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1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD: La Revista Andaluza de
Patologia Digestiva es la publicacion oficial de la Sociedad Andaluza
de Patologia Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita s6lo 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 edicion 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 Reunion Anual de la SAPD
y siendo decisién 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 publicacion de abstracts, o posters no se considera publi-
cacion duplicada. Los manuscritos seran evaluados por revisores
expertos, designados por el comité editorial, antes de ser admitidos
para su publicacién, en un proceso cuya duracion sera inferior a 30
dias.

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

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

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

NORMAS PARA LOS AUTORES 2012

3. Envio de manuscritos: La via preferencial para el envio de ma-
nuscritos es la pagina web de la SAPD (http://www.sapd.es), ingre-
sando en la pagina de la RAPDonline y pulsando el botén “Enviar un
original” situado en la misma pagina de acceso a la revista. A través
de él se accedera al Centro de Manuscritos, desde el que sera posi-
ble realizar el envio de los manuscritos y toda la documentacion re-
querida. Para el uso de esta herramienta deberan estar previamente
registrados, el acceso requiere usuario y contrasefa. Si es miembro
de la SAPD, podra usar su usuario habitual, si no lo es, podra soli-
citar un usuario para acceso al Centro de Manuscritos a través del
formulario existente en la web. Podran escribir a sulime@sulime.net
o RAPDonline@sapd.es, para la soluciéon de cualquier problema en
el envio de los manuscritos.

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-
mision de alguna de estas colaboraciones a instancias de un autor
sera considerada por la Direccién de la RAPDonline y evaluada con
mucho interés para su inclusion en la revista.

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

A) Normas especificas para la redaccion 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
ortografico y en formato editable en todas sus aplicaciones (texto
principal, figuras, leyendas o pies de figuras, tablas, graficos, dibu-
jos).

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

Através del Centro de Manuscritos, y para el envio de un original, se
le requerira la siguiente informacién:

-Datos generales:

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafiol (opcional también en inglés) y
3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de 250



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

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Conclusiones

2° Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

3° Texto: Incluira los siguientes apartados:

a) Introduccién

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusion.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extensién maxima de
250 palabras.

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

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

4° Agradecimientos.

5° Pies de figuras.

6° Tablas y Figuras de texto.

7° Opcional, un resumen en espafiol (opcional también en inglés) con
una extensién maxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo mas
destacable del manuscrito.

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

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

pecialistas, para llegar a un juicio clinico, que se correlaciona con la
confirmacion final morfolégica presentada por un patélogo. Los textos
sobre Sesiones Clinicas y Anatomoclinicas pueden tener una exten-
sién de hasta 25 paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y
los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes insertadas no
deben exceder las 35, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el
método de edicion de la RAPDonline permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion de
un numero mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del
material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no represen-
taran cargo econdémico por parte de los autores.

Através del Centro de Manuscritos, y para el envio de Sesiones clini-
cas y Anatomoclinicas, se le requerira la siguiente informacion:

-Datos generales:

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

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

3° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guion entre el primero y el segundo apellido.

4° Centro(s) de procedencia(s) (departamento, institucién, ciudad y
pais).

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extensién maxima de
250 palabras.

2° Texto A: Con la Exposicion del clinico ponente del caso clinico,
en la que se podra intercalar la intervencion de otros especialistas
participantes.

3° Texto B: Con la Exposicion del clinico ponente del diagnoéstico dife-
rencial y su juicio clinico final.

4° Texto C: Con la Exposicién por parte del clinico o del especialis-
ta correspondiente del dato diagndstico fundamental (modelo Sesién
Clinica), o del Patélogo de los resultados morfolégicos definitivos
(Modelo Sesién Anatomoclinica).

5° Imagenes: Las imagenes iran intercaladas en el texto de cada uno
de los participantes.

6° Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documentos
de apoyo).

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

9° Opcional un resumen de la discusién suscitada después del diag-
néstico definitivo final.

Casos Clinicos: Los manuscritos incluidos en esta seccién 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 péaginas, excluyendo las referencias bibliograficas
y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes insertadas
no deben exceder las 5, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el
método de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion de
un 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.

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

-Datos generales:

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

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

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

4° 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° Resumen estructurado en espafol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de
250 palabras.



2° Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.

3° Descripcioén del caso clinico.

4° Discusion. Para destacar las peculiaridades del caso y las conse-
cuencias del mismo.

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

6° Agradecimientos.

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

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

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

- Formato B. Imagenes claves para un diagnéstico: Incluiran image-
nes de cualquier indole, clinicas, radiologicas, endoscopicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscopicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucién diagnéstica 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 extension, 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 3 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

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

-Datos generales:

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

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

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

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

5° Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension maxima de
250 palabras.

2° Descripcién de la imagen.

3° Comentarios a la imagen.

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

5° Pies de figuras.

Articulos comentados: Esta seccion estara dedicada al comentario
de las novedades cientifico-médicas que se hayan producido en un
periodo reciente en la especialidad de Gastroenterologia. En esta
seccion se analizara sistematicamente y de forma periédica 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 niUmero de autores depen-
dera de los que hayan participado en la elaboracién de la seccion.

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

-Datos generales:

1° Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extensién maxima de
250 palabras.

2° Descripcion del material bibliografico analizado.

3° Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los traba-
jos seleccionados.

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

Cartas al Director: Esta seccién estara dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado en la RA-
PDonline. 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 seccion de Cartas al Director no debe
ser superior a 2 paginas, incluyendo las referencias bibliograficas.
Se podran incluir 2 figuras o tablas y el nimero de autores no debe
superar los cuatro.

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

-Datos generales:

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

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

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

4° Direccioén postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccién elec-
tronica.

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto del manuscrito.

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

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

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

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

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

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

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



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

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

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

- Articulo de una revista médica:

Los nombres de la revistas se abreviaran de acuerdo con el es-
tlo 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
abreviatura de la revista, el afio de publicacién 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 infection:
A Clinical Overview. Dig Liver Dis 2008; 40:619-626.

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

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

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

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

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

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

Se resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista (puede afadirse entre paréntesis on line), el afio
de publicacion y tras un punto y coma el volumen de la revista y tras
dos puntos los numeros completos de la primera y ultima pagina del
trabajo. Si el trabajo original al que se hace referencia, proporciona
el DOl y la direccion 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. Availa-
ble from: URL: http://www.wjgnet.com/1007-9327/15/1353.asp. DOI:
http://dx.doi.org/10.3748/wjg.15.1353

- Articulo de una revista que se publica solo en Internet, pero no esta
ordenada de modo convencional:

Se resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista, el afio de publicacion y el DOI.

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

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

Se resefaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacion
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la pa-
labra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio de
publicacién y tras un punto y coma el volumen de la revista, seguida
de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis y tras dos puntos los
numeros completos de la primera y 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 nombre, sepa-
racion por comas entre los autores), el titulo del libro, la ciudad donde
se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de publicacion.

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

- Capitulo de un libro:

Se resefaran los autores del capitulo (apellido e inicial del nombre,
separacion por comas entre los autores), seguidos de In: los nombres
de los editores del libro y tras un punto, el nombre del libro. La ciudad
donde se ha editado, el nombre de la editorial, el afio de publicacion
y tras dos puntos los numeros completos de la primera y ultima pa-
gina 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 reu-
nion:

Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea posible.
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 celebro. La
entidad que organizaba la reunion, y el afio. La direccion electrénica
mediante la cual se puede acceder al documento.

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

Figuras, tablas y videos: La iconografia, tanto si se trata de 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".

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

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

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

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

Los ficheros de las Figuras estaran identificadas de acuerdo con su
orden de aparicion en el texto, con el nombre del fichero, su numero 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 identifi-
cables. En el caso de no poderse conseguir, la publicacién de la foto-
grafia debe ir acompafiada de un permiso escrito (Modelo Formulario
permisos Fotografias).

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas:

Los esquemas, dibujos, graficos y tablas se enviaran en formato digi-
tal, como imagenes a alta resolucion o de forma preferente, en forma-
to Word/PowerPoint con texto editable. No se admitiran esquemas,
dibujos, graficos o figuras escaneadas de otras publicaciones. Para
esquemas, dibujos, graficos, tablas o cualquier otra figura, debera
utilizarse el color negro para lineas y texto, e incluir un fondo claro,
preferiblemente blanco. Si es necesario usar varios colores, se usa-
ran colores facilmente diferenciables y con alto contraste respecto
al fondo. Los graficos, simbolos y letras, seran de tamario 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 AVlI o MPEG, procesados
con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resoluciéon 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 inclusién de videos en los
articulos, debera obtener autorizacion previa del comité editorial.

Derechos de autor: Los trabajos admitidos para publicacién quedan
en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva y su
reproduccion total o parcial sera convenientemente autorizada. En la
Carta de Presentacion se debe manifestar la disposicién a transferir
los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Patologia Digesti-
va. Todos los autores deberan autorizar a través del Centro de Ma-
nuscritos la cesion de estos derechos una vez que el articulo haya
sido aceptado por la RAPDonline. Como alternativa existe un mode-
lo disponible para su descarga (Modelo transferencia Derechos de
Autor). Esta carta puede enviarse firmando una version impresa del
documento, escaneada y enviada a través de correo electronico a la
RAPDonline. Posteriormente puede enviarse el original firmado por
correo terrestre a Sulime Disefio de Soluciones, Glorieta Fernan-
do Quiinones, s/n. Edificio Centris. Planta Baja Semisé6tano, mod.
7A. 41940 Tomares. Sevilla.

Conflicto de intereses: Existe conflicto de intereses cuando un autor
(o la Instituciéon del autor), revisor, o editor tiene, o la ha tenido en
los 3 ultimos afios, relaciones econdmicas o personales con otras
personas, instituciones, u organizaciones, que puedan influenciar in-
debidamente su actividad.

Los autores deben declarar la existencia o no de conflictos de inte-
reses en el Centro de Manuscritos durante el proceso de remision
articulos, pero no estan obligados a remitir un Formulario de Decla-
racion de Conflictos, cuando se envia el manuscrito. Este se requeri-
ra posteriormente, siempre que sea necesario, cuando el manuscrito
sea admitido.

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

Estadisticas: No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva des-
cripcion de los métodos estadisticos empleados en la realizacion de
un estudio de investigacion, pero si precisar algunos requisitos que
deben aparecer en los manuscritos como normas de buena practi-
ca. Si los autores lo desean pueden consultar un documento basi-
co 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_arti-
cles_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 desviacion 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 resefar las
pérdidas durante la investigacion, tales como los abandonos en los
ensayos clinicos.

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacion en seres humanos:

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

- Investigacion en animales:

Los estudios con animales de experimentacion, deben manifestar en
un sitio destacado del original que estos reciben los cuidados acor-
des 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 nor-
mativa CONSORT, disponible en: http://www.consort-statement.org y
estar registrado antes de comenzar la inclusion de pacientes.

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

- Proteccién de datos:

Los datos de caracter personal que se solicitan a los autores van
a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
(SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar la publicacién
del articulo enviado por los autores y aceptado en la RAPDonline.
Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los autores au-
torizan expresamente que sus datos relativos a nombre, apellidos,
direccion postal institucional y correo electronico sean publicados en
la RAPDonline, eventualmente en los resimenes anuales publicados
por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de la SAPD
y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliografica, a la que la
RAPDonline pueda acceder.
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PROTOCOLO DE EMPLEO DE
CONTRASTE ORAL HIDROSOLUBLE EN
LA OBSTRUCCION INTESTINAL POR
BRIDAS: ESTUDIO PROSPECTIVO.

Virgen del Rocio. Sevilla.

Resumen

Introduccion: las bridas postquirdrgicas son
una de las principales causas de obstruccién intestinal alta,
un problema frecuente en las urgencias quirirgicas. En los
dltimos afios, numerosos estudios han demostrado la utilidad
del contraste oral hidrosoluble (Gastrografin®) como método
de prediccién de la necesidad de cirugia en estos pacientes,
favoreciendo asi el diagnéstico y tratamiento precoz y
disminuyendo la estancia hospitalaria.

Material y meétodos: Presentamos un estudio
prospectivo realizado a lo largo de 15 meses en el que
aplicamos nuestro protocolo de diagnéstico y tratamiento de
esta patologia usando dicho contraste, asi como el perfil de los
pacientes que han acudido a nuestro centro.

Resultados: Los resultados, acorde con la literatura
previa, muestran la aplicabilidad del protocolo, la utilidad del
contraste oral y una evolucién satisfactoria en los pacientes
que fueron descartados para infervencién quirirgica urgente.
Con respecto al perfil de los pacientes, se hallaron indicios de
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una evolucién desfavorable en aquéllos que habian presentado
menor nimero de intervenciones previas, en los pacientes
con edades extremas y en los que llevaban menor tiempo de
evolucién de los sintomas.

Conclusiones: Es necesaria la aplicacién de estos
protocolos en urgencias y que las caracteristicas del paciente
pueden facilitar el la prediccién del pronéstico.

Palabras clave: Obstruccién intestinal, contraste
oral hidrosoluble, bridas postoperatorioas

Abstract

Introduction: Adhesive small bowel obstruction is a
common problem in surgical emergencies. Last years, several
studies have demonstrated the utility of oral water-soluble
contrast (Gastrografin®) as a method of predicting need for
surgery in these pacients, improving early diagnosis, treatment
and reducing hospital stay.

Material and methods: We present a prospective
study made during 15 months in which we apply our protocol
for diagnosis and treatment of this disease using the contrast,
and an approach to the patients who came to our center.

RAPD
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Results: Results, according to previous literature,
demonstrate the applicability of the protocol, utility of oral
contrast and a satisfactory outcome on patients who were
dismissed for emergency surgery. Respect to the profile of
patients, there were signs of adverse developments in those
who had fewer previous surgeries, extreme age and those who
had presented shorter development of symptoms.

Conclusions: We conclude that it is necessary
to apply these protocols in emergency and that the patient
characteristics may facilitate the prediction of prognosis.

Keywords: Bowel obstruction, oral watersoluble
contrast, postoperative adherences.

Introduccion

Las adherencias postoperatorias o bridas aparecen
en un elevado nimero de pacientes sometidos a cirugia
abdominal, llegando a un 93% en algunas series de
casos. Hasta la fecha se han descrito numerosos métodos
para intentar prevenir la aparicién de las mismas, pero los
resultados obtenidos han sido escasos, habiéndose descartado
la mayoria de ellos. Los principales problemas derivados de la
presencia de bridas postoperatorias son: obstruccién intestinal
alta, dolor abdominal crénico y reduccién de la fertilidad
femening, si bien es habitual que cursen de forma asintomdtica.
Los casos de obstruccién intestinal alta son los més frecuentes
dentro de los que muestran sintomas, ademds de ser los que
potencialmente tienen mds morbimortalidad. Entre un 10%
y un 25% de estos pacientes requieren cirugia urgente para
proceder a la adhesiolisis que, si bien se ha demostrado como
el Unico tratamiento efectivo, genera a largo plazo nuevas
adherencias que podrian reproducir el cuadro.

En la literatura de los dltimos afios han aparecido
numerosas referencias al uso de contraste oral hidrosoluble
como método de prediccién de la evolucidn de la obstruccién
intestinal alta por bridas y por tanto, de la necesidad de cirugia
en funcién de la tolerancia al paso del contraste, demostrando
asi una nueva utilidad en la préctica clinica diaria. Saber
precozmente qué pacientes van a requerir cirugia, ha permitido
disminuir la estancia hospitalaria de los pacientes con este
cuadro, si bien no se ha demostrado eficaz en la disminucién
del nimero de intervenciones quirirgicas. Basdndonos en
las referencias actuales, disefiamos un profocolo de empleo
en Urgencias y hemos realizado un estudio prospectivo para
evaluar la efectividad del contraste, el modelo de aplicacién
del mismo y el perfil de pacientes que presentan este cuadro,
infentando  conseguir una seleccién precoz de enfermos
candidatos a cirugia urgente.

Material y métodos

Disefiamos un estudio observacional prospectivo con
dmbito de aplicacién en Urgencias del Hospital Universitario
Virgen del Rocio de Sevilla y de duracién comprendida entre
Octubre de 2008 y Enero de 2010. Los criterios de inclusién
fueron pacientes con cuadro de obstruccién intestinal alta,
definido como al menos dos de los sintomas siguientes: dolor,
distensién abdominal, nduseas o vémitos, y la presencia de
niveles hidroaéreos de infestino delgado en la radiografia
simple de abdomen y que hubiesen sido sometidos previamente
a cirugia abdominal.

Se excluyeron los pacientes con neoplasia
digestiva previa sin seguimiento o en fratamiento en el
momento de la obstruccién, sospecha de ileo biliar, enteritis
actinica documentada y aquéllos que presentaban hernias
incarceradas. Se excluyeron ademds los pacientes con
sospecha de obstruccién por bridas que en el momento de
ingreso presentaban peritonismo importante, sospecha de
perforacién de viscera hueca o criterios de shock.

Se recogieron 40 pacientes con sospecha clinica de
obstruccién por bridas y se manejaron en el drea de Urgencias,
iniciando tratamiento conservador con sonda nasogdstrica en
aspiracién y sueroterapia. En todos ellos se aplicé una dosis
de 100 cc de contraste oral hidrosoluble con base de sodio
amidotrizoato y meglumina amidotrizoato (Gastrografin®) a
través de la sonda nasogdstrica, que se pinzé durante una
hora. Se realizé una primera radiografia simple de abdomen
en bipedestacién a las 4 horas y se repitié cada 6-8 horas
hasta completar 24 horas desde el inicio del protocolo.

Segin nuestro protocolo, si pasadas 24 horas de la
instilacién de Gastrografin® no se habia mostrado el paso
del mismo a colon, se decidia intervencién quirdrgica urgente

. Si antes de las 24 horas el paciente presentaba

Figura 1

Paso del contraste a colon antes de las 24 horas. El paciente puede
iniciar la tolerancia oral aunque persistan niveles hidroaéreos, ya que se
predice buena evolucién.
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Figura 2

El contraste no ha llegado a colon a las 24 horas de la instilacién, por
lo que se decidird cirugia urgente, independientemente del estado del
paciente.

deterioro del estado general con peritonismo, signos de sepsis
o se sospecha ofra entidad, se valoraba la necesidad de
infervencién quirdrgica. Si a las 24 horas o antes, el contraste
habia llegado a colon, se retiraba la sonda nasogdstrica y se
iniciaba la tolerancia oral, ya que se descartaba la intervencién

Las variables estudiadas fueron: sexo y edad,
sinfomatologia al inicio del cuadro, tiempo transcurrido
desde la dltima intervencién abdominal y tipo de intervencién
previa, paso de contraste al colon después de la aplicacién y
resolucién del cuadro.

Los resultados se analizaron mediante el programa
estadistico SPSS 15.0 para windows.

Resultados

De los 40 pacientes incluidos, 21 fueron varones
y 19 fueron mujeres, con un rango de edad entre 25 y 91
afos (62,12 afios de media). No se han hallado diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la evolucién de los
pacientes en relacién con edad o sexo, aunque si se aprecia
una tendencia a la evolucién mdés térpida en pacientes con
edades extremas (menores de 30 afos y mayores de 80), que
precisaron cirugia con mds frecuencia

El sintoma mds frecuente fue el dolor abdominal,
presente en 90% de los pacientes, junto con nduseas y
vémitos en el 87.5%. Ofros sintomas menos frecuentes
fueron estrefiimiento (70%), distensién abdominal (67.5%),
disminucién de emisién de heces y gases por ostomia (15%)
y fiebre (5%). No se hallé una mayor tasa de infervencién
quirdrgica ni signos de mal pronéstico en cuanto a la evolucién
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Grupos de edad entre intervenidos y no intervenidos.
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Figura 4

El tiempo de evolucién desde el inicio de los sintomas se ha mostrado
como un marcador de la necesidad de cirugia, independientemente de
la severidad de los mismos al ingreso.

segln la sinfomatologia al ingreso. Sin embargo, si encontré
una mayor tasa de intervencién quirirgica en aquellos que
llevaban menos tiempo de evolucién desde la aparicién de los
sinfomas, independientemente de la severidad de los mismos

El tiempo transcurrido desde la Gltima intervencién
hasta la aparicién de las bridas oscilé entre 3 y 720 meses, con
datos que apuntan a que los pacientes con intervenciones mds
recientes precisan fratamiento quirirgico con més frecuencia

Las infervenciones previas que habian presentado
con mds frecuencia fueron intervenciones sobre colon,
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Figura 5

El tiempo de evolucién desde el inicio de los sintomas se ha mostrado como un marcador de la necesidad de cirugia, independientemente de la severidad

de los mismos al ingreso.

apendicectomia y reparaciones herniarias, con datos similares
a los encontrados en estudios previos y sin que se hallara
relacién entre el tipo de cirugias previas y la necesidad de
intervencién quirdrgica.

Tras la aplicacién del protocolo con Gastrografin®
a los 40 pacientes incluidos , se objetivé paso del
contraste a colon derecho en 25 de ellos, que se manejaron
de forma conservadora con buena evolucién, permitiendo
retirada de sonda e inicio de tolerancia oral. En otros 14
no se observd paso del contraste a las 24 horas, por lo que
se decidi6 intervencién quirdrgica urgente, confirmandose
obstruccién por bridas en 11 (3 de los cuales presentaban
ademds una hernia parostomal no complicada que se resolvié
en el mismo acto quirdrgico). Del resto de los intervenidos, 1
presentaba neoplasia no conocida con implantes peritoneales
mdltiples no evidenciados en el estudio previo y 2 presentaban

30%

8%

Figura 6

Pacientes incluidos en el protocolo de gastrografin. En un 8% se objetivé
una causa distinta de las bridas como causa de la obstruccién.

recidiva tumoral de neoplasias de colon conocidas y que no se
habian encontrado en los controles oncoldgicos previos.

Sélo se evidencié un falso positivo, en el que tras
comprobar que el contraste pasaba a colon y decidir manejo
conservador, el paciente persistid con clinica de obstruccién,
con mala tolerancia de dieta oral y mala evolucién, por lo
que se decidié intervencién quirdrgica urgente. En la cirugia
se demostrd recidiva tumoral de una neoplasia de colon en
seguimiento oncolégico en el que no se habia demostrado
enfermedad anteriormente.

Con respecto al nimero de intervenciones previas,
se ha observado que los pacientes con mejor evolucién tras la
aplicacién del contraste son aquellos que habian presentado 3
o mds intervenciones previas, mientras que los pacientes con
bridas debidas a 1 6 2 intervenciones precisan intervencién
quirirgica con més frecuencia. No se hallé diferencia
estadisticamente significativa, con una p<0.08.

La evolucién clinica de los pacientes no intervenidos
fue satisfactoria y fueron dados de alta antes de 12 horas tras
la retirada de la sonda nasogdstrica, con buena tolerancia
oral y sin presentar ofras complicaciones.

Entre los pacientes infervenidos, la estancia
postoperatoria oscilé entre 4 y 55 dias, con una media de
13.91 dias. Sélo hubo una reintervencién, por sospecha de
perforacién que no se confirmé durante la laparotomia y tras
la cual la paciente evolucioné de forma satisfactoria.
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Discusidon

La aparicién de bridas postoperatorias en pacientes
sometidos a cirugia abdominal es una entidad frecuente, que si
bien en la mayoria de las ocasiones no causa sintomas o éstos
son muy leves, en un porcentaje variable entre el 8-34% de los
casos pueden originar esterilidad, obstruccién intestinal severa
y dolor abdominal crénico' 2. Se han descrito hasta la fecha
numerosas técnicas para prevenir la aparicién de adherencias
quirdrgicas, pero todas han resultado poco efectivas, por lo
que el dnico tratamiento definitivo que sigue existiendo es la
adhesiolisis quirirgica, que sélo debe aplicarse en pacientes
con cuadros obstructivos severos®?.

A la hora de tomar esta decisién quirtrgica, el uso
de contraste oral hidrosoluble se ha demostrado efectivo para
predecir qué pacientes van a evolucionar de forma térpida
y por fanto van a precisar cirugia, con un buen perfil de
seguridad y una fécil aplicacién en el entorno de urgencias,
sin influir en las posibles actuaciones terapéuticas que se lleven
a cabo??. La evidencia actual insta al uso del contraste oral en
ante la sospecha de bridas, siendo necesaria la creacién de
protocolos especificos como el que se ha presentado. Estos
protocolos deben ser definidos por cada Servicio de Urgencias,
en funcién de las caracteristicas de su poblacién, pero en todos
los casos deben ser protocolos universales para aplicacién en
urgencias, apoyados por todo el personal sanitario que vaya
a participar en el proceso y de facil manejo en las urgencias
quirdrgicas® *1'.

Nuestro protocolo se aplicé durante 15 meses en
40 pacientes diagnosticados de obstruccién intestinal con
sospecha de bridas. En 3 de ellos, tras la intervencién, se hallé
recidiva tumoral no diagnosticada en estudios previos. El error
diagnéstico se justifica por la dificultad para distinguir ambos
cuadros, si bien la aplicacién del protocolo de Gastrografin®
no influyé de forma negativa en la decisién de cirugia ni en la
evolucién posterior del paciente, tal y como ya se justificaba en
la literatura previa®'2. Son escasas las referencias bibliogrdficas
que propongan la actitud a seguir con estos pacientes, pero
creemos que seria necesaria la realizacién de TC abdominal
preoperatoria en pacientes con antecedentes de neoplasia
abdominal con factores predictores de mala evolucién, como
seguimiento oncolégico desconocido, cuadros muy floridos y
pocos dias de evolucién del cuadro''s.

Con respecto al perfil de los 11 pacientes que fueron
infervenidos y en los que se demostré la presencia de bridas
postoperatorias, ha cobrado especial relevancia en nuestros
resultados que ninguno de ellos habian sido sometidos a
més de 2 cirugias previas, sin que haya influido el tiempo de
evolucién desde la dltima intervencién quirdrgica ni el tipo de
infervencién al que haya sido sometida. Perea-Garcia et al'e
ya apuntaban a resultados similares en un estudio previo, pero
tanto nuestros datos como los anteriores no han demostrado
significacién estadistica, debido fundamentalmente al tamafio
muestral. Se podria plantear la hipétesis de una mejor
tolerancia de las adherencias postoperatorias en pacientes que
han sido intervenidos en otras ocasiones o incluso la eficacia
de la adhesiolisis aplicada en sucesivas intervenciones, tal y

como se ha sugerido en la literatura pero seria necesaria la
realizacién de estudios en este sentido.

En funcién de los resultados obtenidos en nuestro
estudio, consideramos de especial importancia valorar el perfil
de los enfermos con obstruccién por bridas, ya que hemos
observado cierta tendencia a una mala evolucién clinica en
pacientes con pocos dias de evolucién clinica, en los que
presentaban 1 6 2 intervenciones previas y en los pacientes
con edades mds extremas (menores de 40 afios y mayores
de 80). Ademés, creemos que se deben seguir estrechamente
los pacientes con antecedentes neopldsicos abdominales, en
los que a pesar del seguimiento oncoldgico pueden presentar
recidivas neopldsicas.

En conclusidn, consideramos que la aplicacién
de un protocolo especifico con contraste oral hidrosoluble
en pacientes con obstruccién intestinal alta es necesaria en
los servicios de urgencias quirdrgicas, tal y como avala la
literatura actual®!. Nuestros resultados apuntan que, ademds,
existen ofros factores que pueden ayudarnos a predecir la
respuesta del paciente a medidas conservadoras, como son la
edad, el tiempo de evolucién de los sinftomas y el nimero de
infervenciones previas, siendo necesario nuevos estudios en
este sentido.
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INFORMACION SELECCIONADA DE SEGURIDAD

INDICACIONES TERAPEUTICAS

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

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

CONTRAINDICACIONES

VICTRELIS en combinacién con PR, esté contraindicado en:

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ
ANEMIA

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

/\VICTRELIS

(boceprevir)

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

G1" = genotipo 1

NEUTROPENIA

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

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

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

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

USO EN PACIENTES CON AUSENCIA TOTAL DE RESPUESTA PREVIA

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

ser cuantificado de forma fiable a partir del anélisis retrospectivo. Ademés, todavia esta por
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establecerse el tratamiento 6ptimo de los pacientes con ausencia total de respuesta y en el futuro
podria requerirse una combinacion antiviral.

MONQTERAPIA CON INHIBIDORES DE LA PROTEASA DEL VHC

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

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

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

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

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

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

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

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

INDUCTORES POTENTES DE CYP3A4

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

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

EFECTOS PROARRITMICOS

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

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

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

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

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

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

REACCIONES ADVERSAS

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

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

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

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

PLAQUETAS

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

OTROS HALLAZGOS DE LABORATORIO

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

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

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

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

EVALUACION* (Resultados de ARN-VHC')

En la semana de
tratamiento 8

En la semana de tratamiento
24

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

ACCION

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Medicamentos por érea terapéutica

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

Interaccion* (mecanismo de accion

tedrico, si se conoce)

Recomendaciones relativas a la administracion simultanea

ANTIINFECCIOSOS

Antiflngicos

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

Itraconazol, posaconazol, voriconazol

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

No estudiada

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

Antirretrovirales

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI)

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

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

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

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTI)

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

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

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

Inhibidores de la proteasas del VIH (IP)

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

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

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

Inhibidor de la integrasa

Raltegravir

No estudiada

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

ANTICONCEPTIVOS ORALES

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

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

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

SEDANTES

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

Triazolam (administracion oral)

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

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

Alprazolam, midazolam, triazolam
(administracion intravenosa)

Interaccion no estudiada (inhibicion de
CYP3A4/5)

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

Inmunosupresores

No estudiada

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

Estatinas (por ej., simvastatina y atorvastatina)

No estudiada

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

Metadona

No estudiada

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

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




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

notificadas durante Tos ensayos clinicost y *

Trastornos hepatobiliares

” Poco frecuentes: | Hiperbilirrubinemia

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

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

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

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

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

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

Trastornos del si

stema inmunoldgico

Raras:

Sarcoidosis*, porfiria no aguda

Trastornos endocrinos

Frecuentes:

Bocio, hipotiroidismo

Poco frecuentes:

Hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

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

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

trastornos del suefio " : - ” - - -

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

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

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

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

auditivas, alucinaciones visuales, descompensacion psiquiatrica

Trastornos del si

stema nervioso

Muy frecuentes: | Mareos*, cefalea*

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

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

Raras: Isquemia cerebral*, encefalopatia

Trastornos oculares

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

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

Raras: Papiledema

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes:

Actfenos

Poco frecuentes:

Sordera*, molestias en el oido, audicion alterada

Trastornos cardiacos

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

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

Trastornos vasculares

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: | Tos*, disnea*

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

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

Raras: Fibrosis pleural*, ortopnea, insuficiencia respiratoria

Trastornos gastrointestinales

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

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

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

Raras: Insuficiencia pancreatica

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




tratamiento Optimo de los pacientes con ausencia total de respuesta y en el futuro podria requerirse una combinacion antiviral. Monoterapia con inhibidores de la proteasa del VHC Segun los resultados de los ensayos
clinicos, VICTRELIS no se debe utilizar en monoterapia debido a la elevada probabilidad de que aumente la resistencia si no se usa en combinacion con otros tratamientos contra el VHC (ver seccion 5.1 de la ficha técnica
extensa). Se desconoce qué efecto tendra el tratamiento con VICTRELIS sobre la actividad de los inhibidores de proteasa del VHC administrados con posterioridad, incluido el retratamiento con VICTRELIS. Uso en
pacientes con infeccion simultanea por el VIH No se ha establecido la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo 0 en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes infectados simultaneamente por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el VHC. Actualmente hay en marcha un ensayo clinico. Uso en pacientes con infeccion
simultanea por el VHB No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo o en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de
genotipo 1 en pacientes infectados simultdneamente por el virus de la hepatitis B (VHB) y el VHC. Uso en pacientes receptores de trasplante de 6rganos No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo
0 en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en receptores de trasplante de higado o de otros érganos. Uso en pacientes
con genotipos del VHC distintos al genotipo 1 No se ha establecido la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo o en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion cronica por el
virus de la hepatitis C de genotipos distintos al genotipo 1. Uso en pacientes en los que ha fracasado previamente el tratamiento con un inhibidor de la proteasa del VHC No se ha estudiado la seguridad y eficacia
de VICTRELIS, solo 0 en combinacion con peginterferén alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes en los que ha fracasado previamente el
tratamiento con VICTRELIS o con otros inhibidores de la proteasa del VHC. Inductores potentes de CYP3A4 No se recomienda el uso simultaneo de VICTRELIS con inductores potentes de CYP3A4 (rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) (ver seccion 4.5). Uso en pacientes con trastornos hereditarios raros VICTRELIS contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactosa Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Efectos proarritmicos: Los datos disponibles (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa) justifican la precaucion
en pacientes con riesgo de prolongacion del intervalo QT (QT prolongado congénito, hipocaliemia). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion VICTRELIS es un potente inhibidor del
CYP3A4/5. La exposicion a los medicamentos metabolizados fundamentalmente por el CYP3A4/5 puede aumentar cuando se administra con VICTRELIS, lo que podria aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y
reacciones adversas (ver Tabla 2). VICTRELIS no inhibe ni induce el resto de enzimas del CYP450. Se ha observado que boceprevir es un sustrato in vitro de la P-gp y de la proteina de resistencia al cancer de mama
(BCRP). Existe la posibilidad de que los inhibidores de estos transportadores aumenten las concentraciones de boceprevir; se desconocen las implicaciones clinicas de estas interacciones. VICTRELIS es parcialmente
metabolizado por el CYP3A4/5. La administracion simultanea de VICTRELIS con medicamentos que inducen o inhiben la actividad del CYP3A4/5 podria aumentar o disminuir la exposicion a VICTRELIS (ver seccion 4.4).
VICTRELIS, en combinacion con peginterfern alfa y ribavirina, esta contraindicado cuando se administra simultaneamente con medicamentos cuya eliminacion es altamente dependiente del CYP3A4/5 y en los que la
elevacion de sus concentraciones plasmaticas se asocia a acontecimientos graves o que plantean un riesgo vital, como midazolam y triazolam administrado por via oral, bepridilo, pimozida, lumefantrina, halofantrina,
inhibidores de la tirosina quinasa y derivados ergotaminicos (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) (ver seccion 4.3). Boceprevir se metaboliza principalmente por la aldo-ceto reductasa (AKR). En
los ensayos de interaccion farmacoldgica realizados con inhibidores de la AKR como diflunisal e ibuprofeno, la exposicion a boceprevir no aumentd hasta niveles clinicamente significativos. VICTRELIS se puede administrar
simultaneamente con inhibidores de la AKR. El uso simultaneo de VICTRELIS con rifampicina o anticonvulsivantes (como fenitoina, fenobarbital o carbamazepina) puede reducir significativamente la exposicion plasmatica
de VICTRELIS. No hay datos disponibles, por tanto, no se recomienda la combinacion de boceprevir con estos medicamentos (ver seccion 4.4). Deben tomarse precauciones con aquellos medicamentos que se sabe
prolongan el intervalo QT, tales como amiodarona, quinidina, metadona, pentamidina y algunos neurolépticos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo VICTRELIS en combinacién con ribavirina y peginterferon
alfa esta contraindicado en mujeres embarazadas (ver seccion 4.3). No se han observado efectos en el desarrollo fetal en ratas y conejos (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). No se dispone de datos relativos al
uso de VICTRELIS en mujeres embarazadas. Cuando se usa boceprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, los pacientes tratados y sus parejas deben utilizar dos formas efectivas de métodos
anticonceptivos. Para mas informacion, consultar la ficha técnica de ribavirina y peginterferén alfa. Lactancia Boceprevir o sus metabolitos se excretan en la leche de rata (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa).
Se desconoce si boceprevir se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con
VICTRELIS tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer. Fertilidad No hay datos disponibles del efecto de VICTRELIS en la fertilidad humana. Se han observado efectos
sobre la fertilidad y en las células de Sertoli en ratas, pero no en ratones y monos. Los datos clinicos (andlisis del semen y concentraciones de la inhibina B, [una glicoproteina producida por las células de Sertoli, utilizada
como marcador indirecto de la funcion testicular]) no mostraron evidencia de alteracion de la funcion testicular. Datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en ratas han mostrado efectos de boceprevir o sus
metabolitos en la fertilidad, que en el caso de las mujeres, han mostrado ser reversibles (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La combinacion
terapéutica de VICTRELIS, peginterferon alfa y ribavirina puede influir en la capacidad de algunos pacientes para conducir y usar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que se han notificado fatiga, mareos,
sincope, fluctuaciones de la presion arterial y vision borrosa (ver seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas El perfil de seguridad de la combinacién de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina, representado por
1.500 pacientes aproximadamente, se baso en los datos de seguridad agrupados procedentes de dos ensayos clinicos en pacientes que no habian recibido tratamiento previamente y de un ensayo clinico en pacientes
en los que habia fracasado el tratamiento previo (ver seccion 5.1 de la ficha técnica extensa). Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron fatiga, anemia (ver seccion 4.4), nuseas, cefalea y
disgeusia. Los motivos més frecuentes para disminuir la dosis fueron anemia, que ocurrio mas frecuentemente en los pacientes que recibieron la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina que en
los que recibieron peginterferon alfa-2b y ribavirina solo. Las reacciones adversas se enumeran segun la Clasificacion por Organos y Sistemas (ver Tabla 3). En cada clase de 6rgano o sistema, las reacciones adversas
se enumeran por intervalos de frecuencia mediante las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000).Descripcion
de reacciones adversas especificas Anemia (ver seccion 4.4) Se observo anemia en el 49% de los pacientes tratados con la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina comparado con el 29%
de los tratados con peginterferon alfa-2b y ribavirina solo. VICTRELIS se asoci¢ con una disminucion adicional de la concentracion de hemoglobina de aproximadamente 1 g/dl (ver seccion 4.4). Los descensos medios
de los valores en la hemoglobina con respecto a los valores basales fueron mayores en los pacientes tratados previamente que en los que nunca habian recibido tratamiento. Las modificaciones de la dosis debidas a
anemia/anemia hemolitica fueron el doble en los pacientes tratados con VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina (26%) que en los pacientes tratados sélo con peginterferan alfa-2b y ribavirina (13%). En ensayos
clinicos, el porcentaje de pacientes que recibieron eritropoyetina para el control de la anemia fue del 43% (667/1.548) de los pacientes en los grupos que contenian VICTRELIS comparado con el 24% (131/547) de los
pacientes que solo recibieron peginterferén alfa-2b y ribavirina. La mayoria de los pacientes con anemia recibieron eritropoyetina cuando los niveles de hemoglobina fueron < 10 g/dl (0 6,2 mmol/l). EI porcentaje de
pacientes que recibieron una transfusion para el control de la anemia fue del 3% de los pacientes de los grupos que contenian VICTRELIS y < 1% de los que recibieron sélo peginterferon alfa-2b y ribavirina. Neutréfilos
(ver seccion 4.4) El porcentaje de pacientes con disminuciones del nimero de neutrdfilos fue mayor en los grupos de tratamiento que contenian VICTRELIS que en los pacientes que recibieron solo peginterferdn alfa-2b
y ribavirina. El porcentaje de pacientes con grados de neutropenia 3-4 (recuento de neutréfilos <0,75 x 10%/1) fue mayor en los pacientes tratados con boceprevir (29%) que en los pacientes tratados con placebo (17%),
en combinacion con peginterferon alfa-2b y ribavirina. EI 7% por ciento de los pacientes que recibieron la combinacion de VICTRELIS con peginterferén alfa-2b y ribavirina presentaron recuentos de neutrdfilos <0,5 x
109/1 (neutropenia de grado 4) en comparacion con el 4% de los pacientes que recibieron solo peginterferon alfa-2b y ribavirina. Ver las especificaciones de la seccion 4.4 para el uso combinado con peginterferdn alfa-
2a. Plaquetas El recuento de plaquetas era menor en los pacientes de los grupos que contenian VICTRELIS (3%) en comparacion con los pacientes que recibieron sélo peginterferon alfa-2b y ribavirina (1%). En ambos
grupos de tratamiento, los pacientes cirréticos tuvieron un mayor riesgo de experimentar trombocitopenia de grado 3-4 en comparacion con los pacientes no cirréticos. Otros hallazgos de laboratorio La adicion de
VICTRELIS a peginterferon alfa-2b y ribavirina se asocié con una mayor incidencia del aumento de acido Urico, triglicéridos y colesterol total en comparacion con peginterferdn alfa-2b y ribavirina solo. 4.9 Sobredosis
Voluntarios sanos han tomado dosis diarias de 3.600 mg durante 5 dias sin efectos sintométicos adversos. No existe un antidoto especifico para la sobredosis de VICTRELIS. El tratamiento de la sobredosis de VICTRELIS
consistira en medidas complementarias generales, como la observacién de las constantes vitales y la vigilancia del estado clinico del paciente. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1 Lista de excipientes Composicion de la
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de la nevera a 30°C o menos durante un periodo méaximo de 3 meses hasta la fecha de caducidad. Después de este periodo el medicamento debe ser desechado. Conservar en el blister original para protegerlo de la
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Resumen

Introduccion: La carcinogénesis colorrectal es un
proceso multifactorial influenciado por factores ambientales,
genéticos y epigenéticos. Las células cancerigenas colénicas
expresan diferentes marcadores inmunohistoquimicos entre
los que estdn el p53 cuya funcién principal es detener el
ciclo celular en caso de mutacién y el Ki-67 estrictamente
relacionado con la proliferacién celular.

Obijetivos:

-Determinar  la  expresién ~de  marcadores
inmunohistoquimicos en células cancerigenas de colon.

- Ver la relacién existente entre la proteina p53 y
Ki-67 y el tamafio, y grado de infiltracién del tumor.

- Valorar la respuesta al tratamiento del cdncer de
colon segin la expresién de marcadores inmunohistoquimicos.
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Material y métodos: Se procedié a la revisién
de todos los casos diagnosticados como céncer de colon
infervenidos  quirirgicamente en el “Hospital Médico-
Quirdrgico de Jaén” durante el afio 2008.

Se encontré un total de 40 pacientes con
diagnéstico de cdncer de colon. Se buscé el respectivo
informe anatomopatolégico para consignar el sexo y edad
del paciente, grado de infiltracién y metéstasis ganglionar
segun la clasificacién de Dukes, asi como el tamafo, forma
y localizacién del tumor; asimismo se excluyeron los tumores
localizados en recto asi como aquellos pacientes que no
continuaron seguimiento en nuestro hospital por no tratarse
de su hospital de referencia. Dicha evaluacién permitié
seleccionar un total de 23 casos.

Las piezas quirlrgicas se remitieron a Anatomia
Patolégica donde se realizé el procesamiento histoldgico
de las muestras y la tincién inmunohistoquimica mediante el
método EnVision.

Resultados: De los 23 pacientes seleccionados; 10
mujeres y 13 hombres; con media de edad 62,8 afos. Tamafio
promedio del tumo de 26,80 mm y la forma predominante la
ulcero-vegetante (34,78%).

Observando el grado de infiliracién y metdstasis
ganglionares pudimos clasificar a los pacientes en los
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diferentes estadios segin la TNM, predominando el Estadio |l
B (39,13%; 9 pacientes); seguido del Estadio Il A (30,43%).

La expresién de marcadores expresada en porcentaje
de células positivas resulté con un méximo de 84,44% vy
minima de 0% para p53 y mdxima de 93,57% y minima de
30,45% para Ki-67 respectivamente.

Conclusiones:

- El tamaiio del tumor en los casos de cdncer de colon
se relaciona con el grado de infiltracién

- La mayoria de los pacientes en Estadio Il presentan
expresién para p53.

- la expresién de la proteina p53 mutada es
directamente proporcional al tamafio del tumor y grado de
infiltracién

- La expresién de Ki-67 no se relaciona con el estadio
tumoral
Marcadores

Palabras clave: Colon;

inmunohistoquimicos; Estadio.

Introduccion
Carcinogénesis Colorrectal

la carcinogénesis colorrectal es un proceso
multifactorial influenciado por factores ambientales, genéticos
y epigenéticos’. Aunque todavia se conoce poco sobre
los mecanismos de control de la diferenciacién celular y la
homeostasis a lo largo de las criptas colénicas, se cree que
las alteraciones que tienen lugar durante la transformacién
neopldsica ocurren en estadios iniciales del proceso de
diferenciacién, concretamente en el momento en el que
las células deben decidir su destino en el tejido: continuar
en el compartimiento proliferativo, o bien pasar hacia el
compartimiento terminalmente diferenciado.

Atendiendo a su presentacién, se conocen dos formas
fundamentales de cancer colorrectal: esporddico y hereditario.
En la mayoria de los casos aparece de forma esponténeaq, y
en un pequefo porcentaje (5-10%) aparece formando parte
de sindromes gastrointestinales hereditarios autosémicos
dominantes. Esto da a entender que existe un riesgo ambiental
muy elevado que incide directamente sobre el desarrollo de este
tipo de cdncer (Potter, 1999). Las formas hereditarias de CCR
més conocidas son la FAP (Poliposis Adenomatosa Familiar) y
el cancer colorrectal hereditario no polipoideo (HNPCC). Estas
son debidas a alteraciones genéticas transmitidas por la linea
germinal que aumentan el riesgo a CCR.

La secuencia adenoma-carcinoma se caracteriza por
la acumulacién de miltiples mutaciones que afectan a tres tipos
diferentes de genes, que serian:

- los proto-oncogenes: Codifican para proteinas
involucradas en crecimiento celular, diferenciacién y apoptosis.
Su  funcién es regular positivamente la proliferacién celular
y su expresién descontrolada o la de sus formas mutadas
(oncogenes) dan origen a la transformacién maligna,

- los genes supresores tumorales: su actividad consiste
en inhibir la proliferacién celular, ya sea mediante una parada
del ciclo celular o bien mediante la induccién de la apoptosis.
Su pérdida de actividad desencadena carcinogénesis, v,
salvo en raras ocasiones como ocurre con p53, para ello es
necesaria la inactivacién de los dos alelos del gen,

- los genes reparadores del DNA: son genes que
codifican diferentes proteinas encargadas de la reparacién del
ADN, corrigen los posibles errores producidos en la replicacién
y reparan las alteraciones producidas por cualquier agente
mutagénico.

Incidencia y Clasificacién diagnéstica y pronéstica del CCR

La incidencia del cdancer colorrectal, el tumor mds
frecuente considerando la globalidad de hombres y mujeres
(25.600 nuevos casos al afo en Espafa), estd en aumento,
con un incremento anual de hasta el 2,6%, constituye la
primera causa de muerte oncolégica cuando se analizan
conjuntamente los casos en ambos sexos.

El cdncer de colon, y por extensién el colorrectal?,
se presenta en el 95% de los casos en individuos mayores de
50 afios y la edad media en el momento del diagnéstico se
sitba hacia los 70 afios. Los principales sintomas de comienzo
son las alteraciones del ritmo intestinal durante las Gltimas
semanas, el dolor abdominal y la rectorragia persistente sin
sinfomas anales.

Aunque existen diversas clasificaciones para la
estadificacién del cdncer colorrectal, la mds extensamente
utilizada, dada su sencillez y correspondencia con el
prondstico, es la clasificacién original de Dukes, propuesta en
1932. Posteriormente ha habido numerosas modificaciones
de esta clasificacién, siendo la més importante y utilizada la
propuesta por Astler y Coller en 1954.

Paralelamente, en el afio 1954, fue introducida la
clasificacién  TNM. Esta clasificacién incluye los factores
prondsticos mds importantes: la profundidad de la invasién
tumoral en la pared intestinal y el nimero de ganglios
metastatizados hallados. Esta ha sido comparada con las
clasificaciones de Dukes, no detectdndose diferencias entre
ambas en cuanto a pronéstico.
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Marcadores Inmunohistoquimicos
P53

El gen p53, también llamado el “guardidn del
genoma”, se encuentra en el brazo corto del cromosoma 17
(17p13) y codifica un factor de transcripcién proteina nuclear
de 43.7 KDa. Resulta esencial para inducir la respuesta de la
célula ante el dafio del ADN, deteniendo el ciclo celular en
caso de mutacién. El gen p53 es un gen supresor tumoral que,
por lo tanto, desempefia un papel importante en apoptosis y
control del ciclo celular. Una copia de p53 defectuosa podria
permitir que las células anormales proliferen dando por
resultado cdncer, de hecho alrededor del 50 % de todos los
tumores humanos contienen mutaciones en p532.

Ki-67

La proteina Ki-67 (también conocido como MKI-
67) es un marcador que estd estrictamente relacionado con
la proliferacién celular. Durante la interfase, el antigeno Ki-
67 puede ser detectado exclusivamente en el nicleo de la
célula, mientras que en la mitosis la mayoria de la proteina se
traslada a la superficie de los cromosomas. La proteina Ki-67
estd presente en todas las fases activas del ciclo celular (G1,
S, G2, y la mitosis), pero estd ausente en las células en reposo

(GO).

Material y métodos

Se procedié a la revision de todos los casos
diagnosticados  como  cdncer de colon intervenidos
quirdrgicamente en el “Hospital Médico Quirdrgico de Jaén”
durante el afio 2008.

Se encontré un total de 40 pacientes con diagnéstico
histopatolégico de cdncer de colon, cuya pieza se hallara en
este Hospital. Se buscé el respectivo informe anatomopatolégico
para poder consignar el sexo y edad del paciente, grado de
infiltracién y metdstasis ganglionar segin la clasificacién de
Dukes?, asi como el tamaiio, forma y localizacién del tumor;
asimismo quedaron excluidos los tumores de localizacién en
recto asi como los pacientes que no continuaron seguimiento
en nuestro hospital al hacerlo en su hospital de referencia. En
los casos en que no se obtuvieran estos datos en el informe,
se procedié a la revisién de las historias clinicas y las [dminas
histolégicas respectivas  para su  reclasificacién. Dicha
evaluacién permitié seleccionar un total de 23 casos.

Los pacientes diagnosticados de céncer de colon,
generalmente tras la realizacién de colonoscopia con toma de
biopsia, se somefen a un estudio de extensién que consiste
en la realizacién de TAC abdominal y/o RNM pélvica. Una
vez realizado éste y dependiendo ademds de otros factores
como son edad, situacién clinica, patologia asociada, efc, se
seleccionan los pacientes candidatos a cirugia.

Una vez obtenida la pieza quirdrgica se introduce
en un recipiente con formol al 4% y se remite al servicio
de Anatomia Patolégica. Esta muestra es identificada y se
procede a su inclusién en pardfina. Tras estose realizan cortes
con micrétomo. Tras esto se montan los cortes en portas y se
procede a realizar tcnicas de tincién histoldgica. En nuestro
caso, se utilizé la tincién con hematoxilina-eosina.

Para evaluar la expresién de la proteina p53 vy
Ki-67 se procedié a realizar técnicas de inmunohistoquimica.
Para ello se utiliza un corte histolégico de los casos de cancer
colorrectal problema, recogido en una ldmina portaobietos
provistos de una superficie adherente de poli-Hisina, que evita
que el tejido se desprenda durante el proceso de inmunotincién.
Después, el corte histolégico es desparafinado e hidratado
con agua destilada y se procede a la recuperacién antigénica
del tejido en un horno microondas y un tampén citrato al 2%
durante 10 minutos, a una temperatura estandarizada. Este
paso permite la liberacién de los antigenos tisulares del tumor
fijado en formol y su visualizacién al final de la inmunotincién.

La tincién inmunohistoquimica se realiza de forma
automatizada por el Método En Vision que consiste en tras la
recuperacién antigénica, bloquear la peroxidada endégena
del tejido, afadir el anticuerpo primario. seguido de un
molécula polimérica, cuya unién se pone de manifiesto con el
uso de un cromégeno, que finalmente da una tincién marrén-
dorado a las estructuras positivas

La expresién de los marcadores la vamos a realizar
mediante un indice de marcaje para p53 y Ki-67 expresado
en porcentaje (%). Para ello vamos a proceder al recuento de
células tefidas en comparacién con las células totales. Como
minimo vamos a medir 150 células en imdgenes histoldgicas
captadas con cdmara fotogrdfica, usando el programa de
andlisis de imagen ImageJ (NIH).
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Figura 2
p53 +

Resultados
1. Caracterizacién de los pacientes estudio
De los 23 pacientes seleccionados contamos con 10

mujeres y 13 hombres. Sus edades estaban comprendidas
entre 37 y 85 afios; siendo la media de edad 62,8 afios.

En cuanto a la localizacién del tumor podemos hablar
de 3 grupos principalmente; 10 pacientes presentaron el tumor
en colon derecho® ( 43,47%); 10 en colon izquierdo (43,47 %)
y 3 en sigma (13,04%). Cabe destacar que un paciente de
este Ultimo grupo presenté 2 tumores sincrénicos uno en sigma
y ofro en colon fransverso.

De los 23 casos estudiados pudimos observar que
el tamafo promedio fue de 26,80 mm; siendo el de mayor
tamafio de 73mm y el de menor de 7,5mm; y en cuanto a
su forma la predominante fue la ulcero-vegetante (34,78%),
seguida de la excrecente (21,73%), polipoidea e infilirante
(13,04% en cada caso) y por dltimo la vegetante y la ulcerada
por separado, siendo éstas del 8,69% respectivamente.

2, Estadiaje Tumoral

Observando el grado de infiltracién y metdstasis
ganglionares pudimos clasificar a los pacientes en los
diferentes estadios segin la TNM, predominando el Estadio |l
B (39,13%; 9 pacientes); seguido del Estadio Il A (30,43%; 7
pacientes); luego Estadio | y Estadio Il C (13,04%; 3 pacientes
en cada estadio respectivamente); por dltimo con Estadio O
(4,34%; que se correspondié con un solo paciente).

3. Expresiéon de marcadores

Enla se recogen los valores de expresién de

los marcadores tumorales que fue contabilizado en cada uno

Tabla 1. Porcentaje de expresion de p53 y ki67

P1
P2
P3
P4
P5
P6
P7
P8
Po
P10
P11
P12
P13
P14
P15
P16
P17
P18
P19
P20
P21
P22
P23

2,24
84,44
0
0
74,46
10,98
62,4
77,25
38,04

2,6
16,21
3,34

27,08

46,13
81,70

8,19
68,15

66,84
93,10
65,38
44,26
65,07
30,45
79,75
51,84
87,97
74,41
67,11
55,94
32,24
85,06
61,38
50,76
76,11
81,25
41,64
62,16
64,66
47,18
38,01

RAPD

176



Originales Marcadores Inmunohistoquimicos p53 y Ki67: utilizacién diagnéstica y pronéstica en el cancer de colon. F. Padilla-Avila

Tabla 2. Relacién entre estadio tumoral y expresiéon de p53 y ki 67

P1 1B
P2 |

P3 0
P4 A
P5 |

Pé 1B
P7 1B
P8 lnc
Po lnc
P10 A
P11 1B
P12 A
P13 A
P14 1B
P15 I

P16 1B
P17 1B
P18 1B
P19 A
P20 A
P21 1B
P22 lne
P23 A

de los 23 pacientes. Los valores se expresan como el porcentaje
de células positivas para el marcador correspondiente.

Segin esta tabla los valores de expresién oscilaron
para:

- P53: Maxima de 84,44% y minima de 0%
- Ki-67: Maxima de 93,57% y minima de 30,45%

Por dltimo, estudiamos la relacién entre el estadio
tumoral y la expresién de los marcadores en cada uno de los
casos (tabla 2 y figura 3).

Si nos fijamos en esta tabla podemos ver cémo todos
los pacientes con Estadio lll, independientemente del subestadio
que corresponda en cada caso, excepto 2 pacientes, presentan
expresion para p53¢.

Con respecto al Ki-67 vemos que se expresa en
mayor o menor medida en todos los pacientes sin distincién
del estadio tumoral.

En funcién a nuestros datos, podemos determinar que
de todos los pacientes, el 65,21% expresan la proteina p53
mutada mientras que 34,79% no. En cuanto a Ki-67 segin
nuestro estudio el 100% de los pacientes expresan dicha
proteina.

RAPD ONLINE VOL. 35. N°3. MAYO - JUNIO 2012.

2,24 66,84
84,44 93,10
0 65,38

0 44,26
74,46 65,07
10,98 30,45
62,4 79,75
77,25 51,84
38,04 87,97
0 74,41
2,6 67,11
0 55,94
16,21 32,24
3,34 85,06
27,08 61,38
0 50,76
46,13 76,11
81,70 81,25
0 41,64
8,19 62,16
68,15 64,66
0 47,18

0 38,01

En cuanto a la necesidad de tratamiento
postquirdrgico, ninguno de los pacientes requirié RT, aunque
hay que considerar que no hemos incluido a pacientes con
cdncer rectal. Por otro lado, 7 de los 23 los pacientes fueron
tratados con QT postoperatoria.

mPE3%)
mEIET(%)

< 1 14 ns me

Figura 3

Expresién de marcadores y estadiaje tumoral.
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Durante el afio de seguimiento pudimos apreciar
que a pesar de los tratamientos postquirdrgicos, 1 paciente
presenté una recidiva loco regional, 1 paciente desarrollé
un adenocarcinoma de novo a 20 cm de ano (cirugia previa
hemicolectomia derecha), 1 desarrollé un adenocarcinoma de
vias respiratorias altas, 3 no tenemos seguimiento por consulta
y los ofros 17 contindan vivos y recibiendo sus correspondientes
ciclos de QT y acudiendo a sus revisiones programadas.

El carcinoma de colon es el segundo tumor mds
frecuente en el mundo occidental tras el carcinoma de mama
en la mujer y el de pulmén en el varén. Macroscépicamente los
carcinomas colénicos se clasifican en tipo poliposo, ulceroso,
infiltrante, o combinaciones de éstos.

El éxito del tratamiento se basa en una reseccién
quirdrgica con intencién curativa seguida o no de tratamiento
adyuvante con quimio o radioterapia. Dicho tratamiento se
decide en funcién del estadio tumoral, que sigue siendo el
factor pronéstico mds importante en este tipo de tumor. Sin
embargo, se sabe que los pacientes en el mismo estadio
muestran pronésticos’” muy distintos, con una supervivencia
entre 40-60% a los 5 afos para los pacientes en estadio I,
lo que ha llevado a buscar nuevos factores pronésticos que
permitan definir subgrupos de pacientes dentro del mismo
estadio susceptibles de recibir fratamientos distintos.

Para ello se estdn utilizando los marcadores
inmunohistoquimicos como son p53 y Ki-67. Destacaremos que
en nuestro estudio hay un porcentaje elevado de pacientes que
muestran un estadio | en el que hay una alta expresién de p53,
concretamente el 62,8%. Esto es debido a que son pacientes
diagnosticados de forma precoz mediante la realizacién de un
screening, y cabe esperar que si este tumor se hubiese dejado
evolucionar hubiera sido muy agresivo, de ahi la necesidad de
buscar nuevos métodos que nos ayuden a diferenciar dentro
del mismo estadio tumores con diferente grado de agresividad.

Si analizamos la vinculacién entre el tamafio del tumor
y la expresién de la proteina p53 mutada podemos observar
que existe dependencia entre ésta y el tamafio promedio del
tumor, existiendo una relacién directamente proporcional. Si
nos remitimos nuevamente a la literatura, diversos estudios
sefialan un rango de positividad para p53 mutada en cdncer

de colon que va de 47 a 80% con una media de 63,5%.

Lo proteina p53 tiene el papel de suprimir el
crecimiento de tumores, evitando la propagacién de células
con dafios genéticos. Este “guardidn del genoma” es uno
de los blancos principales de los carcinégenos durante la
transformacién neopldsica. En los seres humanos la alteracién
genética que mds se asocia al cdncer, independiente del sitio
o tejido de origen, es la mutacién del gen p53.

Sabemos que la progresién de los adenomas a
cancer de colon estd supeditada a la acumulacién de defectos
genéticos que involucran la activacién de protooncogenes?,
la inactivacién de genes supresores de tumores. La alteracién
de la proteina p53 es uno de los defectos mds cominmente
observados, encontrdndose una correlacién significativa con
el estadiaje de Dukes.

En cuanto al Ki-67, debemos comentar que
actualmente existen varios estudios que intentan establecer una
relacién implicativa entre céncer de colon y positividad del
marcador. Sin embargo, la mayoria de los datos existentes
acerca de Ki-67 fueron obtenidos sobre todo a partir de
pacientes de cdncer de mama y de préstata, por lo que no
disponemos de resultados comparables con nuestro estudio.

Conclusiones

Como conclusiones, podemos deducir que el tamafio
del tumor en los casos de cdncer de colon de la poblacién
estudiada estd en relacién directa con el grado de infiltracién
de la neoplasia. La mayoria de los pacientes en Estadio |l
presentan expresién para p53, independientemente del
subestadio al que pertenezcan, y que la expresién de la
proteina p53 mutada es directamente proporcional al tamafio
del tumor y grado de infiltracién, a excepcién de 3 pacientes
con estadio tumoral | que presentan un nivel elevado de p53.
Por el contrario, la expresién de Ki-67 aparece en porcentajes
variables en todos los pacientes, sin que se aprecie relacién
alguna con el estadio tumoral. Por ello, este marcador no nos
parece 0til para el estudio del diagnéstico y pronéstico de
pacientes afectos de cdncer de colon. Decir que al tratarse
de un estudio retrospectivo en el que el nimero de pacientes
incluidos es pequefio, puede llevar a sesgos y a la falta de
algunos datos que pudieran ser de interés.
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Introduccion

Las lesiones quisticas pancredticas son un hallazgo
relativamente frecuente en pacientes a los que se realiza
una técnica de imagen. El aumento en la incidencia de estas
lesiones en los Gltimos afios se ha relacionado con la mejora
y mds fécil acceso a la realizacién de técnicas de imagen,
reevaluacién de lesiones inicialmente catalogadas como
pancreatitis crénica-pseudoquistes pancredticos y el aumento
del interés sobre estas patologias. Asi en centros de referencia
de fercer nivel se describe como en la década de los noventa
las cirugias pancredticas realizadas por esta indicacién
representaban el 16% del total de resecciones pancredticas,
mientras que en el momento actual se ha pasado a un 30%'.

Diagnéstico diferencial

Entre los quistes pancredticos se incluyen un grupo
heterogéneo de lesiones con origen congénito, inflamatorio,
infeccioso o tumoral. Entre los tumores quisticos existen
verdaderos quistes como el cistoadenoma seroso y el mucinoso,
dilataciones quisticas de los conductos pancredticos como

CORRESPONDENCIA

Alejandro Repiso Ortega
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la neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI) o éreas
quisticas de necrosis en el interior de tumores sélidos como
en el tumor sélido pseudopapilar, el tumor neuroendocrino
quistico o en ocasiones el adenocarcinoma ductal

El objetivo fundamental en el diagnéstico de estas lesiones
serd la distincién entre tumores quisticos de las lesiones no
tumorales y en los tumores la diferenciacién entre lesiones
benignas y malignas o potencialmente malignas.

1. Pseudoquiste pancredtico. lesién de origen
inflamatorio que tipicamente queda recubierta por una
pared no epitelizada constituida por tejido fibroso y de
granulacién? 3. En las series quirirgicas clasicas se describe
como la lesién quistica pancredtica més frecuente (70%).
Por lo tanto, el primer aspecto importante en el diagnéstico
diferencial serd distinguir esta de ofras lesiones, sobre todo de
los tumores quisticos pancredticos. Para ello serd importante
recoger datos como la presencia en las técnicas de imagen
de signos inflamatorios en el parénquima pancredtico o el
antecedente conocido de pancreatitis aguda o crénica, si bien
se debe tener en cuenta que en ocasiones son estas lesiones
tumorales la causa de la pancreatitis™.

2. Cistoadenomas serosos. Estas lesiones representan
el 30% de los tumores quisticos pancredticos que se encuentran
en la prdctica clinica. Desde el punto de vista histolégico se
caracterizan por quedar delimitados por un epitelio con una
sola linea de células cuboidales ricas en glucdgeno. Estos
pacientes tienen una media de edad al diagnéstico de 50
afios con un predominio del sexo femenino en proporcién 4:1
y suelen cursar de modo asintomdtico. Esta lesién se suele
localizar en cuerpo o cola pancredtica y més raramente en

RAPD 180



Tabla 1. Lesiones quisticas pancredaticas

Pseudoquiste

Pseudoquiste convencional
Distrofia quistica

Pseudoquiste de origen infeccioso

Quiste con epitelio mucinoso
Tumor mucinoso papilar intraductal
Cistoadenoma mucinoso
Cistoadenocarcinoma mucinoso

Mucocelle y quistes de retencién

Tumores quisticos serosos
Cistoadenoma seroso
Cistoadenocarcinoma seroso

Quistes asociados a VHL

Quistes con epitelio escamoso
Quiste linfoepitelial

Quiste dermoide

Quiste escamoso de los conductos

Quistes delimitados por células acinares
Cistadenocarcinoma de células acinares
Cistoadenoma de células acinares

Quiste endotelial
Linfangioma

Quistes necréticos en tumores sélidos
Tumor sélido pseudopapilar

Tumor neuroendoscrino quistico
Adenocarcinoma ductal

Neoplasia quistica mesenquimal

Otros lesiones quisticas
Hamartoma quistico

Quiste endometriosico
Tumores secunadrios
Quistes congénitos

Ofras lesiones quisticas

cabeza. La forma mds frecuente es la microquistica formada
por una tumoracién esponjosa bien delimitada compuesta por
pequefios quistes llenos de liquido claro acuso. Mucho menos
comin son las formas macroquisticas. La degeneracién maligna
de los cistoadenomas serosos pancredticos es extremadamente
rara por tanto deben considerarse y manejarse como lesiones
benignas'.

3. Cistoadenomas mucinosos. Representa el 20%
de los tumores quisticos pancredticos y se presenta como una
lesién redondeada y bien definida con una gruesa cdpsula
fibrosa rodeando los espacios quisticos que no comunican con
el conducto pancredtico. Desde el punto de vista histolégico el
hallazgo més caracteristico serd la presencia de un estroma
subepitelial con células fusiformes que recuerdan el estroma
ovérico. En estos pacientes existe un predominio del sexo
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femenino y a menudo se encuentran asinfomdticos siendo
la lesién diagnosticada de forma incidental durante una
exploracién realizada por otra indicacién. Cuando aparecen
sinfomas estos quedan en relacién con el efecto masa que
producen lesiones de gran tamafio®. El principal inferés de
identificar estos tumores radica en que se trata de una lesién
potencialmente maligna en la que pueden coexistir distintos
grados de displasia, carcinoma in situ o carcinoma invasivo.
La presencia de carcinoma invasivo varia segin las series del
5 al 30%. Se debe tener en cuenta que el componente invasivo
puede encontrase en una pequefia parte de la lesién por lo
que se recomienda la revisién histolégica de toda la pieza
operatoria'®.

4. Neoplasia mucinosa papilar intraductal (NMPI).
El TMPI a diferencia de otras lesiones quisticas pancredticas
se trata de una tumoracién primaria del conducto pancredtico
caracterizada por dilataciones quisticas segmentarias o
difusas de los conductos pancredticos con crecimiento papilar
intraductal y abundante secrecién de moco (representa el 7%
de las neoplasias pancredticas y mds del 50% de las lesiones
quisticas pancredticas identificadas incidentalmente). En funcién
de la localizacién anatémica, la NMPI se suele clasificar en
una forma con afeccién predominante del conducto pancredti-
co principal (NMPI de tipo conducto principal [NMPI-CP]),
una forma que se origina en las ramas accesorias del sistema
ductal pancredtico (NMPI de tipo ramas colaterales [NMPIRC])
y una forma con afeccién de ambos conductos (NMPI de tipo
mixto). Desde el punto de vista histolégico el epitelio tumoral
recuera al adenoma velloso colorrectal con distintos grados de
displasia. Habitualmente se trata de pacientes de mayor edad
(media de aproximada de 65 afios) y con leve predominio
del sexo masculino. Se trata de una lesién potencialmente
maligna donde pueden coexistir distintos grados de displasia,
carcinoma in situ o invasivo. La distincién con ofro tipo de
lesiones quisticas mucinosas serd de gran importancia pues en
estos casos puede existir una afectacién difusa del conducto
pancredtico y el paciente precisard una pancreatectomia
total'e.

Técnicas de imagen

Los hallazgos radiolégicos que se suelen observar
en los pseudoquistes pancredticos es la presencia de una
coleccién pancredtica o peripancredtica, bien delimitada, que
en ocasiones pueden presentar contenido sélido o semisélido
por detritus o tabicaciones. Con frecuencia se observan signos
inflamatorios agudos o crénicos en el parénquima pancredtico
adyacente’.

En el cistoadenoma seroso la forma poliquistica es
la més frecuente (aproximadamente el 70%), caracterizada
por un acumulo de quistes de pequefio tamafio y en ocasiones
(15%) se puede observar una cicatriz central calcificada.
Cuando estas lesiones quedan constituidas fundamentalmente
por numerosos quistes menores de 1cm, en técnicas de imagen
convencionales puede incluso aparentar tratarse de un tumor
sélido’.
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Figura 1

Pseudoquiste pancredtico con material ecogénico en su interior en
relacién con detritus en paciente con pancreatitis aguda severa.

Figura 2

Cistoadenoma seroso con finos septos en su interior que confluyen en
una cicatriz central.

En los cistoadenomas mucinosos la forma de
presentacién mds frecuente es la macroquistica (80%) y
raramente serd multilocular. Habitualmente se trata de lesiones
de 4-5cm y en ocasiones con sepfos en su interior. En ofras
ocasiones se observan autenticas masas tumorales asociadas
a la lesién quistica, un engrosamiento llamativo e irregular de
la pared e incluso se llega a visualizar la calcificacién de la
pared quistica dando un aspecto en “cdscara de huevo”. Estos
datos serdn sugestivos de degeneracién maligna”.

Los hallazgos radiolégicos que se suele observar en la
NMPI-CP incluyen un conducto pancredtico principal dilatado
y tortuoso (habitualmente de calibre > 1 cm) y en ocasiones
dilataciones quisticas de las ramas secundarias debidas tanto
a la produccién de mucina como a la obstruccién proximal del
conducto. Las NMPI-RC se presentan en las técnicas de imagen
como lesiones quisticas o multiquisticas similares a un «racimo
de uvas» en comunicacién con el conducto pancredtico
principal no dilatado. Las lesiones quisticas asociadas a este
tipo de tumor suelen ser de pequefio tamafio, rara vez > 2
cm; se localizan con mayor frecuencia en cabeza e istmo de
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pdncreas y en un 39-64% de los casos se trata de lesiones
multifocales. La presencia de una masa sélida asociada,
nédulo o irregularidades parietales indica la degeneracién
maligna de estas lesiones.

Técnicas endoscépicas

La ecoendoscopia, al utilizar un haz de ultrasonidos
de alta frecuencia y evitar los artefactos aéreos que limitan
la exploracién del pdncreas en la ecografia transabdominal,
permite la visualizacién de lesiones de pequefio tamafio y
evaluar en defalle la arquitectura interna de los quistes'™s.

La ecoendoscopia es util en la caracterizacién de la
pared y el contenido de los pseudoquistes pancredticos y en
funcién de esto seleccionar el mejor procedimiento terapéutico
en cada caso. Muchas colecciones liquidas pancredticas
visualizadas en ofras técnicas de imagen pueden contener
material sélido o semisélido no visible en estas exploraciones.
Intentar el drenaje endoscépico o percutdneo de estas lesiones
puede que no sea Util para obtener un drenaje completo y
convertirse una coleccién estéril en una coleccién infectada'1¢
(Figura 1).

En ocasiones cistoadenomas serosos pueden ser
inicialmente catalogados como lesiones sélidas por ofras
técnicas de imagen. Es posible por ecoendoscopia observar
como estas lesiones quedan compuestas por miltiples lesiones
microquisticas dando un aspecto en “panal” u “hojaldre”1¢
(Figura 2).

El aspecto ecoendoscépico de las lesiones mucinosas
es tipicamente macroquistico y uniloculado con septos que
lo dividen en compartimentos. La presencia de mdltiples
invaginaciones papilares e irregularidades parietales sugiere la
degeneracién maligna de la lesién (Figura 3). Sin embargo,
en las lesiones mucinosas la diferenciacién preoperatoria entre
lesiones benignas y malignas a no ser que se evidencie una
masa o una invasién tumoral extrapancredtica es imposible
hasta el examen histopatolégico de la toda pieza operatoria’™s.

Figura 3

Cistoadenoma mucinoso en cuerpo de péncreas.
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Figura 4

Neoplasia mucinosa papilar intraductal. Lesién quistica en comunicacién
con rama pancredtica accesoria y con contenido ecogénico en relacién
con mucina.

En las NMPI la ecoendoscopia permite identificar
la comunicacién del conducto pancredtico con las lesiones
quisticas, visualizar lesiones de pequefio tamafio, evaluar en
detalle la arquitectura interna e incluso la deteccién precoz de
nédulos murales o irregularidades parietales no visibles con
ofras técnicas de imdgenes (Figura 4). Endoscépicamente,
en un 25-40% de las NMPI-CP se observa un orificio papilar
abierto por el que se identifica la salida espontédnea de moco.

Anadlisis del liquido intraquistico

En la mayoria de las ocasiones el diagnéstico
diferencial de las lesiones quisticas pancredticas se podré
hacer en base a los datos clinicos y los hallazgos en las
distintas técnicas de imagen. Pero en un subgrupo de pacientes
aun no quedard claro si la lesién se trata de un pseudoquiste o
un tumor quistico, si es una lesién serosa o mucinosa, si se trata
de una NMPI o una pancreatitis crénica obstructiva o incluso
si se trata de un cistoadenoma seroso o una NMPI. En estos
casos serd Otil el andlisis del liquido intraquistico’es.

El estudio citolégico con frecuencia no permite
diferenciar los pseudoquistes de los tumores quisticos. El
andlisis citolégico del aspirado en los cistoadenomas serosos
solo es diagnéstico en el 50% de los casos (presencia de células
cuboidales con tincién de glucogeno y sin mucina) y en menos
del 50% de los quistes mucinosos se observa epitelio columnar
y la presencia de mucina. Ademés se describe un bajo valor
predictivo negativo en el diagnéstico de degeneracién
maligna's's.

En lesiones con comunicacién con el conducto
pancredtico se observa elevacién de amilasa en el liquido
infraquistico; tanto en pseudoquistes como en NMPI. En
pacientes con un episodio bien documentado de pancreatitis
aguda, con una lesién quistica dnica sin septos y elevacién
de amilasa intraquistica se puede hacer el diagnéstico de
pseudoquiste pancredtico’®'s.
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La determinacién de miltiples marcadores tumorales
en el liquido intraquistico ha sido utilizada para intentar
aumentar el rendimiento diagnéstico de la puncién aspirativa
de los quistes pancredticos. El valor del CA 19-9 en el liquido
intraquistico es discutido y no parece de gran utilidad. El mds
utilizado en la préctica son los valores de CEA intraquistico: Un
incremento superior a 800ng/ml es fiable para el diagnéstico
de lesién mucinosa (sensiblidad 48%, especificidad 98%);
mientras que un valor menor de 5ng/ml permite descartar
la lesién mucinosa (sensiblidad 50%, especificidad 95%). La
combinacién de los test incluida la apariencia ecoendoscépica
no parece ser mds precisa que los valores aislados de CEA'¢18,

En la préctica clinica las situaciones que serd
especialmente (il el estudio del liquido intraquistico son en los
pacientes asintomdticos, pacientes con alto riesgo quirdrgico
y en aquellos con lesién multiquistica persistente tras un mal o
pobremente documentado episodio de pancreatitis aguda'ee.

Tratamiento y seguimiento

Algunos autores proponen la reseccién de todas
las lesiones quisticas pancredticas, en base a las dificultades
para distinguir con precisién a pesar de todas las técnicas
entre lesiones benignas, malignas y potencialmente malignas
antes de la cirugia y el limitado conocimiento de la historia
natural de estas lesiones. Sin embargo, esta actitud supondria
someter a una cirugia con una morbilidad y mortalidad no
despreciable hasta un 30% de pacientes con lesiones serosas
que nunca les van a causar problemas. Otro argumento a favor
de la cirugia seria que el coste utilizando técnicas de imagen
en el seguimiento de estos pacientes llegaria a ser superior
al de la cirugia® (Figura 5). los cistoadenomas serosos
deben considerarse lesiones benignas y manejarse como
tales. La reseccién de los cistoadenomas serosos se reserva
para aquellos pacientes sinfomdticos o en los casos en que
la diferenciacién con lesiones mucinosas no es posible®. Los
tumores mucinosos deben considerarse lesiones premalignas o
claramente malignas y serdn siempre potenciales candidatos
quirdrgicos. En ausencia de un componente invasivo la
reseccién serd curativa. Mientras que, tras la reseccién en
aquellos pacientes con lesiones invasivas deberd hacerse un
seguimiento estrecho por el riego de recidiva tumoral (las tasas
de supervivencia los cinco afios postcirugia parecen ser mejor
en este tipo de tumores que en el adenocarcinoma ductal)'.
Un aspecto importante a la hora de valorar el tratamiento
quirdrgico de la NMPI ser&4 determinar la afectacién
segmentaria o global del conducto pancredtico. En los casos
en que todo el conducto pancredtico se encuentre dilatado se
sospechard una afectacién de la cabeza pancredtica, por lo
que se recomienda la duodenopancreatectomia cefélica y toma
de biopsias en los mdrgenes y si estdn afectados completar
con una pancreatectomia total'.

Aunque es un tema controvertido, hay autores que

recomiendan en aquellos pacientes con lesiones quisticas
pancredticas menores de 3 cm en pacientes asinfomdticos
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Figura 5

Clasificacién de las lesiones quisticas pancredticas.

en ausencia de dilatacién del conducto pancredtico, nédulos
intframurales, septos u ofros signos sugestivos de degeneracién
maligna, podria plantearse seguimiento. La técnica de imagen
utilizada en estos pacientes deberd aportar informacién sobre
los cambios en el tamafio de la lesién quistica, el calibre del
conducto pancredtico y la aparicién de nédulos intramurales.
La ecografia abdominal, la TAC o la RMN pueden ser Utiles
en la valoracién de los dos primeros criterios. Sin embargo,
la deteccién precoz de nédulos intramurales precisard de la
realizacién de ecoendoscopia. El intervalo de seguimiento
queda por deferminar. Sin embargo, parece razonable el
control anual en lesiones menores de 10 mm, cada 6-12 meses
en lesiones entre 10 y 20 mm y cada 3-6 meses en lesiones
mayores de 20 mm. Si durante el seguimiento aparecen
sinfomas en relacién con la lesién, aumento del tamafio mayor
de 3 cm, dilatacién del conducto pancredtico (>6 mm) o la
presencia de nédulos intramurales deberd recomendarse
la reseccién quirdrgica. Estos intervalos podrian ampliarse
transcurridos dos afios de seguimiento sin cambios®.
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Revisiones tematicas

COLANGIOCARCINOMA
EXTRAHEPATICO EN PACIENTE CON
HEPATITIS B CRONICA. FACTORES DE
RIESGO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE LA ICTERICIA EN LOS PACIENTES

CON HEPATITIS B.

A. Bouhmidi-Assakali

Resumen

El virus de la hepatitis B (VHB) se ha implicado en
la patogenia del colangiocarcinoma intrahepético (CCIH). No
hay datos a favor de que dicha asociacién ocurra también
con el extrahepdtico. Sin embargo, el caso que presentamos
es el de un paciente con colangiocarcinoma extrahepdtico
(CCEH) que no tenia més factores de riesgo conocidos que
una infeccién crénica por el VHB. Por tanto, y si bien no
podemos demostrar la causalidad del VHB con el tumor
de nuestro paciente, si nos parece de interés destacar la
presencia de ambos factores coincidentes, lo que podria ir a
favor de una posible influencia del VHB en la patogenia tanto
del CCEH como del CCIH. Realizamos posteriormente una
revisién de la epidemiologia y de los factores de riesgo del
colangiocarcinoma, con especial detenimiento en el papel que
los virus de la hepatitis desempefian en la carcinogénesis de
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este tumor. Ademds, exponemos unas nociones acerca de la
actitud a seguir ante la presencia de ictericia en un paciente
con hepatitis B crénica.

Palabras clave: crénica B.
Colangiocarcinoma. Ictericia.

Hepatitis

Abstract

Hepatitis B virus (HBV) has been implicated in the
pathogenesis of intrahepatic cholangiocarcinoma (IHCC).
There are no supporting data about the role of this infection
as a cause for the extrahepatic cholangiocarcinoma (EHCC).
However, we report a patient with EHCC with no more known
risk factors except chronic hepatitis B infection. We cannot
demonstrate the relationship between HBV and EHCC, but the
coincidence of both factors in the same patient could support
the role of HBV in the pathogenesis of EHCC as well as IHCC.
Moreover, we make a brief review about clinical investigation
when jaundice appears in patients with chronic hepatitis B.

Key words: Chronic hepatitis B. Cholangiocarcinoma.
Jaundice.
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Introduccion

El colangiocarcinoma es un tumor raro. Sin embargo
su incidencia ha aumentado en los Gltimos afios sobre todo
a expensas de los de localizacién intrahepdtica. Suponen el
3% de todas las neoplasias gastrointestinales y existen multitud
de factores de riesgo conocidos entre los que destacan las
hepatopatias crénicas virales.

Es bien conocida la implicacién del VHB y en menor
medida la del VHC en la patogenia del colangiocarcinoma
infrahepdtico (CCIH). Sin embargo es dificil encontrar
en la literatura algin dato a favor de que estos virus estén
también implicados en la etiologia del colangiocarcinoma
extrahepdtico (CCEH). Exponemos el caso de un paciente
con hepatitis crénica B de larga data con buen control en
tratamiento con tenofovir que desarrollé un CCEH. Si bien el
paciente era diabético y se ha relacionado a esta enfermedad
con el colangiocarcinoma (CC) la presencia del VHB podria
haber jugado algin papel en la carcinogénesis. Por otro lado
el debut de la clinica en forma de ictericia y colestasis hace
necesario un algoritmo de actuacién bien estructurado en el
que las exploraciones, sobre todo las pruebas de imagen,
podrdn orientarnos a colestasis intra o extrahepdtica, cuestién
no sencilla sobre todo en las fases iniciales de la enfermedad.
Y es que ademds de descartar las causas de colestasis
extrahepdtica (tumoral en nuestro caso) ante la presencia de
una ictericia en un paciente con hepatitis crénica B son varias
las posibilidades diagnésticas a tener en cuenta por lo que
nos parece de especial interés hacer una breve revisién de las
mismas.

Caso clinico

Se trata de un paciente de 62 afios, sin alergias
medicamentosas conocidas. Estd diagnosticado de hepatitis
crénica por el VHB, antigeno e (HBeAg) positivo (virus salvaije)
con biopsia hepdtica del afio 2003 con indice de Knodell
12 y Fibrosis 3 que sigue tratamiento con tenofovir desde
hace 3 afios (antes habia estado tratado con Lamivudina y
Adefovir frente a los que habia desarrollado resistencias), con
transaminasas normales y carga viral (DNA-VHB) negativa
desde Julio de 2009. Consulta por ictericia.

Como enfermedades asociadas tiene una diabetes
tipo 2 en tratamiento con insulina y es hipertenso. Tiene un
hdbito etilico de una cerveza al dia hasta hace un mes, desde
entonces abstinente.

El paciente consulta por aparicién de coloracién
amarillenta de piel y mucosas desde hace unas dos semanas,
junto con coluria y acolia. No refiere dolor abdominal,
nduseas, vémitos ni fiebre. Tiene buen estado general y no
existe sindrome constitucional acompariante. No ha aumentado
la ingesta efilica (abstinencia desde hace un mes) y no refiere
la foma de fdrmacos distintos a los de su tratamiento habitual
ni tampoco de ningin producto o sustancia de herbolarios.

diferencial de la ictericia en los pacientes con hepatitis B. L. Vida-Pérez

En la analitica se aprecia AST 122 mU/ml, ALT 173
mU/ml, bilirrubina total 5,8 mg/dl (directa 3,2), GGT 1653
mU/ml, FA 218 mU/ml. El estudio de coagulacién es normal
con actividad de protrombina del 100%. Las transaminasas
fueron disminuyendo de forma progresiva en los siguientes
dias pero se constata un aumento de la colemia que llega a
cifras méximas de 18,1 mg/dl con descenso de la actividad
de protrombina al 62% motivo por el que se decide ingreso
hospitalario.

la AFP es normal (5 Ul/L), ferritina 777 mg/dl,
indice de saturacién de transferrina 66%, albimina 2,5 mg/
dl. El hemograma, glucosa, urea, creatining, iones y hormonas
tiroideas fueron normales. Presenta la siguiente serologia de los
virus de la hepatitis: antigeno de superficie (HBsAg) positivo,
anticuerpo anti-superficie (HBsAc) positivo, anticuerpo anti-core
(HBcAc) positivo, HBeAg positivo, anticuerpo anti-e (HBeAc)
negativo, DNA-VHB negativo, anticuerpos frente al virus de la
hepatitis C (Ac-VYHC) negativos, RNA-VHC negativo, virus de la
hepatitis delta negativo. Se realiza también serologia de otros
virus e infecciones hepatotropas encontrando negatividad
para infeccién aguda por los virus del herpes simple (VHS),
citomegalovirus (CMV), virus de Ebstein Barr (EBV) asi como
de toxoplasma. Las inmunoglobulinas son normales.

Durante su hospitalizacién se determina ademés
serologia de autoinmunidad hepdtica con anticuerpos anti-
nucleares (ANA), anticuerpos anti-antigenos microsomales
de higado y rifién (anti-LKM), anticuerpos antimitocondriales
(AMA) y anticuerpos anti-mésculo liso (AML) que son negativos,
asi como serologia frente al virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) que también resulté negativa.

Los marcadores tumorales fueron: Ca 19.9 1423 UI,
CEA 2,9 Ul y la gasometria arterial no muestra alteracién del
equilibrio acidobdsico (tomaba tenofovir).

En la ecografia abdominal realizada al inicio de la
sinfomatologia no se aprecian lesiones ocupantes de espacio
hepdticas, no hay colelitiasis, la via biliar es de calibre normal,
no hay ascitis y la vena porta es permeable.

Ante la térpida evolucién del cuadro y la no mejoria
analitica se decide ampliar estudio mediante TC abdominal
trifasico en el que se aprecia una dilatacién de la via biliar
intra y extrahepdtica con colédoco en torno a 17 mm con una
dudosa imagen intraluminal en su porcién distal de situacién
periférica de aproximadamente 9 mm e imdgenes sugerentes
de adenopatias a nivel de hilio hepdtico, peripancredticas
y refrocrurales. Se realiza ademds colangiorresonancia
magnética en la que se aprecia dilatacién de la via biliar
infra y extrahepdtica con terminacién brusca del tercio medio
de colédoco sin llegar a evidenciar con claridad causa de la
misma. Ademds barro biliar y coledocolitiasis

Ante los hallazgos de las exploraciones y la colemia
creciente se realiza colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE) en la que se aprecia estenosis de colédoco
distal de aspecto maligno , se realiza esfinterotomia
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Figura 1

Colangio-RM con gadolinio. Se aprecia dilatacién de la via biliar intra
y extrahepdtica con terminacién brusca de tercio medio de colédoco.
El colédoco a partir de dicho nivel es de calibre normal hasta su
desembocadura en la papila.

Figura 2

CPRE. Se aprecia estenosis de colédoco medio de aspecto maligno con
dilatacién de la via biliar supraestenética.

endoscédpica , dilatacién y obtencién de material coledociano
mediante cepillado para estudio citolégico y colocacién de
prétesis pléstica de 10 frenchs para drenaje biliar por la
elevacién progresiva de la colemia. La citologia fue negativa
para malignidad.

Ante los hallazgos y evolucién del cuadro el paciente
es diagnosticado de colangiocarcinoma distal con positividad

diferencial de la ictericia en los pacientes con hepatitis B. L. Vida-Pérez

de ganglios regionales mds alla del ligamento hepatoduodenal
(peripancredticos, N2) por lo que se remite a oncologia para
aplicacién de tratamiento quimioterdpico y a la unidad de
endoscopia terapéutica para colocacién de prétesis metdlica
biliar paliativa una vez desestimado el tratamiento quirdrgico
con infencién curativa.

1. Epidemiologia del colangiocarcinoma

El colangiocarcinoma es la neoplasia maligna més
frecuente de la via biliar. En mds del 95% son adenocarcinomas
procedentes de las células epiteliales (colangiocitos)' 2. Es
un tumor relativamente raro que representa menos del 2%
de todos los cdnceres. Se encuentra en el 0,01% y el 0,5%
de las autopsias y tiene una incidencia aproximada de 1
caso/100.000 habitantes/afio® que estd aumentando en la
mayoria de paises siendo hoy dia la segunda neoplasia maligna
primaria hepdtica mds frecuente tras el hepatocarcinoma
(CHC) (3). En EE.UU. se diagnostican unos 5000 casos nuevos
cada afio lo que supone alrededor del 3% de todos los tumores
del tracto gastrointestinal.

Mientras que la incidencia del CCIH esté aumentando,
la del CCEH estd disminuyendo lo que sugiere que los factores
de riesgo deben ser diferentes*.

Hay evidencias moleculares in vitro que demuestran
que los CCIH y los CCEH tienen distintas formas celulares,
tiempo de duplicacién, cariotipo y quimiosensibilidad®.

De igual manera investigadores franceses han
mostrado que el colangiocarcinoma (CC) hiliar expresa altos
niveles de MUC5AC, Akt2, CK8, anexina y menos de factor de
crecimiento vascular epitelial en comparacién con los CCIHe.
Estos hallazgos van a favor de que la proteina heterogénea y
el receptor del CCEH y el CCIH se deban a diferentes vias de
carcinogénesis’.

En EE.UU. las tasas de incidencia ajustadas por
edad para el CCIH han aumentado un 165% en los Gltimos
treinta afios (de 0,32 por 100.000 en 1975-1979 a 0,85
por 100.000 en 1995-1999)¢ suponiendo un 10-15% de
todos los cdnceres primarios hepdticos. La edad media de
presentacién estd en la séptima década con un predominio
del sexo masculino (1,5:1). Las tasas de mortalidad y de
incidencia del CCIH han seguido cifras paralelas de manera
que la mortalidad ajustada por edad aumenté de 0,07 por

100.000 en 1973 a 0,69 por 100.000 en 1997°.

En EE.UU. la incidencia ajustada por edad para
el CCEH ha disminuido un 14% comparada con los datos
de las dos décadas anteriores. Actualmente es del 1,2 por
100.0000 en hombres y 0,8 por 100.000 en mujeres'®. De
manera similar al CCIH el 65% de los CCEH se presentan en la
séptima década de la vida. La mortalidad también es paralela
a la incidencia y en EE.UU. la mortalidad ajustada por edad
disminuyé del 0,6 por 100.000 en 1979 a 0,3 por 100.000
en 1998,
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Lla causa del aumento de la incidencia del CCIH
no estd clara pero algunos autores han postulado que sea
secundaria al incremento de las infecciones crénicas por los

VHB y VHC',

2. Factores de riesgo de colangiocarcinoma

En la se recogen los factores de riesgo con
una fuerte asociacién para el CC'3.

Sin embargo sélo alrededor del 10% de los CC se
asocian a un factor de riesgo conocido™. Hay algunos factores
de riesgo comunes para el CCIH y el CCEH pero hay grandes
variaciones en los mecanismos y definiciones anatémicas.
Por ejemplo el tumor de Klatskin (que afecta a la bifurcacién
del conducto hepdtico comin) se ha considerado como

Tabla 1. Factores de riesgo conocidos
del colangiocarcinoma

Factores de riesgo generales
Edad avanzada

Tabaco

Obesidad

Diabetes

Post-quirdrgicos
Anastomosis bilioentérica

Enfermedades inflamatorias crénicas
Colangitis esclerosante primaria
Hepatolitiasis (colangiohepatitis oriental)
Hepatitis C

Hepatitis B

Virus de la inmunodeficiencia humana
Cirrosis hepdtica

Infecciones parasitarias
Opisthorchis viverrini
Clonorchis sinensis

Congénitas
Quiste coledociano
Enfermedad de Caroli

Fibrosis hepdtica congénita

Agentes quimicos
Thorotrast

Dioxina
Nitrosaminas
Asbestos

Farmacos
Anticonceptivos orales
Isoniazida

diferencial de la ictericia en los pacientes con hepatitis B. L. Vida-Pérez

extrahepdtico. Un 92% de los tumores de Klatskin de la base
de datos de Vigilancia Epidemioldgica y Resultados Finales
(*Surveillance Epidemiology and End Results”, SEER) entre los
afios 1975 y 1999 fueron clasificados como intrahepdticos.
Y al contrario, los carcinomas vesiculares se suelen clasificar
dentro de los extrahepdticos lo que constituye un sesgo de
gran impacto en la epidemiologia y patogenia de los casos
publicados.

Al igual que el CHC el CCIH suele afectar a varones
por encima de los 40 afios, sin embargo recientemente se estd
diagnosticando a edades més j6venes. No se han estudiado
por completo los factores de riesgo y las caracteristicas
clinicopatolégicas de los pacientes jévenes con CCIH.

3.Virusdelashepatitis y colangiocarcinoma

Los VHB y VHC se han asociado fuertemente con el
CCIH. En un estudio coreano de casos-controles's se comparé
41 casos de CCl con 406 controles sin cdncer encontrando
que el 13,8% de los casos y el 3,5% de los controles tenian
anticuerpos positivos frente al VHC y que el 12,5% de los
casos y el 2,3% de los controles tenian el HBsAg positivo. En
un estudio japonés'®y de forma similar se encontré que el 36%
de 50 pacientes con CCIH y sélo el 3% de los 205 controles
tenian Ac-VHC positivos lo que estimé una Odds ratio de 16,8.
En ofra poblacién basada en un estudio de cohortes se encontré
una alta asociacién entre CCIH y el VHC (Hazard ratio de
2,55) pero dicha asociacién no se encontré con el CCEHY. En
el estudio previo del grupo de Zhou et al se encontré que la
incidencia de la infeccién por el VHB en los pacientes con CCIH
era significativamente mayor que en los pacientes sin cdncer
(48,6% vs 6,6%) lo que indica que la hepatitis crénica por el
VHB era el factor de riesgo més importante e independiente de
la poblacién china. En el estudio de Hua-Bang'® el 85% de los
pacientes j6venes con CCIH tenian una infeccién crénica por
el VHB, porcentaje mucho mayor que en los pacientes mayores
con CCIH. Es interesante sefialar que la infeccién por VHB fue
el dnico factor de riesgo identificado en los pacientes jévenes
en dicho estudio.

La cirrosis de cualquier etiologia también se ha
asociado con el CCIH. Un estudio de cohortes de alrededor
de 11000 pacientes cirréticos seguidos durante é afios mostré
un aumento del riesgo de CCIH de 10 veces con respecto a
la poblacién general’®. Un estudio prospectivo controlado en
Japén mostrd que el riesgo de desarrollar CCIH en pacientes
con cirrosis por el VHC era de 1000 veces mayor que en la
poblacién general®. En el estudio de Hua-Bang'® se pone
de manifiesto que la cirrosis por el VHB es mds frecuente en
los pacientes j6venes con CCIH que en los de edades més
avanzadas mientras que la cirrosis efilica y la cirrosis de
ofras etiologias sélo estaban presentes en los pacientes con
CCIH de mayor edad. En el mencionado estudio se destaca
la clara relacién del VHB con el CCIH encontrando una alta
prevalencia de pacientes HBsAg positivos (48,6%) y cirrdticos
(26,5% vs 1%, p< 0,001) por el VHB en el grupo de casos con

RAPD 189



Colangiocarcinoma extrahepdtico en paciente con hepatitis B crénica. Factores de riesgo y diagnéstico

respecto a los controles (6,6%, p<0,001). Comparados con
el grupo de pacientes con CCIH seronegativos para el VHB,
los pacientes con CCIH y HBsAg positivo eran més jévenes,
mds frecuentemente varones y tenian una mayor proporcién de
elevacién de las transaminasas, alfafetoproteina, inflamacién
histolégica y cirrosis, pobre diferenciacién tumoral e invasién
microvascular. Asimismo se concluye que el CHC asociado al
VHB comparte muchas de las caracteristicas clinicopatolégicas
con el CCIH asociado al VHB lo que indica que ambos tumores
probablemente compartan un proceso etiopatogénico comin.

Por ofro lado un estudio epidemiolégico extenso de
Estados Unidos validé que la infeccién por el VHC es un factor
de riego para el CCIH (hazard ratio 2.55; 95% Cl: 1.3-4.9)
pero no para el CCEH (hazard ratio 1.5; 95% Cl: 0.6-1.85) 4.

la sumatoria de riesgo relativo para el CC de
los VHB y VHC es de 2,6 y 1,8 respectivamente segln
la revision de Shin publicada recientemente?’. La ingesta
etilica importante aumenta por dos el riesgo de CC pero sin
alcanzar la significacién estadistica. El riesgo relativo de CC
por las infecciones por los VHB y VHC varia enormemente
segin la prevalencia y el drea geogréfica y los estudios
publicados son discordantes. Aunque la etiopatogenia
no es concluyente, el riesgo global de las infecciones por
los VHB y VHC es significativo. El hecho fundamental es la
inflamacién y la irritacién biliar crénica. Desde el punto de
vista epidemiolégico el papel de los factores de riesgo de
los CCIH e hiliares no se han dilucidado claramente. Se
precisan mds estudios epidemiolégicos de investigacién en
los factores de riesgo segin la localizacién anatémica (intra o
extrahepdticos). En las poblaciones endémicas de hepatitis B
en Asia, la vacunacién universal frente al VHB en la década de
los noventa ha mostrado proteccién de larga duracién frente
al estado de portador asi como al de la situacién de hepatitis
crénica, cirrosis y hepatocarcinoma. El cribado del VHC en
las transfusiones sanguineas también ha evitado su transmisién
desde la década de los 90. No obstante el papel de los VHB
y VHC en la etiopatogenia del CC, ademés de en la del CHC,

adn no ha sido suficientemente investigado.

En cambio a nivel experimental van apareciendo
algunos hallazgos interesantes. En el estudio de Shen-Quang??
se encontré que en el tejido del CC habia alta expresién de la
proteina HBx asi como del RNA mensajero (RNAm) del VHB?.

Ello puede sugerir que la infeccién por el VHB y
su integracién al genoma pueden estar involucrados en la
patogénesis del CC?4. La proteina HBx podria jugar un papel
muy importante en la carcinogénesis del CC ademds de en el
CHC, mds aln que ofras proteinas codificadas por otros genes

del VHB2.

Ademdés la proteina HBx puede reclutar algunos
elementos de la cis-activacién (como el cMyc & el
AP-2)26.77 o reprimir otros factores (como el p53)2¢ que median
la regulacién transcripcional de los genes de la telomerasa
humana transcriptasa inversa (hTERT). Los colangiocitos
humanos no muestran la expresién de la hTERT RNA mensajero
pero ésta si existe, y de forma marcada, en los colangiocitos
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infectados por el VHB. Esta cis-activacién de los genes de la
transcriptasa inversa por el VHB es el mecanismo primario
para la proliferacién, diferenciacién y tumorogénesis del
epitelio biliar.

En el estudio americano de Shaib del afo 20077,
que es uno de los mds extensos publicados hasta la fecha, no
se encontré asociacién entre el estado de portador crénico
del VHB y la presencia de CCIH 6 CCEH pero sus hallazgos
sugieren que una exposicién previa al VHB se asocia con un
riesgo aumentado de CCIH y no con el CCEH.

No estd claro si el HBcAc es un reflejo de exposiciones
no medidas o una indicacién de infeccién subclinica por el
VHB. Se ha sugerido que el HBcAc puede ser el inico marcador
positivo en los pacientes con infeccién crénica por el VHB en
especial si la exposicién ocurrié hace muchos afios y los titulos
de HBsAg estdn por debajo del limite de deteccién. Mediante
ensayos de amplificacién se ha llegado a dilucidar que el
ADN-VHB persiste en el suero y el higado como una infeccién
oculta entre las personas que experimentan seroconversién
serolgica (se convierten en HBsAg-negativos). De hecho el
ADN-VHB se ha descrito en el higado o suero de alrededor de
la mitad de pacientes infectados por el VHB que son HBsAg
negativos y desarrollan CHC?" 32 En el estudio de Shain’ el
consumo excesivo de alcohol también se asocié a un mayor
riesgo de CC tanto intra como exirahepdtico. Es posible que
la cirrosis efilica sea responsable del alto riesgo de CCIH y
CCEH més que el alcohol per sé especialmente porque solo
uno de los 44 pacientes del estudio con historia de consumo
de alcohol leve-moderado tenia cirrosis.

4. Diagnéstico diferencial de la ictericia en
pacientes con hepatitis crénica B

Nuestro paciente desarollé ictericia con colestasis
progresiva lo que en el contexto de su hepatitis B HBeAg positiva
con buena respuesta (carga viral negativa prdcticamente
desde hace mds de un afio) hizo plantear que se trataba de
colestasis intrahepdtica. Esto unido a la normalidad de la
via biliar en la primera ecografia, encaminé el diagnéstico
hacia dicha posibilidad. Una vez ingresado y puesto que
las alternativas diagnésticas de colestasis intrahepdtica no
daban una explicacién firme fue cuando la realizacién del
TC puso de manifiesto la dilatacién biliar (probablemente
cuando se realizé la primera ecografia la obstruccién biliar
estaba en sus fases precoces no provocando adn dilatacién
de la via biliar) lo que cambié la orientacién diagnéstica del
paciente de forma radical hacia el diagnéstico diferencial de
la colestasis extrahepdtica. Es por ello por lo que nos parece
importante resaltar la actitud a seguir ante la presencia de
ictericia/colestasis en un paciente con hepatitis crénica por el
VHB en el que sobre todo si es como en nuestro caso HBeAg
positivo, ademds de descartar situaciones frecuentes en la
cinética viral nunca hay que perder de vista la posibilidad de
colestasis extrahepdtica para lo que las pruebas de imagen
son esenciales.
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El apoyo de la ecografia abdominal, de fécil
disponibilidad aunque muy explorador dependiente, nos
marcard el camino a seguir dentro del algoritmo diagnéstico.
Es cierto que hay ictericias obstructivas que por su precocidad o
compromiso parcial o unilateral de la via biliar, tardan en dilatar
ésta y pueden orientar a ofros diagnésticos erréneamente.
Es importante tener en cuenta que a pesar de una ecografia
abdominal con via biliar normal, si persiste la sospecha clinica
de colestasis extrahepdtica se debe repetir ésta u ofra prueba
de imagen equivalente pasados unos dias®. Sin embargo en
pacientes como el que nos ocupa, la presencia de ictericia
con normalidad (al menos inicial) de la ecografia abdominal
nos obliga a no olvidar varias posibilidades diagnésticas bien
definidas y que son las primeras opciones diagnésticas a
descartar.

4.1. Seroconversion anti-e

En efecto ante la hiperbilirrubinemia y aumento de las
enzimas de citdlisis y colestasis en un paciente con hepatitis
B crénica, HBeAg positivo con negatividad del DNA-VHB
desde hace meses debemos pensar en primer lugar en que
esté ocurriendo una seroconversién anti-e. En la historia natural
de la infeccién por el VHB, la fase de inmuno-aclaramiento
ocurre habitualmente durante la adolescencia o edad adulta.
Esta fase se caracteriza por continuar con la actividad de la
hepatitis o por episodios agudos (flares) con elevacién de las
transaminasas por encima de 5 veces los valores normales
complicdndose a veces con descompensacién hepdtica. Estos
eventos pueden conducir a una progresién en la fibrosis o
al desarrollo de una cirrosis en algunos pacientes durante
la fase de HBeAg positivo pero también puede resultar
en una disminucién de los niveles de DNA-VHB y provocar
un aclaramiento del DNA-VHB y una seroconversién a su
anticuerpo (HBeAc) en muchos pacientes. La incidencia anual
estimada de seroconversién anti-e es de 2-15% dependiendo
de factores tales como la edad, niveles de ALT y genotipo
del VHB. En general los pacientes con genotipo A y B tienen
seroconversién anti-e en edades mds jévenes comparados con
aquellos pacientes con genotipo D y C343%,

4.2. Desarrollo de resistencias a antivirales orales

La tasa de resistencias®” es mayor para los antivirales
de la clase L-nucledtidos (lamivuding, telbivudina) y menor para
los fosfonatos aciclicos (adefovir y tenofovir) y los de la clase
ciclopentano (entecavir). Tanto el adefovir como el tenofovir
(caso de nuestro paciente) son fosfonatos aciclicos aprobados
para el tratamiento de la hepatitis crénica B. Estructuralmente
en vez de un grupo fosfato, estos agentes poseen un grupo
fosfonato que no puede ser atacado por las esterasas del
huésped y actia como final de cadena de replicacién.

Las mutaciones que confieren resistencia a adefovir
estén fuera de la unidad YMDD en los dominios B y D de la
polimerasa del VHB. Hay dos mutaciones primarias para el
adefovir que son las sustituciones rtA181T y la riN236T de la
polimerasa viral?.
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Estas mutaciones producen un modesto aumento del riesgo (2
a 9 veces) de la concentracién media efectiva (EC50)3%41.

Estudios in vitro muestran que tenofovir tiene la misma
potencia que adefovir pero es clinicamente més efectivo pues la
dosis administrada es 30 veces mayor. La recaida virolégica (o
repunte virolégico, del inglés “breakthrough’) se ha apreciado
también durante el tratamiento con tenofovir tanto en HBeAg
positivos como en negativos pero no se han detectado
mutaciones de resistencia genotipica en la transcriptasa inversa
del VHB tras mds de dos afios de uso continuo de tenofovir#4:
atribuyéndose la recaida virolégica la mayoria de las veces a
la falta de adherencia al tratamiento.

Es de vital importancia evitar el desarrollo de
resistencias pues se asocian a mal prondstico. De especial
interés en este aspecto han sido los casos publicados de
reactivaciones de la hepatitis, descompensacién hepdtica, y
muerte tras el desarrollo de resistencia antiviral. En un estudio
retrospectivo de 998 pacientes que eran HBeAg positivo con
enfermedad hepdtica compensada que recibieron lamivudina
durante una media de 4 afios, los riesgos de reactivacién viral
y de severidad de la hepatitis aumentaron con la duracién
de la resistencia a la lamivudina de modo que el 80% de los
pacientes que la desarrollaron tuvieron una reactivacién de
su hepatitis“. El riesgo de descompensacién hepdtica era
muy bajo en esta cohorte (<1%) pero estaba aumentado para
aquellos pacientes con resistencia a la lamivudina durante mds
de 4 afios. El buen pronéstico a corto plazo de estos pacientes
radica en la edad joven de los mismos (media de 32 afos)
y el hecho de que sélo el 10% tenian cirrosis al inicio del
tratamiento.

Finalmente la transmisién de los mutantes resistentes a
antivirales alos pacientes que nunca habian sido tratados (naive)
provoca un problema de salud piblica. Afortunadamente este
escenario clinico ha sido identificado ya como un problema
significativo.

4.3. Reactivaciones o “flares”

Los “flares”, que en la mayoria de los casos se asocian
al desarrollo de resistencias, se definen como una brusca
elevacién de la ALT por encima de 300 U/L en pacientes con
una AlLT basal inferior a 200 U/L o una elevacién por encima
de 5 veces el limite superior de la normalidad*. De forma
mds reciente el Instituto Nacional para el trabajo por la Salud
(‘National Institute of Health Workshop®) en el manejo de la
hepatitis B en el afio 2000 la definié como la presencia de
elevaciones intermitentes de las aminotransferasas en més de
10 veces por encima del limite superior de la normalidad y
mds de dos veces el valor basal“. Se trata de una circunstancia
frecuente tras la inmunosupresién o la  administracién
de tratamientos oncolégicos y puede llegar a ser grave
provocando incluso la muerte del paciente por fallo hepdtico
agudo o progresién de la enfermedad resultando en cirrosis®’.

Su frecuencia no estd bien definida. En un estudio de
campo de la década de los 80 investigadores de Hong-Kong*®
siguieron a 100 pacientes con linfoma que iban a ser sometidos
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a tratamiento quimioterdpico. Casi la mitad de los 27 pacientes
con HBsAg positivo (48%) desarrollaron reactivacién durante
o poco después de la quimioterapia comparado con ninguno
de los 22 pacientes que no tenian marcadores serolégicos
de infeccién por VHB presente o pasada. La mitad de los
pacientes que tuvieron reactivacién desarrollaron ictericia y el
20% de ellos fallecieron. La mortalidad de la reactivacién es
mayor del 10%, mucho mayor que la de la hepatitis aguda y
similar a las del fallo hepdtico agudo secundario a férmacos.
Lla reactivacién en cambio se puede prevenir en algunas
circunstancias mediante el uso de farmacos antivirales como
se publica segin las diferentes sociedades académicas y por
los centros para el control y prevencién de enfermedades**52
pero suelen requerir experiencia y conocimiento especifico de
la hepatitis B.

Aunque la lamivudina o el adefovir pueden ser
adecuados para la profilaxis a corto plazo, los andlogos de
nucledsidos con una mayor barrera genética a la resistencia
son los ideales para los pacientes que requieran profilaxis a
mds largo plazo sobre todo si tienen altos niveles de DNA-VHB
antes del inicio del tratamiento inmunosupresor.

Las reactivaciones también pueden ocurrir de forma
espontdnea. En efecto, la hepatitis crénica B es una enfermedad
dindmica y pacientes con infeccién inactiva (el estado de
portador inactivo) puede cambiar espontdneamente a la fase
inmunoactiva con reaparicién de altos niveles de DNA-VHB y
actividad de la enfermedadss 5.

De hecho no es raro que un paciente con hepatitis
crénica B HBeAg negativo presente periodos de normalidad
de ALT con negatividad o bajos niveles de DNAVHB que
alternen con otros episodios agudos de elevacién marcada de
la ALT y DNA-VHB detectable’s. Este patrén representa una
reactivacién recurrente del VHB y puede imitar a una hepatitis
aguda con altas probabilidades de desarrollar una cirrosis®.

La reactivacién espontdnea de la hepatitis crénica
B es a menudo mal diagnosticada. Este patrén de actividad
de la enfermedad responde frecuentemente al tratamiento
con andlogos de nucleésidos que bloquean los episodios de
“flares” de la enfermedadss.

Estas exacerbaciones suelen ocurrir en los pacientes
con hepatitis crénica por el VHB particularmente en aquellos
HBeAg positivos y son el resultado de una respuesta inmune
HLA (complejo mayor de histocompatibilidad tipo |) restringida,
mediada por linfocitos T citotéxicos contra el VHB. Cuanto més
elevados son los niveles de ALT, mds citdlisis existe lo que en
situaciones extremas puede conducir a descompensacién y
fallo hepdtico. Sin embargo los niveles elevados de ALT también
representan una respuesta inmune potente que intenta aclarar
el VHB lo que conlleva altas opciones de pérdida del DNA-
VHB con seroconversién anti-e ambos en el contexto del curso
natural y el fratamiento antiviral. Los pacientes que tengan una
carga viral estable o creciente reflejan un aclaramiento ineficaz
del VHB y estdn en riesgo de desarrollar mayor hepatdlisis y
descompensacién con la eventual necesidad de tratamiento.
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4.4, Sobreinfeccion por el virus de la hepatitis
delta (VHD)

Todo paciente que es HBsAg positivo debe ser
evaluado con los anticuerpos IgG anti virus de la hepatitis
delta (VHD) en al menos una ocasién”. No hay evidencia
de que la determinacién del RNA-VHD sea efectiva pues los
anticuerpos se forman en todos los pacientes infectados de
VHD. Un resultado positivo para los Ac-VHD no necesariamente
significa la presencia de infeccién delta activa pues los Ac
persisten durante varios afios incluso cuando el paciente ha
experimentado una seroconversién HBsAg o ha sido sometido
a trasplante hepdtico. Puesto que la infeccién por el VHD sélo
ocurre en presencia de sobreinfeccién o coinfeccién con el VHB,
se requiere una evaluacién en la bisqueda de VHB mediante
determinacién del DNA-VHB y deferminacién de HBeAg y
HBeAc. De forma similar se debe investigar la presencia de
Ac-VHC y Ac-VIH. Aproximadamente un tercio de los pacientes
en los que se aprecia positividad para el VHD tienen también
Ac-VHC. La infeccién aguda por el VHB y la coinfeccién por
el VHD conducen a un completo aclaramiento viral en més
del 90% de los casos pero puede ocurrir una hepatitis aguda
grave con potencial capacidad de fallo hepdtico fulminante.
Por el contrario, el VHD se aclara espontdneamente solo en
una minoria de los pacientes portadores crénicos del VHB que
tiene una sobreinfeccién delta. La documentacién de que la
histopatologia de los pacientes con infeccién por el VHB y
VHD es mas grave que la de la infeccién aislada por el VHB
se ha demostrado también en estudios animales. Sin embargo
y afortunadamente la hepatitis aguda por el VHD es muy
infrecuente en los paises desarrollados en las Gltimas décadas
gracias a la infroduccién de la vacunacién frente al VHB.

4.5. Hepatitis aguda de novo

Obviamente, y ademds de las alternativas expuestas
con anterioridad, se debe descartar que la citolisis no se trate
de una hepatitis aguda de novo en las que las serologias de
los virus hepatotropos (VHC, virus del herpes simple, virus
varicela zéster, virus de Ebstein Barr, citomegalovirus...) asi
como las de etiologia téxica-medicamentosa e isquémica que
siempre deben ser investigadas al ser las mds prevalentes. En
nuestro paciente se descartaron todas estas posibilidades.

Conclusiones

Aunque la mayoria de estudios publicados hasta la
fecha no ven asociacién entre el VHB y el colangiocarcinoma
extrahepdtico, en el caso de nuestro paciente se dan ambas
circunstancias de ahi la especial particularidad del caso
presentado en el que el VHB, aunque con las limitaciones
de tratarse de un caso aislado, pudiera tener algin papel en
la patogenia del tumor. Este tipo de tumores tienen multitud
de factores de riesgo conocidos pero es posible que en los
préximos afios se vayan identificando mds factores hasta el
momento ocultos que estén influyendo en la carcinogénesis.
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Por ofro lado ante la presencia de ictericia y
alteracién de la analitica hepdtica en pacientes con hepatitis
crénica B, ademds de descartar causas de ictericia obstructiva,
por la historia natural del VHB asi como por la respuesta a
los tratamientos (resistencias) nunca se deben olvidar oftros
escenarios clinicos bien definidos cuya identificacién de
forma precoz serd beneficiosa para el curso de la enfermedad
evitando estados de descompensacién hepdtica, cirrosis y
hepatocarcinoma.
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INCERTIDUMBRES EN LAS
ACTUACIONES ENDOSCOPICAS EN
LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA

INTESTINAL

G. Alcain-Martinez, R. Camargo, J.V. Martos

Resumen

Lo endoscopia digestiva desempefia un papel
fundamental en el diagnéstico y manejo de la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). Permite el acceso a la luz del tubo
digestivo con la consiguiente visualizacién y permite la toma
de biopsias. Nuevas técnicas endoscédpicas como la cdpsula
endoscopia visualizan tramos de intestino delgado hasta hace
poco no accesibles. La valoracién por endoscopia del tubo
digestivo superior nos ha permitido saber que su afectacién es
més prevalente de lo que se pensaba. Asi mismo la endoscopia
ayuda en aspectos muy importantes del seguimiento de
pacientes con Ell como son la recurrencia postoperatoria, la
valoracién de la curacién mucosa y el despistaje de displasia.
Los avances en terapéutica endoscépica han ayudado de
forma muy importante al manejo de estenosis luminales y de
estenosis biliares en la colangitis esclerosante primaria (CEP).
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Introduccion

La endoscopia digestiva y sus diferentes técnicas
desempefia un papel fundamental en el manejo de pacientes
con Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell). La endoscopia estd
involucrada tanto en el diagnéstico y control evolutivo como en
aspectos terapéuticos (Tabla 1).

Tabla 1. Utilidad de la endoscopia en la
Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Diagnéstico y diagnéstico diferencial

s Valoracién de extensién y actividad
Fase inicial . o 3
Estudio de intestino delgado (cdpsula)

Valoracién de tubo digestivo superior (TDS)

.. Curacién mucosa y retirada de tratamientos
Evolucién y . .
Recurrencia postoperatoria

seguimiento . . .
9 Vigilancia de Displasia
. . Manejo de estenosis
Situaciones ..
. Reservorio ileoanal
especiales

Colangitis esclerosante primaria

RAPD




Incertidumbres en las actuaciones endoscépicas en la enfermedad inflamatoria intestinal. G. Alcain-Martinez

Endoscopia en la fase inicial de la Ell
Diagnéstico inicial y diagnéstico diferencial

La colonoscopia es la técnica més utilizada ante una
sospecha de Ell. Nos permite, junto con la ileoscopia si es
posible, la observacién de la mucosa del tramo explorado
y la toma de biopsias. No obstante no hay que olvidar que
existen técnicas de imagen complementarias muy Utiles en
la fase diagnéstica de la enfermedad. No debe realizarse
colonoscopia en situacién de megacolon y basta con hacer
una rectosigmoidoscopia con toma de biopsias si los hallazgos
son muy severos o nos encontramos ante un brote grave'.

los hallazgos endoscépicos 'y el informe
anatomopatolégico complementario ayudarén en el caso
de afectacién fundamentalmente colénica a establecer el
diagnéstico diferencial entre colitis ulcerosa (CU) y enfermedad

de Crohn (EC)

Si en la CU los hallazgos endoscépicos se
caracterizan por la afectacién ascendente y continua desde
el recto con granularidad, erosiones y ulceraciones pequefias,
en la EC lo hacen por la distribucién segmentaria con posible
afectacién ileal, con aftas y empedrado, Glceras serpinginosas
y més frecuencia de afectacién perianal. En la CU deben
tenerse en cuenta hallazgos endoscépicos peculiares; asi
es posible encontrar cambios inflamatorios alrededor del

Tabla 2. Diagnéstico diferencial endoscépico
entre ECy CU

fici
Superficie Nodular o polipoidea | Ranular

mucosa

Distribucién de  Parcheada/ . ,
. . i Difusa/continua
lesiones discontinua
Mucosa
interlesional Si No
sana
Aftas Si No
- Microulcerciones
Pequefias/grandes
Ulceras (grandes en casos
(excavadas)
graves)
Pseudopélipos  Infrecuentes Frecuentes
Afectacién
50% 95%
rectal
e . Infrecuente
Afectacion ileal  Frecuente )
(por reflujo)

orificio apendicular en pacientes con colitis distal u observar
preservacién del recto en pacientes ya en tratamiento oral
o tépico. Puede identificarse también ileitis por reflujo
caracterizada por hiperemia de la mucosa ileal y apertura de
la vélvula ileocecal.

Hasta un 10-15% de pacientes con Ell y afectacién
exclusivamente colénica no pueden ser clasificados inicialmente
como EC o CU. Cldsicamente se les ha denominado como
Colitis indeterminada pero los documentos de consenso
recientes recomienda que se denominen Ell tipo inclasificado

(IBD-U):.

Lo endoscopia ademds nos ayuda a realizar el
diagnéstico diferencial con las colitis infecciosas, isquémicas
y actinicas. No debemos olvidar que la ingesta de AINES o la
preparacién con fosfato sédico pueden producir lesiones que
nos lleven a equivocos diagnésticos.

Valoracion de extensién y actividad
La endoscopia contribuye, aunque no de forma
exclusiva, a la valoracién de la extensién tanto en la CU como

en la EC. En ambas entidades se utiliza la clasificacién de
Montreal

Tabla 3. Clasificacién de Montreal de la CU

El Proctitis Afectacion del recto
Distal al angulo

E2 Colitis izquierda L B
esplénico
Proximal al dngulo

E3 Extensa

esplénico

Tabla 4. Clasificacién de Montreal de la
extension de la EC

L1 fleon terminal + polo cecal
L2 Colon (exceptuando ciego)
L3 fleon y colon

Si existe afectacién de tramos proximales
al ileon distal
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la actividad de la enfermedad es un tema mds
controvertido pues no solo depende del aspecto endoscépico.
No obstante se han desarrollado diferentes indices, algunos
clinico-endoscépicos y otros endoscédpicos puros
que pueden ser dtiles en el seguimiento pero sobre todo a la
hora de valorar respuesta a tratamientos en el contexto de
ensayos clinicos.

Con respecto a la CU, en los Gltimos afios se ha
utilizado con mds frecuencia el indice Mayo y su subscore
endoscépico. La utilizacién de estos indices ha ayudado a
la implantacién del concepto de remisién endoscédpica. Con
respecto a la CU, en los estudios con infliximab se demostré
que el hecho de alcanzar un subscore endoscépico compatible
con remisién a la semana 8 predecia remisién clinica y un
menor riesgo de recaida a la semana 30. En los pacientes
considerados en remisién endoscépica debe objetivarse
ausencia de friabilidad, sangrado, erosiones y Glceras en
todos los segmentos explorados?®.

Tabla 5. Principales indices endoscépicos en la CU

Truelove and Witts
Sigmoidoscopic
assessment, 1955

- granularidad
- mejoria
- empeoramiento

Baron score, 1964 - ertiemaq, friabilidad,sangrado (0-3)

Powel-Tuck
sigmoidoscopic
assessment, 1978

- eritema, friabilidad, sangrado (0-2)

Granulacién (0-3)
Patrén vascular(0-3)
Friabilidad(0-3)

Endoscopic index
(Rachmilewitz)

1989 Dafio mucoso(0-3)
Eritema (0-3)
Sigmoidoscopic Friabilidad(0-3)

index, 1993

Ulceracién-mocopis(0-3)
Pérdida patrén vascular(0-3)

Normal-0
Sigmoidoscopic Edema, granularidad-1
inflmammatory Friabilidad-2

grade score, 1995 Ulceras visibles-3
hemorrgia espontanea-4

Normal-0
Leve (eritema, friabilidad leve, disminucién
patrén vascular)-1
Mayo score, 1987

4 ! Moderada (eritema marcado, p. Patrén
vascular, granularidad, erosiones)-2

Severa (sangrado, dlceras)-3

En la EC existe menor nimero de indices de actividad
que para la CU. Esto es debido a la mayor complejidad de
la enfermedad. EI CDEIS (Crohn’s Disease Activity Index
of Severity) es un indice validado con la clinica y utilizado
en numerosos ensayos clinicos®. Su complejidad ha llevado
a buscar ofros indices mds prdcticos. EL SES-CD (Simple
Endoscopic Score) surgié como simplificacién del CDEIS
dada la complejidad de éste. El SES-CD se correlaciona
adecuadamente con el CDEIS y valora cuatro pardmetros
(tamafo de Glceras, superficie ulcerada, superficie afectada y
presencia de estenosis) en cada uno de los 5 segmentos de la
exploracién con una puntuacién de 0-3 para cada pardmetros.

Al igual que en la CU el concepto de remisién
endoscépica se ha usado en diferentes ensayos clinicos en EC
y un CDEI < 3 es considerado para tal definiciéne.

Céapsula endoscépica (CE) y Ell

Las pruebas diagnésticas mds utilizadas en la EC son
la ileocolonoscopia (IC) y las técnicas de imagen. La RMN y TC
con enterografia o enteroclisis van ganando posiciones sobre
los estudios radioldgicos convencionales. En este contexto la
CE puede contribuir al diagnéstico y manejo de la EC. Es
importante sefialar que hasta el 30% de pacientes con EC sélo
tienen afectado el intestino delgado y que el acceso a esta
parte del tubo digestivo no es facil.

La mayoria de los estudios con CE emplean criterios
similares para el diagnéstico de EC, pero es cierto que estas
definiciones son arbitrarias y no han sido validadas. El
criterio diagnéstico mds extendido es la presencia de més de
3 ulceraciones en ausencia de ingesta de AINEs”. Con CE
pueden detectarse también linfangiectasias, denudaciones
vellosas o hiperplasia nodular linfoide que puedan considerarse
manifestaciones precoces de la EC. Las lesiones detectadas a
menudo son inespecificas y no pueden distinguirse de, por
ejemplo, lesiones provocadas por AINEs, pudiendo incrementar
éste hecho el nimero de falsos positivos. Es importante resefiar
que el 75% de personas que toman AINEs pueden presentar
lesiones por CE hasta dos semanas después de la ingesta.
Asi se recomienda que los pacientes a los que se les vaya a
realizar una CE no hayan tomado AINEs en el mes previo. Los
inhibidores de la COX-2 se asocian menos frecuentemente a
lesiones de intestino delgado®. Pueden detectarse dlceras en
infestino delgado en un 14% de individuos asintomdticos®.
Es importante realizar previamente estudios radiolégicos o la
administracién de una cépsula “patency” (de igual tamafio
pero rellena de bario) que descarten estenosis y asi evitar
retenciones de la cépsula.

la CE en el estudio de la EC presenta un alto
rendimiento diagnéstico (n° exploraciones con hallazgos
anormales / n° total de exploraciones); ésto no implica sin
embargo una dlta sensibilidad o especificidad. A la hora
de plantear el uso de la CE en pacientes con EC habria que
distinguir entre pacientes con sospecha de EC y pacientes con
EC establecida.
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- Pacientes con sospecha de EC.

En el manejo de un paciente standard la
ileocolonoscopia debe infentarse antes de plantear una CE
ya que en la misma exploracién observamos colon e intestino
delgado y nos permite la toma de biopsias. La CE se considera
si no se puede sobrepasar la vélvula ileocecal y no hay
evidencia de estenosis.

Entre los trabajos que estudian la utilidad diagnéstica
de la CE en pacientes con sospecha de EC destacan el de
Girelli y el de Tukey' ". Entre ambos autores suman 129
pacientes obteniendo un rendimiento diagnéstico del 37-59%,
una sensibilidad del 77-93%, una especificidad del 84-89%
y un valor predictivo negativo (VPN) del 95-96%. Ambos
estudios proporcionan un elevado VPN que sirve para excluir
como pacientes a aquellos sujetos sin hallazgos en la CE.

- Pacientes con EC establecida

Una vez diagnosticada la EC, la CE puede ser til
en varias situaciones como es la valoracién de la curacién
mucosa, el diagnéstico de la recurrencia postoperatoria, como
queda demostrado en el estudio de Pons et al'? dénde la CE
muestra superioridad sobre la ileocolonoscopia, o en el estudio
de sintomas inexplicados gracias a su elevado VPN,

Un reciente meta-andlisis publicado en 2010
y que incluye 19 trabajos, evalta la CE frente a ofras
pruebas diagnésticas™. En dicho trabajo se concluye que
la CE es superior al transito intestinal, al TC-enterografia y
a la ileocolonoscopia en pacientes con sospecha de EC. En
pacientes con diagnéstico ya establecido seria superior al
trdnsito intestinal, al TC-enterografia y a la enteroscopia por
pulsién. Es de interés que en ambas situaciones no se muestra
superior a la RNM-enterografia.

Afectacion de tubo digestivo superior (TDS)

La definicién de afectacién del TDS en la Ell es
controvertida. Algunos autores defienden que han de existir
alteraciones mucosas compatibles mientras que a oftros les
basta con la demostracién de alteraciones microscépicas.
La afectacién del TDS es mds frecuente en la EC que en la
CU. En trabajos iniciales se mostraba una baja incidencia
de afectacién de TDS en la EC. Estudios posteriores, primero
retrospectivos y posteriormente prospectivos demostraron una
mayor incidencia tanto macroscépica como microscdpica que
puede llegar al 60%', siendo el framo de edad pediétrica el
mds afectado’e.

Los pacientes con afectacién de TDS pueden presentar
nduseas, vémitos, pirosis y disfagia. Estos sintomas se han
referido hasta en un 40% de pacientes con EC. Las lesiones
endoscédpicas varian desde eritema o aftas hasta engrosamiento
de pliegues o dlceras, llegando en ocasiones a producir
estenosis antropilérica o duodenal. En el estudio de Alcéntara
se demostraron lesiones en el 56% de 41 pacientes evaluados
de forma prospectiva. Como lesiones histolégicas cldsicamente

se han descrito duodenitis (con y sin granulomas) y gastritis
(con granulomas y gastritis linfoide focal). Sonnnemberg et
al” ademds de confirmar mayor frecuencia de duodenitis en
pacientes con Ell con una OR que en la EC llega a 28.2 (17.1-
46.5), describe una mayor incidencia de gastritis crénica
activa Helicobacter negativo que se presentaria en un 33%
de pacientes con EC pero también en un 19% de pacientes
con CU. Tanto la gastritis como la duodenitis serian mas
frecuentes en pacientes jévenes. No obstante la demostracién
de granulomas es el hallazgo mds sugerente de EC aunque no
el mds frecuente.

la guia europea de préctica clinica sobre EC
recomiendan la realizacién de endoscopia alta a todos los
pacientes pedidtricos de reciente diagndstico?.

Mientras que algunos estudios no demuestran
diferencias entre pacientes con o sin afectacién de TDS's,
otros demuestran mayor actividad, alteracién del crecimiento,
y necesidad de terapias mds agresivas en los pacientes con
afectacién de tramos superiores del tubo digestivo's.

Endoscopia en la evolucion y seguimiento
de la Ell

Curacién mucosa y retirada de tratamiento

El objetivo de tratamiento en la Ell hasta hace pocos
afios ha sido la consecucién de la remisién de la actividad
clinica con mejoria de la calidad de vida. Aunque estos
objetivos siguen siendo vdlidos, la definicién de remisién ha
evolucionado. Se observé que los cambios clinicos a corto plazo
no influian en la evolucién de la enfermedad; sin embargo se
ha constatado que la gravedad de los hallazgos endoscépicos
en CU y EC predicen mejor el curso clinico y las necesidades
de cirugia'® 2. Con la introduccién de las terapias biolégicas
se consiguié curacién mucosa, entendida como restauracién
casi integra de la misma, en aproximadamente la mitad de los
pacientes tratados. Por tanto la curacién mucosa se convirtié
en un objetivo terapéutico cada vez mds introducido en los
ensayos clinicos y que poco a poco va buscando su lugar en la
prdctica clinica. El concepto de curacién mucosa en el manejo
de la Ell tiene sus limitaciones. No hay una definicién validada
de curacién mucosa, si bien la mayoria de estudios aceptan
un CDEI<3 para EC y un subscore endoscépico Mayo <2 para
CU. Ofros autores emplean el t#rmino remisién profunda o
completa (CDAI<150 mds curacién mucosa). Hay autores que
defienden la introduccién de la valoracién histolégica en el
concepto de curacién mucosa ya que la presencia de células
plasmdticas en las biopsias rectales de pacientes con CU en
remisién endoscépica cuadruplica el riesgo de recaida al
afio?'. Por ofra parte existe gran variabilidad interobservador
en la aplicacién de diferentes indices endoscépicos con items
a menudo complejos® 22,

la consecucién de la curacién mucosa implica
mejora de la calidad de vida, menor nimero de recaidas y

RAPD 198



Incertidumbres en las actuaciones endoscépicas en la enfermedad inflamatoria intestinal. G. Alcain-Martinez

menor necesidad de hospitalizacién, cirugia y probablemente
cdancer?*?,

Ofro punto importante es la vigilancia endoscédpica
como guia para la eleccién del momento de la retirada
de tratamiento inmunomodulador. Ya que los marcadores
clinicos no guardan estrecha relacién con la actividad de la
enfermedad se especula con que la evidencia de curacién
mucosa ayude a seleccionar a los pacientes candidatos a
retirada de tratamiento. Diversos estudios han evaluado
la retirada de AZA/6-MP tanto en EC como en CU. Tras la
retirada la tasa de recaida se sitda en torno a  30%-50% al
afo y 75% a los 5 afios. En los estudios en los que se ha
evaluado la actividad endoscépica o la mayor extensién de la
enfermedad, éstas se muestran predictoras de recaida tras la
suspensién del tratamiento?: 28,

Estudios mds recientes evaltan la posibilidad de
recaida tras la suspensién de tratamiento anti-TNF y la
curacién mucosa como factor de mantenimiento de la remisién
alcanzada. Baert et al” constata que 15 de 17 pacientes en
curacién mucosa tras dos afios de tratamiento con infliximab,
mantienen la remisién libre de esteroides pasados otros dos
afios tras la suspensién del mismo. El studio STORI® incluye de
forma prospectiva a 115 pacientes con EC tratados durante
un afio o mds con infliximab més antimetabolitos y en remisién
libre de corticoides de mds de é meses. A dichos pacientes se
les retira el infliximab y se les sigue al menos durante un afo.
Tras un seguimiento medio de 28 meses recayeron el 43,9%
de los pacientes. La actividad endoscépica se mostré como
factor predictivo de recaida.

Recurrencia postoperatoria en la EC

Hasta el 80% de pacientes con EC necesitan reseccién
infestinal a lo largo de su vida. La cirugia no es curativa. Se
define recurrencia como la presencia de lesiones intestinales
nuevas tras una reseccién quirdrgica radical o curativa (5-15
cm de margen sano + ganglios). Se distingue del concepto
de recaida que se refiere a la reaparicién de sintomas. La
recurrencia puede ser morfolégica-endoscépica, clinica y
quirdrgica®'- %2,

Un meta-andlisis sobre las tasas de recurrencia clinica
(CDAI>200 o incremento de 60) y endoscépica severa (iR>2)
de los grupos placebo en los estudios controlados, encontré una
tasa de recaida clinica del 23.7% y una tasa de recurrencia
endoscépica de 50.2%. Otro dato importante es que el 70%
de los pacientes operados se vuelven a intervenir en 20 afios®.

La endoscopia es la principal herramienta para la
valoracién de la recurrencia postoperatoria. La monitorizacién
clinica no es adecuada puesto que la reseccién ileal se
asocia a sinftomas abdominales (ruidos, diarrea) asociados a
sobrecrecimiento bacteriano y la valoracién histolégica aunque
demuestra cambios precoces no se relaciona con la severidad
de la recurrencia. Rutgeerts comunicé en 1990 que el 70-
90% de pacientes presentan recurrencia endoscépica en
el ileon neoterminal al afio y que la presencia de lesiones

Tabla 6. indice de Rutggerts

i0 No lesiones

il < 5 lesiones aftosas

>5 aftas con mucosa normal o zonas salteadas de
i2 lesiones mayores o lesiones confinadas a <1 cm
de la anastomosis ileocdlica

lleitis aftosa difusa con mucosa difusamente
inflamada

Inflamacién difusa con Glceras mds grandes,
nédulos y/o estenosis

endoscépicas severas poco tiempo tras la cirugia predice una
répida evolucién. Describié un indice endoscépico basado en
el ndmero y tipo de lesiones en la anastomosis 3. 34,
Asii0 e il predecia un 10% de recaida clinica a 10 afios; Los
i2 un 20% a 5 afios y los i3 e i4 un 50-100% vy reintervencién
quirdrgica. La mayoria de estudios consideran i2 recurrencia
e i3 recurrencia significativa o severa. Una limitacién de este
indice radica en la dificultad para diferenciar la recurrencia
de las Glceras anastométicas por isquemia o sutura. La CE
también se ha mostrado Util para valorar la recurrencia. La CE
detecta recurrencia en el neoileon de 24 pacientes en el 62%
frente al 25% de la ileocolonoscopia. Ademds en 13 pacientes
defecta afectacién de tramos superiores. Sobre la base de los
hallazgos exclusivos de la CE se ofrecié cambio de tratamiento
a 10 pacientes'2.

Despistaje de displasia

Los programas de vigilancia de displasia tienen
por objetivo minimizar la posibilidad de desarrollar cancer
colorrectal (CCR) en Ell. El éxito de estos programas de
vigilancia dependerd de la identificacién de pacientes con
displasia que serdn enviados a colectomia y de la no realizacién
de colectomias en pacientes sin displasia. Los expertos han
venido defendiendo los exdmenes endoscédpicos periédicos
con toma de biopsias seriadas para excluir la presencia de
displasia, como forma de estratificar a los pacientes con alto
riesgo de desarrollar CCR. El riesgo de desarrollar CCR en la
Ell varia considerablemente de unos estudios a otros. Eaden et
al** publicé un meta-andlisis en 2001 sobre 54478 pacientes.
Segun este estudio la probabilidad acumulativa de desarrollar
CCR es de 8.3% (4.8 = 11.7) a los 20 afios y del 18.4%
(15.3 = 21.5) a los 30 afios. Algunos estudios poblacionales
encuentran una menor incidencia en las dltimas décadas
en probable relacién con la extensién del cribado y de las
terapias de mantenimiento® ¥,
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Los factores de riesgo identificados con el incremento
de incidencia del CCR en la CU son el tiempo de evolucién
y el diagnéstico a edades mds tempranas, la presencia de
pancolitis, la coexistencia de colangitis esclerosante primaria y
una historia familiar de CCR.

En el cribado de CCR en la Ell se busca la displasia.
Microscépicamente se define la displasia gastrointestinal
como el reemplazamiento del epitelio intestinal nativo por uno
inequivocamente neopldsico, no invasivo. La mucosa colitica
progresa de una forma sistemdtica de displasia de bajo grado
(DBG) a displasia de alto grado (DAG). No obstante puede

haber saltos de etapas y desarrollarse céncer sin displasia.

Macroscépicamente la displasia se clasifica en plana
y elevada:

- La lesién elevada (DALM) puede aparecer como
pélipo, placa, drea aterciopelada o lesién elevada. Estas
lesiones pueden confundirse con las lesiones inflamatorias
propias de la enfermedad inflamatoria infestinal.

- La lesién plana se detecta microscépicamente en las
biopsias aleatorias de mucosa no diferente, por consiguiente
su deteccién depende de la adecuada toma de muestras.
Si la toma de muestras se realiza sin tincidn, se estima que
para excluir displasia con un 90% de certeza se requieren
33 biopsias y para incementar la certeza al 95% deberian
tomarse casi el doble®. Los cdnceres proximales representan
un fercio de los asociados a colitis por lo que se prefiere la
colonoscopia a la sigmoidoscopia. No todas las displasias
polipoides en pacientes con Ell tienen el mismo significado.
Algunas pueden ser pélipos adenomatosos no relacionados
con la colitis (areas no coliticas) y pueden ser manejados como
los pélipos esporddicos. También un pélipo displdsico con un
tallo bien definido puede ser manejado como un esporddico,
aln en un drea colitica, si las biopsias de alrededor de la base
no muestran displasia.

Actualmente se recomiendan moltiples biopsias
aleatorias para diagnosticar la neoplasia intraepitelial, cuatro
biopsias de 9 segmentos, con mayor nimero en rectosigma
y con biopsias adicionales de lesiones sospechosas. Este
procedimiento necesita mucho tiempo y las lesiones displésicas
pueden pasar desapercibidas.

Lo introduccién de la cromoendoscopia como
sinénimo de tincién vital y de endoscopia de contraste estd
ayudando a mejorar la deteccién de displasia.

Los tipos de tincién més utilizados son la de contraste
y la de absorcién:

- Tincién de contraste (indigo carmin): simplemente
resalta la superficie de la mucosa pero no reacciona ni se
absorbe por la misma.

- Tincién de absorcién (azul de metileno): tifie con
avidez la mucosa no inflamada y es captada pobremente por
dreas de inflamacién reactiva o displasia.

La cromoendoscopia en la CU tiene dos objetivos:
mejorar la deteccién de lesiones y mejorar su caracterizacién.
Idealmente la vigilancia se debe hacer en pacientes en remisién
para mejorar la diferenciacién macroscépica y microscépica
entre cambios inflamatorios y displasia. No obstante el
procedimiento  no debe ser demorado indefinidamente.
Tomando biopsias dirigidas aumenta la especificidad y se
reduce el nimero de biopsias. Estudios recientes demuestran
que la toma de biopsias dirigidas por cromoendoscopia es
superior a la endoscopia convencional con toma de biopsias
en la deteccién de displasia®. No obstante es una técnica
que requiere enfrenamiento y magnificacién para caracterizar
la plétora de lesiones que se aprecian con la tincién. Como
criticas se le pueden hacer que la inflamacién puede provocar
alteraciones en la imagen cuando se emplea magnificacién, es
explorador dependiente y consume mucho tiempo.

La endoscopia con NBI (narrow banding imagen)
puede considerarse una cromoendoscopia sin colorante,
utiliza un filtro para estrechar el ancho de banda rojo-verde-
azul mientras incrementa la intensidad relativa de la luz azul.
Esto realza la microvasculatura por la diferente absorcién de
luz por la hemoglobina en la mucosa asociada con el inicio y
progresién de la displasia, particularmente en el rango azul.

La revisién de la Cochrane de 2008 no encuentra
cambio significativo en la supervivencia por la realizacién
de vigilancia endoscédpica. Si hubo una tendencia con
efecto protector si el paciente habia realizado dos o més
colonoscopias de seguimiento en comparacién con una®.

Manejo endoscopico de situaciones

especiales
Manejo endoscépico de las estenosis en la EC

Uno de los patrones fenotipicos en la EC es el
patrén estenosante que corresponde al epigrafe B2 de la
clasificacién de Montreal. No hay que olvidar que el patrén
fenotipico de la enfermedad evoluciona y puede pasar de
un patrén inflamatorio a uno estenosante o fistulizante. Las
estenosis pueden afectar a diferentes tramos del tubo digestivo
y la indicacién quirdrgica por cuadro oclusivo también varia
segun la localizacién de la enfermedad. En caso de afectacién
duodenal la mayoria de pacientes que se intervienen lo hace
por problemas obstructivos, dicho porcentaje llega al 60% de
los casos si la localizacién es ileocecal, en cambio, en casos
de afectacién colénica la indicacién de cirugia por cuadro
obstructivo es poco frecuente. No hay que olvidar que en un
6% de casos las estenosis tienen un origen neopldsico siendo
mds probable en pacientes mayores y con una enfermedad
evolucionada. La diferenciacién entre estenosis benigna y
maligna no es f4cil.

la estenosis es consecuencia de un proceso
inflamatorio crénico y recurrente, en el que los fibroblastos
presentan una respuesta exagerada a las citoquinas hasta
transformarse en fibroblastos productores de colégeno.
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El manejo endoscépico de las estenosis en la EC
incluyen la dilatacién con balén, las incisiones en las estenosis,
la inyeccién de férmacos y la colocacién de stent.

Dilatacién con balén

Es la técnica mds extendida y asequible. Se
recomienda en estenosis no muy largas (5-8 cm) y por
supuesto accesibles endoscépicamente. Se ha empleado
también en estenosis de anastomosis. La inflamacién activa no
contraindica el procedimiento. Aunque el concepto de éxito ha
de guiarse con la mejoria clinica, se entiende por dilatacién
exitosa aquella que permite el paso de un colonoscopio de
adulto.

En las series de Blomberg, Breysem y Couckuyt con
un fotal cercano al centenar de pacientes se publica resolucién
clinica en un 65-72%, empleando dilataciones progresivas con
balones de hasta 25 mm de didmetro, con 2-6 dilataciones
por sesién. Se describen complicaciones hasta en un 8% de
casos y peor respuesta en estenosis largas y con inflamacién
activa#3, La recurrencia clinica se ha cifrado en el 39% y 73%
al afio y dos afios y la quirdrgica en un 12% a los dos afios*.

La dilatacién con balén también se ha empleado en
las estenosis gastroduodenales. Asi Matsui publica una serie
corta con cinco pacientes en las que aplicando dilataciones
progresivas de hasta 20 mm logra un éxito inicial del 100%
pero con recurrencia en fres de los cinco pacientes por la que
requieren nueva dilatacién a los cuatro afios®.

Inyeccién de farmacos

Con la idea de disminuir la inflamacién y
consecuentemente la estenosis se han publicado resultados
de estudios en los que se inyectaban fdrmacos a nivel de la
estenosis. Los corticoides han sido los més utilizados y si bien
algunas series con triamcinolona o con betametasona tras
dilatacién encontraban mejoria en un porcentaje de pacientes
superior al 80%* +, un estudio controlado con placebo tras
dilatacién endoscépica que incluia a 13 pacientes no encontré
reduccién del tiempo hasta una nueva dilatacién e incluso se
observé tendencia hacia una peor evolucién en los pacientes
tratados con inyeccién de esteroides?.

Publicaciones recientes han comunicado la inyeccién
de infliximab en las estenosis mediante endoscopia. Swaminath
utiliza dosis de 90-120 mg repartidos en 10 mg por inyeccién
en tres pacientes. Los pacientes se consideraban refractarios a
infliximab intravenoso. Los pacientes mejoraron y durante 4-7
meses no requirieron nuevas actuaciones sobre las estenosis*.

Colocaciéon de stent autoexpadibles

En la dltima década se ha extendido el uso de
stent autoexpandibles en las estenosis colénicas de origen
neopldsico. Su uso en estenosis de origen benigno no estd
universalmente aceptado y solo existen escasas publicaciones

al respecto® ', levine publica una serie de cinco casos
con un éxito técnico del 100% vy clinico del 80%, con una
duracién media de la permeabilidad de las prétesis de 34
meses®2. Habrd que esperar nuevas publicaciones antes de
decidir incorporar esta modalidad terapéutica al manejo de
las estenosis en la EC.

Manejo endoscépico del reservorio ileonal

La proctocolectomia asociada al reservorio ileoanal
es la técnica quirirgica de eleccién en la CU. Hasta en un
25% de casos los pacientes no consiguen un resultado Sptimo.
En este contexto, la complicacién tardia mdés frecuente es una
inflamacién aguda no especifica conocida como pouchitis o
reservoritis. Dicha complicacién se produce aproximadamente
en un 25% de los casos, siendo por el contrario excepcional
cuando la indicacién del reservorio es una poliposis
adenomatosa familiar. La etiopatogenia no es bien conocida y
se imbrican factores nutricionales, circulatorios o relacionados
con la microbiota. La sinftomatologia se caracteriza por diarrea,
urgencia, incontinencia, rectorragia y fiebre. La sospecha de
clinica de reservoritis obliga a la realizacién de endoscopia
debiéndose evaluar tanto la mucosa rectal remanente como
el propio reservorio. la inflamacién de la mucosa rectal
remanente se conoce como cuffitis. La reservoritis se caracteriza
endoscépicamente por la existencia de edema, granularidad,
eritema, exudado mucoso, friabilidad, ulceracién y hemorragia;
recordando al aspecto del colon afecto de CU. Puede existir
afectacién leve, moderada o severa en un 12,5%, 25% y
62,5% de las ocasioness? 54,

El reservorio puede desarrollar estenosis que pueden
localizarse en la anastomosis reservorio-ano o en la unién
neoileon-reservorio. La estenosis en el reservorio puede ser
manejada endoscépicamente con dilataciones empleando
diédmetros de hasta 20 mm y con una tasa de perforaciones y
sangrado inferiores al 1%,

Manejo Endoscépico de la CEP

El diagnéstico de CEP clésicamente se ha realizado
mediante CPRE. La llegada, perfeccionamiento y accesibilidad
de la RMN hace que ésta haya desplazado a la técnica
endoscépica en la faceta diagnéstica. Sin embargo ain
quedan aspectos diagnésticos y terapéuticos reservados a
la CPRE. El desarrollo de estenosis dominantes ocurren en la
mayoria de estos pacientes a lo largo de su evolucién. Dichas
estenosis pueden provocar episodios de colangitis o plantear
sospecha de desarrollo de colangiocarcinoma. El manejo
endoscépico incluye la toma de citologia o biopsia previa a
una dilatacién de la estenosis. La dilatacién con balén parece
ser mds beneficioso que la colocacién de stent. El manejo
endoscépico de las estenosis parece mejorar la supervivencia
de los pacientes con CEPse.
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Resumen

la diverticulosis yeyunal es una enfermedad
adquirida rara. Casi el 60-70% permanece asinfomdtica o con
sintomas crénicos inespecificos, aunque puede presentarse
como un abdomen agudo. La perforacién debida a enterolitos
es una causa extremadamente rara de complicacién, y puede
producirse por la impactacién de éste contra la pared intestinal.

Presentamos el caso de un varén de 82 afios que
acude a urgencias por un dolor stbito abdominal, difuso, con
irritacién peritoneal, leucocitosis con neutrofilia y proteina
C reactiva elevada. La radiologia simple mostré numerosos
niveles hidroaéreos y neumoperitoneo.

la laparotomia demostré una perforacién de un
diverticulo, a causa de un enterolito impactado, y un absceso
mesentérico.

Se resecé el infestino afectado, y se realizé una
anastomosis términoterminal. El curso postoperatorio no
presenté ninguna complicacién, y el paciente fue dado de alta
a los siete dias.
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La perforacién de los diverticulos yeyunales genera
normalmente peritonitis localizada, pero a menudo presenta
sinfomas inespecificos al inicio, lo que causa frecuentemente
un retraso en el diagnostico. La reseccién quirirgica es el
procedimiento terapéutico de eleccién.

Palabras clave: Diverticulitis yeyunal. Enterolito.
Perforacién.

Abstract

Jejunal diverticulosis is a rare acquired disease.
Almost 60-70% keeps asymptomatic or with chronic unspecific
symptoms, and can be presented as an acute abdominal
syndrome. Perforation due to enteroliths is a extremely rare
condition, and may be produced because of impaction of
enterolith against bowel wall.

An 82 years male presented to emergency because of
sudden acute diffuse abdominal pain, with peritoneal irritation,
elevated white cell count, with neutrophylia, and elevated C
reactive protein. X-Ray revealed the presence of numerous fluid
levels and pneumoperitoneum.

A perforation affecting one diverticulum due to one
impacted enterolith and mesenteric abscess were found in
laparotomy.
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Affected bowel resection was performed, with end-
to-end hand-made anastomosis. Postoperative course didn't
present any complication, and patient was discharged after
seven days.

Normally, perforation of jejunal diverticulum
developes localized peritonitis, but often presents inconspicuous
symptoms at the begining, causing frequently a delay in
diagnosis.Resection is gold standard.
diverticulitis.  Enterolith.

Key words: Jejunal

Perforation.

Introduccion

La diverticulosis yeyunal es una rara entidad, que
suele permanecer asintomdtica hasta en el 80% pero puede
debutar como abdomen agudo'. El diverticulo de intestino
delgado mds frecuente es el duodenal, seguido del de
Meckel. Los diverticulos yeyunales se consideran muy raros,
y no suponen mds del 5 % de las autopsias y del 2,5% de los
estudios radiolégicos?4. Habitualmente se detectan de forma
casual en varones mayores de 60 afios® S y generalmente
se presentan con diverticulos en ofras localizaciones como
eséfago (2,3%), duodeno (30%) o colon (hasta 61%)3 5. Son
diverticulos por pulsién, localizados en la zona mds débil
de la pared intestinal, como resultado de una herniacién
de la mucosa y submucosa a través del defecto muscular,
coincidiendo con el orificio de penetracién de los vasos? . Ello
explica la localizacién habitual en el lado mesentérico.

Casi el 60-70% el paciente permanece asintomdtico
o con sintomas inespecificos como nduseas, vémitos, dolor
o distensién abdominal, pérdida de peso, malabsorcién,
efc., por lo que en general tardan en ser diagnosticados y
consecuentemente son tratados de forma inadecuada?
¢, El desarrollo de complicaciones agudas es infrecuente
(10-20%), aunque suele ser el motivo diagnéstico? 7. En ese
caso, la causa més frecuente es la presencia de diverticulitis
con o sin perforacién libre, y sangrado, aunque también
puede aparecer clinica obstructiva’ 247,

Tan solo se han descrito 40 casos en la literatura
como perforacién debida a enterolito’ 8. Esta situacién es
muy rara y puede deberse a la impactacién de aquél en la
pared intestinal, resultando en un drea de isquemia que acaba
perfordndose.

Descripcion

Presentamos un varén de 82 afios con dolor abdominal
subito, difuso, que acude tras 48 horas de evolucién. Los dias
previos refiere estrefiimiento, nduseas y vémitos. No fiebre ni
ofros sinfomas. El paciente no tiene antecedentes de especial
interés. La exploracién muestra paciente estable, bien coloreado,
y auscultacién cardiopulmonar normal. Abdomen defendido,

Diverticulitis yeyunal perforada por enterolito. B. Marenco-de la Cuadra

con dolor difuso y ausencia de ruidos. Aparte de leucocitosis
con neutrofilia y elevacién de Proteina C Reactiva (PCR), no se
aprecian ofras alteraciones analiticas. La radiografia simple
muestra niveles hidroaéreos y neumoperitoneo.

Bajo el diagnéstico de abdomen agudo perforativo
se realiza laparotomia media, que revela vertido intestinal
abundante, asi como miltiples diverticulos  yeyunales
desde 5 a 25 cm del angulo de Treitz, con
uno de ellos perforado a causa de un enterolito impactado,

y un absceso incluyendo el diverticulo. No se
aprecié ningun diverticulo en otras localizaciones. Realizamos
una reseccién del segmento, con anastomosis término-terminal
manual, lavado y drenaje. El curso postoperatorio fue
satisfactorio y se dio al paciente de alta a los 7 dias.

Discusidon

La perforacién de diverticulos yeyunales ocurre en
2,3%6,5% de los pacientes, siendo su incidencia mayor
mientras  mds diverticulos aparecen? 3. Generalmente
aparece en el lado mesentérico’, donde asientan los
diverticulos, y pueden asociarse a la formacién de abscesos
intframesentéricos®. El desarrollo de la perforacién se debe
habitualmente a diverticulitis aguda (82%), traumatismos
cerrados (12%) o cuerpos extrafios (6%)°. Normalmente
cursan con una peritonitis localizada, debido a la disposicién
mesentérica, y ocasionalmente desarrollan fistulas entéricas,
abscesos hepdticos o de pared abdominal® 7 0. Ello supone
que a menudo presenten sinfomas larvados al principio, que

Figura 1

Diverticulos yeyunales.

RAPD 5205



Casos clinicos Diverticulitis yeyunal perforada por enterolito. B. Marenco-de la Cuadra

Figura 2

Diverticulo perforado.

Figura 3

Enterolito causante de la perforacién.

causan retrasos dicgnésticos, con el consiguiente aumento
de la morbimortalidad, mdxime en casos de pacientes
afosos y pluripatolégicos como suelen ser’. El diagnéstico
es habitualmente radiolégico. Las radiografias simples no
son definitivas (salvo por el neumoperitoneo), la ecografia
puede orientar, y la tomografia computerizada es la prueba
que mds informacién aporta (neumoperitoneo, engrosamiento
mesentérico e infestinal...)5 7%,

El tratamiento de eleccién es la reseccién del segmento
afecto, evitando asi subsecuentes complicaciones? 3¢9,

RAPD ONLINE VOL. 35. N°3. MAYO - JUNIO 2012.

En cualquier caso, en los Gltimos afios, el manejo
conservador en casos seleccionados, permite controlar
el episodio agudo y diferir el tratamiento, evitando asi
morbimortalidad en pacientes de alto riesgo” 1.
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HEMORRAGIA DIGESTIVA
SECUNDARIA A PSEUDOANEURISMA
LOCALIZADO EN PSEUDOQUISTE DE
COLA PANCREATICA

Resumen

Lo hemorragia digestiva secundaria al sangrado
de un pseudoaneurisma en el interior de un pseudoquiste
en pacientes diagnosticados de pancreatitis crénica, es
una entidad poco frecuente pero de un gran riesgo para el
paciente. Debido a su escasa frecuencia, la descripcién de
esta complicacién queda confinada a pequefias series o a
la publicacién de casos aislados, sin que existan ain guias
clinicas basadas en la evidencia sobre el tratamiento éptimo a
llevar a cabo.

En esta revisiéon presentamos un caso que precisd
de varias actitudes terapéuticas para el tratamiento de la
hemorragia digestiva 2° a un pseudoaneurisma localizado en
el interior de un pseudoquiste en cola pancredtica.

Caso clinico

Varén de 74 afios de edad con antecedentes de haber
sido fumador de 20 cigarrillos al dia y con hdbito endlico
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de mds de 40 gramos de etanol al dia hasta hace 2 meses.
Infervenido de Gastrectomia subtotal mds reconstruccién
Billroth Il por ulcus péptico hace mdas de 40 afios. No ofros
antecedentes personales de interés.

Acude a urgencias por astenia, siendo diagnosticado
de sindrome anémico apreciando una hemoglobina de 5.1
g/dl y un hematocrito de 16.3%, se realizé una endoscopia
alta donde se aprecié un sangrado babeante de escasa-
moderada cuantia de la anastomosis gastrointestinal que se
traté endoscédpicamente siendo dado de alta a domicilio.
Un mes mas tarde nuevamente acude por astenia y melenas
con una hemoglobina de é g/dl y hematocrito del 20.2%, se
realiza nueva endoscopia y colonoscopia que son normales
por lo que se amplia el estudio y se solicita TAC de abdomen
(Figura 1) donde se aprecian datos de pancreatitis crénica
con dilatacién del conducto pancredtico principal, observando
a nivel de cola de péncreas, una lesién redondeada de
unos 3 cm en cuyo interior se aprecia extravasacién activa
de contraste compatible con pseudoaneurisma/sangrado en
el interior de un pseudoquiste probablemente comunicado
con el conducto pancredtico principal. Ante estos hallazgos
se solicita una RMN de abdomen y arteriografia de tronco
celiaco y arteria mesentérica superior que confirman el
pseudoanerisma dependiente de rama de arteria esplénica y
formacién aneurismdtica en cola de pancreas en relacién con
arteria pancredtica fransversa.

Se comenta el caso en sesién clinica conjunta con la
unidad de Cirugia y Radiologia Intervencionista decidiéndose
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Figura 1

Se aprecia extravasacién activa de contraste en el interior del
pseudoquiste pancredtico.

trombosis del pseudoaneurisma mediante la inyeccién de
trombina con control ecogrdfico intraoperatorio con buena
respuesta en un primer momento, confirmdndose en angio-TAC
de control intrahospitalario la presencia del pseudoanerisma
parcialmente trombosado, con presencia de estructura
vascular con eje anteroposterior mdximo de 5 mm. Es dado
de alta a domicilio con cita para nuevo control radiolégico
pero a las dos semanas desde el alta de nuevo acude por
melenas y hematemesis. En angio-TAC solicitado se aprecia
el pseudoaneurisma dependiente de la arteria esplénica
aumentado de tamafio, 3 cm en total, con trombosis parcial
del mismo, habiéndose recanalizado la luz aneurismdtica sin
poder descartar comunicacién con el conducto pancredtico.
Se procede a nueva frombosis por puncién percutdnea con
éxito, comprobado en TAC de control realizado 30 dias mas
tarde de la intervencién

Actualmente el paciente permanece asinfomdtico y en
seguimiento en nuestras consultas.

Figura 2

Pseudoquiste en cola de péncreas tras 2 embolizacién.

Discusidon

La formacién de un pseudoanerisma es el resultado
de la erosi6n de los vasos arteriales pancredticos y
peripancredticos debido al proceso inflamatorio provocado por
las enzimas pancredticas, tales como la elastasa y la tripsing,
siendo la arteria esplénica el vaso mas cominmente afectado,
seguida por la gastroduodenal, pancreaticoduodenal, y
arterias hepdticas'.

La presencia del pseudoanerisma en un pseudoquiste
pancredtico es una rara complicacién  que presenta una
incidencia del 10% en los pacientes con pancreatitis crénica?
y debido a su escasa frecuencia, la descripcién de esta
complicacién, como haciamos referencia en la introduccién,
queda confinada principalmente a pequefias series o a la
publicacién de casos aislados®. Su ruptura o comunicacién
con el pseudoquiste es frecuente, presentando hemorragia en
el 75% de los casos y la experiencia acumulada al respecto,
aunque es escasa, ha demostrado que el sangrado masivo se
relaciona con una elevada mortalidad como se observa en un
trabajo publicado en 1983 por Stabile y cols* que la describe
entre el 15-43%, dependiendo, entre otros factores, del estado
clinico del paciente, la localizacién de la hemorragia y el tipo
de manejo quirtrgico. La mortalidad asciende al 90-100% de
estos si no reciben tratamiento?.

Existen diversos factores que aumentan el riesgo
de sangrado de un pseudoaneurisma pancredtico y entre
estos podemos mencionar: pancreatitis crénica de evolucién
prolongada, gran cantidad de calcificaciones en el parénquima
pancredtico, comunicacién del pseudoquiste con el conducto
de Wirsung, pseudoquistes adyacentes al conducto cistico
y trombosis de la vena esplénica®, por lo que la presencia
de alguno de estos obliga plantear el drenaje preventivo de
los pseudoquistes, sobre todos en aquellos subceptibles de
realizarlos de forma endoscépica.

Pueden manifestarse de diversas formas, hematemesis
o melenas en el caso de ruptura en el tubo digestivo (como
ocurre en nuestro caso descrito), hemorragia intraquistica, o
hemoperitoneo en el caso de ruptura intraperitoneal’.

El  diagnéstico precoz y exhaustivo  del
pseudoaneurisma es crucial para valorar el posterior
tratamiento. El TAC es una prueba muy 0til y no invasiva para
detectar pseudoaneurismas® ? y pseudoquistes asociados®. Sin
embargo, los pseudoaneurismas de pequefio tamafio pueden
pasar desapercibidos por lo que esta técnica de imagen
se complementa con la arteriografia, que en las 2 dltimas
décadas ha mejorado su exactitud diagnéstica para estos
casos'- '°alcanzando una sensibilidad cercana al 100%.

Con respecto al tratamiento, no existe un consenso
establecido, por lo que se debe de individualizar en cada
caso. Existen 2 opciones terapéuticas, la embolizacién
arterial o el tratamiento quirdrgico. En el primer caso, segin
el andlisis de los resultados descritos, la embolizacién tiene
un éxito del 79-100% de los casos, con una tasa de recidiva
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muy variable y un indice de mortalidad postembolizacién
del 12 al 33% en pacientes con pancreatitis aguda o
crénica® . En nuestro caso tuvo lugar la nueva recanalizacién
del pseudoaneurisma y consecuente resangrado, precisando
de una 2° tcnica de embolizacién arterial que hasta
el momento es exitosa. Por ofro lado, algunos autores
consideran la cirugia como el tratamiento de eleccién para
tratar la hemorragia secundaria a pseudoaneurismas en
pacientes con pancreatitis crénica'? siendo la localizacién
del pseudoaneurisma, entre otros, un problema importante
al seleccionar el tipo de tratamiento quirirgico ya sea
ligadura arferial o la reseccién del pdancreas enfermo. Las
técnicas descritas son, por un lado la pancreatectomia distal y
esplenectomia la cual debe ser empleada para el tratamiento
de lesiones sangrantes situadas en la cola del pdéncreas,
ya que estos procedimientos tienen una baja morbilidad y
mortalidad' '* y la  pancreaticoduodenectomia que debe
individualizarse y seleccionar a los pacientes para los que
procedimientos menos invasivos no son técnicamente viables'2.
Los resultados obtenidos son mejores para los pacientes con
lesiones en el cuerpo y cola del pdncreas con una mortalidad
del 16%, siendo del 43% en aquellas situadas en la cabeza
pancredtica’.

En resumen, la ruptura de un pseudoaneurisma en
el contexto de una pancreatitis crénica es una complicacién
poco frecuente pero de dlto riesgo para el paciente siendo
fundamental un diagnéstico temprano y preciso, donde juega
actualmente un papel importante la angiografia, asi como
un manejo individualizado del paciente. La cirugia, dada su
alta morbimortalidad asociada, se reserva para casos muy
concretos.
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Resumen

la Tuberculosis Peritoneal es una enfermedad
infrecuente' que puede presentar gran cantidad de sintomas y
comportarse clinicamente como otra enfermedad abdominal;
por ello la importancia de conocerla, realizar un diagnéstico
certero y pautar un tratamiento adecuado.

Paciente varén de 83 afios con antecedentes
personales de etilismo crénico no activo, prostatismo y anemia
ferropénica, que consulta por dolor abdominal y aumento
progresivo del perimetro abdominal.

A la exploracién fisica el paciente presenté palidez
cutdneo-mucosa como dato de interés siendo la auscultacién
cardio-pulmonar normal. El abdomen era globuloso, con dolor
difuso y ascitis no a tensién. En las pruebas complementarias
realizadas se detecté analiticamente una hemoglobina de
11.2 y LDH de 2257 siendo el resto rigurosamente normal
incluyendo serologia hepdtica y marcadores tumorales. Las
pruebas de imagen Ecografia y TAC abdominal mostraron
abundante liquido libre intraabdominal sin mas alteraciones
relevantes. El andlisis del liquido ascitico mostro LDH 301
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y ADA 47; resultando el Mantoux positivo (14 mm). Con el
diagnéstico de Tuberculosis Peritoneal se instauré tratamiento
con tuberculostdticos mejorando el paciente progresivamente.

Presentamos este caso dada la dificultad en el
diagnéstico diferencial de un paciente no cirrético que debuta
con ascitis.

Palabras Clave: Ascitis; Tuberculosis Peritoneal;
Mantoux.

Introduccioén

La tuberculosis peritoneal es una enfermedad regional,
crénica, especifica, generalmente secundaria a tuberculosis
pulmonar avanzada?®.

Tiene manifestaciones sistémicas mds que peritoneales,
con fiebre, hiporexia y malestar general. El dolor abdominal
es de moderada a gran intensidad con marcada postracién
y ascitis. La ascitis es el hallazgo fisico mds frecuente y se
encuentra en forma manifiesta en el 75% de los casos.

La relacién entre la enfermedad pulmonar y las formas
extrapulmonares de la tuberculosis se establecié en 1804 con
los escritos de Laennec. El primer caso documentado data de

1843.
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El peritoneo es la sexta parte mds comin de
compromiso extrapulmonar y su incidencia ha aumentado
debido a el aumento de la infeccién por VIH y a la migracién.

Dicha entidad hay que tenerla en cuenta para al
realizar un diagnéstico diferencial de ascitis en un paciente
no cirrético, utilizando para ello pruebas analiticas especificas
como son el ADA, la realizacién de Mantoux y ademds de la
concordancia ecogréfica que descarta hepatopatia crénica.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente varén de 83 afios
con antecedentes personales de etilismo crénico no activo,
prostatismo y anemia ferropénica, que consulta por aumento
progresivo del perimetro abdominal, dolor abdominal difuso,
anorexia y pérdida de peso.

Exploracién fisica: consciente y orientado, palidez
cutdneo-mucosa y auscultacién cardio-respiratoria era normal.
El abdomen globuloso, doloroso de forma generalizada con
ascitis no a tensién. No presentaba edemas en miembros
inferiores.

Se realizé una andlitica completa donde el
hemograma mostré un Hto: 32,8% (35-50); Hb: 11.2 g/dl (12-
16); VCM 81,4 fl (81-99); leucocitos, plaquetas y coagulacién
plasmdtica normales. Bioquimica: dcido rico 7,5 mg/dl (2.5-
6). Sideremia: 27. LDH 225 Resto de bioquimica, incluyendo
bioquimica hepdtica normal. Perfil tiroideo: normal. Marcadores
tumorales alfafetoproteina y CEA: negativos. Serologia VHC
negativa. Serologia VHB con patrén de inmunizacién. VIH
negativo. Se realizé paracentesis diagnéstica y posterior
andlisis de liquido ascitico que mostré: glucosa 108 mg/dl
(70-120); proteinas 5,7; leucocitos 3190 con 350 linfocitos.
LDH 301. ADA 47 Ul/I (<33) Ante la sospecha de tuberculosis
peritoneal por los resultados anteriores se realizé Test de
Mantoux (Figura 1) que fue positivo (14 mm). Por el contrario
se procedié a cultivo de liquido ascitico para bacterias y
hongos; BAAR en tres muestras de esputo y orina; y cultivo

Figura 1

Test de Mantoux.
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Figura 2

Ecografia abdominal.

de Micobacterias resultando sendas pruebas negativas para
Mycobacterium Tuberculosis.

En cuanto al diagnéstico por imagen la radiografia
de térax no presentd alteraciones cardiopulmonares ni
pleurales. La ecografia abdominal (Figura 2) fue informada
como vesicula, via biliar e higado normales y presencia
de abundante liquido libre intraperitoneal. Asimismo se
realiz6 una endoscopia digestiva alta diagnosticdndose
hernia hiatal con esofagitis 1/IV asociada y colonoscopia
hallandosé 2 pélipos colénicos realizédndose polipectomia y
posterior estudio anatomopatolégico cuyo resultado fue de
pélipos adenomatosos. El TAC abdominal no ayudé mucho
al diagnéstico siendo informado como  abundante liquido
intraperitoneal en relacién con ascitis.

Ante la alta sospecha de TBC peritoneal se instaura
tratamiento  tuberculostdtico con isoniazida, rifampicing,
pirazinamida y etambutol durante 6 meses mejorando el
paciente progresivamente.

Discusidon

La tuberculosis abdominal es una entidad infrecuente,
representando el 0,5% de los casos nuevos de tuberculosis y el
11% de las formas extrapulmonares, aumentando su frecuencia
por la aparicién de la infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana, la resistencia a los fadrmacos antituberculosos y los
cambios migratoriost. La TBC peritoneal predomina en adultos
y se asocia con la desnutricién, drogadiccién y etilismo.

la clinica predominante suele ser distensién
abdominal secundaria a ascitis exudativa, fiebre, pérdida
de peso, dolor abdominal, diarrea y malestar abdominal
inespecifico, pudiendo simular cualquier proceso abdominal.
Debe realizarse diagnéstico diferencial con procesos, como
la enfermedad de Chron, apendicitis aguda, adenocarcinoma
intestinal, sarcoma, enteritis por Yersinia, amebiasis e
histoplasmosis, entre otras.
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El liquido ascitico es un exudado, donde el cociente
entre el LDH suero/ LDH del liquido ascitico es < 1. La elevacién
del ADA es de gran ayuda diagnéstica cuando los valores
sobrepasan de 40 U/L. La glucosa en el liquido ascitico se
encuentra disminuida en relacién con la glicemia, existe
celularidad incrementada, el recuento leucocitario es mayor
de 500 con predominio linfocitario. Es infrecuente el hallazgo
del microorganismo en el liquido ascitico®.

En nuestro caso el recuento leucocitario fue de 3190
leucocitos con 350 linfocitos (>200 mm? peritonitis tuberculosa
vs carcinomatosis peritoneal) y ADA de 47 (considerado como
marcador de peritonitis tuberculosa, que cuando es superior
a 33 Ul/I alcanza una S:100% y E:95%); lo que nos ayudé
para la realizacién de un diagnéstico diferencial que nos llevé
al diagnéstico de tuberculosis peritoneal junto con Mantoux y
pruebas de imagen permitiéndonos asi la instauracién de un
tratamiento adecuado.

Eltratamiento se realiza con férmacos tuberculostéticos
no difiriendo de la pulmonar; generalmente la pauta a seguir
es isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol durante
6 meses.

Para concluir decir que el diagnéstico de TBC
peritoneal es dificil debido a que esta enfermedad es una
infeccién crénica que desarrolla  cambios morfolégicos
observados en toda enfermedad inflamatoria del intestino
y que si no se sospecha, puede pasar por alto o diferirse
indefinidamente. De ahi en la necesidad de plantear un
diagnéstico diferencial en casos de ascitis de origen no
hepdtico en las que se ha descartado una carcinomatosis
peritoneal.
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Caso clinico

Palabras claves: apendagitis epiploica, dolor
abdominal, tomografia computarizada.

Paciente varén de 38 afios sin antecedentes
patolégicos de interés que acudié al Servicio de Urgencias por
dolor abdominal localizado en flanco y fosa iliaca izquierda de
11 horas de evolucién sin ofra sinftomatologia acompafiante.

A la exploracién fisica presentaba, abdomen blando
y depresible, doloroso a la palpacién profunda en fosa iliaca
izquierda, sin defensa abdominal, no palpdndose masas ni
organomegalias.

Se realizé hemograma, bioquimica y coagulacién,
destacando como dnico hallazgo patolédgico una proteina C
reactiva de 12.4. Se solicité un TC abdominal sin contraste
donde se visualizé en fosa iliaca izquierda una imagen nodular
con centro graso y edema de la grasa de su alrededor que
correspondia a una apendagitis epiploica
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Se instauré desde Urgencias tratamiento con
antibioterapia  (ciprofloxacino 'y metronidazol), que se
suspendié una vez conocido el diagnéstico, presentando una
evolucién favorable con analgesia convencional, sin mds
episodios de dolor abdominal esponténeo ni a la palpacién,
siendo dado de alta a las 48 horas del ingreso.

Discusidon

La apendagitis o apendicitis epiploica (AE) es una
causa poco frecuente de dolor abdominal agudo, producida
por la torsién esponténea o trombosis venosa de un apéndice
epiploico, seguido de infarto isquémico o hemorrégico y
consecuente inflamacién's.

Los apéndices epiploicos son estructuras méviles,
constituidas por tejido adiposo y vasos sanguineos, que
protruyen de la serosa del colon. Estas estructuras son
especialmente propensas a la torsién y trombosis debido a
su forma pedunculada, que les confiere gran movilidad y a su
vascularizacién terminal.

La AE puede ser primaria o secundaria. La inflamacién
primaria se debe a torsién o trombosis venosa espontdnea. La
secundaria es originada por procesos inflamatorios vecinos
como la apendicitis o diverticulitis.

Se presenta preferenfemente en pacientes varones,
entre la cuarta y quinta década de la vida. Es dificil el
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Figura 1

Imagen ovalada de densidad grasa con anillo periférico hiperdenso
compatible de apendagitis epiploica.

Figura 2

“Signo del anillo”, que corresponde a la inflamacién del peritoneo
visceral que revierte el apéndice epiploico y edema de la grasa periférica.

diagnéstico clinico debido a la ausencia de caracteristicas
patognoménicas. El sintoma principal es el dolor abdominal
agudo, cuya localizacién més frecuente es el cuadrante
inferior izquierdo (73-93% casos), simulando una diverticulitis
aguda y menos frecuente en el derecho, simulando una
apendicitis aguda?s. Se han descrito ofras manifestaciones
menos frecuentes como anorexia, nduseas, vémitos, alteracién
del hdbito intestinal o fiebre® 8. El examen fisico revela dolor
localizado y selectivo, “a punta de dedo” a la palpacién
abdominal, con cierto rebote y en algunos casos signos de
irritacién peritoneal muy localizado. En el 10-30% podemos

Dolor abdominal de etiologia infrecuente. M.J. Carrillo-Ramos

palpar una masa abdominal, que se trata del propio apéndice
inflamado?. Llos estudios de laboratorio son tipicamente
normales, pudiendo presentar en algunos casos minima
leucocitosis o elevacién de proteina C reactiva.

La inespecificidad de la clinica, exploracién asi como
pruebas complementarias realizadas en primera instancia
(analitica y radiografia de abdomen), hacen necesaria la
realizacién de estudios de imagen mds complejos para su
correcta identificacién, evitando asi hospitalizaciones 'y
cirugias innecesarias. La ecografia abdominal puede mostrar
hallazgos inespecificos, como una masa hiperecogénica, oval
rodeada por un anillo hipoecoico, sin flujo en el Doppler. Sin
embargo es el TC abdominal la prueba de eleccién. En el que
podemos observar una lesién ovalada de densidad grasa
menor de 5 cm de didmetro, en posicién anterior/anterolateral
al colon, rodeada de un anillo periférico hiperdenso de
2-3 mm (“signodel anillo”) que se corresponde con lainflamacién
del peritoneo visceral que reviste el apéndice epiploico y
es diagnéstico de AE. En algunos casos en el centro de la
masa, se observa una zona redondeada hiperdensa (“signo
del punto central”) o lineas longitudinales que corresponden a
zonas de congestién o trombosis asi como a dreas centrales
de hemorragia o fibrosis. En ocasiones podriamos observar
engrosamiento del peritoneo parietal vecino, reticulacién de
la grasa periapendicular y el efecto masa sobre el intestino
adyacente.

El diagnéstico diferencial se realiza con diverticulitis
aguda, apendicitis aguda, infarto omental, mesenteritis
esclerosante y tumor primario o metéstasis del mesocolon® 7.

En cuanto al manejo terapéutico, existe cierta
controversia, estando aceptado actualmente el tratamiento
conservador con antiinflamatorios no esteroideos y analgesia
via oral durante 7-10 dias. El uso de antibioterapia no esté
indicado de manera sistemdtica y la cirugia se reserva para
casos de complicacién (absceso, oclusién intestinal o peritonitis)
o ante mala evolucién clinica?®. En general la respuesta clinica
suele producirse en 4-7 dias.

La AE es una enfermedad autolimitada, que debemos
considerar en pacientes con dolor abdominal agudo sin
ofra sinfomatologia, en la que las pruebas de imagen son
fundamentales para un correcto diagnéstico y abordaie.
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OBSTRUCCION ESOFAGICA POR
MOLDE DE YESO SOLIDIFICADO

Resumen

Los bezoares son concreciones géstricas formadas
por diversos materiales mal digeridos que suelen formarse
después de una ingestién continuada. Presentamos el caso
de un paciente de 70 afios con obstruccién esofdgica por
ingestién aguda de yeso, formando un molde (bezoar). Dadas
las comorbilidades del paciente se opto por tratamiento
conservador.

Palabras claves: Bezoar, obstruccién esofdgica,
ingesta de yeso, pica.

Caso clinico

Paciente varén de 70 ahfos, institucionalizado,
totalmente dependiente para las actividades de la vida diaria,
con retraso mental y deterioro cognitivo grave, diagnosticado
de sindrome de pica en la infancia. ACV con afasia residual,
amputacién de pie izquierdo y diabetes mellitus tipo 2. En
actual seguimiento por Cuidados Paliativos por melanoma
dorsal con afectacién ganglionar en estadio avanzado.
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Es traido a urgencias por el personal de la residencia
tras presentar vémitos blanquecinos con sospecha de ingesta
de yeso.

En la exploracién presenta buen estado general, estd
hemodindmicamente estable, bien hidratado y prefundido,
despierto y desorientado, con nula colaboracién en la
anamnesis. En orofaringe se aprecia sialorrea con restos
blanquecinos de yeso. No existen crepitaciones a la palpacién
en cuello. El abdomen es blando, depresible, con sensacién
de empastamiento en la regién epigdstrica e hipocondrio
izquierdo, pero sin signos de irritacién peritoneal; los ruidos
hidroaéreos estdn conservados. En regién supraescapular
izquierda se palpa masa pétrea de gran tamafio, ya conocida
y secundaria a su cuadro neopldsico.

En las pruebas complementarias encontramos
anemia con Hb de 9.5 e hiperglucemia de 213 mg/dl; el
resto de analitica es normal, incluyendo iones y funcién
renal. En la radiografia de térax realizada en decibito se
comprueba la ausencia de neumomediastino y no existencia
de ofras imdgenes patolégicas. Tratamos de insertar una
sonda nasogdstrica sin éxito. En la endoscopia digestiva
alta (Figura 1) urgente llevada a cabo en quiréfano, bajo
anestesia general, se observa desde arcada dentaria hasta
35 cm un nivel de liquido espeso blanquecino, evidencidndose
a esta distancia la existencia de un molde sélido y duro de
yeso imposible de movilizar y fragmentar con diferentes tipos
de pinzas, siendo imposible ademds el manejo de asa de
polipectomia o litotricia, ya que por su gran tamafio ocupa la
cavidad esofdgica por completo, impidiendo incluso el paso
del endoscopio a la cavidad géstrica.
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Figura 1

Se diagnostica por tanto de obstruccién esofdgica
por molde solidificado de yeso y dadas las comorbilidades
del paciente, de mutuo acuerdo con el Servicio de Cirugia
y la familia, se opté por tratamiento conservador, falleciendo
aproximadamente a las 48 horas de su ingreso.

Discusidon

Los bezoares son concreciones gdstricas formadas
por diversas sustancias, siendo los mds comunes los
tricobezoar, fitobezoar y farmacobezoar, los cuales se
asocian generalmente a enfermedades mentales, desérdenes
psiquidtricos (nuestro paciente presentaba sindrome de pica
y retraso mental) o trastornos del vaciamiento gdstrico, siendo
la obstruccién aguda del tubo digestivo secundaria a éste una
condicién rara e inusual', ya que en la mayoria de los casos
los bezoares se forman por una ingestién crénica de material
generando asi un aumento en la distensibilidad y acomodacién
de la viscera hueca y permitiendo el paso del liquido?.

En nuestro caso se trata de un bezoar formado en
horas, que produjo una obstruccién aguda, con pronéstico fatal
para nuestro paciente. En la literatura, se han documentado
casos de intentos autoliticos secundarios a ingesta de yeso,
precisando tratamiento quirirgico en aquellos en los que la
endoscopia no fue resolutiva®.
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Resumen

La enfermedad de Hirschsprung (EH) o megacolon
agangliénico del adulto es un trastorno motor intestinal
resultado de la aganglionosis congénita del colon, que
produce finalmente una obstruccién funcional intestinal. Su
diagnéstico en adultos es muy poco frecuente, pudiendo causar
complicaciones graves como en el caso que presentamos.

Descripcion del caso

Se trata de una mujer de 34 afios con leve
retraso intelectual y episodios de estrefiimiento aliviados
con laxantes desde la infancia. A los 28 afios presenta un
episodio de volvulacién intestinal resuelto con colonoscopia
de descompresién. En enema opaco aparece un megacolon
entre 13-30 cm del margen anal, con calibre normal a partir
del colon transverso medio. La biopsia muscular del recto
evidencia la ausencia de células ganglionares e hiperplasia
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de fibras nerviosas del plexo inframural, siendo diagnosticada
de EH. La paciente rechaza cirugia en dicho momento. Cinco
afios después consulta por sincope. En TAC téraco-abdominal

se aprecia una ocupacién del hemitérax
izquierdo por megacolon con desplazamiento mediastinico
derecho y colapso pulmonar izquierdo. Tras descompresién
colonoscépica urgente, se realiza de forma programada
colectomia hasta a tranverso y reseccién anterior de recto con
anastomosis colorrectal terminolateral. En la actualidad la
paciente no refiere clinica digestiva, pero persiste una pardlisis
hemidiafragmdtica izquierda y leve hipoplasia pulmonar
izquierda.

Discusidon

la EH es un trastorno motor intestinal secundario
a un defecto en la migracién de los neuroblastos, de forma
segmentaria o completa, que deriva en una obstruccidn
infestinal funcional'. Existe un componente genético, siendo
los protoncogenes RET los mds relacionados. Su diagnéstico
en la edad adulta probablemente corresponda a casos
congénitos no detectados previamente (5%) o pacientes mal
diagnosticados de estrefiimiento crénico, y suele realizarse
tras alguna complicacién como la volvulacién intestinal? 3.
Como ocurrié en nuestra paciente, el retraso diagnéstico y
terapéutico puede conducir al desarrollo de complicaciones
graves como la herniacién intestinal con compromiso
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Figuras 1y 2

TAC toracoabdominal.

cardiorespiratorio o la pardlisis diafragmdtica. El diagnéstico
diferencial incluye causas de estrefiimiento y megacolon en el
adulto (Tabla 1). Aunque los hallazgos radiogréficos apoyan
el diagnéstico mostrando la zona de transicién entre el cambio
de calibre normal (segmento agangliénico) al colon proximal
dilatado (regién gangliénica), la biopsia rectal aporta el
diagnéstico definitivo* 5. La reseccién quirirgica del segmento
afectado consigue resultados favorables en la mayoria de los
pacientes® 7.
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Tabla 1. Causas de megacolon en el adulto

Megacolon agangliénico congénito: Enfermedad de Hirschsprung
Displasia neuronal intestinal

Megacolon adquirido

- Enfermedad de Chagas (T.cruzi)

- Secundario a estrefiimiento

- Pseudobstruccién intestinal crénica

- Megacolon téxico: infeccién, inflamatorio, ofros
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