Es muy importante descartar que estos
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Figura 4. Algoritmo diagnéstico-terapéutico de los tumores carcinoides gastricos

—| Carcinoide Gastrico |—

Tipo lll Tipo | Tipo I
Mucosa gastrica normal | Atrofia Gastrica i _Muco’s§
Gastrina normal Hipertréfica

l_l Hipergastrinemia |—1

Reseccion en Bloque | <1cm

< 3-5 lesiones > 3-5 lesiones

>1cm

g

4

| Polipectomia Endoscépica L_, Antrectomia

g

Reseccion Local

U

| Vigilancia/é meses |

g

| Vigilancia/6é meses |

I

| Recidiva

|— — | Recidival/lnvasion |

Gastrectomia |<- I

pacientes tengan alteraciones en la secrecion de gastrina uti-
lizando el test de estimulacion de secrecion de gastrina con
secretina (los niveles de gastrina deben disminuir) y multiples
biopsias de la mucosa géstrica para excluir gastritis atrofica.

Los tumores carcinoides metastasicos tienen peor
pronostico y requieren un manejo diferente, por tanto, es im-
portante excluir la presencia de metastasis en el momento del
diagndstico.

ElI TC multicorte es una técnica util en el diagndstico
de metastasis a distancia, asi como para detectar, en ocasio-
nes, otros focos de tumor primario. Por otro lado, no es capaz
de diagnosticar alteraciones funcionales ni tumores difusos.

El Octreo-Scan es un buen método para detectar
tanto el tumor primario como las metastasis siempre que
éstos expresen receptores para la somatostatina (85% de los
casos). La desventaja principal de esta prueba es la deficita-
ria localizacion de las lesiones.

El PET también es util para localizar estos tumores.
El trazador mas util es C-5-hidroxitriptéfano. Los resultados
son comparables al TC y al Octreo-Scan para tumores neu-
roendocrinos, aunque no existen datos sobre carcinoides
gastricos en concreto.

El tratamiento del SZE comienza con la localizacién
del gastrinoma. Los 6rganos donde asientan mas frecuente-
mente son el pancreas y el duodeno. A pesar de que la en-
doscopia digestiva alta juega un papel importante en el diag-
nostico de estos tumores, la rentabilidad diagndstica de los

tests funcionales es mayor, especialmente el PET con C-5-hi-
droxitriptéfano?®. Por otro lado, la mejor técnica para obtener
material histoldgico es la puncién dirigida por ultrasonografia
endoscopica (USE)?*. Hasta un 90% de los tumores pancrea-
ticos son accesibles a la PAAF USE-dirigida. No siempre es
necesario recurrir a esta técnica, ya que tumores mucosos
son susceptibles de biopsia directa mediante endoscopia
convencional.

Tratamiento

La estrategia terapéutica solo podra ser planteada
cuando exista un diagndstico del tipo del tumor y su exten-
sion. Ademas del tipo tumoral, es importante establecer el
grado de control hormonal, ya que tumores dependientes de
gastrina, son susceptibles de tratamiento con supresion/inhi-
bicién de gastrina.

Como se ha discutido previamente, los tumores tipo
1 no producen una reduccion en la esperanza de vida, de
hecho, muchos de ellos son asintomaticos, por lo que podrian
ser simplemente vigilados. Por otro lado, tumores tipo 3, que
suelen presentar metastasis desde el momento del diagndsti-
co, son candidatos a un tratamiento paliativo.

» Reseccién tumoral. Los tumores confinados al es-
tébmago sin presencia de metéstasis pueden ser resecados
mediante técnicas endoscopicas o quirurgicas. Los carcinoi-
des tipo 1 pueden ser extirpados endoscépicamente si son
pequefos (<1 cm) y escasos (3-5). También se ha propuesto
la antrectomia como técnica terapéutica para estos tumores,
basandose en el tratamiento de los carcinoides tipo 2 en los
que se extirpa el gastrinoma. Esta técnica ha demostrado ser
efectiva en diversos estudios?-?°. Sin embargo, es dificil pre-
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ver cuando un tumor es totalmente dependiente de gastrina
y cuando su proliferacién es auténoma. Los tumores tipo 3
que no presentan metastasis, también pueden ser extirpados
quirdrgica o endoscopicamente.

» Tratamiento médico. Los analogos de la soma-
tostatina de accion larga se han ensayado en pacientes con
carcinoide gastrico tipo 1, con buena respuesta bioquimica
y endoscoépica; pero tanto el nUmero de pacientes como el
seguimiento son insuficientes como para validar este trata-
miento. También existe documentacion favorable sobre estos
farmacos en el tratamiento de los tipos 2 y 3, pero de nuevo
las evidencias son escasas.

Existen diferentes opciones terapéuticas: farmacos,
quimioterapia, medicina nuclear o radiologia intervencionis-
ta3.

El tratamiento médico incluye principalmente los
analogos de la somatostatina, como el Octredtide, especial-
mente eficaz en el manejo del sindrome carcinoide; o los an-
tagonistas de la serotonina, como en Ondansetrén o la Cipro-
heptadina.

La quimioterapia es util para los carcinoides tipo 3
pobremente diferenciados. Las terapias con radionucleétidos
permiten tratar tumores altamente especificos. El tratamiento
con is6topos del Octreétide como el octredtide-In111, ha con-
seguido la reduccién del tamafio tumoral en algunos casos,
aunque la experiencia en tumores gastricos es escasa.

La radiofrecuencia o la quimioembolizacion son te-
rapias posibles para el tratamiento de las metastasis hepati-
cas.

Conclusiones

Los tumores carcinoides gastricos son una enferme-
dad de incidencia creciente debido a la mayor disponibilidad
de técnicas diagnésticas. En su mayoria, se trata de neopla-
sias no secretoras y asintomaticas. Los tipo 1 de pequefio ta-
marfio son susceptibles de seguimiento o reseccioén endosco-
pica simplemente. En los tipos 2, la reseccién del gastrinoma
puede ser suficiente para su control, sin necesidad de realizar
cirugia gastrica. Por su parte, los tipo 3 sin metastasis pueden
también ser resecados, aunque en su mayoria tienen mal pro-
néstico.

A pesar de que la gastrina es fundamental para el
desarrollo de los tumores tipo 1 y 2, en los ultimos afios se
ha demostrado que por si sola, no es suficiente. Por lo que
se estan investigando otros factores desencadenantes, cuya
deteccidn permita evitar la degeneracion maligna.

En la clinica diaria, es necesario ampliar el conoci-

miento de estos tumores para optimizar y rentabilizar al maxi-
mo las distintas estrategias terapéuticas.
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Introduccion

En la actualidad, la biopsia hepatica (BH) constitu-
ye una técnica diagnéstica fundamental en el estudio de las
enfermedades hepaticas, ya que permite el estudio histologi-
co de patologias en muchas ocasiones de escasa expresion
clinico-analitica. Durante la década de los afios 80 asistimos
a un declinaje en la realizacion de la misma, debido funda-
mentalmente a la disponibilidad de sofisticadas técnicas de
imagen asi como de marcadores seroldgicos para el diagnos-
tico de las hepatitis virales. Sin embargo, en los ultimos afios,
el trasplante hepatico ha supuesto un resurgimiento en la uti-
lidad de la BH ya que constituye el “gold standard” en el diag-
néstico de complicaciones exclusivas del trasplante como es
el rechazo del injerto hepatico'. Es por ello por lo que la BH
contintia siendo uno de los pilares basicos entre los procedi-
mientos diagnésticos de la patologia hepatica ya que permi-
te un mejor conocimiento de las bases anatomopatolégicas
de las enfermedades hepaticas, asi como de su evolucion y
basar nuestros diagndsticos sobre bases objetivas.

Sin embargo, la BH no es una prueba diagnédstica
exenta de problemas, en primer lugar aquellos derivados de
la interpretacion de las muestras histolégicas hepaticas, uno
de ellos es la escasa representatividad de una muestra tan
pequena con respecto al resto del parénquima hepatico, fun-
damentalmente en patologias de distribucidon no homogénea;
a ello se une los problemas derivados de la subjetividad de
la valoracién de las muestras?. Por otra parte, es una prueba
invasiva que puede originar complicaciones graves, que en
ocasiones pueden ser mortales.

Todo ello hace necesario cuestionar la necesidad de
la BH de forma generalizada en el diagnéstico de las enfer-
medades hepaticas y establecer la indicacion de la misma de
forma razonada, es decir cuando sea necesaria para estable-
cer el diagnostico o estadiaje de determinadas patologias he-
paticas asi como en la valoracion de la eficacia de diferentes
alternativas terapéuticas.

Indicaciones de la biopsia hepatica

Las principales indicaciones de la BH percutanea
han cambiado en los ultimos afios fundamentalmente con el
desarrollo de test seroldgicos diagnésticos en hepatitis vira-
les, autoinmunes y enfermedades genéticas asi como con el
advenimiento de nuevas técnicas de imagen y el desarrollo
de nuevas indicaciones tras el desarrollo del trasplante hepa-
tico. En la actualidad la BH tiene utilidad en la patologia hepa-
tica en diferentes campos: diagndstico, evaluacién pronéstica
y evaluacion de diferentes decisiones terapéuticas. Desde el
punto de vista diagnéstico es particularmente til en pacien-
tes con presentacion clinica atipica asi como en pacientes
con coexistencia de diferentes patologias o en pacientes con
alteracion de las pruebas de funcién hepatica de origen des-
conocido, asi como enfermedades sistémicas con afectacion
hepatica. La BH tiene un importante papel en la evaluacion de
la gravedad de determinadas enfermedades hepaticas parti-
cularmente en la evaluacion del grado de fibrosis, parametro
de gran importancia en el pronéstico de enfermedades como
la hepatitis crénica por VHC, esteatohepatitis no alcohdlica.
Ademas el estudio histolégico hepatico puede ayudar a esta-
blecer estrategias terapéuticas asi como en la monitorizacién
de diferentes alternativas terapéuticas®. Las indicaciones ac-
tuales de la BH se recogen en la

HEPATITIS AGUDA

El diagndstico de la hepatitis aguda se basa en la
coexistencia de datos epidemioldgicos, clinicos y analiticos,
y solo en determinadas ocasiones requieren el apoyo de téc-
nicas de imagen o estudio histolégico. En este sentido la he-
patitis aguda de etiologia desconocida, incluyendo la hepatitis
por farmacos ha constituido una indicacién para la BH percu-
tanea durante muchos anos. En casos de hepatitis agudas en
los que coexisten varios factores etioldgicos, en la que el ana-
lisis histolégico puede aportar datos que conduzcan a tomar
medidas terapéuticas especificas, también puede estar indi-
cada su realizacion. En cualquier caso, la decision de realizar
una BH en los pacientes con hepatitis aguda debe valorarse
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial.

- Evaluacién de alteracion en las pruebas de funcion hepati-
ca de origen no filiado

- Evaluacion de hepatitis aguda de etiologia no aclarada

- Evaluacion y estadiaje de las hepatitis crénicas

- Identificacion y estadiaje de la hepatopatia alcohdlica

- Evaluacion del tipo y extension de la lesion hepatica induci-
da por drogas

- Identificacion y determinacion de la naturaleza de lesiones
ocupantes de espacio intrahepaticas

- Diagnéstico y estadiaje de la esteatohepatitis no alcohdlica
- Evaluacién de enfermedad hepatica colestatica

- Diagnéstico de metabolopatias: hemocromatosis o enfer-
medad de Wilson

- Obtencion de tejido para cultivo de agentes infecciosos

- Evaluacion de la eficacia terapéutica en determinadas
enfermedades hepaticas

- Evaluacién del injerto tras trasplante hepatico

- Diagnéstico de enfermedad sistémica inflamatoria o granu-
lomatosa

- Evaluacion de la fiebre de origen desconocido

- Diagnéstico de enfermedades infiltrativas sistémicas

de acuerdo a los riesgos, especialmente en los casos graves,
donde se realizara por via transyugular si existen trastornos
de la coagulacion.

HEPATITIS CRONICA VIRAL

La utilidad de la BH en la hepatitis cronica viral ha
sido tema de debate a lo largo de muchos afos. Sin embargo,
con el advenimiento de nuevos farmacos antivirales no existe
en la actualidad duda del valor del conocimiento del grado de
inflamacion y estadio de fibrosis en la evaluacion de aquellos
pacientes que pueden beneficiarse del tratamiento farmaco-
I6gico antiviral asi como de la respuesta al mismo*.

Los argumentos que aconsejan la realizacion de una
BH en los pacientes con hepatitis crénica de origen viral inclu-
yen: la seguridad del diagnéstico al excluir otras patologias,
la importancia y prondstico de las lesiones, es decir, la nece-
sidad de tratamiento, y la respuesta al mismo?2.

En los pacientes con hepatitis crénica por Virus C,
la BH es el método mas eficaz para conocer el grado de ac-
tividad necroinflamatoria. En este sentido, la necesidad de la
biopsia es obvia si ello determina la necesidad de tratamiento
y si estos datos no se pueden obtener con otras técnicas. En
este sentido en los Ultimos afios se ha prestado una especial
atencion a la busqueda de marcadores que identifiquen el es-
tadio evolutivo de la enfermedad. Asi se han propuesto varios
indices basados en la combinacion de diferentes marcadores
séricos de fibrosis que en general permiten diferenciar los es-
tadios iniciales de los estados avanzados, pero discriminan
mal entre los estadios intermedios (Fibrotest, indice de Forns,
indice de Sidney). En la actualidad se recomienda utilizar una
combinacion de los test séricos y si los resultados no son con-
cluyentes puede estar indicada la BH.

En los ultimos anos se ha desarrollado un sistema

no invasivo que reconoce la cuantia del tejido fibroso basado
en la rigidez del érgano, el fibroscan, que permite diferenciar
los estadios avanzados de fibrosis de los iniciales pero dis-
crimina mal los estados intermedios. En definitiva, podemos
afirmar que en la actualidad se estan desarrollando diferentes
pruebas que en los proximos afios quizas puedan reconocer
los pacientes que necesiten tratamiento prescindiendo de la
biopsia2. Hoy dia la realizacién de una BH en los pacientes
con hepatitis crénica VHC no es un requisito imprescindible y
su indicacion debe individualizarse.

En la hepatitis crénica por virus B, clasicamente se
ha recomendado la realizacién de una BH para confirmar el
diagndstico, conocer la gravedad de las lesiones y por lo tanto
la necesidad y probabilidad de respuesta al tratamiento an-
tiviral. Sin embargo, en la actualidad, se puede establecer
el diagnostico de hepatitis cronica por virus B sin necesidad
de estudio histoldgico. Los pacientes portadores inactivos o
aquellos en fase inmunotolerante no requieren biopsia para
su diagndstico, para lo cual es suficiente con determinaciones
analiticas (ALT y DNA del virus de la hepatitis B). Sin embar-
go, en los pacientes con hepatitis cronica (fundamentalmente
en pacientes con ALT< 2 veces el valor normal) puede estar
indicada la realizacion de una biopsia hepatica con el fin de
confirmar actividad necroinflamatoria progresiva, lo cual de-
terminaria la necesidad de tratamiento antiviral.

HEPATOPATIA ALCOHOLICA

La BH puede ser util en el diagndstico y manejo de
los pacientes con patologia hepatica de origen etilico, fun-
damentalmente para reconocer la gravedad de las lesiones
hepaticas con finalidad prondstica. No obstante, aunque la
hepatopatia alcohdlica puede diagnosticarse con seguridad
sin necesidad de una BH, ésta puede ser necesaria cuando
el cuadro clinico-analitico no es tipico o cuando exista algun
dato que haga sospechar la existencia de algun factor etio-
l6gico asociado o cuando las alteraciones hepaticas no se
normalicen tras un periodo de 3-6 meses de abstinencia.

HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO

El higado graso no alcohdlico comprende un am-
plio espectro de lesiones hepaticas que van desde el higado
graso simple hasta formas potencialmente progresivas como
es la esteatohepatitis no alcohdlica, cuya incidencia ha au-
mentado de forma dramatica en los ultimos afios. En este
sentido, la BH es la Unica técnica que es capaz de discriminar
ambas entidades ya que éstas vienen definidas por criterios
histologicos exclusivamente y ni las determinaciones analiti-
cas ni las pruebas de imagen son capaces de diferenciarlas.
La importancia de la diferenciacion de estas entidades esta
determinada por su prondstico, ya que la esteatosis simple
tiene un curso benigno mientras que la esteatohepatitis no
alcohdlica puede evolucionar a cirrosis hepatica.

Sin embargo, la ausencia en la actualidad de opcio-
nes terapéuticas de eficacia probada en la esteatohepatitis
no alcohdlica pone en duda la utilidad o necesidad de la BH
en este tipo de pacientes. Estudios recientes sugieren que en
los pacientes obesos la cirugia bariatrica puede inducir una
mejoria de dichas lesiones, por lo que es posible que en los
pacientes con obesidad moérbida la demostracién de signos
histolégicos de esteatohepatitis no alcohdlica pueda ayudar
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a sentar la indicacién de la necesidad de tratamientos agre-
sivos como es la cirugia®. Todo ello pone de manifiesto que
la decisidon de realizar una biopsia en pacientes con higado
graso no alcohdlico debe ser en la actualidad individualiza-
da.

OTRAS INDICACIONES

A pesar de los avances que el descubrimiento de
los genes involucrados en la hemocromatosis hereditaria ha
supuesto en el diagndstico de dicha entidad, en la actualidad
la BH proporciona informacién importante ya que permite la
medicion del hierro en el parénquima hepatico. De acuerdo
con las recomendaciones de la AASLD, la biopsia esta indica-
da en pacientes mayores de 45 afos, con IST > de 45% y una
ferritina > de 1000 microgr/L permitiendo no soélo la cuantifi-
cacion del hierro en el parénquima hepatico sino determinar
el grado de fibrosis hepatica. Por otra parte, el conocimiento
de la existencia de casos de hemocromatosis hereditaria con
mutaciones genéticas diferentes de las clasicas hace necesa-
ria la realizacién de una BH en pacientes con sobrecarga fe-
rrica en ausencia de las mutaciones clasicamente asociadas
a la hemocromatosis hereditaria®. De forma similar, permite la
cuantificacion del cobre intrahepatico, determinacion necesa-
ria para el diagnostico de le enfermedad de Wilson.

En la actualidad, el procedimiento diagndstico de
eleccioén en la colestasis intrahepatica es la BH. El papel de
la misma en la colangitis esclerosante primaria es en la ac-
tualidad controvertido. Las lesiones del tracto biliar evidencia-
das por las pruebas de imagen constituyen el “gold standard”
para el diagndstico. Las lesiones histoldgicas tipicas de esta
entidad aparecen en menos del 30% de los casos y suelen
mostrar escasa correlacion con la progresion de la enferme-
dad®. Sin embargo, una pequefia proporcion de pacientes con
colestasis y colangiografia normal, pueden beneficiarse de la
BH con fines diagndsticos, es decir los pacientes con colangi-
tis esclerosante de pequefio ducto o los pacientes con ducto-
penia del adulto.

La utilidad de la BH en la hepatitis autoinmune se
basa en que el analisis histoldgico forma parte del “score”
utilizado para el diagnostico de dicha entidad, de forma que
el diagnostico definitivo de la misma incluye las alteraciones
histolégicas caracteristicas. La biopsia puede jugar un impor-
tante papel también en la monitorizaciéon de la respuesta al
tratamiento y en la monitorizacién de la progresion de la en-
fermedad.

La utilidad del estudio histolégico del parénquima
hepatico en la evaluacién de la alteracion de los parametros
de funcién hepatica de etiologia desconocida, es decir cuan-
do el estudio bioquimico, seroldgico y las pruebas de imagen
han fracasado en establecer un diagndstico etiolégico, es dis-
cutible, si bien es necesario valorar el contexto del paciente
asi como los resultados de otras pruebas de laboratorio de

rutina que en ocasiones podrian hacer innecesaria la evalua-
cion histoldgica. Los datos disponibles actualmente indican
que en estos casos el estudio histoloégico puede dar, en una
proporcion de pacientes un diagndstico etiolégico y por lo
tanto un cambio en la estrategia terapéutica de estos pacien-
tes, si bien es cierto que en un escaso numero de pacientes
la evaluacion histolégica cambia el diagnéstico de sospecha
pre-biopsia’. Por lo tanto en los pacientes con alteracion de
los test de funcion hepatica de origen desconocido debe rea-
lizarse una minuciosa evaluacién de los riesgos y beneficios
de la realizaciéon de una BH y la decisién debe ser en cual-
quier caso individualizada.

El papel de la BH en el diagndstico de las lesiones
focales intrahepaticas depende del contexto clinico del pa-
ciente. En los pacientes con sospecha de hepatocarcinoma
las técnicas de imagen junto con la determinacién de los ni-
veles de alfa-fetoproteina permiten llegar al diagndstico en la
mayoria de los casos y tan solo en las lesiones de pequefio
tamafo (< 2 cm) la biopsia del nédulo puede ser de utilidad.
Algo similar ocurre en el diagnodstico de las lesiones metas-
tasicas en higado. Por otra parte es un hecho bien conocido
la posibilidad de diseminacién de los tumores malignos a lo
largo del trayecto de la biopsia. En el caso de tumores benig-
nos como el hemangioma, adenoma o la hiperplasia nodular
focal las diferentes técnicas de imagen pueden establecer el
diagnéstico sin necesidad de confirmacion histologica®.

Como se ha comentado previamente el uso de la BH
con el advenimiento del trasplante hepatico ha experimenta-
do un gran incremento, aunque la politica de la monitorizacion
histolégica varia en las diferentes unidades de trasplante he-
patico. La utilidad del estudio histoldgico del injerto se basa
fundamentalmente en el diagndstico del rechazo del injerto,
dano de preservacion o reperfusion del injerto, infecciones vi-
rales, fundamentalmente por CMV, recurrencia de la enferme-
dad hepéatica de base y disfuncion tardia del injerto. Por otra
parte, la biopsia ha demostrado utilidad en la evaluacién de
higado del donante inmediatamente antes de ser trasplanta-
do, ya que la presencia de esteatosis, fibrosis o inflamacion
han sido asociadas a una peor funcion post-trasplante del in-
jerto, particularmente en receptores VHC positivos®.

Otras indicaciones de la biopsia hepatica menos fre-
cuentes son: diagnostico de enfermedad sistémica inflamato-
ria o granulomatosa, enfermedad infiltrativa sistémica y fiebre
de origen desconocido.

Contraindicaciones

Hay una serie de contraindicaciones para la reali-
zacion de la BH percutanea por el riesgo de complicaciones
que conlleva en estas circunstancias la realizacion de dicha
técnica.

En primer lugar, es necesario un adecuado entre-
namiento en la técnica asi como colaboracion por parte del
paciente fundamentalmente en relaciéon a la posicion y res-
piracion, asi en casos en los que se sospeche falta de cola-
boracién, la sedacién incluso la anestesia general o bien el
abordaje transyugular, pueden ser necesarios.
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Las alteraciones de la coagulacién son la contrain-
dicacién mas frecuente por el riesgo de complicaciones he-
morragicas que esta técnica conlleva. Existe en la actualidad
una gran controversia en relacion a las cifras de plaquetas
y el tiempo de protrombina necesarios para llevar a cabo la
técnica con suficiente seguridad. En lineas generales, se con-
sidera necesario un recuento de plaquetas superior a 60.000
/mm?3, un tiempo de protrombina inferior a 4 segundos sobre
el control o un INR < 1.4% sin embargo es necesario tener
en cuenta que los parametros de la coagulacion no predicen
con seguridad la posibilidad de hemorragia post-puncion. En
este sentido se sabe que el recuento plaquetario no evalua la
funcién de las mismas, por otra parte determinados farmacos
y enfermedades renales o sistémicas perecen afectar la fun-
cion de las plaquetas aunque si ello supone una incremento
del riesgo de sangrado en la BH es aun un tema de debate®.

Otra contraindicacion es la presencia de ascitis im-
portante, debido a que ésta impide en ocasiones la obten-
cion de tejido y a que el liquido ascitico proporciona un tapo-
namiento insuficiente en caso de complicacion hemorragica.
Aunque estos motivos parecen ser razonables no se basan
en ensayos clinicos controlados y aleatorizados. Ante la pre-
sencia de ascitis moderada o masiva se recomienda la rea-
lizacion de una paracentesis evacuadora previa a la realiza-
cion de la biopsia o bien el abordaje transyugular.

Existen determinadas alteraciones anatomicas que
se pueden considerar contraindicaciones relativas, ya que la
realizacion de la técnica con control ecografico puede permi-
tir su realizacion en ocasiones al permitir dirigir la aguja bajo
directa visualizacién del higado. Estas contraindicaciones
morfologicas serian: vesicula intrahepatica, hemangioma,
interposicion intestinal y atrofia del I6bulo hepatico derecho.
La sospecha de quiste hidatidico intrahepatico contraindica la
realizacion de la biopsia por el riesgo de diseminacion perito-
neal de la infeccidn y de anafilaxis. Otras contraindicaciones
incluyen: anemia grave, colangitis aguda bacteriana y obs-
truccion extrahepatica con dilataciéon de la via biliar intrahe-
patica.

Técnica

Existen varios métodos para la realizacion de la BH.
El mas habitualmente usado en la actualidad es la técnica
percutanea. Esta a su vez, puede realizarse de forma ciega
o bien guiada con ultrasonidos en la que la biopsia se realiza
durante la obtencion a tiempo real de la imagen del higado
permitiendo la identificacion del mismo y de las estructuras
vecinas. La eleccion de realizar la biopsia ciega o con con-
trol ecografico es un tema controvertido. Se ha postulado que
el control ecografico reduce el riesgo de complicaciones. Sin
embargo, teniendo en cuenta que la complicacion mas fre-
cuente de la biopsia hepatica es la hemorragia, la Unica razon
por la que su realizacion con control ecografico puede reducir
la incidencia de esta complicacion, es al disminuir el nimero
de pases necesarios para la obtencidon de una muestra su-
ficiente. No obstante, el control ecografico razonablemente
reduce el riesgo de otras complicaciones como neumotdérax
y puncién de otra viscera, sin embargo ningun ensayo con-
trolado ha sido capaz de demostrar que la biopsia con control
ecografico reduce la mortalidad® aunque si la incidencia de
complicaciones mayores® .

En primer lugar, es necesaria la obtencion de con-

sentimiento informado por parte del paciente previo a la reali-
zacion de la BH. Es necesaria asimismo la determinacion del
tiempo de protrombina y recuento de plaquetas preferente-
mente en las 24 horas previas a la realizacion de la técnica.
En general, se considera necesaria la realizacion de una eco-
grafia hepatica previa a la realizacion de la biopsia, aun en
casos de BH guiada con control ecografico, con el objeto de
detectar alteraciones anatémicas asi como lesiones focales
intrahepaticas y con ello contribuir a la eleccién del procedi-
miento para la biopsia mas adecuado.

En la actualidad se utilizan dos tipos de agujas para
la puncién hepatica que difieren en el método para obtener
tejido. La de tipo Tru-cut que obtiene el cilindro hepatico por
corte y la de Menghini que lo obtiene por aspiracion. Parece
ser que la aguja Tru-cut se asocia a un mayor riesgo de com-
plicaciones hemorragicas, sin embargo esta afirmacién no ha
sido corroborada en ensayos clinicos'®". En los ultimos afios
el incremento del uso del control ecografico ha llevado al de-
sarrollo de agujas de biopsia automaticas las cuales tienen la
ventaja de ser agujas de corte tipo Tru-cut sin la necesidad de
manipulaciéon manual'2.

Una técnica de abordaje diferente la constituye la
BH por via transyugular indicada como se ha comentado pre-
viamente en pacientes con ascitis, trastornos de la coagula-
cién obesidad mérbida o cuando se necesite la medicion del
gradiente de presion venosa hepatica ya que esta forma de
abordaje permite en el mismo acto dicha medicion, determi-
nacion de gran utilidad en determinados pacientes, como son
los pacientes con cirrosis hepatica. El principal inconveniente
de la BH transyugular es la fragmentacion del tejido hepatico
que en ocasiones dificulta un adecuado diagnéstico histold-
gico, fundamentalmente en aquellos pacientes con marcada
fibrosis™.

Una vez llevada a cabo la biopsia el tiempo que el
paciente debe permanecer en el hospital bajo observacion
depende de varios factores. Diferentes estudios han mos-
trado que el 61% de las complicaciones tras la biopsia tiene
lugar durante las dos primeras horas y el 82% en las 10 pri-
meras horas por lo que se aconseja un minimo de 6 horas
de observacion, debiendo permanecer al menos 24 horas en
observacion domiciliaria siempre que este esté a menos de
30 minutos del hospital®.

Complicaciones

La BH conlleva el riesgo de presentar complicacio-
nes a pesar de una correcta técnica y de respetar las contra-
indicaciones. Dichas complicaciones pueden clasificarse de
acuerdo con su gravedad en complicaciones mayores y me-
nores, siendo estas Ultimas asi por no condicionar un riesgo
vital para el enfermo. En general el riesgo de mortalidad tras
la biopsia hepatica se estima entre 0,1 y 0,01%?*.

Dolor: es la complicacién menor mas frecuente. Se
localiza habitualmente en la zona de puncion o en el hombro
derecho por irritacién diafragmatica. Es referido en al menos
un 30% de los pacientes, si bien en tan sélo un 25% de los
casos requiere la administracion de analgésicos y unicamen-
te un 6% de todos ellos es considerado como dolor grave o
importante™. Es por ello que la aparicién de dolor moderado o
grave debe sugerir la posibilidad de una complicacion mayor
como hemorragia o puncién de la vesicula y por lo tanto la
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necesidad de realizacion de una técnica de imagen para su
evaluacion.

Hemorragia: Es la complicacion grave mas fre-
cuente, la cual ocurre en 1 de cada 2500-10000 procedi-
mientos® siendo la principal causa de muerte. Clinicamente
se manifiesta con dolor, taquicardia e hipotension, fundamen-
talmente en las 2-4 primeras horas tras la realizacion de la
biopsia, aunque a veces la hemorragia es tardia pudiendo
aparecer hasta una semana tras la realizacion de la misma.
Ante la menor sospecha es necesaria la realizacion de he-
mograma y ecografia abdominal. Si se confirma la aparicién
de hematoma intrahepatico o hemoperitoneo el tratamiento
inicial es la administracion de sangre y plasma fresco, si con
ello no es suficiente se debe plantear la embolizacion arterial
o tratamiento quirargico™.

Puncién de otros érganos: Es una complicacion
poco frecuente con una incidencia estimada de 0,1-0,01%.
Entre ellas las mas comunes son la puncién del pulmoén, ex-
presada habitualmente como neumotérax, colon y rifidn®.

Peritonitis biliar: Debida a la puncién de un con-
ducto biliar intrahepatico, via biliar extrahepatica o vesicula
biliar, pudiendo ocasionar en este ultimo caso una peritoni-
tis biliar. Su frecuencia es del 0,22%'4. Otras complicaciones
mayores menos frecuentes son bacteriemia o sepsis, fistula
arteriovenosa intrahepatica y diseminacion tumoral.
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Puesta al dia: GUIA PRACTICA DE NUTRICION HOSPITALARIA
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Introducciéon

La enfermedad inflamatoria intestinal comprende
a dos entidades independientes, aunque muy relacionadas
desde el punto de vista patogénico, clinico y terapéutico: la
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn.

De etiologia desconocida, parece probable una base
genética. Se han identificado diversos genes, asociados a la
permeabilidad epitelial y al reconocimiento de antigenos bac-
terianos en la pared intestinal.

Se produce una respuesta inflamatoria anémala y
sostenida de linfocitos T helper tipo 1 contra la pared del trac-
to gastrointestinal, probablemente contra antigenos directos
de la flora comensal. Esto provoca un aumento de mediado-
res de la respuesta inflamatoria, citokinas pro-inflamatorias
y TNF, aumento de actividad de macroéfagos y fibroblastos,
causante de los hallazgos histolégicos y las manifestaciones
clinicas.

En la colitis ulcerosa, la respuesta inflamatoria se cir-
cunscribe a las capas mucosa y submucosa del colon, mien-
tras que en la enfermedad de Crohn afecta todo el espesor
de la pared digestiva, desde la boca hasta el ano con mayor
frecuencia en colon e ileon terminal, siendo frecuente el ha-
llazgo de granulomas no caseificantes; y también abscesos y
trayectos fistulosos que pueden ser muy invalidantes, sobre
todo en regién perianal.

El tratamiento quirurgico en la colitis ulcerosa es la
proctocolectomia total, con resultado curativo. En la enferme-
dad de Crohn, la reseccion del fragmento afectado no conlle-
va la curacién, ya que puede recurrir en otra parte del tubo
digestivo.
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La desnutricidon calérico-proteica en estos pacientes
es muy variable, dependiendo del comportamiento clinico, el
grado de afectacion, la extension y localizacién de la enfer-
medad y los tratamientos recibidos.

El déficit nutricional podria tener un papel destacado
en el proceso inflamatorio, por lo que el soporte nutricional
enteral tendria un efecto terapéutico sobre la inflamacion in-
testinal en algunas circunstancias, reduciendo la produccion
de citokinas pro-inflamatorias.

Desnutricion en la Enfermedad Inflamato-
ria Intestinal

La frecuencia de malnutricion oscila entre el 20 y el
85%.

En pacientes adultos hospitalizados por enferme-
dad activa moderadamente grave, se encontraria la mayor
frecuencia de desnutricion. En pacientes ambulatorios con
la enfermedad en remisién seria menor, sin embargo pueden
persistir déficits nutricionales multiples, sobre todo si la evolu-
cion es larga y hay tratamiento continuado con corticoides.

Se presenta con mayor frecuencia en la enfermedad
de Crohn, con afectacién importante de intestino delgado.
También resulta necesario considerar el déficit de micronu-
trientes.
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Causas de desnutricion

Déficit de ingesta

+ Anorexia relacionada con la desnutricion
+ Dietas restrictivas

+ Ayuno terapéutico

+ Obstruccién intestinal -
+ Afectacion del tracto digestivo superior
+ Intolerancia digestiva a medicamentos
(sulfasalazina, 5-ASA, metronidazol)

+ o+ o+

Incremento del metabolismo

+ Inflamacion +
+ Complicaciones infecciosas

+ Tratamiento esteroideo

Pérdidas proteicas intestinales

+ Inflamacién/ulceracién de la mucosa +
+ Fistulas -
+ Bloqueo del drenaje linfatico -
mesentérico

Malabsorcion
+ Diarrea

+ Inflamacién de la mucosa intestinal -
+ Resecciones intestinales

+ Sobrecrecimiento bacteriano
+ Bloqueo del drenaje linfatico
mesentérico

+ Malabsorcién de sales biliares

Diversos motivos pueden causar una ingesta in-
suficiente en estos pacientes. Nauseas, vomitos, miedo a
desencadenar diarreas y dolor abdominal. La afectacion de
los tramos superiores del tubo digestivo y los episodios de
obstruccién contribuyen a disminuir la ingesta. También algu-
nos farmacos empleados en el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal, como 5-ASA, sulfasalazina, metronida-
zol, pueden causar intolerancia digestiva.

El reposo digestivo, utilizado tradicionalmente para
el tratamiento del brote agudo de colitis ulcerosa o enferme-
dad de Crohn, en forma de ayuno o de dietas restrictivas en
exceso, contribuia a deteriorar aun mas el estado nutricional.

Por ultimo, contribuye al descenso de la ingesta el
sindrome de anorexia-caquexia inducido por la propia res-
puesta inflamatoria.

Multiples mecanismos contribuyen a la malabsor-
cion en la enfermedad inflamatoria intestinal.

Afectacion extensa del intestino delgado, sobre todo
en los casos de inflamacién yeyunal importante.

Sindrome de intestino corto, tras reseccion de un
tramo extenso de intestino o resecciones multiples.

Malabsorcién de sales biliares, si existe afectacion
intensa o reseccién de ileon terminal mayor de 100 cm. En
esta situacion las sales biliares pasan al colon y producen dia-
rrea, en lugar de formar micelas con las grasas alimentarias y
pasar a la circulacidon entero-hepatica. El higado aumenta su
produccién como mecanismo compensatorio, pero algunas
veces no es suficiente y se produce malabsorcién de grasas
y esteatorrea.

Sobrecrecimiento bacteriano intestinal, favorecido

por:
Situaciones de estasis del contenido del tubo digestivo.

® Reseccion de la valvula ileocecal.

® Trastornos de la motilidad.

Déficit de micronutrientes

Se pueden presentar en pacientes aparentemente
normonutridos, por lo cual es necesario vigilar posibles esta-
dos carenciales.

Vitaminas:

- Acido félico: tratamientos con sulfasalazina, metotrexate.
- Vitamina B12: reseccion ileal, sobrecrecimiento bacteria-
no.

- Vitamina D: tanto en enfermedad de Crohn como en co-
litis ulcerosa, los pacientes presentan niveles mas bajos de
vitamina D y marcadores de remodelamiento éseo, especial-
mente en casos de larga evolucién y con largos periodos de
actividad inflamatoria.

Déficits minerales: hierro, zinc, selenio y magnesio.

Consecuencias de los déficits nutricionales

Inmunosupresion

Dificultades en los procesos de reparacion tisular
Hipoplasia vellositaria intestinal

Disrupcion de la barrera mucosa intestinal
Retraso del crecimiento

Retraso de la maduracion sexual

Enfermedad metabdlica 6sea

Déficit del transporte plasmatico de farmacos
Incremento del riesgo quirdrgico

Disminucién de la defensa antioxidante
Hiperhomocistinemia y aumento de riesgo trombético
Hipogonadismo, alopecia, exantemas cutaneos
Anemia

Incremento de la morbimortalidad
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Soporte nutricional artificial en la
Enfermedad Inflamatoria

En general esta indicado como en otras situaciones
de desnutricion, cuando no es posible mantener un estado
nutricional adecuado solamente con dieta oral convencional.

® Pacientes con malnutricion caldrico-proteica grave

® Pacientes con malnutricion moderada en los que no es
posible cubrir los requerimientos con ingesta oral

® Pacientes inicialmente normonutridos, en los que evalua-
da la gravedad del brote se prevé que se pueda dar lugar
a malnutricion a corto plazo

® Tratamiento perioperatorio en los pacientes que requie-
ren cirugia

Tradicionalmente se ha prescrito para el tratamiento
del brote agudo, un “reposo intestinal” en exceso prolongado
que termina contribuyendo a empeorar el estado nutricional
de los pacientes. La nutricion enteral es el tipo de soporte
nutricional de eleccion, siempre que dispongamos de:

Acceso adecuado al tracto gastrointestinal:
- Via oral, de eleccion.

- Sonda nasogastrica.

- Sonda nasoduodenal.

- Sonda nasoyeyunal.

- Gastrostomia.

- Yeyunostomia.

Funcionalidad adecuada, aun en los casos en que
esté alterada en algun grado, como en las fistulas bajas.

Fistulas medio-yeyunales de alto flujo
Obstruccion intestinal completa

fleo paralitico

Sepsis intraabdominal

Hemorragia gastrointestinal activa
Perforacion intestinal

En estos supuestos se indicaria NPT como soporte
nutricional. También en caso de intolerancia a NE.

Nutricion enteral en la Enfermedad de
Crohn como terapia primaria

En estos pacientes, se ha investigado el papel de la
nutricién enteral, ademas de para restablecer un correcto es-
tado nutricional, como agente terapéutico. Se ha observado
que la terapia con nutricidon enteral liquida posee beneficios
terapéuticos, cuando es bien tolerada, aunque su eficacia
como tratamiento Unico no es igual a la del empleo Unico de
corticoides.

Este efecto terapéutico no se ha encontrado en el
caso de la colitis ulcerosa.

Se ha demostrado:

® Reduccion de las pérdidas proteinicas gastrointestinales

Descenso de la permeabilidad intestinal

® Disminucion de la eliminacion fecal de leucocitos marca-
dos con indio

Todo esto sugiere un efecto directo en la inflamacion
intestinal.

El mecanismo de accién de la nutricién enteral como
tratamiento en la enfermedad de Crohn aunque no bien cono-
cido, podria incluir:

® Alteracion en la flora intestinal.

® Disminucion en la asimilacion de antigenos procedentes
de la dieta.

® Disminucion de la sintesis intestinal de mediadores in-
flamatorios, a través del descenso en la expresién de
citokinas como IL-6, IL-8.

® Aporte de micronutrientes esenciales para el intestino
enfermo.

Eleccion de la formula nutricional

Se recomienda el empleo de dietas poliméricas que
son bien toleradas por la mayoria de los pacientes. Las dietas
elementales, a base de aminoacidos o péptidos tienen una
elevada osmolaridad, lo cual limita la cantidad que se puede
administrar, en los primeros dias, sin originar diarreas, y por
tanto el aporte de nitrégeno y calorias es insuficiente. En ge-
neral son peor toleradas y debido a su escasa palatabilidad,
también limitan su uso por la via oral.

Es aconsejable evitar las dietas con lactosa o con un
elevado contenido en sacarosas, por el riesgo de producir o
empeorar diarrea.

Papel de distintos nutrientes dentro de la féormula
de NE

Los lipidos, mediante cambios en la composicién de
la membrana celular pueden modificar el patrén de la sintesis
de eicosanoides, la transmision intracelular y la expresion gé-
nica. Por tanto la composicion lipidica de la dieta enteral esta-
ra disefiada para intentar disminuir la respuesta inflamatoria.
Parece ser adecuada una mezcla de acidos grasos n-6, n-3 y
n-9, junto con MCT.

Es un sustrato principal del enterocito. Estimula la
secrecion de IgA en la mucosa intestinal y disminuye la trans-
locacion bacteriana. Sin embargo no se ha establecido clara-
mente diferencia en el empleo de férmulas enriquecidas con
glutamina o férmulas estandar en cuanto a la composicion de
aminoacidos en la enfermedad inflamatoria.

Acido graso de cadena corta, importante sustrato del
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colonocito. Se produce en el colon por fermentacion bacteria-
na. Tiene efectos fisiolégicos en la inmunidad local.

Se han encontrado niveles descendidos de enzimas
y vitaminas antioxidantes en la mucosa intestinal y en plasma
de los pacientes con enfermedad de Crohn. Estos pacientes
se beneficiarian de suplementacion.

Su posible utilidad en el tratamiento de la enferme-
dad inflamatoria intestinal esta por definir.

Citokina presente en la leche materna, con propie-
dades inmunomoduladoras y protectoras de la mucosa. La
NE enriquecida con TGF- 2 ha demostrado eficacia como
soporte nutricional y terapéutico, mayor en pacientes durante
un brote agudo e intolerantes a tratamientos farmacolégicos.

Conclusiones

Los objetivos del tratamiento nutricional en la enfer-
medad inflamatoria son:

1. Prevencion y tratamiento de malnutricion.

2. Mejora del crecimiento y desarrollo en nifios y
adolescentes. En pacientes con enfermedad de Crohn, pode-
mos encontrar IMC y porcentaje de grasa corporal inferiores a
los de controles normales. Es importante determinar IMC en
estos pacientes, y curva de crecimiento en nifios afectos de
Ell.

3. Mejora de la calidad de vida.

4. Los pacientes con enfermedad inflamatoria intes-
tinal estan en riesgo nutricional y es necesario realizar scree-
ning de malnutricién para en caso necesario desarrollar un

tratamiento. Nivel de evidencia B.

5. La nutricidon enteral es el soporte nutricional de

Correspondencia:

eleccion, reservando la nutricion parenteral en los casos en
que no sea posible usar el tracto digestivo; también en casos
de fistula intestinal unida a un corto periodo de reposo. Nivel
de evidencia B.

6. El soporte nutricional perioperatorio esta indicado
en pacientes severamente malnutridos y en aquéllos en que
la cirugia puede ser pospuesta de manera segura. Nivel de
evidencia B.

7. Soporte nutricional y reposo intestinal no debe-
rian ser usados como primera opcidn terapéutica en pacien-
tes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn. Nivel de evi-
dencia A.
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Efectos de la desnutricion y objetivos del
soporte nutricional

La desnutricion es un problema que afecta a mas del
80 % de los pacientes con neoplasias avanzadas o metasta-
sicas. Mas del 50 % presentan malnutriciéon severa o modera-
da'. De hecho la pérdida de peso es la mayor causa de morbi-
mortalidad en el cancer avanzado y la caquexia sera la causa
de muerte de uno de cada tres pacientes con cancer? 3. Otros
efectos de la pérdida de grasa corporal y proteina muscular
son: retraso en la cicatrizacién de heridas quirdrgicas con la
consiguiente dehiscencia de las mismas, eventraciones y fis-
tulas, malabsorcion por falta de sintesis de enzimas digesti-
vas, potenciacion de la inmunosupresion debida al tratamien-
to, favorecimiento de complicaciones infecciosas, astenia por
disminucion de la masa muscular, disminucién del tono vital y
aumento de los sintomas depresivos, deterioro de la calidad
de vida y disminucién de la tolerancia al tratamiento* 5.

Por otro lado, hoy en dia el pronéstico del paciente
con cancer se ha alargado considerablemente, debido a la
existencia de tratamientos mas eficaces, aumentando la su-
pervivencia. En estos casos el tiempo en que el paciente re-
cibe tratamiento antineoplasico, generalmente agresivo y de
larga duracién (cirugia, quimioterapia, radioterapia o manipu-
laciones inmunoldgicas) es por si mismo causa de alteracio-
nes nutricionales®’.

El déficit nutricional mas determinante es el proteico-
caldrico (kwashiorkor), ademas de la deplecion nutricional en
vitaminas y oligoelementos®. Los edemas e incluso el anasar-
ca son los principales signos, junto con marcada hipoalbumi-
nemia. El déficit de peso puede existir o ir variando segun los
edemas®.

La malnutricion se presenta con mas frecuencia en
el cancer de pulmon, de cabeza y cuello, de prostata, de es-
témago y de pancreas* 2.

Por tanto, la nutriciéon del paciente oncolégico debe
ser considerada parte esencial en la valoracién global desde
el momento del diagnostico®.

Los objetivos de este plan nutricional son: prevenir
el déficit nutricional o corregirlo si se ha producido en forma
de masa corporal magra® 3, mejorar el estado inmunoldgico,

mejorar la tolerancia al tratamiento antineoplasico, disminuir
el riesgo de complicaciones quirurgicas, evitar o disminuir los
ingresos hospitalarios, mejorar el estado funcional y mejorar
la calidad de vida del paciente® 4 °.

Causas de desnutricion en el paciente on-
colégico

El origen de la malnutricién y posterior sindrome
anorexia-caquexia es multifactorial y las causas frecuente-
mente se encuentran asociadas y con efecto aditivo.

1 Relacionadas con el tumor

1.1. Alteraciones mecanicas o funcionales del aparato
digestivo.

1.2. Alteraciones metabdlicas.

1.3. Secrecion de sustancias caquectizantes.

1.4. El dolor.

1.5. Anorexia y caquexia cancerosa.

2 Relacionadas con el paciente

2.1. Habitos adquiridos.

3 Relacionadas con el tratamiento

3.1. Cirugia.
3.2. Radioterapia.
3.3. Quimioterapia.

®  Obstruccion mecanica alta: impide el paso del bolo ali-
menticio (tumores de cabeza, cuello y eséfago).

® Alteraciones anatémicas a nivel gastrico: originan intole-
rancia alimentaria (nduseas y vomitos).

®  Obstruccion mecanica de tramos bajos del aparato di-
gestivo: origina obstruccion intestinal.

® | esiones mucosas originadas por el tumor: impiden la ali-
mentacion (hemorragias digestivas, Ulceras, fistulas).

® Alteracién en la absorcién de los nutrientes: invasion tu-
moral de la mucosa del intestino delgado.
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® Alteraciones de 6rganos que intervienen en la digestiéon
de alimentos: pancreas o vesicula biliar.

® Carcinomatosis peritoneal: intolerancia alimentaria (nau-
seas y vomitos incoercibles)*.

En el enfermo con cancer suele existir, en ge-
neral, un aumento del catabolismo.

® Existe un aumento de la glicolisis anaerébica. La glucosa
es el sustrato preferente del que los tumores dependen
energéticamente. Como consecuencia se produce una
mayor produccion de lactato, el cual va a ser utilizado
por el higado para volver a formar glucosa (gluconeogé-
nesis) a través del ciclo de Cori, proceso que requiere un
alto consumo energético™.

® Elaumento de la lipdlisis es el responsable de la pérdida
de grasa.

® El catabolismo proteico supera la sintesis proteica, lo
que produce deplecion de proteinas musculares y vis-
cerales.

En el mecanismo de la caquexia no sélo inter-
viene la deprivacioén, que podria ser reversible con la sobrea-
limentacién, sino que mediadores circulantes provenientes
tanto del tumor como del huésped son causantes directos de
la caquexia. Estos mediadores, como el factor inductor de la
lipdlisis y el factor inductor de la proteolisis muscular y, por
parte del huésped, el factor de necrosis tumoral alfa o “ca-
quectina”, las interleucinas 1y 6, el interferon gamma® " y el
factor movilizador de lipidos, inducen alteraciones en el me-
tabolismo intermediario que incrementan la actividad de las
vias antianabdlicas (proteolisis, lipdlisis y un excesivo funcio-
namiento del ciclo de Cori en el higado) con la consiguiente
disminucion de la reserva grasa, atrofia de la piel y del mus-
culo estriado e hipoalbuminemia3.

Se cree que otros factores con efecto caquectizante
0 sustancias que provocan anorexia son la serotonina o la
bombesina'? 3,

Como resultado, a pesar del aporte de nutrientes
elementales y calorias, no se logra estimular la sintesis de
proteinas de forma relevante; de ahi que la pérdida de peso
vaya unida a una importante disminucion de masa muscular.

Cirugia de cabeza y cuello:
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La anorexia o falta de apetito y la caquexia o
desnutricion severa son practicamente una constante en el
paciente con cancer avanzado, aunque en ocasiones apare-
ce de forma precoz*. El origen de la anorexia es multifacto-
rial:

® |a presencia de saciedad precoz.

® El trastorno ansioso-depresivo originado por el diagnds-
tico.

® | a presencia de dolor.

® Alteraciones del gusto y olfato.

Determinados habitos adquiridos como el ha-
bito tabaquico y el consumo excesivo de alcohol provocan
una disminucion notable del apetito. El alcohol ademas inter-
fiere con la absorcién de algunos nutrientes esenciales como
el acido félico, la vitamina B12, el magnesio o el zinc. El se-
dentarismo hace que la masa muscular esté disminuida. El
abandono de la limpieza dental provocando gingivitis, caries
y pérdida de piezas dentales dificulta la alimentacion; es es-
pecialmente importante la correccion de las alteraciones bu-
codentales si el paciente va a recibir radioterapia en cabeza
o cuello, porque este tratamiento per se puede favorecer la
infeccion en la cavidad oral.

La cirugia dificulta la alimentacion durante el
periodo postoperatorio por el dolor, anorexia, astenia e ileo
paralitico inducidos por la anestesia, analgesia y la propia téc-
nica. Esta afectacion es mas prolongada en la cirugia mayor y
en la de aparato digestivo. A ello hay que afiadir el incremento
de las necesidades de energia y proteinas por el estrés meta-
bolico que produce y el aumento de las demandas por la cica-
trizacion de los tejidos. El hecho de realizarse ademas sobre
un con malnutricion previa determina una evolucion mas tor-
pida y aumenta la posibilidad de complicaciones postopera-
torias como abscesos vy fistulas, con el consiguiente aumento
de necesidades nutricionales*”.

El efecto de la cirugia sobre el estado nutricional
esta relacionado con el grado de agresion (la cirugia curativa
es mas agresiva que la paliativa), la localizacién, el periodo
de ayuno postoperatorio, las complicaciones y las secuelas a
largo plazo’:

Alteracion de la masticacion y deglucion, sequedad bucal, xerostomia, disfagia, odinofagia, broncoaspiracion.

Reseccion esofagica:
Alteracion de la deglucion, reflujo, saciedad precoz.

Reseccion gastrica:

Saciedad precoz, éxtasis gastrico, sindrome de Dumping, malabsorcion de vitamina B12 y D, Fe y Ca, intolerancia a la leche.

Reseccion de intestino delgado:

Diarrea, alteraciones hidroelectroliticas, malabsorcién, intolerancia a la lactosa.

Reseccion colorrectal:

Diarrea, alteraciones hidroelectroliticas, malabsorcién de vitamina B12, Mg, Ca, Na, K.

Cirugia pancreatica:

Malabsorcion de grasa, vitaminas liposolubles y B12, Ca, Fe, Zn. Hiperglucemia.

Cirugia hepatica:

Hiperglucemia, hiperlipemia, encefalopatia hepatica. Déficit de vitaminas liposolubles, acido félico, Mg, Zn.

Cirugia de vesicula y vias biliares:

Gastroparesia y malabsorcion de grasa, déficit de vitaminas liposolubles y B12, Ca, Fe, Zn. Alteraciones hidroelectroliticas.
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Los efectos secundarios de la radioterapia de-
penden de la localizacion, de la extension y de la dosis total
administrada y su fraccionamiento. Suelen aparecer a los
10-15 dias del inicio del tratamiento y la maxima intensidad
se produce cuando se ha alcanzado los 2/3 de la dosis total.
Desaparecen a las 2-4 semanas de la finalizacién del trata-
miento, aunque algunos sintomas como las alteraciones del
gusto y el olfato o la disminucion de la salivacion pueden tar-
dar meses en desaparecer, e incluso mantenerse indefinida-
mente* 7. Los efectos agudos mas importantes se producen
cuando se irradia cabeza y cuello (odinofagia, xerostomia,
mucositis, alteraciones dentarias y propension a micosis); a
largo plazo la desnutricién puede cronificarse por la disminu-
cion del apetito por ageusia y xerostomia prolongadas, y por
la fibrosis y estenosis local que ocasiones disfagia’.

La radioterapia abdominal y pélvica se asocia a cua-
dros de diarrea, malabsorcion y obstruccion o suboclusion in-
testinal® 7.

La radioterapia toracica produce vomitos, fibrosis y
estenosis esofagica que dificultan la alimentacion’.

Los efectos secundarios de la quimioterapia
(tratamiento citostatico, antibidtico y hormonal) se producen
sobre todo sobre células de rapida proliferacién, como las de
la mucosa digestiva y las sanguineas” '® provocando muco-
sitis, estomatitis, esofagitis y enteritis con ulceraciones y he-
morragias, que ocasionan malabsorcion y diarrea, que puede
llegar a ser explosiva y sanguinolenta. Otros efectos secun-
darios son alteraciones del gusto y del olfato (disminucién del
sabor de los alimentos y percepcion alterada con sabor me-
talico y disminucién del umbral para los sabores amargos y
salados, y aumento del umbral para los sabores dulces, que
inducen sensacion nauseosa en presencia de comida), nau-
seas y vomitos (agudos, retardados y anticipatorios), estrefii-
miento (reforzado por el tratamiento analgésico)*, enteritis por
efecto tdxico sobre la mucosa intestinal originando diarrea,
dolor abdominal y hepatotoxicidad®. Las nauseas y vomitos
son los efectos secundarios que mas deterioran la capacidad
de alimentacion. La mucositis es también un efecto secun-
dario de la quimioterapia; es de menor duracion e intensidad
que la producida por radioterapia’.

La mucositis es la inflamaciéon aguda de la mucosa
que recubre el tracto digestivo superior (cavidad bucal, farin-
ge, esofago y estdbmago). Se identifica como una lesion cir-
cunscrita o difusa, dolorosa, enrojecida, con aumento del gro-
sor y desprendimiento del epitelio, sequedad, depapilacién y
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sangrado, si afecta a la faringe o es6fago, dolor al deglutir'.
Puede aparecer de forma precoz, 2-3 dias después de la qui-
mioterapia y alcanzar la mayor severidad 7-10 dias después,
resolviéndose en unas dos semanas’®.

La prevencion mas efectiva se realiza con:

- Revision y correccion de las alteraciones bucoden-
tales previa al inicio del tratamiento.

- Una buena higiene diaria con cepillado o, si éste no
es posible, antisepsia oral con clorhexidina diluida, peréxido
de hidrégeno diluido o suero bicarbonatado.

- Crioterapia mediante el enfriamiento de la muco-
sa oral manteniendo hielo en la boca durante el tratamiento
quimioterapico (la vasoconstriccién diminuye la cantidad de
farmaco eliminado por la saliva).

El tratamiento de la mucositis establecida consiste
en:

- Lubricantes a base de vitamina E, sucralfato o al-
magato.

- Analgésicos topicos: enjuagues con una mezcla de
hidréxido sédico de aluminio, difenhidramina y lidocaina vis-
cosa (antes de las comidas).

- Alimentacién basada en pequefias cantidades de
pan, tomar los liquidos con cafa, suplementos nutricionales,
analgésicos previos a la comida, evitar alimentos calientes.
Se recomiendan liquidos frios o tibios, queso suave, platanos,
melocotones, zumo de manzana, batidos, polos. Se deben
evitar alimentos calientes, acidos, amargos, secos (patatas
fritas, tostadas), naranjas, citricos, chicles y caramelos. Es
imprescindible suprimir el alcohol y el tabaco.

- Si se produce muguet, nistatina o fluconazol oral, si
se produce sobreinfeccion bacteriana antibioterapia empirica
con cefalosporina de tercera generacion y aminoglucésido y
si la infeccién es por herpes simple o zoster, aciclovir* '°.

No debemos olvidar que el paciente oncoldgico pre-
senta con frecuencia ansiedad, depresion, temor, estrés, an-
gustia y cierto grado de aislamiento social que alteran los ha-
bitos alimenticios ademas de la pérdida del placer asociado a
la comida en caso de nutricién enteral o parenteral®.

Riesgo nutricional en cirugia oncolégica

Localizacion del tumor

Grado de agresion
Ayuno postoperatorio
Complicaciones agudas

Complicaciones crénicas

Cabeza y cuello, estémago, eséfago, pancreas

Cirugia radical con intencién curativa

Cirugia del aparato digestivo

Malnutricion energético-proteica previa, cirugia radical digestiva

Cirugia radical digestiva
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Riesgo nutricional en tratamiento radioterapico

Factores de riego Riesgo Alto

Localizaciéon tumoral Cabeza y cuello, estbmago, esofago y pancreas

Localizaciéon Cérvico-facial, irradiacion corporal total y abdémino-pélvica

Dosis y volumen irradiados Elevados

Fraccionamiento Hiperfraccionamiento

Complicaciones agudas
(mucositis severa, sobreinfeccion)

Malnutricion previa, quimioterapia concomitante, tabaquismo, alcoholismo,
deficiente higiene bucal, xerostomia

Complicaciones cronicas

. . e . . Quimioterapia concomitante, cirugia previa
(xerostomia, ageusia, fibrosis/estenosis)

Riesgo nutricional en tratamiento quimioterdapico

Factores de riego Riesgo alto (>90 % de los pacientes)

Emesis - Agente quimioterapico: cisplatino, dacarbacina,
actinomicina D, mostaza nitrogenada

- Combinacion de varios citostatico

- Radioterapia concomitante

- Sexo femenino

- Edad joven

- Susceptibilidad individual

- Emesis previa por quimioterapia

- Tumores digestivos

Mucositis Tratamiento combinado con radioterapia e irradiacion corporal total

Disgeusia, ageusia Tratamiento combinado con radioterapia e irradiacién corporal total

Manifestaciones clinicas de la desnutriciéon la aparicion de complicaciones potencialmente mortales. Por

en el paciente oncolégico. La caquexia.

La caquexia asociada al cancer es una manifestacion
de la actividad de la enfermedad, pero el paciente con cancer

tanto, es muy importante su identificacidn y correccion.

El paciente con cancer puede presentar de forma
aislada: desnutricién energética por falta de aporte, desnutri-

cion debida a hipercatabolismo por complicaciones infeccio-

presenta con frecuencia desnutriciéon por ayuno y estrés me-
sas o quirargicas y desnutriciéon por caquexia cancerosa.

tabdlico que no estan en relacién con la caquexia cancerosa
y que supone un riesgo para la evolucién de la enfermedad y

Desnutriciéon energética

Patogenia Aporte insuficiente de calorias y nutrientes (bien por disminucion de la ingesta o por alteraciones en la
absorcién o digestion).
Pérdidas extraordinarias por diarreas, fistulas, drenajes o malabsorciéon (vitaminas y minerales).
c Disfagia mecanica, mucositis, xerostomia, ageusia, anorexia, dolor, vomitos, diarrea, ileostomia, linforragia,
ausas depresion.
Clinica Pérdida de peso por pérdida de grasa subcutanea y en menor cuantia de muasculo esquelético, astenia,

depresion, estrefiimiento, bradicardia, hipotension, evolucion lenta.

Complicaciones Alteraciones electroliticas, hipofostatemia, hipomagenesemia, déficit vitaminico. En grado severo:

infecciones, complicaciones quirdrgicas y mortalidad.

Aumento del
riesgo de
complicaciones

Desnutricién severa, cirugia, tratamiento antineoplasico, comorbilidad.
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La sintesis de proteinas viscerales se mantiene in-
alterada por la sustitucion de la glucosa como sustrato por
acidos grasos y cuerpos cetoénicos del metabolismo lipidico.

Desnutricion mixta

Situaciones de estrés hipercatabolico

Patogenia mas el deficiente aporte calérico-
proteico
) ) Ciruai iva, infeccio ’
Etiologia rugia agresiva, infeccion grave
sepsis, fiebre mantenida
Pérdida importante de peso con
Clinica disminucion de masa magra

por degradacion de proteinas
musculares y viscerales, Ulceras por
presion, hiperglucemia de estrés,
edemas, ascitis, derrame pleural

Quirdrgicas, infecciosas y mayor

Complicaciones mortalidad

Aumento del
riesgo de
complicaciones

Desnutricion de grado moderado-
severo

Si no se trata, evoluciona con rapidez’.
Caquexia cancerosa

También llamado sindrome de anorexia-caquexia.
Es un complejo sindrome paraneoplésico caracterizado por
pérdida de peso progresiva e involuntaria, anorexia, astenia,
alteraciones metabdlicas que impiden la utilizacion eficaz de
los nutrientes y devastacion tisular* 7. Es resistente al trata-
miento nutricional mientras la enfermedad siga en actividad.

Alteraciones metabdlicas.

Aumento del gasto energético de
reposo.

Deficiente aporte calérico-proteico.
Mediadores: aumento de citoquinas
proinflamatorias y factores tumorales
caquectizantes.

Patogenia

Etiologia Enfermedad cancerosa activa

Adelgazamiento severo con pérdida
importante de grasa, masa muscular
y proteinas viscerales, astenia y
atrofia muscular secundaria con
encamamiento, anorexia y sensacion
de saciedad precoz intensas,
nauseas, disgeusia, estrefiimiento,
afectacion del estado general
(palidez, depauperacion, piel grisacea,
rugosa y sin elasticidad) ulceras por
presién, edemas, ascitis y derrame
pleural por hipoproteinemia, anemia,
hiperglucemia, hipertrigliceridemia,
déficit vitaminico e inmunolégico,
alteraciones hidroelectroliticas.

Clinica

Quirdrgicas, infecciones y mayor

Complicaciones mortalidad

Aumento del
riesgo de
complicaciones

Cancer avanzado

Capitulo 6. Nutricién en el paciente oncolégico. M. T. Manjon-Collado

Diagnéstico de desnutricion en el cancer

Indicadores de desnutriciéon

La deteccion del riesgo de desnutricion en el cancer
permite prevenirla o iniciar el tratamiento nutricional adecua-
do cuando la desnutricidon aun no es grave. Los estudios lon-
gitudinales realizados sobre pacientes que estan recibiendo
tratamiento nutricional demuestran que éste mejora a calidad
de vida’.

Los indicadores de desnutricion mas utilizados y
contrastados son el indice de masa corporal (IMC), el indice
de pérdida de peso/tiempo y la valoracion global subjetiva ge-
nerada por el paciente (PG-SGA).

Peso (Kg)
IMC =

Talla? (m)

Rangos de normalidad para el adulto sano de
IMC y desviaciones con relacion al aumento de

mortalidad
IMC
<185 Desnutricion
18’56 - 24’9 Normal
25’0 — 29’9 Sobrepeso
30°0 - 399 Obesidad
240 Obesidad moérbida

Mide la velocidad de la pérdida de peso. Es un pa-
rametro mas sensible para detectar riesgo de complicaciones
por desnutricion.

Desnutriciéon grave segun pérdida
de peso/tiempo

1 semana 22%

1 mes 25%
3 meses 275%
6 meses 210 %
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Disefiada por Detsky en 1987 y modificada por Ot-
tery en 1994 con el nombre de valoracion global subjetiva ge-
nerada por el paciente (PG-SGA) para adaptarla a pacientes
con cancer de forma que éstos fueran los que contestaran di-
rectamente una parte del cuestionario e incluyendo preguntas
adicionales sobre sintomas caracteristicos de los pacientes.

Presenta una buena correlacién con los parametros
antropométricos, bioquimicos e inmunoldgicos de la valora-
cién nutricional objetiva clasica, y segun algunos estudios, se
ha mostrado util en la prediccion de complicaciones en pa-
cientes con cancer (incidencia de infeccion, uso de antibioti-
cos, estancia hospitalaria y calidad de vida).

Capitulo 6. Nutricién en el paciente oncolégico. M. T. Manjon-Collado

Posteriormente se ha incorporado una valoracién
numérica, que permite identificar qué pacientes precisan in-
tervencion nutricional o soporte nutricional agresivo’.

La valoracién final se realiza dando a cada apartado
la calificacion de alteracion leve, moderada o grave, y con el
conjunto de éstas se clasifica a los pacientes en tres catego-
rias: A) estado nutricional normal, B) desnutricion moderada
o riesgo de desarrollarla, y C) desnutricién grave.

En Espafa si la pérdida de peso es mayor del 10 %
en tres meses, se indica la necesidad de tratamiento nutricio-
nal. El método sirve para la evaluacién continua del riesgo
nutricional y la eficacia de la intervencién cuando ésta haya
sido necesaria” '®.

Valoracién global subjetiva generada por el paciente

Peso actual ...............coviiiiiiinnns
Peso hace tres meses

Alimentacion

Respecto a hace un mes:
Como mas
Como igual
Como menos

Tipo de alimentos
Dieta normal
Pocos sélidos
Sélo liquidos
Sélo preparados nutricionales
Muy poco

Actividad cotidiana
En el Ultimo mes
Normal
Menor de lo habitual
Sin ganas de nada
Paso mas de la mitad del dia
En cama o sentado

Dificultades para alimentarse

Si
No

Si la respuesta es si, sefiale cual/cuales de los siguientes
problemas presenta:

Falta de apetito

Ganas de vomitar

VVémitos

Estrefiimiento

Diarrea

Olores desagradables

Los alimentos no tienen sabor
Sabores desagradables

Me siento lleno enseguida
Dificultad para tragar
Problemas dentales

Dolor: ¢ dONde? ......ccceeeviiiiiiiiieicee e
Depresion

Problemas econémicos

MUCHAS GRACIAS. A PARTIR DE AQUi LO COMPLETARA SU MEDICO

Enfermedades ........cccooeeviiieeiiii e,

Tratamiento oncolOgICO..........cuueiieiiieieiee e

Otros tratamientos ..............ccoceiiiiiiiecce e,

Albumina antes del tratamiento

ONCOIBGICO ...evviviiiiicieceec e ....gr/dl
Prealbumina tras el tratamiento
ONCOIAGICO .. vveiiieiiieiiesieeees e eeeeenne .G/

Exploracion fisica

Pérdida de tejido adiposo:

Si/ No

Edemas y/o ascitis:

Si/ No

Ulceras por presion:

Si/ No

Fiebre:

Si/ No
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Valoracién final

5-10 %

Deterioro leve-moderado

C

>10 %

Deterioro grave

Dato clinico A
Pérdida de peso <5%
Alimentacion Normal
Impedimentos para ingesta No
Deterioro de actividad No
Edad 265
Ulceras por presién No
Fiebre/corticoides No
Tto. antineoplasico Bajo riesgo
Pérdida adiposa No
Pérdida muscular No
Edemas/ascitis No
Albl]r.nina > 35
(previa tto.) gr/di

Prealbumina > 18

(tras tto.) mg/di

Valoracién del estado nutricional

La valoracion del estado nutricional establece el tipo
y el grado de desnutricién existente. Se realiza en funcién de
la anamnesis con historia dietética, exploracion fisica, para-
metros antropométricos y de laboratorio.

Anamnesis

Se debe interrogar al paciente acerca de: consumo
de tabaco y alcohol, deglucién y digestion, variabilidad de su
dieta, dificultades para ingerir alimentos, presencia de disfa-
gia a liquidos o sdlidos. La historia dietética es una herra-
mienta imprescindible; varios estudios han relacionado acep-
tablemente la “encuesta 24 horas” (¢,qué comio Vd. a lo largo
del dia de ayer?) con la alimentacion habitual del paciente en
dias y semanas previas. Este sera el inico método de encues-
ta nutricional aplicable en urgencias por su corta duracién y
facilidad, junto con preguntas sobre anorexia o negativismo a
grupos basicos de alimentos (carnes, frutas y verduras fres-
cas) y la tolerancia a la dieta habitual (nauseas, vémitos, dia-
rrea, dolor). Esto permite identificar tanto los nutrientes defici-
tarios como las preferencias o los alimentos mejor tolerados
por el paciente.
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Leves/moderados Graves
Leve/moderado Grave
> 65 >65
No Si
Leve/moderada Elevada
Medio riesgo Alto riesgo
Leve/moderada Elevada
Leve/moderada Elevada
Leves/moderados Importantes
3-35 <3
15-18 <15

Exploracién fisica
La exploracion fisica debe incluir:

- Peso, talla, frecuencia cardiaca, presion arterial.

- La existencia o no de edemas, su localizacion y
extension.

- La existencia de escaras de grados 3 y 4 (afec-
tacion de tejido subcutaneo), que implican una desnutricion
importante.

- Signos de hipovitaminosis como lengua depapila-
da y brillante, erosiones en la comisura labial (déficit de B2 6
B12)"8.

Parametros antropométricos

- Peso del paciente y expresion porcentual de la re-
duccion de peso.

- Talla.
- Indice de masa corporal (IMC = peso/talla en m?).

La pérdida del 5 % equivale a la disminucion de 1 6 2 kg/m? y
la del 10 % a 2 6 4 kg/m?.
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- Pliegue ftricipital y circunferencia y area muscular
del brazo. Se calculan en base a la medida del pliegue cuta-
neo y de la circunferencia del brazo en el punto medio y pos-
terior del brazo no dominante entre el acromion y el olécra-
non. Requiere tres medidas consecutivas, utilizando la media
aritmética de las mismas, ya que presentan una gran variabili-
dad intra e interobservador. Se correlacionan bien con el con-
tenido de masa grasa y de masa muscular respectivamente.
Es necesario compararlo con valores normales de una pobla-
cién similar en edad y sexo’.

- Hemograma: nos informa acerca de la existencia
de anemia o linfopenia (valores inferiores a 1.200 linfocitos/
mm? suelen indicar desnutriciéon y por debajo de 800 linfoci-
tos/mm? desnutricion grave). También se modifican por facto-
res como la cirugia, la infeccion o el tratamiento con corticoi-
des o inmunosupresores.

- Determinacion de albumina. Por debajo de 3 gr/dl
nos encontramos ante una desnutricion. Es una proteina de
vida media larga (20 dias), por lo que no es util para variacio-
nes recientes del estado nutricional, pero tiene un alto valor
predictivo de complicaciones clinicas asociadas a desnutri-
cion.

- La prealbumina posee una vida media de 2 a 3 dias
por lo que puede detectar cambios recientes que indiquen si
es eficaz el tratamiento nutricional.

- La excrecion de creatinina en orina de 24 horas,
mediante el indice creatinina/talla nos informa sobre el con-
tenido de masa muscular. Debe compararse con los valores
normales en individuos de la misma talla y sexo. Se altera si
existe insuficiencia renal” &.

Tratamiento de la caquexia neoplasica

La atencion nutricional precoz forma parte del tra-
tamiento global y de la preparacion preoperatoria de los pa-
cientes oncoldgicos".

Pacientes bien nutridos, grado A de la PG-SGA o
con desnutricién ligera, pero con la ingesta caldrica suficiente
para sus necesidades

- Si no van a recibir tratamiento antineoplasico de
alto riesgo, solo es necesario una educacion nutricional basi-
ca y control periddico.

- Sivaarecibir tratamiento de alto riesgo nutricional,
se daran consejos nutricionales especificos y se valorara la
utilizaciéon de suplementos.

- Si reciben tratamiento de bajo riesgo se utilizaran
suplementos.

- Si la terapia es de alto riesgo, esta indicada la nu-
tricion artificial.

Capitulo 6. Nutricién en el paciente oncolégico. M. T. Manjon-Collado

- En los pacientes sometidos a tratamiento anti-
neoplasico esta indicado soporte nutricional agresivo con nu-
tricion artificial.

- En pacientes con caquexia cancerosa sometidos
unicamente a cuidados paliativos el manejo nutricional se
debe individualizar.

Calculo de los requerimientos nutricionales

El rango de necesidades caldricas en el paciente oncoldgico
es:

25 - 40 kcal/kg de peso*

* Peso real en pacientes que mantienen peso habitual.
* Peso tedrico en pacientes que presentan obesidad o adel-
gazamiento.

Segun el grupo de pacientes:

Anciano encamado o paciente critico sedado:
25 — 30 kcal/kg.
Adulto con actividad muy ligera: 30 — 35 kcal/kg.
Desnutricién o actividad ligera: 35 — 40 kcal/kg.
Obesidad: 25 — 30 kcal/kg segun actividad fisica (c).

Los requerimientos proteicos en el paciente oncolo-
gico sin estrés son 1- 1’5 g/kg/d, y en pacientes con caquexia
o estrés metabolico 1’5 — 2’5 g/kg/d.

El aporte de micronutrientes debe ajustarse a las
recomendaciones diarias y ajustarse en caso de deficiencia
aguda en desnutricidn grave, aunque no se considera benefi-
ciosa la suplementacion con altas dosis de los mismos por el
riesgo potencial que conlleva®’.

EDUCACION NUTRICIONAL BASICA

Existe acuerdo entre los expertos en que “si hay
tubo digestivo funcional, lo mejor es utilizarlo”"”. El objetivo es
el incremento de la apetencia y evitar la saciedad.

» Entorno adecuado a la hora de comer, ambiente
tranquilo y relajado, comer sentado y tomarse el tiempo nece-
sario.

» Evitar la exposicion a olores producidos durante la
preparacion de los alimentos que puede provocar repugnan-
cia y aversion a estos alimentos.

* Realizar, siempre que sea posible, algun ejercicio
antes de la comida y tomar algun aperitivo que estimule su
apetito.

» Es importante que no sea el propio paciente quien
se prepare la comida.

« Alimentos variados, con la textura adecuada a cada
situacion y con diferentes presentaciones. Se administrara en
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cantidades pequefas repartidas en 5 6 6 tomas al dia, procu-
rando realizar el mayor aporte calérico en los momentos en
que el paciente tolere mejor (generalmente por la mafiana).
Temperatura templada. Se puede afiadir un suplemento de
proteinas y calorias sin aumento del volumen de nutrientes
anadiendo a la dieta: miel, nata, leche en polvo, crema de
leche, helado.

» Se deben evitar los condimentos excesivos, tempe-
raturas extremas, fritos, acidos, muy dulces, grasa excesiva y
muy aromatizada.

» Tomar preferentemente alimentos secos como pan
tostado, galletas y también sorbetes, helados sin nata, yogur
y frutas o verduras cocidas.

 Las tomas nocturnas deben realizarse con alimen-
tos liquidos o suplementos.

» Aportar proteinas de alto contenido en calorias:
leche entera, quesos, mantequilla vegetal, huevos, pescados
y carne.

» Para mantener la dieta equilibrada es necesario
complementar con frutas y verduras, y para aumentar las ca-
lorias, zumos de frutas.

» La ingesta liquida debe ser abundante, alrede-
dor de 2-3 litros al dia, (35 ml/kg/d afadiendo las pérdidas
extraordinarias por la orina, sudaciéon o deposiciones) y al
menos una parte de este debe ser bebida energética. Para
evitar la sensacion de saciedad, la ingesta liquida se debe
realizar independientemente de las comidas y en tomas pe-
quenas y frecuentes.

» Usar ropa alongada que no oprima la cintura ni el
abdomen.

» En fases mas avanzadas de la enfermedad se pue-
den sustituir algunos alimentos por suplementos nutriciona-
les®*.

» Se debe controlar el peso periédicamente.

CONSEJOS NUTRICIONALES ESPECIFICOS

- Cuando existe disfagia neurolégica se pueden em-
plear espesantes, flan, yogur, miel, natillas. Si la disfagia es
por odinofagia se deben emplear alimentos cocidos, blandos
con salsas suaves, purés y liquidos y evitar alimentos irritan-
tes como picantes, acidos, fritos, frutas con piel. Si la disfagia
es por glosectomia se deben tomar los alimentos en peque-
fias cantidades y con entrenamiento especifico del paciente.
Si la disfagia es completa es de eleccién la nutricion enteral
por sonda.

- Si existe mucositis, ademas de las medidas espe-
cificas indicadas anteriormente se deben tomar los alimentos
a temperatura ambiente, evitando los muy calientes o muy
frios, comidas pequefias y frecuentes, beber abundante agua
durante la comida y entre horas, tomar alimentos cocidos,
blandos, suaves y troceados y mezclados con salsas suaves
o liquidos, suprimir los picantes, acidos, piel y valorar la utili-
zacion de suplementos o nutricién enteral.
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- Si existe estrefiimiento son utiles los preparados
comerciales de fibra (salvado de trigo: 3-6 cucharaditas al dia
en alimentos liquidos o pastosos), supositorios y enemas de
glicerina, laxantes osméticos como lactulosa o polientriglicol,
enemas de aceite mineral, laxantes salinos como citrato mag-
nésico o citrato sodico. Los enemas no se deben utilizar en
pacientes inmunodeprimidos que presenten fisuras anales o
fistulas rectales. Aumentar el contenido de fibra de la dieta
(cereales integrales, verduras, legumbres, frutas con piel, pan
integral) y aumentar el aceite crudo en la dieta. Aumentar el
aporte de liquidos diarios a base en parte a zumo de naranja.
Y estimular la realizacion de ejercicio fisico.

- Si existe diarrea y/o malabsorcién se puede em-
plear como inhibidor del peristaltismo la loperamida, siempre
que no exista sospecha de diarrea infecciosa, y la buscapina,
si la primera no es eficaz y existe dolor cdlico. En diarreas re-
fractarias se puede afiadir somatostatina. En la malabsorcion
debida a reseccion pancreatica pueden ser Utiles los prepa-
rados con enzimas pancreaticos. Se debe suprimir el aporte
de fibra insoluble, las comidas voluminosas, los alimentos a
temperaturas extremas y los estimulantes del peristaltismo
como el café, té, chocolate y picantes, la leche debido al dé-
ficit transitorio de lactasa, sustituyéndola por preparados sin
lactosa; el queso y los alimentos grasos vy frios, las bebidas
alcohdlicas o con gas. Es util beber 2-3 litros de liquido (agua,
infusiones de manzanilla, poleo, tila, agua de limén —zumo de
medio limén en 1 litro de agua-, agua de té — 1 bolsita en 1
litro de agua-, caldo de cocer arroz y zanahorias condimenta-
do con sal, consomé desgrasado) y preparados de fibra so-
luble. Tomar preferentemente yogur (sin sabores ni frutas),
arroz y pasta cocida, jamoén cocido, pescado y pollo cocido
sin piel ni grasa, pan tostado, papillas de harina de arroz o de
maizena.

- Si existe xerostomia dar alimentos con salsa o in-
gerir agua con cada bocado. También son Uutiles los prepara-
dos de saliva artificial y la pilocarpina para estimular la secre-
cion salival.

- En la hipogeusia debida a déficit de zinc, se pue-
den emplear suplementos de zinc en forma de preparados
polivitaminicos o suplementos caldricos. Como medidas die-
téticas resulta util aumentar la condimentacion con hierbas
aromaticas en carnes y pescados, y con alimentos salados
como jamon o panceta en verduras, pasta, arroz, sopas, etc;
evitar las temperaturas extremas que disminuyen el sabor de
los alimentos. Si aparece disgeusia se deben suprimir los ali-
mentos preferidos durante el tratamiento si éste origina sa-
bores extrafios o desagradables, preparar las carnes rojas
mezcladas con salsas dulces como las de fruta o bechamel o
rebozarlas con huevo o sustituirla por carne de ave, huevo y
lacteos valorando la utilizacién de un suplementos proteico.

- Si se producen nauseas, vomitos o dolor tras el
tratamiento, se debe administrar el alimento inmediatamente
después del tratamiento o inmediatamente antes. Tomar pre-
ferentemente alimentos secos como pan tostado, galletas y
también sorbetes, helados sin nata, yogur y frutas o verduras
cocidas.

- Para contrarrestar la pérdida de peso y el debilita-
miento:

® Se deben aumentar las proteinas y calorias de la dieta.
® Se deben consumir porciones mas pequefas, aumentan-
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do el numero de tomas.
® Se debe agregar leche en polvo a las comidas y bebi-

das.

®  Se deben ingerir zumos de frutas, leche y bebidas en-
dulzadas.

® Se recomienda agregar huevos o claras de huevo a las
comidas.

® Se deben agregar trozos de carne o queso a las salsas,
verduras o sopas.

®  Se deben comer refrigerios de alto contenido caldrico du-
rante el dia como nueces, dulces y frutas deshidratadas.

® Si el paciente lo tolera, puede tomar grasa en forma de
pan con mantequilla.

- Algunos pacientes con cancer desarrollan intole-
rancia a la lactosa. Se puede comprar leche sin lactosa. Yogur
y queso tienen menos lactosa.

- En pacientes con sindrome de Dumping (evacua-
cién gastrica rapida) tras cirugia gastrica, se produce disten-
sion gastrica y dolor célico, mareo, sudor y sincope. Las reco-
mendaciones en estos casos son:

® Comer en porciones mas pequefas y frecuentes.

® Recostarse inmediatamente después de comer.

® Restringir los carbohidratos refinados y aumentar las pro-
teinas y grasas en la dieta.

® Beber liquidos 30 minutos antes de las comidas y de 30
a 60 minutos después de comer.

- No comer ni beber en las dos horas previas al tra-
tamiento.

ALIMENTACION BASICA ADAPTADA (ABA)

Si la alimentacién tradicional no es suficiente o exis-
te disfagia, se recomienda la ABA, que ofrece una serie de
productos que se adaptan a las necesidades del paciente en
nutrientes, textura, sabor, y que son de facil preparacién man-
teniendo el aspecto de “plato hecho en casa”.

La ABA comprende:

* Dietas trituradas de alto valor nutricional: papillas
de cereales (Resource Cereales Instant) para desayunos y
meriendas, purés elaborados a base de carnes, aves, pesca-
dos, huevos, hortalizas para comidas principales y cenas (Re-
source Puré, Resource Puré Instant, Vegenat-3) y compotas
de frutas para el postre (Resource Compota de Frutas Instant,
Vegenat-3).

» Modificadores de textura: espesantes (Resource
Espesante, Nutilis, Vegenat Med Espesante) para adaptar la
consistencia de liquidos y purés a las necesidades del pa-
ciente, gelatinas (Resource Gelificante) y bebidas listas para
su uso con textura gel (Resource agua gelificada), para ayu-
dar a la hidratacion del paciente.

» Enriquecedores de la dieta en caso de que ésta
no sea completa o exista desnutricion (micronutrientes como
vitaminas, hierro, aminoacidos y diferentes tipos de grasa,
proteinas y carbohidratos) (Resource Aceite MCT, Resource
Dextrine Maltose, Resource Protein, Resource Complex, Po-
lycose, Promod, Masijul, Masipro)*.
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» Necesidades especiales: Resource Benefiber (dia-
rrea, regulacion del transito intestinal), Resource Arginaid (ul-
ceras por presion).

SUPLEMENTOS NUTRICIONALES

Cuando las recomendaciones dietéticas no logran
cubrir los requerimientos de energia o proteinas o es nece-
sario aportar nutrientes especificos. Generalmente liquidos o
semisodlidos, y con elevada densidad caldrica* " 7. El empleo
de suplementos orales frente a las recomendaciones nutricio-
nales no ha demostrado diferencias significativas en cuanto
a morbilidad y mortalidad, aunque si se ha evidenciado un
aumento de peso significativo. Para determinar la dosis, se
calcularan las necesidades energéticas y proteicas y se com-
pararan con los aportes reales; la diferencia se compensara
en forma de suplemento.

Suplementos energéticos: formulas con mayor o
menor contenido en proteinas, pero de alto valor caldrico (Re-
source 2.0, Resource Energy, Isosource Energy, Ensure Plus
Drink, Clinutren 1,5).

Suplementos proteicos: formulas que aportan un ele-
vado contenido proteico junto con calorias, vitaminas y mine-
rales. Indicados en situacién de agresién importante (cirugia,
radioterapia y quimioterapia). En polvo (Meritene Polvo, Meri-
tene Fibra, Meritene Sopa, Gevral, Ensure Polvo). En liquidos
(Resource Hiperproteico, Meritene Complet, Formitel, Ensure
Hiperproteico, Clinutren HP). Natillas (Resource Crema, For-
ticreme, Dietgrif Pudding, Clinutren Dessert).

Caquexia: férmulas que aportan un elevado conte-
nido proteico y energético y que ademas estan enriquecidas
en nutrientes especificos destinados a controlar la pérdida de
peso, con preferencia de la preservacion de la masa magra
(Resource Support, Prosure).

Otros suplementos especificos: para diabetes (Re-
source Diabet, Glucerna SR) o insuficiencia renal (Resource
2.0, Negro, Suplena).

Médulos: productos que aportan nutrientes especifi-
cos como diferentes tipos de grasa, proteinas, carbohidratos
o micronutrientes (Resource Aceite MCT, Resource Dextrine
Maltose, Resource Protein, Resource Complex, Polycose,
Promod, Masijul, Masipro)’.

Se recomienda tomarlos fuera de los horarios de las
comidas para que no se conviertan en sustitutos de las mis-
mas. Una buena opcion es administrarlos de forma simulta-
nea con la medicacion oral y en sustitucion del agua.

NUTRICION ARTIFICIAL

Las situaciones especificas en las que hay suficien-
te consenso como para considerar indicado alguna de estas
modalidades de soporte nutricional son: periodo perioperato-
rio, tumores que obstruyen aparato digestivo, pacientes con
fistulas enterocutaneas, enteritis por radiacién o quimiotera-
pia y pacientes con sindrome de intestino corto; siempre con
una actitud dirigida a solucionar situaciones de relativamente
corto plazo'. En pacientes con desnutricion grave la nutricion
parenteral preoperatoria durante 7-10 dias reduce en un 5-10
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% las complicaciones quirurgicas; en el paciente no desnutri-
do no aporta beneficios. En el periodo postoperatorio inme-
diato la nutricién enteral presenta menor incidencia de com-
plicaciones, mortalidad y duracién de la estancia hospitalaria
que la parenteral, asi como una recuperacion mas rapida de
la funcidn intestinal, siendo la via mas utilizada en el caso de
cirugia oncoldgica digestiva la yeyunostomia’.

En pacientes con buen funcionamiento intestinal, lo
ideal es la nutricion enteral.

La nutricién enteral es mas fisioldgica, se produce
una utilizacidén mas eficiente de los nutrientes, menor nimero
de complicaciones, se puede realizar en el domicilio y es mas
economica que la parenteral.

Las indicaciones especificas en el paciente con can-
cer son: localizacion del tumor en cabeza, cuello, eséfago,
pancreas o estdmago, cirugia radical orofaringea, malabsor-
cién moderada, disfagia, gastroparesia, mucositis, dolor local,
vémitos, anorexia, disminucion del nivel de conciencia y mal-
nutricion desencadenada por la terapia. Las contraindicacio-
nes son la existencia de obstruccion intestinal, nduseas o vo-
mitos incoercibles y fistula intestinal alta y de alto débito. Las
complicaciones son el riesgo de vomito o aspiracion?.

Se pueden emplear preparados caseros o recurrir a
las dietas comerciales que existen y que, en general, tienen
una mayor proporcion de proteinas y lipidos y menor de car-
bohidratos.

Se puede administrar a diversos niveles del tubo di-
gestivo, siempre que permita la absorcién de los nutrientes a
lo largo de un tramo suficiente de intestino delgado: via oral,
sonda nasogastrica, sonda de gastrostomia, sonda de gas-
troyeyunostomia y yeyunostomia. Las dos ultimas requieren
una intervencion quirurgica, si bien la gastrostomia puede
realizarse también con apoyo endoscopico en forma menos
invasiva” 7.

La via oral debe se utilizada siempre que sea posible
porque permite mantener la degustacion y favorece la secre-
cion salival. Esta indicada cuando existe disfagia a sélidos por
obstruccién mecanica del tumor, mucositis 0 estenosis pos-
tradioterapia’.

Las sondas nasogéstricas deben emplearse cuando
se prevea que la duracién de la nutricion enteral va a ser rela-
tivamente corta (entre 2 semanas y 3 meses). Si pasado este
tiempo se aprecia que debe continuar con nutriciéon enteral,
se planteara la posibilidad de someterse a la colocacién de
ostomia como via de acceso a la nutricién enteral* 8.

El tipo de sonda mas adecuada en nuestro pais es
la de poliuretano; puede mantenerse en tubo digestivo varios
meses. Se deben desechar las sondas de cloruro de vinilo
(PVC) por el riesgo de ulcerar o incluso necrosar y perforar la
mucosa gastroduodenal, ademas de que debido al endureci-
miento que sufren por los cambios de pH digestivo, obligan a
su recambio cada pocas semanas.

La longitud de sonda que debe introducirse como
minimo es la distancia oreja-nariz-xifoides y su extremo distal
debe quedar en estémago.

El calibre de la sonda mas habitual debe ser 8 Fr de
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diametro. Siempre se debe administrar agua (unos 50 ml) tras
la dieta enteral.

En la comprobacién radiologica el extremo distal de
la sonda debe quedar localizado debajo del diafragma. En
atencién primaria puede realizarse la comprobacion midiendo
el pH del contenido aspirado con una tira reactiva, si es menor
de 4, se trata de jugo gastrico con seguridad.

El recambio de la sonda de poliuretano se realiza
cada 4-6 meses.

Las sondas nasoentéricas son nasoyeyunales, pues
si el extremo distal se coloca en duodeno, la dieta se tolera
peor, se produce distension abdominal y dolor, nauseas y vo-
mitos y acodamiento de la sonda.

En adultos se usan sondas largas, de mas de 100
cm, que deben introducirse 20 cm mas de la distancia oreja-
nariz-xifoides.

Son sondas con lastre (habitualmente tungsteno,
inocuo si se rompe la sonda). Esta sonda depositada en es-
tébmago, atraviesa el piloro en unas horas. Trascurridas 48
horas, mas del 90 % de estas sondas estan ya en yeyuno.

De calibre 8 Fr habitualmente y de mas de 105 cm.
La comprobacion requiere obligatoriamente una radiografia.

Con esas sondas enterales es casi obligatorio el uso
de sistemas de perfusién de nutricion enteral continua, bien
por bomba o bien por gravedad, ya que los bolus en yeyuno
no se toleran bien, provocando con frecuencia dolor, sudora-
cion, mareo, nauseas, de forma similar al dumping. Se aco-
dan con mas frecuencia, obligando a su recolocacion.

La sonda de gastrostomia se coloca de eleccion
por via endoscopica, gastrostomia endoscopica percutanea
(PEG). Es de eleccion cuando se prevé que va a ser definitivo
o de larga duracion. Es de eleccion en los tumores de cabeza
y cuello o tumores de es6fago avanzados o que presentan re-
cidiva loco-regional. Consiste en la colocacién de una sonda
de silicona de calibre superior a 14 Fr, con un sistema de fija-
cion con placas o semiesferas, una pegada a la pared interna
del estdmago y otra, generalmente semicircular o rectangular,
en contacto con la piel. Esta placa de fijacion externa puede
tener orificios para anclarla a la piel con puntos de sutura su-
perficiales, sobre todo en caso de que el paciente esté agita-
do o tenga cierto grado de demencia. Los endoscopistas ex-
perimentados realizan una PEG en 15 minutos, tras introducir
el endoscopio y localizar el punto de entrada del sistema por
transiluminacién®. Es importante valorar su realizaciéon antes
de que se produzca una obstruccién completa que impida el
paso del endoscopio’.

Los sistemas PEG pueden mantenerse duran-
te meses o afios, pero en general, se recambian cada 6-12
meses ya que se deterioran, especialmente si se administran
farmacos. No se deben introducir alimentos naturales (zumos,
leche,...) pues obstruyen con frecuencia el sistema.

La gastrostomia percutanea radiolégica (PRG) es
un método utilizado con frecuencia en pacientes con tumores
estenosantes de cabeza y cuello o esofago. Suele realizarse
con sedacion, aunque en algunos casos puede realizarse con
anestesia local.
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Es necesario insuflar aire en estbmago para que el
radidlogo intervencionista localice el punto de insercion, por
lo que hay que colocar previamente una sonda de 6-8 Fr. Sila
estenosis es muy grande, puede usarse catéteres radioopa-
cos o hilos muy finos.

El sistema se perfora desde fuera hacia el interior
de la cavidad gastrica. Los sistemas de PRG también son de
silicona y de calibre superior a 14 Fr, pero la fijacion interna
suele ser un globo que se rellena con unos 5 ml de suero
salino a través de una entrada diferenciada. La parte externa
también puede fijarse con puntos de sutura, especialmente si
el paciente tiende a arrancarselo. Suele recambiarse cada 6
meses, aunque en algunos casos han durado afios.

Los sistemas de botdn se colocan en pacientes con
rechazo estético, vida social activa y, especialmente, en los
nifos.

En el adulto casi siempre se colocan a demanda del
paciente y después de haber colocado un sistema tradicional
(endoscopico o radioldgico) que deje un buen trayecto piel-
estébmago, al menos durante dos semanas.

Su calibre suele variar entre 12-24 Fr. La fijacion in-
terna es una semiesfera de silicona (en forma de seta) o un
globo relleno con suero salino. La comprobacion es obligato-
ria con radiologia, comprobando que el contraste no se fugue
por la pared.

Los sistemas de yeyunostomia suelen emplearse en
pacientes con grandes tumores digestivos altos (faringe, eso-
fago o estdmago). La nutricion suele infundirse a unos 20-40
cm mas alla del angulo de Treitz, fijando el asa yeyunal a la
pared abdominal.

Puede colocarse quirirgicamente o radiolégicamen-
te y la alimentaciéon puede iniciarse precozmente ya que el
yeyuno suele conservar su capacidad peristaltica y absortiva;
sin embargo en las primeras semanas la infusion de nutricion
enteral debe ser continua o con dieta diluida o isosmolar, para
evitar la intolerancia del intestino a los bolus y la obstruccion
de la entrada que suele ser pequefa. El paso frecuente de
agua es obligatorio para evitar esta obstruccion.

Si no se obstruyen, estos sistemas no suelen recam-
biarse.

La gastrostomia quirdrgica se realiza unicamente
cuando la técnica endoscopica (PEG) o radiolégica (PRG) no
puede usarse, lo que suele ocurrir en grandes tumores este-
nosantes gastricos o esofagicos.

El calibre del sistema suele ser grueso (18-24 Fr).
No suelen obstruirse, pero son frecuentes lesiones en la piel
y tejido subcutaneo por la salida del contenido gastrico, por lo
que esta indicado el uso de inhibidores de la bomba de proto-
nes.

Las ostomias son las vias de eleccion para pacien-
tes que intentan compaginar tratamientos agresivos con un
minimo de vida sociolaboral.
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a. Recambio de sonda nasogastrica: la salida u obs-
truccion de la sonda suelen ser las causas mas frecuentes de
recambio.

b. Recambio de una gastrostomia: debe realizarlo
personal especializado y necesita control posterior endos-
copico o radiolégico. En caso de salida accidental hay que
impedir el cierre colocando en la ostomia el mismo sistema,
aunque esté deteriorado, o en su defecto un trozo de sonda
(Foley, aspiracion...).

c. Desobstruccion de la sonda o del sistema de osto-
mia: debe intentarse con agua, realizando presion, con pocos
intentos. Si no se desobstruye, es necesario el recambio.

d. Diarrea: se admite este concepto cuando existen
mas de 4 deposiciones al dia en caso de nutricion enteral. En
caso de desnutricion severa, reposo intestinal prolongado o
hipoalbuminemia, la renutricion puede ser causa de diarrea.
La causa mas frecuente suele ser el uso simultaneo de far-
macos, especialmente antibidéticos como amoxicilina-clavula-
nico, procinéticos como metoclopramida o cisaprida, ranitidi-
na y jarabes con contengan sorbitol. Otras posibles causas
son las caracteristicas osmolares de las dietas enterales, que
dependen de su contenido en mono y disacaridos, péptidos
y aminoacidos libres, sodio, potasio y otros minerales, y en
algunos casos, de la presencia de lactosa.

e. Dumping: dolor abdominal, nduseas, sudoracion
y mareo poco después de introducir un bolus de nutricién en-
teral. En pacientes desnutridos es recomendable la nutricion
continua por bomba o por gravedad.

f. Granulomas periostomia: son frecuentes. Solo
deben resecarse si son de gran tamario o el paciente lo soli-
cita por motivos estéticos.

g. Infecciones periostomia: frecuentes y dificiles de
diferenciar de una erosién mecanica o irritacion. Se recomien-
dan antibidticos sistémicos cuando la zona enrojecida sea
mayor de 1 cm, exista induracion local y el exudado sea puru-
lento. La infeccion por hongos suele producirse cuando existe
una exagerada higiene local con suero, agua oxigenada,...

h. Enclavamiento de la placa de fijacion interna: al
reducirse el riego de la mucosa se produce dolor y, en ocasio-
nes, isquemia. Suele obligar a la retirada del sistema.

i. Peritonitis bacteriana: rara, pero grave con una
mortalidad alrededor del 25 %. Se trata con antibioticos iv y
limpieza quirurgica.

j- Absceso de pared abdominal: raros, pero graves.
Debe retirarse el sistema de ostomia y realizar limpieza qui-
rurgica. Se diagnostica por ecografia o introduciendo contras-
tes.
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El objetivo se reduce a mantener la calidad de vida
del paciente. Esta indicada en aquellos pacientes que no pre-
senten datos clinicos de caquexia cancerosa, pero que pade-
cen desnutricion por obstruccion digestiva y cuyas expectati-
vas de vida sean mayores de dos meses. Se debe informar al
paciente y a la familia sobre beneficios y riesgos del soporte
nutricional en esta situacion para facilitar la toma de decisio-
nes.

Esta nutricion artificial se debe administrar en el do-
micilio del paciente para permitir el mantenimiento de la vida
familiar y social’.

* Normoproteicas: entre el 16 % y el 20 % de proteinas y
con densidad calérica de 1 Cal/ml. Ej.: Isosource Standard,
Dietgrif Estandar, Nutrison Standard, Sondalis Iso.

* Normoproteicas hipercaléricas: densidad caldrica de 1’5
Cal/ml. Ej.: Isosource Energy, Nutrison Energy, Sondalis 1°5.

* Normoproteicas con fibra: aportan fibra dietética. Ej.: Iso-
source Fibra, Nutrison Multifibra, Ensure con fibra, Sondalis
Fibra.

 Hiperproteicas: mas del 20 % de proteinas. Pueden ser
normo o hipercaléricas. Ej.: Isosource Protein, Isosource Pro-
tein Fibra, Nutrison Protein Plus, Sondalis HP4.

« Situaciones especiales: Novasource Diabet y Novarsource
Diabet Plus (diabetes e hiperglucemia), Novasource Gl Con-
trol (diarrea), Impact Inmunonutrition (inmunonutricion).

La Orden de 2 junio de 1998 regula la Nutricién En-
teral Domiciliaria.

La nutricion parenteral raramente esta indicada en
el paciente oncoldgico avanzado, puesto que su beneficio es
mas que dudoso y las complicaciones debidas al catéter fre-
cuentes® * 3. Su indicacién seria aquel paciente oncoldgico
con alteraciones digestivas (mucositis, fistulas intestinales,
sindrome del intestino corto, crisis suboclusivas) susceptibles
de resolucién en un futuro no inmediato y con una expectativa
de vida razonable® 4.

La nutricion parenteral requiere la colocacion de un
catéter venoso central, preferentemente en via subclavia’.
Sélo se emplea cuando la nutricidon enteral esta contraindica-
da. Las contraindicaciones son: intestino normofuncionante,
inexistencia de acceso vascular adecuado o expectativa de
vida muy limitada.

Las soluciones de nutricion parenteral contienen
proteinas en forma de aminoacidos, hidratos de carbono, lipi-
dos, vitaminas, oligoelementos, minerales y agua.

TERAPIA FARMACOLOGICA

Los objetivos del tratamiento farmacoldgico en la
caquexia son el aumento del apetito y la ingesta caldrica, la
reversion de la pérdida de masa magra y la mejora de la ca-
pacidad funcional alargando la supervivencia.
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a. Drogas que aceleran el vaciamiento gastrico y/o
tienen efectos antindusea o antiemético: Metocloprami-
da — Domperidona — Cisaprida — Granisetrén — Ondasetron
— Tropisetrén.

b. Drogas que incrementan el peso corporal y/o pro-
mueven sensacién de apetito: Megestrol — Corticoides — Dro-
nabinol.

a. Farmacos procinéticos

Estos farmacos alivian la sensaciéon de saciedad
precoz® 3. El de mayor potencial antinausea es la metoclo-
pramida, se recomienda especialmente en pacientes que ne-
cesitan de forma concomitante opioides para el dolor". El de
mayor capacidad de estimulacién del peristaltismo colénico
es la cisaprida.

- Es el farmaco de eleccion para el tratamiento de
la nausea y/o vomito, el reflujo gastroesofagico y la saciedad
precoz.

- La dosis habitual por via oral es de 10 mg cada
4-6 horas, pero en caso de falta de respuesta, se debe subir
la dosis a 30-60 mg cada 4-6 horas. Es necesario ajustar la
dosis en pacientes cirréticos o con insuficiencia renal. Su corta
vida media hace necesario que se administre en frecuentes
dosis diarias y su beneficio si se administra poco antes de las
comidas. Es mas eficaz combinado con dexametasona*.

- Los efectos adversos aparecen generalmente
cuando se emplean altas dosis o en terapia intravenosa y
son: galactorrea, temblor, inquietud, disquinesias o diarrea.

- La atropina contrarresta la mayor parte de los efec-
tos terapéuticos de la metoclopramida y los antihistaminicos
y anticolinérgicos de accion central bloquean rapidamente las
disquinesias.

- Interacciones: el efecto procinético de la metoclo-
pramida mejora la absorcién de farmacos como la aspirina,
pero disminuye la biodisponibilidad de farmacos que se ab-
sorben mejor en medio acido.

- Los sintomas adversos extrapiramidales son infre-
cuentes por el escaso paso a través de la barrera hematoen-
cefalica. Por este motivo su uso es mas difundido en pacien-
tes pediatricos. Sin embargo, la cefalea es un efecto adverso
relativamente frecuente. También puede provocar galacto-
rrea.

- Tiene un uso mas limitado por los infrecuentes epi-
sodios de arritmias cardiacas graves que se han descrito aso-
ciado a su uso. No eleva la prolactinemia®.

En los vémitos anticipatorios lorazepam y diazepam
son utiles.

En los vomitos por radioterapia los antiserotoninérgi-
cos especificos, como el Ondasetrén, son mas eficaces*.
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b. Farmacos que incrementan el apetito

- Es el mas eficaz como potenciador del apetito y de
la ganancia ponderal, con el consiguiente aumento de la sen-
sacion subjetiva de bienestar.

- Es un producto hormonal del grupo de los proges-
tagenos. Se presenta en comprimidos o suspension.

- Promueve un modesto incremento del apetito de-
tectable tras dos semanas de tratamiento. Las dosis mas
efectivas son de 600 a 800 mg diarios por via oral, pero se
puede comenzar por 160 mg diarios.

- Una fraccién del incremento de peso es debido a
retencion hidrosalina (edema) y el resto a expensas del au-
mento de la grasa corporal.

- Efectos adversos: hirsutismo en la mujer, impoten-
cia en el hombre, edema, aumento de la tensién arterial, so-
focos y aumento del riesgo de episodios tromboembodlicos.

- Es el Unico farmaco autorizado en Espafia para el
tratamiento del sindrome anorexia-caquexia en pacientes on-
colégicos™ 7 13,

- Efecto modesto y pasajero (como mucho dos
meses), aumentando el apetito y la sensacion de bienestar,
pero no han demostrado mejorar el estado nutricional.

- Efectos adversos: inmunosupresion, intolerancia
digestiva, gastrolesividad, osteoporosis, riesgo de necrosis
aseéptica de cadera, cushing, confusion y delirio, miopatia, in-
tolerancia a la glucosa.

- Dosis de 4 a 8 mg de dexametasona o equivalente
pueden ser utiles en pacientes con expectativa de vida corta.

- Derivados del cannabis.

- Estan aprobados para la prevencion y tratamien-
to de la ndusea y vémito secundarios a quimioterapia, trata-
miento de la caquexia asociada a SIDA y cancer.

- En Andalucia, nabilona puede ser dispensado en
las farmacias hospitalarias bajo prescripcion facultativa con
diagndstico hospitalario. Se recomiendan dosis de 2-4 mg/dia
repartidos en tres tomas. En el resto de Espafa puede ser
solicitado como medicacién extranjera.

Correspondencia:
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- Efectos adversos: mareos, confusién, alucinacio-
nes, alteraciones de la memoria, impotencia, edema y ocasio-
nalmente nausea y vémito. Aunque la via inhalatoria mejora la
biodisponibilidad, pero las dificultades para realizar ensayos
clinicos no permiten corroborar su eficacia.
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Sesion clinica

Exposicion del caso clinico (Dr. Malagén):

Presentamos el caso de una mujer de 23 afios, con
antecedentes de diabetes mellitus desde los 10 anos, con
retinopatia diabética y repetidos ingresos por cetoacidosis.
Referia también alergia al latex y al diclofenaco, célicos nefri-
ticos de repeticion, aborto espontaneo un afio antes y ameno-
rrea desde 18 meses antes del ingreso.

La paciente acude al hospital por un nuevo cuadro de
acidosis diabética e ingresa en el Servicio de Endocrinologia.
A la exploracion se observaba un deficiente estado general,
fetor cetonémico y una gran hepatomegalia, blanda, a 16 cm
del reborde costal. No habia signos de hepatopatia cronica y
la exploracion clinica era por lo demas normal. En las explo-
raciones complementarias, el hemograma mostraba una he-
moglobina de 10,5 g/dl (12,0-17,5), un hematocrito de 31,1%
(36,0-54,0%), un VCM de 111,6 fl (82,0-98,0), unos leucocitos
de 26.000/uL (4.000-11.000), con 42% segmentados (42-75) y
unas plaquetas de 204.000/puL (140.000-450.000). El frotis de
sangre periférica era normal, al igual que el TP y el TPTa. En
la bioquimica, la glucemia era superior a 1000 mg/dl (70-110),
la urea estaba en 66 mg/dl (20-50), la creatinina en 1,0 mg/
dl (0,70-1,50), el sodio plasmatico en 135 mEq/L (135-145) y
el potasio plasmatico en 6,1 mEqg/L (3,5-5,0). Una gasometria
venosa mostraba un pH de 6,99 (7,35-7,40) y un EB de —-25,3
mEq/L. La orina mostraba glucosuria intensa y cetonuria de
150 mg/dl (Normal 0). En el sedimento habia cilindros hiali-
nos abundantes. La GOT estaba en 963 U/L (0-37), la GPT
en 326 U/L (0-40), la GGT en 1254 U/L (11-49), la fosfatasa
alcalina en 395 U/L (90-258) y la bilirrubina total en 3,5 mg/dl
(0,0-1,0), a expensas de la fraccion indirecta. Los niveles de
colesterol total eran de 216 mgr/dl (150-220), con VLDL de 44
(<40) y HDL y LDL normales. La serologia para VHA, VHB,
VHC, mononucleosis, leishmania, toxoplasma, lues y VIH era
negativa. Los niveles de hierro sérico, ferritina, y transferrina
fueron normales. La cuantificacién de hormonas tiroideas, el
proteinograma, los niveles de inmunoglobulinas, alfa-1-anti-
tripsina, ceruloplasmina, vitamina B12, acido folico y la cu-
premia fueron normales. Los autoanticuerpos antinucleares,
antimusculo liso y antimitocondriales y los marcadores tumo-

rales (CEA, alfa-fetoproteina y b-hCG) fueron negativos. Los
niveles de LH y FSH estaban discretamente descendidos, y
los de prolactina, estradiol, DHEA sulfato y testosterona eran
normales.

Una ecografia abdominal mostraba una marcada
hepatomegalia sin evidencia de lesiones ocupantes de espa-
cio ni signos de desestructuraciéon del parénquima. La TAC
abdominal con contraste confirmaba los hallazgos ecografi-
cos. No habia adenopatias. Se consulto el caso al Servicio de
Aparato Digestivo y finalmente se realizé una exploraciéon que
resulté diagnostica.

Discusion del caso clinico (Dra. Contreras Jiménez):

Esta paciente presenta una diabetes juvenil, con un
mal control de su enfermedad, por un mal cumplimiento de las
normas terapéuticas y dietéticas y con muchas de las compli-
caciones sistémicas de su trastorno metabdlico, a pesar de
su edad. Pero el motivo de su ingreso plantea un problema
caracterizado por hepatomegalia grande, hipertransaminase-
mia y colestasis. Estas alteraciones hepaticas no son las que
habitualmente vemos en pacientes diabéticos, con trastornos
asociados del metabolismo lipidico y/o sobrepeso. El cuadro
clinico-biolégico puede tener relacién o no con su diabetes y
ala vez puede deberse a un cuadro agudo, o a la reactivacion
de una hepatopatia cronica previa, pero esta claro que nos
obliga a realizar un amplio nimero de diagndsticos diferencia-
les, que vamos a desarrollar siguiendo un algoritmo recogido
enla

El rango de elevacién de las transaminasas permiti-
ria pensar en una hepatitis aguda, viral o téxica, pero la sero-
logia y la historia clinica no soportan esta sospecha diagnos-
tica, al menos en lo que se refiere a las causas infecciosas
mas frecuentes de hepatopatia aguda. La negatividad de los
autoanticuerpos descarta la presencia de una hepatitis au-
toinmune tipo | y de una cirrosis biliar primaria en su forma
clasica, entidad esta ultima que no suele debutar con una he-
patonecrosis tan severa. Sin embargo no podemos descartar
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Tabla 1. Diagnéstico diferencial.

INFECCIONES VHB VEB

= AUTOINMUNE

TOXOPLASMA

VHC VIH TREPONEMA

ENF. WILSON HEMOCROMATOSIS

HEPATOPATIA AGUDA [®| ENFERMEDADES POR ESTEATOSIS
vs CRONICA DEPOSITO GLUCOGENOSIS
REACTIVADA
INFILTRACION
| NEOPLASICA

- FARMACOS 0 TOXICOS |

= HEPATITIS ISQUEMICA |

"l BUDD-CHIARI AGUDO |

una hepatitis autoinmune tipo Il, puesto que no se investiga-
ron los autoanticuerpos anti-KLM tipo I; tampoco podemos
descartar una colangitis autoinmune o cirrosis biliar primaria
AMA-negativa. Es cierto que los niveles de inmunoglobulinas
eran normales y no existian alteraciones tiroideas asociadas,
mientras que las colangitis autoinmunes suelen cursar con
aumento policlonal de IgG y la hepatitis autoinmune tipo I
pueden asociarse a una disminucion de IgM, pero no en el
100% de los casos. A pesar de ello consideramos poco pro-
bable el diagndstico de colangitis autoinmune.

No parece que existiera en ningun momento del in-
greso un ambito clinico de hipotension arterial severa, fallo
cardiaco, hipoxia, o hipercapnia, que hiciera razonable pensar
en una hepatitis isquémica. Los marcadores tumorales y las
exploraciones radiolégicas podria parecer que descartan una
neoplasia hepatica primaria, o secundaria, que sabemos que
en ocasiones generan una hepatonecrosis aguda y un fallo
hepatico severo. Pero es obvio, que ni se investigaron todos
los marcadores tumorales, ni todas las neoplasias cursan con
elevacion de estos marcadores, ni estos tienen en la mayoria
de los casos valor diagnostico intrinseco. Ademas, sabemos
que las neoplasias que cursan con este cuadro clinico, ha-
bitualmente fatal, pueden inducir lesiones micronodulares, o
una infiltracién sinusoidal, que pasan desapercibidas en una
ecografia, o en una TAC abdominal. Por tanto al ingreso de la
paciente no podia descartarse totalmente esta etiologia, que
justificaria los trastornos enzimaticos y la gran hepatomega-
lia. Asi pues, solo una biopsia hepatica podria invalidar dos
de las posibilidades diagnosticas discutidas hasta ahora, la
hepatitis autoinmune tipo Il y la seronegativa y una infiltracion
hepatica neoplasica.

La presencia de una gran hepatomegalia nos de-
beria sugerir la posibilidad de un sindrome de Budd-Chiari
agudo; es cierto que esta enfermedad no cursa habitualmen-
te con elevaciones tan importantes de transaminasas, pero
esto puede observarse en casos agudos y especialmente si
se asocia trombosis portal. En ningln momento parece que

la paciente tuviera ascitis y esto va en contra de esta sospe-
cha diagnéstica. No se practicd, sin embargo, una ecografia-
doppler y por ello no podemos descartar totalmente la pre-
sencia de obstruccién en el sistema suprahepatico, o trom-
bosis portal, aunque es cierto que la ecografia convencional
es normal y en la TAC no se veian alteraciones nodulares
en el parénquima hepatico, que con tanta frecuencia se ven
en el sindrome de Budd-Chiari. También es imprescindi-
ble, cuando hacemos el diagndstico clinico de una hepato-
patia en un paciente con una hepatomegalia importante,
plantearse la presencia de una enfermedad metabdlica y/o
de depdsito. La mayoria de las enfermedades metabdlicas,
como la hemocromatosis, enfermedad de Wilson y déficit de
alfa-1-antitripsina, independientemente de que debuten o no
con este patrén bioldgico, parecen convenientemente descar-
tadas. Pero otras enfermedades de depdsito no pueden diag-
nosticarse si no es mediante una biopsia hepatica. La pacien-
te era diabética, una condicion asociada a esteatohepatitis
no alcohdlica. Aunque es posible, este diagnostico resultaria
chocante, porque esta enfermedad no cursa habitualmente
con tanta elevacion de los enzimas de citolisis. Pero tendria-
mos que considerar las glucogenosis, que en este caso es
otra posibilidad diagndstica, quizas una de las mas probables.
En este sentido, la ausencia de enfermedad del sistema ner-
vioso, renal, o de miopatia, hace poco sugestivo que estemos
ante una enfermedad metabdlica de deposito de tipo heredi-
tario. En todo caso se trataria de una glucogenosis adquiri-
da, probablemente asociada a una diabetes mal controlada,
que se ha descrito como sindrome de Mauriac y que cursa
con gran hepatomegalia y elevacion de enzimas hepaticos, a
veces muy marcada.

En conclusién, creemos que la exploracion diagnos-
tica final fue una biopsia hepatica y que el diagnéstico final
mas probable es una enfermedad por deposito, tipo glucoge-
nosis secundaria a diabetes, sin poder descartar una hepatitis
autoinmune tipo I, o seronegativa y mucho mas sorprendente
seria que nos encontraramos con una infiltracién neoplasica
hepatica.
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Informe anatomopatolégico (Dr. Villar Rodriguez):

Efectivamente se realizé una biopsia hepatica per-
cutanea. En esta se apreciaba una arquitectura lobulillar con-
servada y unos hepatocitos tumefactos de
citoplasma amplio, con una membrana celular patente y un
nucleo vacio de aspecto “glucogénico” . La tin-
cién de PAS resulté muy positiva , Y negativa el
PAS-diastasa . La tincién para reticulina y el tricré-
mico de Masson no revelaron alteraciones arquitecturales ni
fibrosis portal, pericentral ni pericelular

Diagnéstico final y comentarios (Dr. Jiménez
Saenz):

En la biopsia hepatica nos informaba el Dr Villar Ro-
driguez de que existia una glucogenosis, sin signos de ne-
crosis hepatica mediada inmunolégicamente y sin estigmas
de hepatopatia crénica. La conclusion final a la que podemos
llegar es que se trataba de una glucogenosis hepatica en una
paciente con diabetes descompensada. Esta patologia se co-
noce también como Sindrome de Mauriac.

El Sindrome de Mauriac, o glucogenosis hepatica del
diabético, es una entidad peculiar, considerada rara, sobre la
que tenemos relativamente poca informacion y existen algu-
nos errores conceptuales en la literatura. En 1930 Mauriac'
describié un sindrome en la edad pediatrica, caracterizado
por la triada diabetes mal controlada, hepatomegalia y tras-
tornos del crecimiento, con rasgos cushingoides y retraso de
la pubertad. La hepatomegalia en estos pacientes se debia al
acumulo de glucogeno intrahepatocitario y este es un hallaz-
go nuclear en la definicién del sindrome. Alo largo de los afios
se ha comprobado que esta entidad se puede desarrollar no
solo en los nifios y adolescentes, sino también en los adultos?
y manifestarse exclusivamente por la afectacion hepatica en
el contexto de una diabetes mal controlada. De ahi que en
2006 Torbenson y cols®, denomine este proceso clinico he-
patopatia glicogénica, reservando el nombre de Sindrome de
Mauriac para los casos infantiles que cursan con alteracién
del desarrollo, circunstancia que solo ocurria en uno de los 14
pacientes de su serie. Nos parece que esta diferente nomen-
clatura tiene sentido clinico.

Se acepte la denominacién que se acepte, la entidad
es infrecuente. En nuestro Servicio hemos visto solo 2 casos
en los ultimos 30 afios, mientras que en una revision biblio-
grafica (PuBMed, Mauriac syndrome, hepatic glycogenosis),
hemos encontrado 74 referencias en los ultimos 60 afios y 32
desde 1990. Los autores espafoles han publicado 8 articulos,
la mayoria a partir de 1990. La informacion es limitada puesto
que solo del 36% de las publicaciones hemos podido obtener
el texto completo y del 18% el resumen de la publicacion; el
resto de las referencias son actualmente inasequibles. Desde
1990 tenemos una informacién mas completa, dado que del
72% de los articulos tenemos el texto completo y del 25%
al menos un resumen. Cuando se revisa la literatura relati-
va a esta entidad clinica, se observa que un cierto niumero
de casos publicados no cumplen los criterios diagndsticos,
o al menos estos no estan claramente explicitados por los
autores, especialmente en lo relativo a la afectacion hepati-
ca, que es precisamente fundamental en la definicion de la
enfermedad. Por tanto, e independientemente de lo que se
pueda aconsejar en la practica clinica, debemos considerar
como verdaderos casos de glucogenosis hepética diabética

Hepatomegalia gigante en paciente diabética S. JiménezConfreras

a los que se le habia practicado biopsia hepatica; al menos
desde el punto de vista académico, para describir los rasgos
fundamentales de esta entidad.

De acuerdo a esos criterios hemos recogido 49
casos, 41 de ellos publicados después de 1990, de los que
hemos analizado sus caracteristicas clinico-biolégicas? 3 420,
Las manifestaciones subjetivas suelen coincidir con los de la
descompensacion diabética, puede haber dolor en hipocon-
drio derecho y en los nifios alteraciones del desarrollo. En
la exploracion fisica es frecuente la existencia de una hepa-
tomegalia importante y biolégicamente es usual el hallazgo
de una hipertransaminasemia y en muchos casos se observa
colestasis, pero no es habitual la ictericia. De los casos revi-
sados y de los que se dispone de una documentaciéon com-
pleta, un 8% (GOT) y un 18% (GPT) tenian las transaminasas
normales, pero un 30% (GOT) y un 39% (GPT) tenian unas
transaminasas de 10 o mas veces la cifra normal. Este es
un dato peculiar, porque en la biopsia hepatica no se suele
observar necrosis hepatica en estos pacientes, por lo que se
interpreta que el hallazgo bioquimico se debe a un fendme-
no de “escape” enzimatico por lesion hepatocelular. De otra
parte no se ha descrito en ninguno de estos casos la evolu-
cion a fallo hepatico severo y la ascitis es excepcional. Una
cuestidon que se plantea es que probablemente el alto porcen-
taje de pacientes con elevacién importante de transaminasas
es un sesgo, condicionado por la publicaciéon de los casos
con una fenomenologia importante. En este sentido parece
también apuntar los resultados del estudio de Lorenz y cols?!
en el que encontraron en una serie de nifios diabéticos con
hepatomegalia un alto porcentaje de glucogenosis, que era
moderada en el 22% de los casos y pronunciada en el 19%
de los nifios. Estos hallazgos se presentaban especialmente
en niflos en fases de descompensacion diabética, con altas
necesidades de insulina. En adultos, aunque los datos no son
definitivos, parece que la situacion es similar??. Todo ello hace
pensar que los casos de glucogenosis hepatica diabética que
vemos y que se recogen en la literatura, son la punta de un
iceberg, de base mas amplia, con una expresividad clinica y
bioquimica variable.

Dada la distinta expresividad de esta enfermedad,
los escenarios que se le pueden presentar al clinico son dife-
rentes. En muchas ocasiones nos encontraremos con un pa-
ciente diabético con una leve o moderada elevacion de tran-
saminasas y facilmente podemos relacionar esta situacion
con una esteatosis, o esteatohepatitis diabética. En efecto,
radiolégicamente ambas entidades, esteatohepatitis y glu-
cogenosis diabética, no se pueden diferenciar. Sin embargo
estas dos alteraciones hepaticas son diferentes en muchos
aspectos, aunque ambas se puedan desarrollar en el contex-
to de la diabetes mellitus. La esteatosis y esteatohepatitis dia-
bética se asocian tipicamente a la diabetes tipo Il, con sobre-
peso y resistencia a la insulina, que es un factor patogénico
fundamental, asociado a mecanismos inmunes. La patogenia
de la glucogenosis hepatica del diabético no esta bien esta-
blecida, pero parece que un factor fundamental es una oferta
aumentada de glucosa al hepatocito, en presencia de unos
niveles normales, o incluso elevadas de insulina administrada
terapéuticamente. Es conocido que en la célula hepatica, a
diferencia de lo que ocurre en las células de otros 6rganos, la
entrada de glucosa es independiente de la insulina. A partir de
este punto todos los pasos metabdlicos encaminados a sinte-
tizar glucégeno intrahepatocitario, necesitan la presencia de
insulina y se ven favorecidos por las altas concentraciones de
glucosa. Adicionalmente, la glucogenolisis se inhibe en pre-
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Figuras 1y 2

La biopsia hepatica mostraba una arquitectura lobulillar coservada (Figura 1), a mayor aumento (Figura 2) se apreciaba una alteracioén en la
textura hepatocitaria.

Figuras3y 4

En estas dos imagenes destacan unos hepatocitos tumefactos de citoplasma amplio, con una membrana celular patente y un nucleo vacio de
aspecto “glucogénico”.

Figuras5y 6

En estas imagenes se muestra una tincion de PAS muy positiva.
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Figura 7

Sin embargo el PAS-diastasa fue negativo.

Figuras 8y 9

La tincion para reticulina (Figura 8) y el tricrémico de Masson (Figura 9), no revelaron alteraciones arquitecturales ni fibrosis portal, pericentral

ni pericelular.

sencia de hiperglucemia y en estos pacientes estaria menos
estimulada, en la medida en que el glucagon y la epinefrina
son fundamentales en la activacién de los enzimas que inter-
vienen en la glucogenolisis y ambas sustancias se secretan
como respuesta a la hipoglucemia. Asi pues en la diabetes
en fase de descompesacion existirian las condiciones para
el desarrollo de un desequilibrio que favorece el incremen-
to de los depositos de glucdgeno en las células hepaticas.
No se han encontrado, hasta ahora, alteraciones enzimaticas
intracitoplasmaticas que favorezcan el acimulo de glucége-
no hepatocitario*. Parece en cambio que una falta del control
dietético, por indisciplina, o como medio para combatir las hi-
poglucemias, conlleva a un incremento de las necesidades de
insulina y a un escenario patogénico adecuado.

Un segundo escenario diagndstico se corresponde a
los pacientes con una severa hipertransaminasemia; en estos
casos no es légico el diagnéstico de esteatohepatitis, pero la
situacion se presta a un amplio diagndstico diferencial, como
en la paciente discutida en esta sesion. La uUnica forma de
hacer un diagndéstico diferencial positivo entre estatohepatitis
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y glucogenosis hepatica y entre ésta y otras patologias agu-
das y cronicas, seria la realizacion de una biopsia hepatica.
Algunos autores aconsejan su realizacién sistematica, dadas
las diferencias prondsticas entre la esteatohepatitis y la glu-
cogenosis hepatica diabética y el manejo tan diferente de la
glucogenosis y otras hepatopatias, con hipertransaminase-
mia severa. En el caso de la esteatohepatitis existe un poder
evolutivo hacia lesiones crénicas, incluyendo fibrosis avan-
zada y cirrosis en un 10-15% de los casos, mientras que en
la glucogenosis no se ha demostrado la evolucion a lesiones
cronicas, mas bien al contrario tiende a mejorar con el ade-
cuado control de la diabetes, racionalizando los ingresos ca-
Iéricos y ajustando las necesidades de insulina. De cualquier
forma, mientras no haya un tratamiento especifico y eficiente
para la estatohepatitis, la actitud de implementar un estricto
control de la diabetes es una terapia adecuada e inducira una
mejoria de la hepatopatia especialmente en los pacientes con
glucogenosis.

En nuestra paciente a las dos semanas de un ade-
cuado control metabdlico, se observé una mejoria de los en-
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zimas hepaticos (GOT 142 U/L, GPT 112 U/L, GGT 302 U/L, Dis Sci 2007;52:936-8.
fosfatasa alcalina 226 U/L) y de la bilirrubinemia total (0.7 mg/

dl). Un afio después la hepatomegalia se habia reducido a 6 9.
cm y los enzimas hepaticos practicamente se habia norma-
lizado (GPT 43 U/L, GOT 43 U/L, GGT 70 U/L). Esta es la
experiencia de otros autores, la normalizacién de los enzimas
hepaticos, incluso la reversion de las alteraciones hepaticas,
con el adecuado tratamiento médico de la diabetes, tanto en
casos que cursan con moderada, como con gran elevacion de
transaminasas* -8 '8, Sin embargo, esta mejoria puede tardar
en producirse entre 2 semanas y mas de tres meses, por ello
creo que es importante que el clinico conozca esta entidad
clinica y que en casos con gran repercusion bioquimica esta
justificada la practica de una biopsia hepatica, para confirmar
el diagndstico, especialmente si no hay una mejoria analitica
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Introducciéon

El estudio de lesiones quisticas pancreaticas cons-
tituye una de las indicaciones habituales de la ecoendosco-
pia (EE) y puncion guiada por EE (PAAF-EE), con la inten-
cion de distinguir entre pseudoquistes (los mas frecuentes),
y neoplasias quisticas (serosas o mucinosas). Los tumores
neuroendocrinos pancreaticos (TNEP) son neoplasias infre-
cuentes, que suponen el 1-2 % de todas las neoplasias del
pancreas’. La presencia de cambios quisticos es infrecuente,
pero variable, oscilando entre el 0,7 y el 15 %?22. Entre las
neoplasias quisticas pancreaticas, los tumores neuroendocri-
nos (TNEPQ) también son un diagnéstico infrecuente, pues
acontece en menos del 10 % de las mismas*. Aunque exis-
ten casos descritos en nifios, afectan con mayor frecuencia a
adultos entre los 30 y 60 afios, sin diferencias evidentes en
funcién del sexo'2.

Presentamos dos casos de TNEPQ diagnostica-
dos mediante puncién aspiraciéon con aguja fina guiada por
ecoendoscopia (PAAF-EE).

CASO 1

Varon de 75 afios con pluripatologia asociada y una
lesion quistica asintomatica de 2 cm en cola de pancreas,
detectada 7 afios antes en TAC realizado por un cancer de
recto, resecado entonces y sin evidencia de recidiva en el
seguimiento realizado (Figura 1). Se remitié desde su cen-
tro de origen para la realizacion de ecoendoscopia y puncion
tras demostrarse crecimiento de la lesion quistica, aun asin-
tomatica pese a alcanzar 5 cm (Figura 2), sin evidencia de
patologia extrapancreética ni recidiva del tumor de colon. En
la EE se demostro una lesion quistica de pared fina en cola
de pancreas, de 5 cm con componente solido en forma de
semiluna de 5 x 2 cm (Figura 3). Mediante PAAF con aguja
22 G se obtuvieron 25 cc de liquido ambarino fluido, con ni-
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veles de amilasa, CEAy CA 19.9 de 800 U/I, 2 ng/dl y 350 U/
ml respectivamente. El estudio citoldgico puso de manifiesto
la presencia de células de citoplasma amplio, nucleos desnu-
dos y estructuras fusocelulares, siendo el analisis inmunocito-
quimico positivo para enolasa, cromogranina y sinaptofisina.
Se realiz6 pancreatectomia distal con conservacion espléni-
ca y quimioterapia adyuvante. El diagndstico definitivo fue de
TNEPQ con menos de 2 mitosis x 10 CGS, bajo indice de
proliferacion con ki 67, y menos de 2 células/10 HPF.

CASO 2

Vardn de 47 afios en estudio por paralisis de cuerdas
vocales, remitido para la realizacién de EE al demostrarse en
TAC abdominal un quiste de 1 cm en cuerpo de pancreas
(Figura 4). El estudio hormonal fue normal, a excepcién de
una ligera elevacion del polipéptido pancreatico. La EE puso
de manifiesto un nédulo solido de 17 mm con area quistica de
1 cm, bien delimitado, sin afectacién de estructuras vecinas
(Figura 5). Mediante PAAF con aguja de 22 G se evacuaron
4 cc de liquido hemorragico, en el que no se pudo hacer anali-
sis de marcadores tumorales, y se tomaron muestras del area
sélida para estudio citolégico. Este demostré la presencia de
nidos de células pequefias uniformes con citoplasma eosino-
filo granular y ndcleos centrales. El estudio inmunocitoquimi-
co fue positivo para enolasa, cromogranina y sinaptofisina. Se
realiz6 pancreatectomia distal con conservacion esplénica y
el estudio anatomopatoldgico fue TNE de curso benigno o im-
predecible (tamafio < 2 cm, < 2 mitosis x 10 GCS y bajo indice
de proliferacion).

Comentarios

El diagnostico preoperatorio de los TNEPQ es dificil
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Figura 1

Lesion hipodensa que no presenta realce tras la administracion de
contraste, situada en la unién de cuerpo y cola de pancreas, de 2.2
cm de diametro.
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Figura 3

Ecoendoscopia sectorial. Lesion solido-quistica de 5 cm en cola de
pancreas.
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Figura 5

Ecoendoscopia sectorial. Imagen de cuerpo pancreatico en la que
se aprecia una lesion de 17 mm con area quistica de 1 cm.

Figura 2

Imagen quistica de 5 cm en cola pancreatica, sin realce tras la
administracion de contraste.

Figura 4

Lesion hipodensa de 1 cm en cuerpo de pancreas sin captacion de
contraste ni septos.

de realizar: se trata habitualmente de neoplasias no funcio-
nantes, por lo que su forma de presentacion no difiere de la
de otras lesiones quisticas pancreaticas®. Tampoco muestra
caracteres diferenciales en las técnicas de imagen, pues ha-
bitualmente carece de la hipervascularizacion propia de los
TNEP sdlidos®. El estudio citolégico de las muestras obteni-
das mediante PAAF también puede dar lugar a diagnésticos
erréneos, con una celularidad similar a la del tumor sdlido
pseudopapilar®. Finalmente, las caracteristicas del liquido
obtenido en la puncién son inespecificas y variables’. Esto
convierte al estudio inmunocitoquimico de las muestras obte-
nidas para puncién en método imprescindible para alcanzar el
diagnéstico.

El mecanismo de aparicion de los cambios quisticos
no es bien conocido: aunque se ha especulado que se trate
de la degeneracién neoplasica de un pseudoquiste, esta hi-
potesis es poco plausible y en la mayor parte de los casos
descritos no existe antecedente de pancreatitis aguda ni cro-
nica. También se ha sugerido que el quiste sea resultado del
crecimiento de la lesién, con una disminucion de su aporte
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de oxigeno y licuefaccion por necrosis. Finalmente, la hemo-
rragia intratumoral puede explicar los cambios quisticos en
lesiones de pequefio tamafio?. Las caracteristicas del liquido
de los dos casos que referimos pueden ser reflejo de estos
dos ultimos mecanismos, al ser claro y fluido en el de mayor
tamafio y hemorragico en el pequefio.

En la revisién de la literatura realizada por lacono et
al’, con 24 pacientes, el 83 % de los tumores eran no funcio-
nantes, el 75 % se localizaron en cuerpo o cola y dos tercios
eran benignos. Esta es una caracteristica habitual en la ma-
yoria de los casos descritos, incluyendo los dos que presenta-
mos, y establece una diferencia respecto a los TNEP sdlidos,
en los que existe una relacion directa entre tamafio tumoral
y riesgo de malignidad. Aunque se han descrito TNEPQ de 1
cm, el tamafo al momento del diagndstico es habitualmen-
te mayor al referido para los TNEP sdlidos funcionantes, con
una media de 6 cm y casos descritos de hasta 18 cm. Desde
entonces se han publicado dos estudios?® comparando las
caracteristicas de 6 y 4 TNEPQ con las de los TNEP sdlidos y
una serie de 9 casos’, que confirman los hallazgos del trabajo
de lacono et al.

El TNEPQ debe considerarse en el diagndstico di-
ferencial de lesiones quisticas pancreaticas. Se han descrito
casos en los que se ha realizado drenaje percutdneo o qui-
rurgico al ser confundidos con pseudoquistes. Estudios pre-
vios sugieren que rara vez se realiza un correcto diagndstico
preoperatorio con técnicas de imagen, pues no se han des-
crito caracteres diferenciales en TAC ni RNM respecto a otras
lesiones quisticas. Tampoco la imagen ecoendoscopica es
especifica, y se han descrito TNEPQ con los mismos patro-
nes de otras lesiones: quiste unilocular, quiste septado, lesidon
microquistica y lesiones mixtas soélido-quisticas®. Por el con-
trario, el diagndstico preoperatorio puede realizarse mediante
PAAF-EE, como sucedi6 en los dos casos que presentamos y
en los 9 de la serie de Kongkam et al’.

En general, se considera que la PAAF-EE es funda-
mental en la valoracién de lesiones quisticas del pancreas,
pero también que el estudio citolégico de las muestras obte-
nidas es poco sensible para detectar lesiones con potencial
maligno o incluso malignas, siendo la presencia de mucina y
la elevacion de los marcadores tumorales en el liquido obteni-
do los que habitualmente permiten realizar el diagnéstico*. La
situacion en los TNEPQ parece ser diferente: en estos casos,
el analisis del liquido no ofrece datos especificos, pero es ha-
bitual la presencia de células sugestivas de TNEP (monomor-
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fas, de nucleo excéntrico moderadamente grande, redondea-
do u ovalado y con cromatina puntiforme homogéneamente
dispersa), diagndstico que precisa del estudio inmunohis-
toquimico, con positividad de cromogranina y sinaptofisina)
para ser confirmado? 357,

En conclusién, aunque infrecuentes, los TNEPQ
deben considerarse en el diagnostico diferencial de lesiones
quisticas pancreaticas. No poseen rasgos clinicos, radioldgi-
cos ni ecograficos que permitan diferenciarlos de otras lesio-
nes quisticas, por lo que la PAAF-EE con estudio citologico e
inmunohistoquimico es fundamental para establecer el diag-
noéstico.
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Introducciéon

La colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) es una técnica mixta, endoscoépica y radiolégica, que
permite la visualizacion de las vias biliar y pancreatica, previa
inyeccion de contraste, siendo capaz de identificar la presen-
cia de litiasis, tumoraciones, estenosis y dilataciones de las
mismas. Ademas esta técnica tiene una vertiente terapéuti-
ca, ya que se emplea para la extraccion de litiasis alojada en
la via biliar asi como para la resolucién de estenosis y otras
patologias a este nivel mediante la realizacion de esfinteroto-
mia, ampliacién del calibre de la papila, la dilatacién con ba-
lones neumaticos, o la colocacién de drenajes y prétesis que
aseguran la permeabilidad de la misma.

Fue introducida en 1968 por McCune y colabora-
dores', seis afios después, Clasen y Kawai comunicaron las
primeras esfinterotomias endoscépicas?® (EE), mediante la
seccion endoscopica longitudinal de la papila de Vater con un
esfinterotomo, aplicando corriente de diatermia.

Actualmente la CPRE, diagnéstica y/o terapéutica,
tiene un amplio abanico de indicaciones en la practica clinica
diaria y, entre ellas, la coledocolitiasis sigue siendo la indica-
cién mas frecuente*®. No obstante, la CPRE y la EE son téc-
nicas que no estan exentas de complicaciones™°. Entre ellas,
las mas frecuentes son la pancreatitis aguda, la colangitis y la
hemorragia, aunque no son las unicas reflejadas en la litera-
tura.

Comentamos el caso de un paciente, que tras rea-
lizacién de CPRE y EE, presentd una complicacion poco fre-
cuente.

CASO CLINICO

Varéon de 76 afos que ingresé de forma programa-
da para la realizacion de CPRE terapéutica, procediéndose a
la extraccion de una protesis biliar plastica colocada un mes
antes, tras la cual se practica una ampliacién de la esfintero-
tomia previa.

Unas horas después de realizar la técnica el pacien-
te presentd epigastralgia intensa asociada a hiperemesis in-
coercible, motivo por el cual, ingreso en planta.

Entre los antecedentes personales el paciente con-
taba con hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, hi-
percolesterolemia, infarto agudo de miocardio, pancreatitis
aguda de etiologia biliar y colecistectomia.

Habia ingresado un mes antes por un cuadro com-
patible con coledocolitiasis. Se realizé6 CPRE en la que no se
consigue extraer la litiasis por encontrarse alojada en un quis-
te coledociano, por lo que se decidié practicar una esfintero-
tomia endoscopica completada con la posterior colocacion de
prétesis biliar plastica.

A la exploracion, presentaba un regular estado ge-
neral, estando consciente, orientado, bien hidratado y perfun-
dido. La auscultacion cardio-pulmonar fue normal. El abdo-
men estaba distendido, blando y depresible, con dolor a la
palpacion en el epigastrio, sin defensa ni signos de peritonis-
mo, con ruidos intestinales aumentados y de timbre normal,
no palpandose masas ni megalias. Las extremidades inferio-
res sin edemas ni signos de trombosis venosa profunda, con
pulsos distales simétricos.

Las pruebas complementarias mostraron los si-
guientes resultados:

- Hemograma: hemoglobina 10.9 g/dl; hemato-
crito 30%; leucocitos 11260; neutrdfilos 76.5%; resto normal.
Bioquimica: glucosa 64 mg/dl; resto normal. Coagulacion:
normal.

- Tomografia computerizada abdominal
(TAC): imagen ovoidea hiperdensa en segunda-tercera por-
cién duodenal de 9 x 6 cm , compatible con he-
matoma duodenal, con importante dilatacion gastroduodenal
secundaria

- Transito eséfago-gastroduodenal: a nivel
distal de la segunda porcion duodenal se observa tumoracion
estenosante que depende de la cara inferior y que permite en
la actualidad el paso del contraste. Paso de contraste abun-
dante a via biliar

Ante los hallazgos radioldgicos, el paciente fue diag-
nosticado de hematoma duodenal secundario a CPRE que
condicioné una importante estenosis pilorica.
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Se solicité la valoracion por el servicio de Cirugia,
decidiéndose de modo conjunto una actitud conservadora
con controles de imagen evolutivos de la lesion. Se instaura
tratamiento con sonda nasogastrica (SNG) y nutricion paren-
teral. Dos semanas después se realizé una TAC de control,
en la que se evidencié una discreta disminuciéon del hema-
toma (7x5 cm). Clinicamente el paciente evolucioné favora-
blemente, desapareciendo el dolor abdominal y los vémitos.
Posteriormente se instauro tolerancia a dieta oral de manera
progresiva, sin presentar complicaciones. Fue dado de alta
con un nuevo control radiolégico al mes, en el que se pudo
confirmar la reabsorcion parcial del hematoma (3x2 cm), con-
tinuando el paciente completamente asintomatico.

Discusiéon

La CPRE es una técnica invasiva que se emplea de
manera estandar en el diagndstico y manejo de un amplio es-
pectro de trastornos del conducto biliar distal'. El porcentaje
de complicaciones es muy bajo sobre todo si no se realiza
EE y, aunque se considera atribuible en buena parte a la ex-
periencia del operador', la morbilidad y la mortalidad oscilan
entre 2y 10% y 0,5% y 1% respectivamente, segun las dife-
rentes series’™ % algunas publicadas muy recientemente.

Entre los efectos adversos mas frecuentes esta la
pancreatitis aguda, la colangitis, la hemorragia y la perfora-
cién duodenal para la practica totalidad de las revisiones* 5 7°.
Otras complicaciones menos comunicadas en la literatura re-
ciente y en relacion con esta técnica son la rotura esplénica'?,
el enfisema subcutaneo, el neumotdrax, el neumomediastino,
mas frecuentemente descritas no obstante en relacién con
polipectomias y otros procedimientos invasivos propios de las
colonoscopias, entre otras™. La formacion de hematomas es
una complicacion infrecuente habiéndose descrito previamen-
te en varias ocasiones a nivel subcapsular hepatico''¢, en la
terapéutica propia de las alteraciones biliares del postrasplan-
te hepatico'®, en colon transverso™ vy en la pared duodenal de
modo aun mas excepcional. El hematoma duodenal ha sido
descrito hasta nuestro conocimiento de modo excepcional
con anterioridad?>?, y de lo infrecuente de su presentacion
da idea el hecho de no ser referida en las series mas amplias
como la publicada por Freeman y cols con una casuistica de
casi 3000 pacientes sometidos a esta técnica’.

No obstante, el hematoma duodenal es un hallazgo
comunicado en relacién con otras patologias, como se refle-
ja en trabajos previos, asi puede ser diagnosticado tras pan-
creatitis aguda simple o necrotizante?*%*, tras la toma de biop-
sias tanto endoscépicas como perorales a este nivel?>?, tras
el tratamiento endoscoépico de una ulcera duodenal®-?, tras
la diseccion de nédulo linfatico?, en el procedimiento para
la colocaciéon una sonda de gastrostomia®® e incluso se ha
comunicado su presentacion espontanea3'*2. En lo que a su
modo de presentacion se refiere, no es la primera vez que
se presenta como obstruccion intestinal?®, aunque si, hasta
nuestro conocimiento, como estenosis pilérica; esta entidad,
no obstante si se describe como modo de presentacion de
hematomas de diferentes etiologias como el caso de la rotu-
ra de aneurisma de arteria pancreatico-duodenal descrito por
Hayashi y cols®.

Esta complicacion suele debutar con dolor abdomi-
nal, nduseas, vémitos y frecuentemente con caida del hema-
tocrito sin signos de exteriorizacion. A su diagnéstico se llega
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mediante la realizacién de pruebas de imagen (TC, transito
EGD, endoscopia digestiva alta e incluso ultrasonidos), y
segun los casos revisados, su tratamiento debe ser en un
principio conservador, debiendo realizar controles radiologi-
cos periodicos para confirmar la reabsorcion del mismo. Al-
gunos autores han sugerido la utilidad de realizar una serie
gastroduodenal inmediatamente después de la CPRE tratan-
do de identificar fugas o colecciones consecuencia de la ma-
nipulacién de la via biliar®*.

En conclusion, aunque la CPRE es una técnica se-
gura y su empleo ha ido en incremento en los ultimos afios,
debe tenerse en cuenta que no esta exenta de complicacio-
nes, que se ven incrementadas si se realiza procedimientos
terapéuticos en la via biliar o pancreatica y que la experien-
cia del explorador es capital en estos procedimientos. Debe
realizarse una selecciéon adecuada de los pacientes y ante la
aparicion de dolor abdominal, y caida del hematocrito sin ex-
teriorizacion deben tomarse en consideracion en el diagnés-
tico diferencial de las complicaciones tras estas técnicas, en-
tidades tan infrecuentes como el hematoma duodenal y otras
repasadas con motivo del presente caso.
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Introducciéon

Desde su introduccién por Iddan y cols. en el afio
2000, la capsula endoscopica (CE) se ha convertido en una
herramienta de primera linea en el estudio del intestino delga-
do. Desde entonces y hasta la fecha, se estima que mas de
1.000.000 individuos se han sometido a una enteroscopia con
CE en todo el mundo. Las principales indicaciones de este
procedimiento son la hemorragia digestiva de origen oscuro
(HDOO) y la enfermedad de Crohn (EC), donde la capsula
ha obtenido un rendimiento diagndstico que oscila entre el
55-76%%% y el 43-70%*®, respectivamente. Ademas, la CE se
ha mostrado superior al resto de las técnicas disponibles para
el estudio del intestino delgado, como el transito baritado, la
enteroscopia de pulsion, el entero-TAC y la enteroscopia de
doble balon®". A pesar de que la enteroscopia con CE es un
procedimiento muy seguro y ante el riesgo de posibles inter-
ferencias, esta contraindicada en aquellos pacientes porta-
dores de marcapasos y/o dispositivos electromecanicos. No
obstante, y en los ultimos afos, este tipo de contraindicacion
se encuentra en debate puesto que por el momento, no se
han experimentado problemas en este tipo de pacientes,
como queda demostrado en la literatura'®'®. Presentamos el
caso de un paciente portador de un desfibrilador automatico
que fue sometido a una enteroscopia con CE en nuestro cen-
tro.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente varon de 62
afios con antecedentes de insuficiencia mitral corregida qui-
rurgicamente mediante colocacion de plastia mitral, fibrilacion
auricular crénica en tratamiento con anticoagulantes orales y
taquicardia ventricular polimorfa. Debido a las taquiarritmias,
el paciente requirié la implantacién de un desfibrilador au-
tomatico (DAI) en el afio 2002. Varios afios después, el pa-
ciente ingresa en Digestivo por rectorragia de varios dias de
evolucion. Como unico antecedente reciente destacable, re-
feria un cuadro compatible con gastroenteritis aguda varios
dias antes de su ingreso. En la exploracion fisica destacaba
un soplo sistélico mitral y una hepatomegalia leve palpable
durante la inspiraciéon profunda. En la analitica se constato

una anemizacion aguda (hemoglobina: 10,6 g/dL; Hto: 31,8%;
VCM: 93,4 fL) con INR.: 2,18 y discreta elevacion de urea:
65 mg/dL con creatinina normal. Dados los valores de he-
moglobina y su cardiopatia, se decide la transfusion de dos
concentrados de hematies. Se practicaron gastroscopia y co-
lonoscopia sin detectar lesiones que justificaran la anemia. A
pesar de que el paciente era portador de un DAI, se completd
el estudio mediante capsula endoscopica evidenciandose un
pequefo polipo en duodeno sin signos de hemostasia recien-
te y sangre fresca en yeyuno. Durante la exploracion, el pa-

Tabla 1. Datos del Desfibrilador

Fabricante Guidant
Modelo Prizm 2VR
Fecha Agosto 2002
Programa VVI
Auricula
-V/ms - No aplicable
-Q - No aplicable
Ventriculo
- Umbral -0,8V/0.4ms
- Impedancia Q -670Q
VT1 170-190
Parametros Taquicardia VT2 190-220
FV > 220
Parametros Bradicardia VVI 40
Cambios No
Monitorizacién Perfecta
Shocks No
ATP No
Sensibilidad No
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ciente no experimenté palpitaciones, dolor precordial u otra
sintomatologia cardiolégica. Se solicitd revision posterior del
DAl por parte de Cardiologia sin detectar eventos o descar-
gas

Comentarios al caso

Como ha quedado suficientemente demostrado en
la literatura, la enteroscopia con CE se ha convertido en una
técnica imprescindible para el estudio del intestino delgado.
Cada vez son mas las indicaciones de este procedimiento y
cada vez se emplea en un mayor numero de centros en todo
el mundo. Dado lo extendido que esta el procedimiento y no
solo entre los gastroenterélogos y endoscopistas, no es infre-
cuente realizar la técnica en pacientes nefropatas, diabéticos
o cardidpatas. En estos ultimos, existe la posibilidad de que
sean ademas portadores de marcapasos o de otros dispo-
sitivos electromecanicos, como los desfibriladores. Desde la
aparicion de la enteroscopia con CE, una de las contraindi-
caciones establecidas era, precisamente, el ser portador de
dispositivos como los comentados anteriormente. Sin embar-
go, no parece que esto esté justificado. De hecho y duran-
te estos afios, se han ido sucediendo publicaciones en la li-
teratura en las que no se han observado efectos negativos
de la capsula sobre marcapasos y viceversa, tanto “in vivo”
como “in vitro”'*'®, Por otro lado y aunque los datos son muy
escasos, tampoco se ha observado una interaccién negativa
de la capsula sobre los desfibriladores automaticos'>'®. En el
caso de nuestro paciente, dada la necesidad de realizar la
exploraciéon endoscopica del intestino delgado y la ausencia
de datos objetivos que contraindicaran el procedimiento, de-
cidimos realizar la enteroscopia con CE. Esta exploracién se
realizd, obviamente, de acuerdo con la opinién del cardiélogo.
Inmediatamente antes de ingerir la capsula, se paso, ya en
funcionamiento, durante unos minutos muy cerca del desfibri-
lador, sin que el paciente experimentara ninguna sensacién
desagradable. Tras ingerir la cdpsula, todo el procedimiento
transcurrié dentro de la normalidad y tras descar-

Tabla 2. Datos de la Capsula Endoscépica

Fabricante Given Imaging
Modelo PillCam™SB2
Fecha Noviembre 2008

Registro total 8 horas y 32 minutos

Imagenes
Sin artefacto

Artefactos

- Pre-Ingestion - No
- Eséfago -No
- Estomago - No
- Delgado -No
- Colon - No

gar los datos, el cardiélogo comprobé la ausencia de eventos
negativos. Aunque la seguridad de la realizacion de una cap-
sula endoscépica en un paciente con DAI no esta bien esta-
blecida, los estudios realizados hasta la actualidad parecen
descartar una influencia negativa de la sefial de la capsula en
el funcionamiento del DAl y viceversa. El caso de nuestro pa-
ciente apoya estas conclusiones aunque parecen necesarios
estudio que incluya un grupo de pacientes lo suficientemente
amplio, como para poder extraer conclusiones solidas.
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Descripcion del caso clinico

Mujer de 54 afios con antecedentes de hipertension
arterial. Diagnosticada, 4 afios antes, de hepatitis crénica por
virus C y crioglobulinemia mixta secundaria con polineuropa-
tia, habia sido tratada con interferén pegilado y ribavirina con
repuesta viral. Desde varios meses antes presentaba dolor
en pié izquierdo, con claudicacion intermitente y cianosis del
tercer dedo. Un tratamiento con vasodilatadores intravenosos
no indujo mejoria.

La paciente ingresa con mal estado general, ane-
mia multifactorial y signos de neuropatia distal con pérdida
de reflejos tendinosos. No habia ascitis, ni encefalopatia he-
patica. Se observaba necrosis del tercer dedo, con signos de
isquemia del segundo y primer dedo del pié izquierdo y livedo
reticularis (Figuras 1y 2). Analiticamente habia anemia (Hb
10.9 g/dL, hematocrito 32%, hipertransaminasemia modera-
da, funcion renal normal, hipergammaglobulinemia policlonal,
crioglobulinas positivas y autoanticuerpos negativos. La Rx
de térax era normal. La arteriografia de miembros inferiores
no detectd estenosis, ni compromiso proximal; existia pérdida
de calibre de los vasos distales del pie izquierdo con disminu-
cion de la perfusion sin evidencia de oclusion. Se inici6 trata-
miento con corticoides, pero finalmente hubo que realizar una
triple amputacion digital.

Comentarios a la imagen

La infeccion crénica por virus C de la hepatitis (VHC)
es la causa subyacente mas frecuente (70-100%) de crioglo-
bulinemia mixta tipo Il (CGNM)'. Aunque el porcentaje varia
segun el pais, alrededor de un 30-50% de los pacientes con
infeccion crénica por VHC tiene crioglobulinemia?, aunque con
criocritos bajos y sin manifestaciones clinicas. En un 1-2% de
los casos®* la CGNM se manifiesta, la mayoria de las veces
con la clasica triada de astenia, artralgias y vasculitis cuta-
nea, tal como fue ya descrita en 1966 por Meltzer y Franklin.
Pero en estos pacientes es ademas posible la asociacién con
linfoma y pueden desarrollarse otras multiples complicacio-
nes, especialmente renales y neurolégicas, pero también en
otras visceras®.

Las crioglobulinas son inmunoglobulinas que preci-
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Figura 1

Necrosis distal en el tercer dedo del pie izquierdo.

Figura 2

Se observaba, junto a la necrosis distal en el tercer dedo del pie iz-
quierdo, signos de isquemia en el primero y segundo dedo y livedo
reticularis en la pierna.
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pitan a temperaturas por debajo de 37°C y se disuelven con
el calentamiento. Las manifestaciones clinicas se deben en
estos pacientes, en parte, al depdsito de inmunocomplejos
con activacion de la cascada del complemento, para iniciar
el desarrollo de una vasculitis leucocitoclastica y, en parte
también, a la precipitacion de las crioglobulinas con la co-
rrespondiente obstruccién vascular. Algunos pacientes tienen
anticuerpos anticardiolipina®, o los desarrollan durante el tra-
tamiento con interferén, pero estos no suelen inducir fené-
menos tromboticos’. En esta entidad estan preferentemente
afectadas las arterias de pequefio calibre y menos frecuente-
mente las arterias de mediano tamafio y los vasos venosos.
Pero en definitiva en funcion de la localizacion de la afecta-
cién vascular se van a producir unas manifestaciones clinicas
determinadas.

Mas del 50% de los pacientes con CGNM tienen un
curso relativamente benigno con un buen prondstico y una
aceptable supervivencia, pero un porcentaje entre el 15% y el
35% tienen manifestaciones viscerales severas, asociadas a
un alto riesgo de mortalidad®. Las situaciones de peor pronds-
tico estan asociadas a la insuficiencia renal por glomerulone-
fritis, isquemia intestinal por vasculitis, hemorragia pulmonar
y afectacion del sistema nervioso central. En la serie de Sac-
cardo®, las complicaciones cardiovasculares eran la principal
causa de muerte en estos pacientes, después de las causas
especificamente relacionadas con la enfermedad hepatica.
De hecho, aunque la afectacion cutanea es frecuente en los
pacientes con CGNM, los signos de isquemia, manifestados
por fenédmenos de Raynaud, livedo reticularis y especialmen-
te por ulceras cutaneas y necrosis digitales, o de otros érga-
nos distales son menos frecuentes'®'3. Estas complicaciones
aparecen o se pueden agravar durante el tratamiento con in-
terferon y obligan con frecuencia a la amputacion, a pesar del
tratamiento médico'®.
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PILORO DOBLE:

PRESENTACION DE UN CASO Y
REVISION DE LA LITERATURA

V. Méndez-Rufian (vmr_1982@hotmail.com), A. Benitez-Roldén, F. Pellicer-Bautista, J.M. Herrerias-Gutiérrez

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Introducciéon

El doble piloro constituye un hallazgo endoscépico,
siendo mas frecuente en pacientes que han padecido enfer-
medad ulcerosa péptica. Es una comunicacion anormal entre
el antro gastrico y el bulbo duodenal, que puede llegar a ne-
cesitar tratamiento quirurgico'.

CASO CLINICO

Mujer de 65 afos de edad sin antecedentes de inte-
rés. Remitida por su médico de Atencién Primaria a consul-
tas de Aparato Digestivo por sintomas tipicos de enfermedad
por reflujo gastroesofagico: pirosis y regurgitacion. Se realiza
endoscopia digestiva alta en la que se describe una ulcera
de canal pildrico y una fistula gastroduodenal o doble piloro
(Figuras 1-2). El test de la ureasa antral (CLOtest) fue posi-
tivo y se pauto tratamiento erradicador de Helicobacter Pylori
(HP) con la triple terapia omeprazol, amoxicilina y claritromici-
na durante siete dias, el cual no fue efectivo. A pesar de ello,
la paciente mejor6 clinicamente, y en un control endoscépico
posterior habia desaparecido la Ulcera descrita previamente,
persistiendo la fistula gastroduodenal (Figura 3).

Discusiéon

El doble piloro constituye un hallazgo endoscépico
extremadamente raro, con una prevalencia que oscila entre
0.02 y 0.4%, mas frecuente en hombres, con una relacién
2:1', Existen varios sinénimos de doble piloro, como son fis-
tula gastroduodenal, doble canal pilérico, membrana pildrica
y diafragma pilérico®.

Consiste en una comunicacion fistulosa entre el antro
gastrico y el bulbo duodenal, generalmente entre la curvatura
menor del antro y la porcién superior del piloro?3. En cuanto
a su etiologia, puede ser congénito, pero lo mas frecuente es
que sea adquirido, secundario a una Ulcera péptica.

El doble piloro puede permanecer durante toda la
vida, o se cierra o conecta con el canal pilérico verdadero
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Figura 1

Figura 2

RAPD




Imagen del mes Piloro doble: presentacién de un caso y revisién de la literatura V. MéndezRufidn

— BIBLIOGRAFIA

1. Martinez-Lépez R, Diaz-Canel, O, Ruiz-Torres J, Anido-Escobar
V, Martinez-Lamela Y, Brizuela-Quintanilla R. Piloro Doble. Hos-
pital Universitario “General Calixto Garcia” Instituto Superior de
Medicina Militar “Dr. Luis Diaz Soto”. Enero 2005.

2. Lee TH, Park SH. Double Pylorus secondary to recurrent ulcer:
serial endoscopy follow up. Endoscopy 2008; 40:E226.

3. Czajkowski A, Rosotowski M, Lukaszyk A. Double pylorus: strong
evidence for the acquired etiology of this rare abnormality. Endos-
copy 2007; 39 Suppl 1:E84.

4. Piscoya A, Quispe L, Paucar H, Bussalleau A. Double pylorus;
case report and review of literature. Rev Gastroenterol Peru
1997;17(2):166-9.

Figura 3

formando un Unico canal®. Algunos pacientes experimentan
alivio de los sintomas de su enfermedad ulcerosa después
de formarse la fistula, otros mantienen los sintomas. Gene-
ralmente la respuesta al tratamiento es tortuosa y no esta de-
mostrado que el tratamiento medicamentoso logre cerrar el
trayecto fistuloso en todos los pacientes. Se ha encontrado
coincidencia en algunos casos de doble piloro y HP, con res-
puesta a la triple terapia. El tratamiento quirirgico puede ser
la opcion definitiva para los pacientes que no responden o
con mala respuesta al tratamiento antiulceroso’.
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Carta al director

DOLOR ABDOMINAL POR
ANEURISMA DE AORTA

A. Cerezo-Ruiz (acerezo@ephag.es), J.L. Dominguez-Jiménez, D.J. Pérez-de Luque, F. Lenzano-Grande

Servicio de Aparato Digestivo. Empresa Pdblica Hospital Alto Guadalquivir.

Puente de Génavella Puerta de Segura, Jaén

Senor Director,

Se define aneurisma aodrtico abdominal como una
dilatacion focal de dicho vaso superiora3cm’, y es la
zona arterial donde mas frecuentemente asientan estos
procesos. La gravedad derivada de su ruptura, en térmi-
nos de morbi-mortalidad, obliga a una actuacion quirar-
gica pronta.

Se presenta el caso de un varén de 77 afios de
edad, con antecedentes personales de hipertensién arte-
rial (HTA), dislipemia, hiperuricemia, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) e infarto agudo de miocardio
(IAM), e intervenido recientemente de trombosis en el
miembro superior derecho. Habitualmente toma los si-
guientes tratamientos: alopurinol, atenolol/clortalidona, ae-
rosolterapia, acido acetil salicilico y enoxaparina a dosis
de 1 mg por kg de peso cada 12 horas, pendiente de
la aplicacion de acenocumarol. Consume esporadicamente
alcohol, y no es fumador. Presenta un antecedente fami-
liar de primer grado de cancer de mama ademas. Con-
sulta por diarrea liquida de unos 15 dias de evolucion,
sin emision de productos patolégicos, y con dolor holoab-
dominal concomitante, con rasgos inespecificos, pero que
en ocasiones presenta mejoria tras la defecacion. Pérdida
ponderal notable, de unos 15 kg en 5 meses. Comenta,
por otro lado, que en ocasiones se aprecia sensacion
pulsatil mesogastrica. A la inspeccion fisica presenta buen
estado general, normohidratado y normocoloreado, con
registros tensionales y de frecuencia cardiaca correctos.
En abdomen se palpa un intenso pulso en la zona cen-
tral. Se realiza ecografia abdominal in situ, con la visua-
lizacion de un gran aneurisma aodrtico, de mas de 12
cm, que ocupa todo el trayecto abdominal, con depdsito
trombético en su interior semilunar y sin apreciar disec-
cion parietal (Figura 1).

En este paciente se conjugan los siguientes fac-
tores de riesgo: la edad, pues en su década presenta
una prevalencia del 3 al 5%?2; el género, mas frecuente
cinco veces en los hombres?; arterioesclerosis, con el
antecedente de IAM, el reciente trombotico y las placas
halladas en la ecografia, con lo que puede existir una
prevalencia del 10%3% HTA, con una influencia relativa-
mente pequefia. La mayoria de los aneurismas en esta
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Figura 1

Aneurisma de aorta abdominal de mas de 12 cm con deposito
aterotromboético en su zona inferior.

localizacién son asintomaticos u oligosintomaticos, y se
detectan generalmente de modo incidental mediante téc-
nicas de imagen. El sintoma mas frecuente es la epi-
gastralgia, con referencia al dorso, y la sensibilidad de
la palpacion de una masa pulsatil abdominal varia desde
un 22-96%. La mayor complicacion es la ruptura, que
conlleva elevada mortalidad, y esta ligada al tamafio del
aneurisma (75% si es mayor de 7 cm*), la existencia de
HTA y de EPOC. El paciente evoluciona de forma favo-
rable tras la aplicacion de endoproétesis aodrtica, sin exis-
tencia de fugas en la TC de control. Por ultimo, destacar
que nuestro modelo asistencial actual de “consulta Unica”
permite la realizacion de exploraciones complementarias
en una misma jornada, entre ellas la ecografia abdomi-
nal. Creemos indispensable en nuestras consultas espe-
cializadas, o mediante un circuito rapido de diagndstico, la
posibilidad de realizacién de esta técnica y otras cuando
se estimen oportunas, pues los beneficios obtenidos en
términos de rentabilidad y posiblemente en satisfaccion
de nuestros pacientes son notables®.
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