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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 decision 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 solucion 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 redacciéon de manuscritos

Se refieren a la extensién aconsejada y a la estructura de cada tipo
de manuscrito. Como unidad basica de extensién para el texto, en
cualquiera de las contribuciones, se considera una pagina de 30-31
renglones, espaciados 1.5 lineas, con letra de tamafio 12, con 75-80
caracteres sin espacios por renglén y un total de 400-450 palabras
por pagina. Los textos deberan enviarse revisados con el corrector
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 numero mayor de imagenes
siempre que las caracteristicas del material presentado lo exijan. No
es aconsejable un nimero 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.

A través 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 guidn 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-
trénica.

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacién 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 edicién 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 ndmero 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° Direccion 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 espafiol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una extension 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: sesion 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 direccién 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 intervencién de otros especialistas
participantes.

3° Texto B: Con la Exposicion del clinico ponente del diagnéstico 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 paginas, excluyendo las referencias bibliograficas
y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes insertadas
no deben exceder las 5, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el
método de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion de
un 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 insercion
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 5 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

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 espafiol (opcional también en in-
glés).

2° Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guién 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.

- 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. Imagenes 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 insercién
de videos, por razones técnicas, sera previamente acordada con el
editor. No se admitiran mas de 3 autores, excepto en casos concretos
y razonados.

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

-Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en espafiol (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 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 seccién 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 financiacion para
la realizacion 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 seccion 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 hipétesis 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 guién 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 financiacion para
la realizacién 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 numero 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 niumeros completos de la primera y ultima pagina del
trabajo. Si el trabajo original al que se hace referencia, proporciona
el DOI 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 resefiaran 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
publicacion 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 resefiara 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 numeros arabi-
gos, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto. Los paneles de
dos o mas fotografias agrupadas se consideraran una unica figura,
pudiendo estar referenciadas como “Figuras 1A, 1B, 1C”.

- 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 resolucion 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 electronico, deberan escanearse
en escala de grises y guardarse en formato JPG.

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

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

Los ficheros de las Figuras estaran identificadas de acuerdo con su
orden de aparicion en el texto, con el nombre del fichero, su numero y
apellidos del primer firmante (Ej.: fig1_Gomez.jpg) o titulo del articulo.
Cada imagen debe llevar un pie de figura asociado que sirva como
descripcion. Los pies de figura, se deben entregar en un 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 resolucién 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, gréficos, 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 tamafio 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 AVI 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 publicacion 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 Quifiones, s/n. Edificio Centris. Planta Baja Semisétano, 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 remisiéon
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 realizacién 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 desviacién standard y el error standard,
se debe utilizar los siguientes formatos:”media (SD)” y “media + SE.”
Para expresar la mediana, los valores del rango intercuartil (IQR)
deben ser usados.

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

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

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

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacion en seres humanos:

Las publicaciones sobre investigacion 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 inclusién de pacientes.

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

- Proteccion de datos:

Los datos de caracter personal que se solicitan a los autores van
a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
(SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar la publicacion
del articulo enviado por los autores y aceptado en la RAPDonline.
Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los autores au-
torizan expresamente que sus datos relativos a nombre, apellidos,
direccion postal institucional y correo electronico sean publicados en
la RAPDonline, eventualmente en los resumenes anuales publicados
por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de la SAPD
y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliografica, a la que la
RAPDonline pueda acceder.
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EVOLUCION CLINICA Y
COMPLICACIONES DE PACIENTES
CIRROTICOS CON ASCITIS

REFRACTARIA
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S. Jamal-Ismail, E. Baeyens-Cabrera

Unidad de Gestién Clinica de Aparato Digestivo. Complejo Hospitalario de Jaén.

Resumen
Introduccién

La ascitis refractaria (AR) es una complicacién de la
cirrosis hepdtica (CH) definida como presencia de liquido libre
en la cavidad abdominal que no puede ser movilizado o cuya
recurrencia temprana no puede ser prevenida por medio del
tratamiento médico. Se observa en el 10% de los pacientes
que ingresan por ascitis a fensién. Su tratamiento se basa en
diferentes escalones terapéuticos.

Obijetivos

Estimar la prevalencia de AR y su relacién con
etiologia, etilismo activo e ingesta de sal. Determinar la
existencia de insuficiencia renal al primer ingreso y en la
evolucién. Evaluar la aparicién de ofras complicaciones.

Material y métodos

Se incluyeron 28 pacientes cirréticos con AR,
ingresados en el Complejo Hospitalario de Jaén entre Enero
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2010 y Diciembre 2011, analizédndose la etiologia de la CH
asi como su estadificacién pronéstica mediante la clasificacién
Child- Pugh. Posteriormente se evalué presencia o ausencia de
complicaciones asociadas.

Resultados

Se andliza a 28 pacientes, con un 82,14% de
hombres y un 17,86% de mujeres. La causa mds frecuente
de CH fue el efilismo en 57,14%, seguido de etiologia mixta
(efilica +VHC) en 25%. El 50% de los pacientes no realizaba
una dieta hiposédica y el 28,57% continuaba con etilismo
activo. La urea media al primer ingreso fue 38,79 mg/dl y
creatinina 1,27 mg/dl, presentando el 28,57% de pacientes
insuficiencia renal al primer ingreso. El 25% de los pacientes
desarrollaron peritonitis bacteriana esponténea (PBE), siendo
tratados todos con Cefotaxima i.v. Ofras complicaciones
fueron: encefalopatia hepdtica (EH) en 60,71%, y hemorragia
digestiva alta (HDA) en 28,57 %.

Conclusiones

- En pacientes cirréticos, se observa relacién entre
ascitis refractaria y etilismo activo y consumo de sal.

- La aparicién de insuficiencia renal es un fenémeno

frecuentemente asociado a AR, lo que requiere ajuste o
retirada de diuréticos.
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- La aparicién de PBE y otras complicaciones empeora
el pronéstico, si el trasplante hepdtico ortotépico (THO) no es
realizado, siendo la EH la complicacién mds evidenciada.

Palabras clave: Ascitis refractaria, tratamiento y
complicaciones.

Abreviaturas

Ascitis refractaria (AR), cirrosis hepdtica (CH),
derivacién portosistémica intrahepdtica transyugular (TIPS),
encefalopatia hepdtica (EH), hemorragia digestiva alta (HDA),
hipertensién portal (HTP), peritonitis bacteriana esponténea
(PBE), sindrome hepatorrenal (SHR), trasplante hepdtico
ortotépico (THO).

Introduccion

Lo ascitis es una de las complicaciones més
frecuentes de la CH, desarrolléndose hasta en el 66% de los
pacientes cirrdticos en un periodo de seguimiento de 10 afios’,
presentando AR un 5-10% de éstos?.

La formacién de ascitis en pacientes cirrdticos estd
relacionado con dos principales mecanismos patogénicos:
la hipertensién portal (HTP) y retencién renal de sodio. Un
aumento de la resistencia al flujo portal a nivel sinusoidal
conduce al desarrollo de la hipertensién portal sinusoidal
asocidndose a una vasodilatacién arterial esplécnica, con
una disminucién del volumen plasmdtico efectivo. Dicha
hipovolemia efectiva activaria los sistemas vasoactivos
endégenos con la consiguiente retencién renal de sodio como
mecanismo compensador’.

El tratamiento de 1°linea en pacientes con CH y ascitis
incluye restriccion dietética de sal y diuréticos, denomindndose
AR aquella que no responde a tratamiento dietético (dieta
hiposédica) ni a tratamiento con diuréticos a altas dosis.

Para la realizacién de un correcto diagnéstico, el
paciente debe cumplir los siguientes criterios:

- Ascitis resistente a diuréticos: Es la falta de
movilizacién o recurrencia temprana de la ascitis que no puede
ser evitado debido a la falta de respuesta a la restriccién de
sodio y tratamiento con diuréticos.

- Ascitis intratable con diuréticos: Es la falta de
movilizacién o recurrencia temprana de la ascitis que no puede
ser evitado por el desarrollo de complicaciones inducidas por
diuréticos que impiden el uso de dosis de diuréticos efectivas®.

El tratamiento diurético mds empleado en pacientes
con ascitis es la combinacién de un diurético ahorrador de
K+ (espironolactona) y un diurético de asa, (furosemidal),
comenzando con dosis de 100 mg y 40 mg, respectivamente,
aumentado de una manera escalonada hasta 400 mg/dia de
espironolactona y 160 mg/dia de furosemida, manteniendo

preferiblemente la misma relacién de dosis, a fin de mantener
niveles normales de potasio®.

En cuanto a la duracién del tratamiento los pacientes
deben estar en terapia intensiva con diuréticos (espironolactona
400 mg/dia y furosemida de 160 mg/ dia) durante al menos
1 semana y una dieta restringida de sal de menos de 90
mmol/d, definiéndose la falta de respuesta como la media de
pérdida de peso inferior a 1 Kg en la primera semana vy la
produccién urinaria de sodio inferior a la ingesta de sodio®.

El ¢ltimo de los criterios diagnésticos a tener en
cuenta es la recurrencia temprana de la ascitis definida como
la reaparicién de ascitis grado 2 o 3 (clinicamente detectable)
dentro de las 4 semanas de la movilizacién iniciale. Sin
embargo, es importante destacar que en pacientes con edema
periférico severo, la reacumulacién de ascitis en 2-3 dias
de la paracentesis no debe ser considerado como ascitis de
recurrencia tfemprana, ya que representa un cambio desde el
liquido intersticial al espacio intraperitoneal.

Dentro de las alternativas terapéuticas de los
pacientes con AR se incluye’:

- Tratamientos de 2° linea:
e THO.
e Paracentesis evacuadora repetida.

e Derivacién portosistémica intrahepética transyugular

(TIPS)
- Tratamientos de 3° linea:

e Shunt peritoneo-venoso, y los shunts quirirgicos,
todos ellos con resultados variables.

Eldesarrollo de insuficiencia renal es una complicacién
frecuente asociada a cirrosis hepdtica y ascitis refractaria que
empeora el pronéstico de la enfermedad. Se distinguen varios
tipos de disfuncién renal en funcién del mecanismo responsable
de su desarrollo, destacando en frecuencia:

1. Prerrenal: debido a hipoperfusién renal secundaria
deplecién de volumen por uso de diuréticos, hemorragias o
paracentesis evacuadoras masivas.

Otras causas de disfuncién renal menos frecuentes
en pacientes cirréticos:

2. Enfermedad renal intrinseca (lesiones tubulares,
glomerulonefritis, nefritis infersticiales).

3. Postrenal: Uropatia obstructiva?.

Ademds, los pacientes con cirrosis avanzada e HTP
pueden desarrollar sindrome hepatorrenal (SHR), una entidad
clinica  caracterizada por un deterioro de la funcién renal
consecuente a una intensa alteracién de la circulacién arterial
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y la activacién de los sistemas vasoactivos endégenos. En el
rindn se produce una notoria vasoconstriccién renal que reduce
el filtrado glomerular. La incidencia de SHR en pacientes
cirrdticos con ascitis es de alrededor del 10%°.

Objetivos
Obijetivo principal

Estimar la prevalencia de AR en pacientes en
pacientes cirréticos y correlacionar su existencia con:

o Etiologia de la CH.

o Etilismo activo.

o Ingesta de sal.

Obijetivos secundarios

- Determinar la presencia de insuficiencia renal a su
ingreso y en la evolucién (desarrollo SHR por la paracentesis o

en meses posteriores).

- Evaluar la aparicién de PBE y otras complicaciones:
EH, HDA.

Material y métodos
Diseno del estudio

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo en el
que participaron pacientes procedentes de un solo centro.

Poblacién de estudio
o Pacientes

Se identificaron para este estudio los pacientes
cirréticos con AR, ingresados en el Complejo Hospitalario de
Jaén entre Enero de 2010 y Diciembre de 2011. En total se
incluyeron 28 pacientes.

o Criterios de exclusién

Se excluyeron de dicho estudio los pacientes que
fueron ingresados por alguna complicacién en nuestro Hospital
procedentes de los Hospitales comarcales de “San Agustin de
Linares” y “San Juan de la Cruz de Ubeda” que posteriormente
tras ser dados de alta continuaron seguimiento en su Hospital
de referencia.

Tabla 1. Clasificacién de Child-Pugh

Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL </=2 2-3 >3
AlbUmina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protrombina

*Segundos sobre el control 1-3 46 >6

*INR <1,8 | 1,823 52,3
Encefalopatia No G;d; °  Grado 34

Tabla 2. Estadificaciéon segin
clasificacién de Child-Pugh

A: enfermedad bien 54 100 85
compensada
B: c.ompro!ms.o. ' 7.0 80 60
funcional significativo
C: enfermedad 10.15 45 35

descompensada

Variables de estudio

Se analizé la etiologia de la cirrosis de cada uno
de ellos asi como su estadificacién segin la clasificacién
pronéstica mediante la clasificacién de Child-Pugh

Asimismo se recogieron mediante una anamnesis
exhaustiva los hdbitos dietéticos sobre todo la ingesta de sal,
etilismo activo; asi como el tratamiento seguido por cada uno
de ellos incidiendo en diuréticos y dosis.

Se realizé la estimacién semicuantitativa en grados
de la ascitis

Tabla 3. Grados de ascitis

Ascitis de pequefio volumen* Inferior a 3 litros

Ascitis de moderado volumen Entre 3 y 6 litros

Ascitis de gran volumen Entre 6 y 15 litros

* El diagnéstico puede ser clinicamente evidente pero en ocasiones es necesario el US.
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Figura 1

Etiologia de Cirrosis.

Se presté una especial atencién a la evaluacién de la
funcién renal realizédndose:

- lonograma en plasma (se considera hiponatremia
cuando la concentracién de sodio es igual o inferior a 130
mEq/L).

- Concentracién  plasmdtica  de  creatinina
(considerdndose insuficiencia renal cuando la creatinina es
igual o superior a 1.5 mg/dL).

- Concentracién plasmdtica de nitrégeno ureico
(BUN). Niveles superiores a 25 mg/dL indica un deterioro
importante de la hemodindmica renal.

-Volumen urinario de 24 h, ionograma, concentracién
de proteinas en una muestra de este volumen.

- Sedimento de orina en muestra reciente.
De esta manera se determiné el grado de insuficiencia

renal al ingreso. Posteriormente se realizé un seguimiento y
monitorizacién de la funcién renal durante su evolucién.

Por (ltimo se recogieron las complicaciones
presentadas durante el ingreso: insuficiencia renal prerrenal,
SHR, PBE, EH y HDA.

Resultados

Se revisaron 28 pacientes, donde predominaron
en sexo los hombres con un 82,14% frente a un 17,86%
de mujeres, siendo la edad media de los pacientes 62,39
+ 12,55 afios. Atendiendo a la etiologia se observé que la
causa mds frecuente de cirrosis fue el etilismo con un 57,14%,
seguido de la etiologia mixta (etilica+ VHC) en un 25%
(Figura 1).

En cuanto a los hdbitos dietéticos el 50% de los
pacientes no realizaba una dieta hiposédica entendiendo
como tal la ingesta de menos de 3 gr de sal al dia y el 28,57%
continuaba con efilismo activo (Figura 2).

En referencia al tratamiento realizado por cada
uno de ellos el 85,3% tomaba furosemida 40 mg vy
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Figura 2

Toma de tratamiento diurético.
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espironolactona 100 mg al dia; el 8,2% tomaba furosemida
40 mg y espironolactona 25 mg al dia y el 6,5 % tomaba solo
furosemida 40 mg al dia.

La urea media al primer ingreso fue de 38,79 mg/dl
y creatinina 1,27 mg/d|, presentando el 28,57% de pacientes
insuficiencia renal prerrenal al primer ingreso, y desarrollando
un 75% insuficiencia renal prerrenal durante la evolucién, lo
que precisé ajuste de dosis de diuréticos y/o retirada de los
mismos en un 32,1% de pacientes. El 10,7% desarrollaron
SHR.

En cuanto a las complicaciones observadas
se evidencié que el 25% de los pacientes desarrollaron
PBE, siendo tratados todos con Cefotaxima iv. Asi mismo
el antibidtico utilizado como profilaxis secundaria fue
Norfloxacino en el 7,14% de los casos, seguido en frecuencia
de Ofloxacino, Ciprofloxacino y Cefuroxima-Acetilo en el
3,57% respectivamente. Otfras complicaciones recogidas
fueron la EH en el 60,71% y HDA en 28,57% (de origen
varicoso y/o gastropatia hipertensiva).

El 10,71% de eran portadores de un TIPS, siendo
la indicacién del mismo la presencia de AR en 2 pacientes,
y HDA de origen variceal en otro caso. El 11,66% fueron
sometidos a THO con éxito, falleciendo uno de ellos en el
postoperatorio inmediato, siendo el porcentaje total de exitus
el 39,3%. El resto de pacientes continuaron con etilismo activo,
no siendo candidatos a THO.

Discusidon

La historia natural de la CH implica la progresién de
un estado compensado a descompensado, caracterizado por
el desarrollo de complicaciones tales como ascitis, hemorragia
variceal o EH'®. Una vez desarrollada la ascitis, el pronéstico
empeora siendo el paciente susceptible a presencia de PBE,
hiponatremia y fallo renal. Un factor importante implicado en
su desarrollo es la ausencia de abstinencia alcohdlica y la no
realizacién de dieta hiposédica.

El desarrollo de disfuncién renal es la complicacién
més evidenciada en nuestra serie, siendo de origen prerrenal
en el 75% de pacientes, desarrollando SHR el 10,7%; datos
similares a los observados en estudios previos.

Mdltiples estudios han confirmado la utilidad de
farmacos vasoconstrictores para revertir la insuficiencia renal
y las alteraciones hemodindmicas en pacientes con SHR'4,
Farmacos como midodrina? o terlipresina'® han mostrado un
efecto beneficioso sobre la funcién renal en pacientes con
ascitis refractaria.

En pacientes con CH, el TIPS disminuye la presién

portal sinusoidal, y de esta forma ayuda a controlar
complicaciones relacionadas con la HTP constituyendo una
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alternativa terapéutica en pacientes con ascitis refractaria,
hemorragia por varices eséfago-gdstricas y SHR. Existen
estudios no controlados que demuestran que esta técnica
mejora la funcién renal y revierte el SHR en el 60-70% de
los casos'®’8, presentando ademds un efecto positivo sobre
la calidad de vida de los pacientes’® Sin embargo, debido
a que se uso se asocia con efectos secundarios significativos
(particularmente EH o insuficiencia hepdtica) los pacientes
deben tener un estado de funcién hepdtica moderadamente
preservado, lo cual es dificil.

La supervivencia promedia al afio de pacientes
con AR tratados con TIPS es del 71% y se relacionan con el
fracaso del tratamiento los pacientes con AR mayores de 65
afos, con Child-Pugh mayor a 12, con alcoholismo persistente,
encefalopatia hepdtica, fallo renal preexistente y niveles
plasmaticos iniciales de bilirrubina total mayor a 3 mg/dl.
En nuestro estudio, tan sélo un 10,7% de pacientes fueron
candidatos a TIPS dado el avanzado estadio Child2.2'.

Como limitaciones de nuestro estudio mencionar que
se trata de un estudio retrospectivo con pacientes procedentes
de un solo centro, en el que el nimero de pacientes incluidos es
pequefio, lo que podria llevar a sesgos y a la falta de algunos
datos que pudieran ser de interés. No obstante, los resultados
obtenidos son similares a los publicados por otros autores.

Destacar que el diagnéstico de AR ensombrece mds
aun el pronéstico de la enfermedad, siendo la supervivencia
no mayor al 50% a seis meses y del 25 % al afio, asociado
con una mala calidad de vida, por lo que el THO debe
ser considerado en todos los pacientes que no presenten
contraindicacién para ello dado que la disfuncién renal severa
predice un peor resultado después del trasplantes.

Conclusiones

Como conclusiones, podemos deducir que se observa
una clara relacién entre AR, etilismo activo y consumo de
sal. Por otro lado la aparicién de insuficiencia renal es un
fenémeno frecuentemente asociado a la AR, lo que requiere
ajuste o retirada de diuréticos. La aparicién de PBE y demds
complicaciones empeora el pronéstico, si el TOH no es
realizado, siendo la EH la complicacién mds evidenciada.
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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
capsula: Lauril sulfato de sodio Celulosa microcristalina Lactosa monohidrato Croscarmelosa de sodio Almidon pregelatinizado Estearato de magnesio Cubierta de la capsula: Gelatina Dioxido de titanio (E171) Oxido de
hierro amarillo (E172) Oxido de hierro rojo (E172) La tinta de impresion roja contiene: Goma laca Oxido de hierro rojo (E172) 5.2 Incompatibilidades No procede. 5.3 Periodo de validez 2 afios. 5.4 Precauciones
especiales de conservacion Conservacion por el farmacéutico Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservacion por el paciente Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) hasta la fecha de caducidad. 6 Conservar fuera
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
humedad. 5.5 Naturaleza y contenido del envase Blisteres de policlorotrifluoroetileno transparente/PVC/aluminio que contienen 4 capsulas duras por cavidad del blister. Cada cavidad del blister esta termosellada con
una cubierta despegable en una configuracion de 3 cavidades de blisteres por tira de blister y envasado. Multienvase que contiene 336 capsulas duras (4 cajas plegables de 84). 5.6 Precauciones especiales de
eliminacion La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION Merck Sharp & Dohme Ltd Hertford Road, Hoddesdon Hertfordshire EN11 9BU Reino Unido 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACGION EU/1/11/704/001 8. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION 18 julio 2011 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 18 de julio 2011 La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agenma
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu PRECIOS AUTORIZADOS: VICTRELIS 200 mg cépsulas duras - PV.L.: 3.024,00 €; PV.P:3.079,91 € PV.P+l.VA.: 3.203,11 €. CON RECETA. DIAGNOSTICO
HOSPITALARIO. EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD SE DISPENSA A TRAVES DE LOS SERVICIOS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y SIN CUPON PRECINTO.
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PUNCION-ASPIRACION CON AGUJA
FINA GUIADA POR ECOENDOSCOPIA
EN EL DIAGNOSTICO DE LAS
LESIONES GASTROINTESTINALES:
IMPORTANCIA DE LA PRESENCIA DEL

PATOLOGO.

A. Martin-Lagos Maldonado, L.M. Alcazar-Jaén, J.L. Mundi Sanchez-Ramade, M.D. Quintero-Fuentes,

J. Salmerén-Escobar

Unidad Clinica de Aparato Digestivo del Hospital Clinico San Cecilio, Granada.

Resumen

El diagnéstico  diferencial de las  masas
gastrointestinales y pancredticas constituye con frecuencia un
reto diagnéstico en la practica clinica habitual. La puncién-
aspiracién con aguja fina guiada por ecoendoscopia (USE-
PAAF) constituye un procedimiento diagnéstico de eleccién
minimamente invasivo para el estudio de estas lesiones, que
ademds permite la obtencién de muestras para un andlisis
citolégico. En la actualidad muchos estudios han planteado si
la presencia del patélogo durante la puncién podria mejorar
la rentabilidad diagnéstica de la USE-PAAF. Presentamos
nuestra experiencia realizando un andlisis retrospectivo de
30 pacientes con lesiones gastrointestinales o pancredticas
sometidos a una USE-PAAF en nuestro hospital, y comparamos
la rentabilidad diagnéstica obtenida en los casos llevados a
cabo en presencia de un patélogo con los que se realizaron
sin un estudio citolégico in situ. Nuestros resultados muestran
que la presencia del patélogo durante la realizacién de la
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USE-PAAF aumenta su rendimiento en el diagnéstico de las
lesiones gastrointestinales y pancredticas, y reduce el nimero
de muestras insuficientes y pases innecesarios.

Palabras clave: Ecoendoscopia,  puncién-
aspiracién, tumor gastrointestinal.
Introduccion

El  diagnéstico  diferencial de las  masas

gastrointestinales y pancredticas es un problema frecuente en
la préctica clinica del que deriva nuestra actitud terapéutica. La
puncién-aspiracién con aguja fina guiada por ecoendoscopia
(USE-PAAF) constituye un procedimiento minimamente invasivo
que permite obtener muestras para el estudio citolégico de estas
lesiones con una precisién en el diagnéstico de malignidad
que puede alcanzar el 90% cuando la realizan endoscopistas
experimentados. En ocasiones, la existencia de una muestra
insuficiente o artefactuada impide alcanzar el diagnéstico. Se
ha planteado si la presencia del patélogo durante la puncién
podria mejorar la rentabilidad diagnéstica de la USE-PAAF en
las lesiones gastrointestinales y pancredticas. El objetivo de
este estudio es analizar nuestra experiencia sobre la influencia
de la presencia del patélogo durante la realizacién de la USE-
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Tabla 1. Resultados diagnésticos de la USE-PAAF en cada tipo de lesién con y sin presencia del patélogo

Lesiones pancreaticas (N =19)

- Adenocarcinoma (n=11) 7
- Linfoma pancredtico (n= 3) 1
- Pancreatitis crénica focal (n= 3) 2
- Cistoadenoma seroso (n= 2) 1
Lesiones gastricas (N=7)

- leiomioma (2) 1
- engrosamiento mucoso inespecifico (5) 3
Lesiones duodenales (N=4)

- GIST (4) 2

Dx, diagnéstico; GIST, tumores del estroma gastrointestinal; N, ndmero de lesiones.

PAAF en el diagnéstico de las lesiones gastrointestinales y
pancredticas en nuestro medio.

Métodos

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo
realizado en 30 pacientes que fueron sometidos a una USE-
PAAF en nuestro hospital entre enero de 2010 y diciembre de
2011. Las exploraciones se programaban para realizarlas en
presencia de un patélogo en la mayoria de los pacientes, y la
dnica justificacién para los casos realizados sin su presencia
fue la no disponibilidad del mismo. Para la puncién se usé una
aguja con calibre de 25 Gy 5,2 Fr. Se realizaron 5 pases
en cada puncién seguidos de aspiracién, estableciéndose
siempre 3 punciones en ausencia del patélogo, y un nimero
variable en el grupo contrario en funcién de la informacién
aportada por el andlisis citolégico in situ. Las muestras fueron
categorizadas en muestras diagnésticas o no concluyentes.
La tabla 1 muestra los distintos tipos de lesiones estudiadas.
El diagnéstico definitivo se obtuvo con el estudio de la pieza
quirtrgica en el 100% de las lesiones pancredticas y de
las duodenales, puesto que con independencia del estudio
citolégico se trataba de masas en las que no se podia descartar
malignidad o sugerentes de un tumor del estroma gastrointestinal
(GIST) respectivamente. En el caso de las lesiones gdstricas,
el diagnéstico de leiomioma se confirmé también con biopsia
tras la cirugia. En el resto de los casos descritos en el estudio
endoscépico como engrosamientos inespecificos y en los que
no se distinguia ninguna lesién evidente en el estudio de imagen
con USE, se realizé seguimiento y posterior reevaluacién sin
apreciar cambios. Finalmente, para comparar las frecuencias
de diagnéstico en ambos grupos se ha realizado una tabla de
contingencia, usando el fest estadistico de Fisher y realizando
un andlisis de regresién logistica.

RAPD ONLINE VOL. 35. N°4. JULIO-AGOSTO 2012.

12 (63,15%)

2 1 1 8
0 0 2 1
0 0 1 2
0 0 1 1
5 (75,42%)
1 0 0 1
1 1 0 a
2 (50%)
1 0 1
Resultados

Se realizaron 30 USEPAAF: 19 de lesiones
pancredticas, 7 de lesiones gdstricasy 4 de lesiones duodenales.
La tabla 1 recoge los resultados diagnésticos para cada tipo
de lesién clasificados segin estuviera o no el patélogo durante
la puncién. En 22 casos estuvo presente el patélogo (73,3%).
El diagnéstico citolégico final se alcanzé en 19 de los 30
pacientes (63,3%), en 17 de los cuales el patélogo estuvo
presente durante la puncién. La USE-PAAF fue diagndstica
en 17 de los 22 casos realizados en presencia del patélogo,
frente a 2 de los 8 realizadas sin patélogo (Figuras 1 y 2).
El andlisis estadistico de los datos revelé que la presencia del
patdlogo durante la USE-PAAF aumenta por 10 la probabilidad
de obtener un diagnéstico en las lesiones gastrointestinales y
pancredticas (1,5-67, IC del 95%) (P=0.016). La sensibilidad
en el diagnéstico global fue: 63,15%, 75,42% y 50% en las
lesiones pancredticas, duodenales y gdstricas respectivamente.
En ausencia del patélogo se realizaron siempre 3 punciones,
mientras que cuando estuvo presente la media de punciones

Patélogo presente

1 Diagnéstico

B No diagndstico

Figura 1

Porcentaje (%) de diagnésticos alcanzados con la USE-PAAF realizada
en presencia del patélogo.
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Sin patdlogo

254\\

= Diagndstico

m No diagndstico

Figura 2

Porcentaje (%) de diagnésticos alcanzados con la USE-PAAF realizada
en ausencia del patélogo.

necesarias para obtener el diagnéstico fue de 1.91£0.6 (5
pases/puncién).

Discusidon

Estdé bien establecido que la USE-PAAF es un
método Otil para el estudio de las lesiones gastrointestinales
y pancredticas. Segun distintas series la sensibilidad en
el diagnéstico diferencial de malignidad de las masas
pancredticas oscila entre un 65-96%, y desciende al 50%
en las lesiones quisticas'. En nuestro estudio la gran mayoria
de las lesiones pancredticas fueron sélidas, alcanzando el
diagnéstico en el 63,15% de los casos, mientras que sélo
se identificaron 2 lesiones quisticas, de las que la USE-
PAAF confirmé el diagnostico sélo en un paciente con una
cistoadenoma seroso en presencia del patélogo. En nuestra
serie casi todas las lesiones gdstricas fueron engrosamientos
mucosos inespecificos, donde se conoce que la rentabilidad
diagnéstica de la USE-PAAF disminuye, y sélo hubo 4
lesiones duodenales submucosas en las que los datos sobre la
rentabilidad de esta técnica son ain insuficientes?.

El éxito del diagnéstico citoldgico de la USE-PAAF estd
influenciado por la experiencia del endoscopista y del
patdlogo responsables de la exploracién y del andlisis
citolégico posterior, asi como por la calidad de la muestra y
su preparacién. En mds de un 32% de los casos la existencia
de una muestra insuficiente con baja celularidad, y/o su
preparacién defectuosa (fijacién inadecuada, presencia de
artefactos) conlleva que no se alcance el diagnéstico final, asi
como la necesidad de un mayor nimero de punciones durante
el procedimiento?.

Numerosos estudios, la mayoria de ellos llevados
a cabo en pacientes con lesiones pancredticas,  han
evidenciado que la rentabilidad diagnéstica de la USE-PAAF
cuando el patdlogo no estd presente desciende un 10% o mds,
y que el nimero de punciones necesarias y la duracién del
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procedimiento aumenta“¢. Por ofro lado, se ha recogido que
la presencia del patélogo durante la puncién podria resultar
una estrategia coste-efectiva’. Frente a estos resultados, ofros
trabajos han mostrado un alto rendimiento de la USE-PAAF ain
cuando se realiza sin que el patélogo esté presente® °. Asi,
recientemente Cemark y cols no encontraron beneficio en la
rentabilidad diagnéstica de este procedimiento asociado al
andlisis in situ de la calidad de la muestra obtenida'™.

En nuestro estudio, los resultados demuestran que la
presencia del patélogo durante la realizacién de la USE-PAAF
aumenta por 10 la probabilidad de obtener un diagnéstico
en las lesiones gastrointestinales y pancredticas (1,5-67,
IC del 95%) (P=0.016), y ademds disminuye el nimero de
punciones necesarias para conseguirlo. En ausencia del
patdlogo se realizaron siempre 3 punciones (5 pases/puncién)
en cada lesién, alcanzando el diagnéstico en el 22,7% de
los casos. Frente a estos datos, la informacién del andlisis
citolégico in situ aportada por el patélogo cuando este estaba
presente durante la puncién, permitié disminuir el nimero de
punciones necesarias (media 1.91+0.6) (5 pases/puncién).
Andlogamente a nuestros resultados, Iglesias y cols en un
estudio retrospectivo también evidenciaron que la presencia
del patélogo mejoraba el rendimiento diagnéstico y disminuia
el nimero de pases necesarios en el estudio por USE-PAAF de
masas pancredticas, y Hikichi Ty cols también apuntaron a
un beneficio en la misma linea' 2.

Este estudio presenta importantes limitaciones. En
primer lugar se trata del andlisis retrospectivo con un pequefio
tamafio muestral, siendo desiguales en la distribucién de la
lesiones ambos grupos de estudio, y los resultados se obtienen
de un grupo heterogéneo de lesiones. No obstante, el objetivo
de este estudio ha sido analizar nuestra experiencia en el
rendimiento diagnéstico de la USE-PAAF con o sin la presencia
del patélogo, motivo de interés de numerosos estudios en la
actualidad. Nuestros resultados siguen la misma direccién que
otros trabajos que sefialan la importancia de incorporar el
andlisis citolégico in situ del patélogo durante la realizacién
de la USE-PAAF en la prdctica clinica habitual, constituyendo
probablemente, una estrategia coste-efectiva.

Conclusiones

Nuestro estudio muestra que la presencia del
patdlogo durante la realizacién de la USE-PAAF aumenta su
rendimiento en el diagnéstico de las lesiones gastrointestinales
y pancredticas, y reduce el nimero de pases innecesarios.
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Resumen

la Gastroenteritis eosinofilica es una entidad
infrecuente, de etiopatogenia poco conocida, caracterizada
por una intensa infiltracién eosinofilica en al menos una de las
capas del estémago y/o el intestino delgado. Su manifestacién
clinica depende esencialmente de la capa predominantemente
afectada, e incluye dolor abdominal, diarrea, desnutricién,
cuadros obstructivos, o ascitis. El diagnéstico exige la
demostracién de la eosindfilia tisular por encima de 25-30
cel/cga, habitualmente por biopsia endoscépica, asi como
la exclusién de otras causas de infiliracién eosinofilica, tales
como infeccién por pardsitos, algunos férmacos, ciertas
enfermedades sistémicas o el sindrome hipereosinofilico.
Aunque se estdn estudiando nuevas terapias, la base del
tratamiento hoy dia son los corticoides, habitualmente con
buenos resultados, si bien mdas de la mitad de los pacientes
presentan un curso recidivante o crénico.

Palabras clave: Gastroenteritis
Infiltracién eosinofilica, Eosindfilos.

eosinofilica,

CORRESPONDENCIA

Angel Caunedo-Alvarez

Unidad de Gestién Clinica de Aparato Digestivo
Hospital Universitario Virgen Macarena

Av Dr Fedriani s/n. 8° Planta. 41071 Sevilla.

TIf 955008801 - Fax $55008805.
acaunedoa@gmail.com

RAPD ONLINE VOL. 35. N°4. JULIO-AGOSTO 2012.

Abstract

Eosinophilic gastroenteritis is a rare, not well known of
pathogenesis, characterized by intense eosinophilic infiltration
in at least one layer of the stomach and/or small bowel.
The clinical presentation essentially depends on the layer
predominantly affected, including abdominal pain, diarrheq,
malnutrition, intestinal occlusion, or ascites. Diagnosis requires
the demonstration of tissue eosinophilia over 25-30 cells /
hpf, usually by endoscopic biopsy and the exclusion of other
causes of eosinophilic infiltration, such as parasitic infection,
certain drugs, certain systemic diseases or hypereosinophilic
syndrome. Although new therapies are being studied, the
mainstay of treatment today are steroids, usually with good
results, although more than half of patients have recurrent or
chronic course.

Key words: Eosinophilic gastroenteritis, Eosinophilic
infiltration, Eosinophils.

Introduccion, definicién y
perspectiva historica

Los eosindfilos fueron descritos hace mds de un siglo
como células blancas sanguineas granulociticas marcadamente
acidéfilas y por tanto con intensa afinidad por la tincién con
eosina. Estas células proceden de la médula 6sea y desde
alli son transportados por el torrente sanguineo hacia ciertos
tejidos, fundamentalmente la l&émina propia del tracto digestivo
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Tabla 1. Sustancias liberadas tras la degranulacién
de los eosinéfilos.

EPO (Eosinophil Peroxidase)

Pro"t'elrtus ECP (Eosinophilic Cationic Protein)
Cfxﬂo’nu':us EDN (Eosinophil-Derived Neurotoxin)
Citotoxicas MBP (Major Basic Protein)
Mediadores Leucotrienos C4 ,D4 E4
Lipidicos PAF (Platelet Agregation Factor)

Interleuquinas

(IL7, IL3, IL4, IL5, 1L6, IL8, IL12, IL12, IL18)

TNF-alfa (Tumor Necrosis Factor)

Factores Estimulantes de Colonias (GM-CSF)
Citoquinas TGF dlfa y beta

(Transforming Growth Factor)

Eotaxina 1 (CCL-11), Eotaxina 2 (CCL-24),

Eotaxina 3 (CCL-26)

VEGF (Vascular Endotelial Growth Factor)
Neuromediadores Susfoncia P

VIP (Vasointestinal Peptide)

(con excepcién del eséfago, donde no residen en condiciones
fisiolégicas)'. la funcién de los eosindfilos es mantener
el necesario equilibrio que permita la defensa del tracto
gastrointestinal ante sustancias téxicas externas, mediante la
modulacién del sistema inmune, y la absorcién eficiente de los
nutrientes ingeridos? 3.

la existencia de ciertos estimulos que incluyen
agresiones tisulares inespecificas, infecciones (especialmente
parasitarias) y alérgenos, provocan la liberacién, por parte de
mastocitos y células Th2, de una serie de citoquinas (IL5, IL13,
IL4, TNF) que promueven el reclutamiento y la activacién de
los eosindfilos* 5. Tras su activacidn, los eosinéfilos incrementan
su produccién de IgE y de citoquinas y liberan numerosas
sustancias con funciones inflamatorias, citotéxicas,
vasoconstrictoras, neuromoduladoras y quimiotécticase, por lo
que no sélo se trata de células efectoras sino inmunorreguladoras
en el amplio sentido del término’.

la patologia causada por la disfuncién de los
eosindfilos en el tracto digestivo incluye, en su concepcidén mds
extensa, tanto trastornos secundarios (debidos a alguna de las
numerosas causas de eosinofilia) como primarios (aquellos en
los que dichas causas son excluidas). Del mismo modo, pueden
observarse manifestaciones digestivas por eosinofilia tisular
en aquellos casos de sindrome hipereosinofilico general que
cursa también con afectacién gastrointestinal. Sin embargo,
cuando hablamos de enfermedades gastrointestinales  por
eosindfilos (EGE) hacemos referencia al grupo de trastornos
causados por el infilirado de eosinéfilos maduros a cualquier
nivel del tracto digestivo, de causa primaria, en el que se ha
excluido cualquier afectacién extradigestiva (descartdndose
asi el mencionado sindrome hipereosinofilico). Atendiendo
al érgano afectado, dentro de las enfermedades eosinofilicas
gastrointestinales se incluyen la esofagitis eosinofilica, la

gastroenteritis eosinofilica, la colitis eosinofilica, la colecistitis
eosinofilica y la pancreatitis eosinofilica.

Desde una perspectiva histérica, puede decirse
que EGE fueron inicialmente descritos en 1937 por Kaijser®,
si bien esta entidad fue escasamente estudiada hasta que
Klein, en 1970, publicé una serie de 7 nuevos casos, y en
una completa revisién de la literatura definié los tres patrones
clinicos relacionados con la capa histolégica principalmente
afectada?®.  Posteriormente, en 1984, Oyaizu y cols
describieron el mecanismo de quimiotaxis de los eosindfilos en
la gastroenteritis Eosinofilica (GE), que estaria mediado por los
mastocitos e inducida por IgE™. Posteriormente, Talley en 1990
publicé la primera gran serie de pacientes con GE, un total
de 40, siguiendo los patrones clinicos propuestos por Klein''.
Desde esa fecha, el nimero de publicaciones sobre la patologia
gastrointestinal por eosinéfilos ha crecido exponencialmente,
hasta el punto de que sélo entre 2006 y 2008 se publicaron
casi 500 articulos relacionados con el tema.

Aspectos etiopatogénicos

La etiopatogenia de las EGE no es del todo conocida,
si bien varias revisiones sobre este aspecto han sido publicadas
en los Gltimos afios con la intencién de unificar algunas de las
hipdtesis propuestas'2'3. La mayoria de los autores reconocen
la intervencién de una etiologia alérgica en la mayoria de
los pacientes, baséndose en dos hechos fundamentales, por
una parte que el 50-75% de pacientes con EGE son atépicos
(muchos de ellos con elevacién de IgE especifica para alérgenos
alimentarios), y por ofra, que los mediadores caracteristicos de
la EGE (células y citoquinas Th2, eotaxinas y mastocitos) han
sido implicados también en otras enfermedades alérgicas'+'e.

Sin embargo, los articulos iniciales en los que se
describian pequefias series de pacientes demostraban escaso
o nulo beneficio clinico tras la retirada de los denominados
“alimentos desencadenantes” en aquellos casos con historia
de alergia alimentaria® 7. En esta misma lineq, varios estudios
igualmente cldsicos no pudieron identificar una reaccién
alérgica reproducible en todos los pacientes, y la mayaria
de los enfermos con GE mostraban una respuesta normal a
mitégenos habituales como la fitohemaglutinina'®. En cualquier
caso, la hipdtesis més ampliamente aceptada sugiere que las
citoquinas de la respuesta Th2, producidas bien por la via
dependiente de IgE, bien por la via de células T, serian las
responsables de la eosinofilia tisular gastrointestinal®. Hasta la
fecha no se ha podido determinar si alguna de estas vias tiene
un papel dominante o si las EGE son realmente un desorden
mixto.

Independiente de su procedencia, las citoquinas
expresadas en las EGE (como la Il-4, I1-5 e IL13) producen
una serie de eventos que desembocan en la inflamacién del
tejido?. En este proceso, la IL-4 juega un papel dominante en
la retroalimentacién positiva de la diferenciacién Th2, mientras
que IL4 e IL-13 son esenciales para la expresién de IgE. La IL-
5, por su parte, es la citoquina eosinofilica més activa in vivo,
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estimulando procesos como la produccién, liberacién desde la
médula ésea, activacién y supervivencia de los eosindfilos?'.
La funcién principal de la IL-13 en el proceso parece ser la
de efector inflamatorio, ya que estimula la produccién de
citoquinas como la CCL-26 (eotaxina-3) y células de adhesién
(VCAM), potenciando asi el proceso inflamatorio?2. Numerosos
estudios han demostrado ademds el papel central que parece
desempefiar la eotaxina-3 en la esofagitis eosinofilica,
habiéndose descrito no sélo una sobreexpresién del gen que
codifica dicha citoquina en la biopsia esofdgica de estos
pacientes, sino incluso una correlacién directa entre los niveles
de dicha molécula y el nimero de eosinéfilos en eséfago®.

En cualquier caso, bajo la denominacién de
EGE, probablemente coexistan varios subgrupos clinicos y
fisiopatolégicos especificos  (esofagitis eosinofilica vs GE;
entidades alérgicas vs no alérgicas, etc...), cada uno de los
cuales con diferencias mds o menos importantes en sus vias
etiopatogénicas iniciales ain cuando puedan compartir una
via efectora final comin.

Epidemiologia y clinica

Aunque todos los autores coinciden en sefialar que
la GE es una entidad poco frecuente, existen pocos datos
sobre su prevalencia y distribucién geogrdfica. En una revisién
de casos entre 1966 y 2003, Alvarez y cols? encontraron
menos de 300 casos publicados en todo el mundo, de los que
51 correspondian a Espafia. Talley y cols'’, en una revisién
ya cldsica, comunicaron 40 casos procedentes del registro
general de la Clinica Mayo entre 1950 y 1987, sobre un
total de 4 millones de enfermos atendidos, lo que supondria
aproximadamente 1 caso por cada 100.000 pacientes en
centros de referencia. Algunos autores sospechan sin embargo,
que la prevalencia podria ser superior y que una proporcién
no desdefiable de casos se encontraria infradiagnosticada,
por lo que un elevado grado de sospecha podria elevar las
mencionadas cifras?>?’.

Lo GE puede afectar a cualquier grupo de edad,
habiéndose reportado casos tanto en nifios como en
ancianos?, si bien parece existir un pico de incidencia entre la
3°y 5° década de la vida?? %, Parece existir ademds una ligera
predominancia en el sexo masculino (1.4:1)

Guajardo y cols, en un registro mundial a través de
una pdgina web, encuentra que en el 80% de los 57 casos
con GE comunicados existia una condicién atépica conocida,
e incluso el 62% de los pacientes presentaba alguna alergia
alimentaria®. No obstante, el registro es una iniciativa
desarrollada por pediatras, siendo la edad media de los
pacientes incluidos con EGE de 15 afios, y es posible que el
porcentaje de atopia y alergia alimentaria sea menor entre
pacientes adultos.

La gastroenteritis eosinofilica se clasifica de acuerdo
con el predominio de infiltracién eosinofilica en las diferentes
capasde la pared intestinal (Klein clasificacién): formas mucosa,

musculary serosa?, aunque a menudo las caracteristicas clinicas
se superponen ya que pueden estar afectadas varias capas''.
Las manifestaciones clinicas dependen de la profundidad y
de las capas afectadas, y el rango de los sintomas abarca
desde una clinica apenas perceptible hasta la desnutricién, la
obstruccién intestinal o la ascitis eosinofilica’34. Tal como se
demuestra en una revisién clinica de 220 casos, el estémago
y el intestino delgado proximal son las localizaciones mas
frecuentes de la GE, mientras que un tercio de los pacientes
presentaron afectacién en més de una localizacién®.

La forma mucosa es probablemente la més comin
(55-58%), seguida por la muscular (30%) y por Gltimo la serosa
(12.5%). La GE con predominio de afectacién mucosa es la
presentacién en la que se ha visto una mayor relacién de
antecedentes alérgicos (hasta en el 50% de los pacientes), y se
manifiesta como dolor abdominal, nduseas, vémitos, diarreq,
anemia por deficiencia de hierro, a veces con hematoquecia
y enteropatia pierde-proteinas, lo que puede conducir en
el nifio a fallo de medrar y en adultos a pérdida de peso y
desnutricién® 353, En la afectacién principalmente muscular
se observa un marcado engrosamiento de la pared géstrica
o infestinal que puede conducir a cuadros suboclusivos o en
dltimo término a una obstruccién completa®#2. La forma serosa
es la més inusual, y su principal manifestacién es la ascitis
eosinofilica (con una disminucién en el gradiente de albdmina
suero: ascitis), que a menudo se acompafia de derrame pleural,
infensa eosinofilia periférica y en ocasiones caracteristicas de
peritonitis!! 4344,

Ademds de las mencionadas manifestaciones de la
eosinofilia en el tracto gastrointestinal, se han descrito otras
presentaciones mds inusuales como las Ulceras pépticas
complicadas*# o la perforacién intestinal, a las que habria que
afadir las formas biliares, como la colecistitis eosinofilica? y la
colangitis eosinofilica® o la afectacién pancredtica, que puede
manifestarse como nédulo pancredtico’'? o como pancreatitis
aguda’#%. Se han descrito igualmente casos anecdéticos de
hepatopatia asociada a infiltracién eosinofilica, habitualmente
en el contexto de un sindrome hipereosinofilico general 5.

Diagnéstico

Los criterios diagndsticos que definen la GEE son la
presencia de sinfomas gastrointestinales, la infiltracién por
eosindfilos de una o mds dreas gastrointestinales demostradas
por biopsia y la exclusién de ofras causas de eosinofilia
tisular'!.

Para establecer el diagnéstico de la GE es preciso un
elevado nivel de sospecha clinica, ya que los sinftomas no son
especificos. El diagnéstico suele demorarse especialmente en
los pacientes con formas leves en los que sélo existe clinica
sutil, o bien en las formas con escasa afectacién mucosa, en
las que la biopsia endoscépica no es concluyente.
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Las pruebas de laboratorio en estos pacientes suelen
mostrar las alteraciones propias de un estado inflamatorio
(reactantes de fase aguda), a las que puede sumarse una
hipoproteinemia variable en los casos de afectacién mucosa
severa con enteropatia pierde-proteinas®. Aunque la eosinofilia
periférica es frecuente en estos enfermos, puede ser normal en
mds del 25% de los casos' ¢!, En un estudio recientemente
publicado por Lee y cols®? con 39 pacientes diagnosticados
de GE, aquellos con una eosinofilia periférica muy elevada
(mayor de 1500 eos/mcl) presentaron mayor tasa de
atopia, afectacién de segmentos mds extenso de intestino asi
como mayor riesgo de trombosis. Otros hallazgos como la
elevacién sérica de IgE e IL-5 en suero o en liquido ascitico
se han propuesto como dtiles para orientar el diagnéstico,
especialmente en la edad pedidtrica. En presencia de ascitis la
paracentesis diagnéstica para determinacién de eosindfilos en
liquidos ascitico tiene gran rendimiento diagnéstico®®.

El estudio detallado de parésitos en heces (incluyendo
Ascaris, Anisakis, Ancylostoma, Strongyloides, Capillariq,
Toxicara, Trichiuria and Trichinella) es preciso en estos pacientes
ya que la parasitosis intestinal es causa relativamente frecuente
de eosindfilia, especialmente en dreas endémicast*”.

Radiolégicamente, la gastroenteritis eosinofilica no
tiene unas caracteristicas especificas. Los cambios radiolégicos
son variables o ausentes en al menos el 40% de los pacientes
(68). Los estudios baritados , la ecografia y el TAC
abdominal pueden mostrar engrosamiento de las
paredes intestinales o signos de obstruccién en las formas con
mayor afectacién de la capa muscular, asi como linfadenopatia
localizada en algunas ocasiones®”:7°. Del mismo modo, en los
casos de afectacién bilio-pancredtica, tanto el TAC como la

Figura 1

Trénsito infestinal en un paciente con GE en el que se observa un marco
duodenal con estenosis irragulares (flechas amarillas), asi como un drea
(circulo) con floculacién y cierta fragmentacién  del contraste (caso
propio).

Figura 2

Imagen de TAC de un paciente con engrosamiento de las paredes de
duodeno (flechas amarillas) que causa dreas de estenosis (caso propio).

ecografia o la RNM pueden mostrar dilatacién de
vias biliares y/o pancredticas” 73, hallazgos propios de una
pancreatitis aguda’, o masas pancredticas de caracteristicas
hipoecdicas/hipodensass'3.  Algunos estudios consistentes
en pequefas series de casos han sugerido el papel de la
exploracién con Te-99m HMPAO en la deteccién de inflamacién

Figuras 3A y 3B

Paciente con Gastroenteritis y Pancreatitis Eosinofilica, manifestada como
masa en cabeza de péncreas visible en TAC abdominal (3A) y RNM de
abdomen (3B) (caso propio).
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Figura 4

Figura 5

Imagen obtenida de una enteroscopia realizada a un paciente con GE
de afectacién predominantemente mucosa, en la que se observa cierto
aspecto atréfico y dreas denudadas. La biopsia demostré una intensa
infiltracién eosinofilica (caso propio).

activa en la gastroenteritis eosinofilica, especialmente en la
evaluacién de la extensién de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento, si bien no serviria para identificar la causa de la
inflamacién detectada’s 75

La endoscopia digestiva con biopsia de estémago y
duodeno es sin duda el procedimiento mds rentable en la GE
con afectacién mucosa, ya que gracias a su capacidad de
obtener muestras logra el diagnéstico en un 80% de casos.
En los casos de afectacién exclusivamente intestinal puede
ser necesario realizar una enteroscopia (por pulsién, o bien
de doble/simple balén) para identificar el érea afectada y
tomar muestras (Figura 4). Los hallazgos endoscépicos son
inespecificos y muy variables, e incluyen desde un aspecto
practicamente normal hasta engrosamiento de pliegues,
eritema, friabilidad, nodularidad, erosiones, Glceras, exudado
o estenosis’’”?. Durante la endoscopia es importante tener en
cuenta que la toma de biopsias debe realizarse sobre cualquier
alteracién mucosa pero también sobre la mucosa de aspecto
normal, ya que ésta puede albergar infiltracién eosinofilica.
La infiltracién eosinofilica puede ser parcheada, lo que hace
aconsejable tomar al menos 4-5 muestras tanto del estémago
como del intestino delgado?. Esta naturaleza a veces parcheada
de la afectacién hace que la ausencia de eosindfilos en una
muestra endoscdpica concreta no excluye el diagnéstico de
GE. Recientemente, han sido publicados algunos casos de GE
en los que mediante el estudio con cdpsula endoscédpica se
describen los hallazgos mucosos mds caracteristicos (Figura
5) o se identifican estenosis previamente no conocidas®®s,
si bien, debido a su incapacidad para tomar biopsias y lo
inespecifico del aspecto endoscépico de la enfermedad, su
utilidad hoy dia para esta indicacién no estd establecida. En
este mismo sentido, Endo y cols a partir de un caso anecdético,
proponen la cdpsula endoscépica como procedimiento no
invasivo para comprobar la eficacia del tratamiento sobre la
mucosa intestinal®4,

Las formas de GE con afectacién primordialmente
muscular requieren con frecuencia la biopsia quirirgica de la
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Pliegues edematosos, punteado petequial y algunas pequefias erosiones
vistas por cépsula endoscépica en paciente con GE (caso propio).

paredintestinal completaolareseccién parallegaraldiagnéstico
definitivo, ya que una escasa o nula afectacién mucosa hace
no concluyente la toma de muestra endoscédpica®s®. Se han
publicado casos anecdéticos de biopsias por puncién dirigidas
por ecografia en casos de afectacién exclusivamente muscular,
sin embargo este procedimiento no ha sido refrendado por otros
autores®. En cuanto a la GE con afectacién serosa, aunque
en ocasiones la biopsia peritoneal por via laparoscépica
puede ser necesaria®®, habitualmente el contexto clinico-
analitico, una marcada eosinofilia en el liquido ascitico y
una répida respuesta al tratamiento corticoideo confirman el
diagndsticos &7

Lo demostracién en el estudio histolégico de
eosinofilia tisular en el tracto gastrointestinal de un paciente
con un contexto clinico-analitico compatible en el que se han
descartado otras causas de eosinofilia permite establecer el
diagnéstico de GE. Sin embargo, es preciso sefalar algunas
limitaciones a considerar en el estudio anatomo-patolégico
de estos pacientes. En primer lugar, el grado de experiencia
del patélogo puede ser importante en el reconocimiento de la
enfermedad, si bien hasta la fecha no existen estudios sobre el
error intra e interobservador en la inferpretacién de las biopsias
de pacientes con EGE. En segundo lugar, a diferencia de lo que
ocurre en el eséfago, en estémago e intestino puede ser normal
la presencia de eosindfilos en la mucosa, y es el incremento
en el nimero lo que permite establecer la alteracién. En este
sentido, la mayoria de los autores consideran significativa una
cantidad por encima de 30 eos/cga en estémago™ y de 20-25
eos/cga en intestino?' 3. En tercer lugar, es importante resaltar
que el método de fijacién utilizado puede ser un aspecto
critico en la definicién de los eosinéfilos en biopsias gdstricas
e intestinales. La solucién de Bouin, a menudo utilizada para
muestras gastrointestinales, puede causar un “blanqueamiento”
de los grdnulos de eosindfilos, haciendo mucho mas dificil la
deteccién®. Por ello, ante la sospecha de GE, se recomienda
utilizar la fijacién en formol, que ha demostrado su capacidad
para proporcionar més material éptimo para la tincién®.
Ademds de la infiliracién eosinofilica en la lamina propia, se
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de la Gastroenteritis eosinofilica.

- Virus
- H Pylori
- Pardsitos
Ancylostoma caninum

Eustoma rotundatum

Enterobius vermicularis

Giardia lamblia

Infecciones
Anisakis spp Trichinella spiralis
Ascaris lumbricoides Trichuris suis
Schistosoma Mansoni Toxocara canis
Strongyloides stercolaris Fasciola Hepdtica
Carbamazepina Cotrimoxazol
Clozapina Clofazimina

, Interferon Rifampicina

Farmacos . L
Enalapril Gemfibrocilo
Naproxeno Cefalosporinas
Azatioprina

. Sindrome de Churg-Strauss

Vasculitis "

Panarteritis nodosa
. R Esclerosis sistémica

Conectivopatias - -
Dermatomiositis / Polimiositis
Enfermedad de Crohn

Enfermedades

intestinal . . Colitis Ulcerosa
infesrinailes primarias
P Enfermedad Celiaquia

Enfermedades ) o
L. Leucemia eosinofilica
hematolégicas ] i o
. Sindrome Hipereosinofélico
malignas

han descrito ofros hallazgos histolégicos que pueden verse en
pacientes con GE, tales como la presencia de eosindfilos en la
criptas intestinales y las glandulas gdstricas, la hiperplasia de
criptas, la necrosis de células epiteliales, la atrofia vellositaria,
el infiltrado mastocitario o la hiperplasia de ganglios linfaticos
mesentéricos por infiltracién eosinofilica'sss.

Los criterios que permiten establecer el diagnéstico de
GE (se exige el cumplimiento de todos ellos) son: a) la presencia
de sintomas gastrointestinales, b) la demostracién histolégica
de una infiltracién eosinofilica en una o més dreas gdstricas y/o
intestinales (algunos autores aceptan en su lugar, en los casos
de afectacién muscular, la presencia de hallazgos radiolégicos
compatibles junto con eosinofilia periférica), y c) la exclusién
de ofras causas de eosinofilia' % %. Resulta pues esencial el
diagnéstico diferencial con otras causas de eosinofilia tisular
y/o periférica entre las que se incluyen las infestaciones por
helmintos, la infeccién por H Pylori, las vasculitis, ciertas
conectivopatias, la hipersensibilidad a fdrmacos, algunos
casos de enfermedad inflamatoria intestinal y determinadas
enfermedades hematoldgicas malignas . Entre
este Ultimo grupo cabe destacar el sindrome hipereosinéfilo,
enfermedad  mieloproliferativa  caracterizada  por  una
eosinofilia periférica superior a 1500 cel/gl, y la presencia de
eosinofilia tisular en varios érganos, habitualmente corazén,

pulmones, cerebro y rifiones. Esa afectacién multivisceral, asi
como la alteracién en los valores de vitamina B12 y de triptasa
sérica en mastocitos, o mds recientemente la demostracién de
la anomalia genética subyacente (fusién del gen Fip1-ikel +
gen PDGFR por deleccién), permiten establecer su diagnostico
diferencial con la GE'e.97. %,

Tratamiento

Debido a la poca prevalencia de la enfermedad, no
existen estudios prospectivos, randomizados y controlados
sobre la terapia mds adecuada para la GE. El papel de las
dietas de de eliminacién es objeto de controversia. Algunos
estudios parecen indicar una mejoria clinica e histolégica
con dietas de eliminacién en pacientes con GE'" %, por lo
que algunos autores recomiendan llevar a cabo las pruebas
de reaccién cutdneas para identificar cualquier alergia a
alimentos, y en caso de estar presente, comenzar una dieta
restringida. Sin embargo, incluso en los casos de pruebas
cutdneas positivas, la eficacia de la restriccién dietética se
da en una proporcién pequeiia de pacientes, casi siempre
pedidtricosss .
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la terapia con corticosteroides es el pilar del
tratamiento de la GE, tanto en adultos como en nifios. La dosis
més adecuada no estd adn bien establecida, y aunque varios
estudios reportan buenos resultados con prednisona oral a
dosis 20-40 mg/dia® ¢ 1%, durante seis a ocho semanas, en
la prdctica clinica se utilizan a menudo dosis superiores. La
mejoria tras el fratamiento con corticoides ocurre en la mayoria
de los casos (70-80%) y se evidencia dentro de las dos
primeras semanas, independientemente de la localizacién de
la infiltracién y las capas afectas? 033, si bien se han descrito
respuestas aln mds favorables en la afectacién serosa'®.

La budesonida oral inhibe tanto la activacién como la
supervivencia de los eosindfilos y ha dado buenos resultados
clinicos en algunas series de pacientes con GE'193, con la
ventaja su alto metabolismo y por tanto su menor supresién
suprarrenal.

En los dltimos afios han sido propuestos nuevos
farmacos como alternativa al tratamiento inicial con
corticoides. El cromoglicato actia impidiendo la liberacién
de mediadores de mastocitos y eosindfilos'®, con respuesta
clinica comunicada en algunos casos'®, aunque no en todos'".
Algunos casos anecdéticos han sido igualmente comunicados
tras el tratamiento con ketotifeno'0s 17, suplatast tosilate'® u
octiotride’® aunque la experiencia es demasiado corta como
para poder establecer una recomendacién al respecto.

El curso posterior de la enfermedad tras la respuesta
a cortidoides en el primer episodio es variable. Recientemente,
De Chambrun y cols®', tras un seguimiento de 13 meses a
43 pacientes con GE describe 3 patrones evolutivos: uno sin
recaidas tras el primer episodio (42%), otro con mdltiples brotes
y fases de remisién (37%), y finalmente un grupo de pacientes
con enfermedad crénica (21%). No existe actualmente una
opcién terapéutica inequivoca para las formas recidivantes
o crénicas. Cldsicamente se venian recomendando ciclos
infermitentes de corticoides a las dosis inicialmente propuestas
o bien, bajas dosis de prednisona oral (5-10 mg/dia) a largo
plazo®, aunque los efectos secundarios han llevado a buscar
otras alternativas. El montelukast, un antagonista selectivo del
receptor de leucotrienos, ha mostrado resultados prometedores
en estudios con pocos pacientes, tanto adultos como
nifios''®112, si bien algunos autores han comunicado respuestas
sélo parciales'®. Los agentes inmunosupresores como la
azatioprina o el mofetil micofenilato han sido igualmente
propuestos para evitar la recurrencia''* "5, aunque de nuevo su
utilidad ha de ser confirmada con ensayos clinicos. Por Gltimo,
anticuerpos humanizados anti-IL5 han mostrado resultados
alentadores en un pequefio grupo de pacientes refractarios a
ofros tratamientos''¢, con lo que suponen una nueva linea de
investigacién a desarrollar en los préximos afios''”.
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Resumen

Para la prevencién del cdncer de colon estdn
aceptados diversos métodos de screening, sin embargo
la adherencia a los programas de cribado es inferior a lo
deseado. La cépsula de colon pretende ser una alternativa
vélida ya que ha demostrado su eficacia para la deteccién
de lesiones colénicas (su sensibilidad para detectar pélipos
mayores o iguales de 6mm es superior al 85%) y es una técnica
bien aceptada por los pacientes.

Palabras clave: colonoscopia, cdpsula, cribado,
céncer de colon, pélipos.

Introducciéon

El céncer de colon es un importante problema de
salud publica sobre el que podemos incidir ya que no sélo es
posible detectarlo en fases precoces sino que ademds puede
prevenirse mediante la polipectomia. Para lograr este objetivo

CORRESPONDENCIA

Cristina Carretero
Departamento de Digestivo
Clinica Universidad de Navarra
Pio XIl 36, 31008 Pamplona
TIf 948255400
ccarretero@unav.es

RAPD ONLINE VOL. 35. N°4. JULIO-AGOSTO 2012.

disponemos de diversas técnicas de cribado, aconsejandose
como primera opcién la utilizacién de un test de prevencién
como la colonoscopia o la colonoscopia virtual, y como
alternativa un test de deteccién como por ejemplo el test de
sangre oculta en heces'. Sin embargo, a pesar de disponer
de varias posibilidades, la adherencia a los programas de
screening es inferior a lo deseable. Con el objetivo de aumentar
la adherencia, Given Imaging (Yogneam, Israel) ha modificado
la cdpsula de intestino delgado PillCam SB® (Given Imaging,
Yogneam, Israel) de tal forma que permite un adecuado estudio
de la mucosa del colon.

Técnica

Para la realizacién de una colonoscopia con cdpsula
se emplea la PillCam COLONZ2® (Given Imaging, Yogneam,
Israel), segunda generacién disponible de cdpsulas de colon.

Setratadeunmétodonoinvasivoenelquelaexploracién
del colon se realiza mediante la ingestién de una cdpsula
(Figura 1) que captura imdgenes del colon (Figura 2) y
las envia a través de un sistema de antenas a un registrador
(Figura 3) que lleva el paciente. Posteriormente esas imagenes
se descargan en un ordenador que permite su visionado en
forma de video.
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la cdpsula mide 31x11 mm, y consta de dos
cabezales épticos, cada uno de ellos con un dngulo de visién
de 172°, por lo que prdcticamente se logran cubrir los 360°
de circunferencia del colon. Sus cdmaras son capaces de
detectar lesiones de hasta 0,14 mm y su visibilidad efectiva
es de 3 cm. La PillCam COLON2 (Given Imaging, Yogneam,
Israel) se caracteriza por adaptar la velocidad de captacién
de imdgenes a la velocidad por la que circula en el intestino,
oscilando entre 4 imégenes por segundo y cabezal éptico
cuando la cdpsula estéd quieta y 35 imdgenes por segundo
y cabezal cuando la cdpsula se desplaza a mds velocidad.
PillCam COLON 2. Esta capacidad de adaptacién viene determinada por la
comunicacién bidireccional que existe entre la capsula y el
registrador, que no sélo almacena sino que también analiza
las imd&genes y envia érdenes de modificar la captacién de
imdgenes a la capsula.

Figura 1

Indicaciones y contraindicaciones

La colonoscopia con cdpsula estd indicada para el
estudio de la patologia colénica en pacientes de riesgo estandar
para cancer de colon?, especialmente en aquellos casos en los
que el paciente no desee someterse a una colonoscopia. Puede
resultar también una buena indicacién para aquellos casos en
los que no se ha conseguido una colonoscopia completa.

Las contraindicaciones son similares alas de la cépsula
de intestino delgado, no debiendo utilizarla en casos con son
sospecha de obstruccién intestinal, en mujeres embarazadas
Imagen de colon transverso. y en aquellas situaciones en las que esté contraindicada la
preparacién de la colonoscopia, ya sea por volumen o por uso
de fosfatos.

Figura 2

Procedimiento

Aligual que para la colonoscopia, los pacientes deben
hacer una preparacién intestinal para asegurar una
adecuada limpieza del colon ya que la cépsula no permite
lavar ni aspirar el contenido intestinal. Para la preparacién
los pacientes toman 2 dias antes de la prueba 4 comprimidos
de Senna a la hora de acostarse, y 4 litros de polietilenglicol
(PEG) divididos en dos dosis (2 litros la tarde anterior a la
exploracién y 2 litros la misma mafiana del examen).

Tabla 1. Régimen de preparacién intestinal.

Dieta sin fibra

Dieta liquida
Aumentar
Dieta sin fibra o de liquid 2L PEG
Figura 3 ingesta de liquidos JLPEG
Registrador DR3. 4 comp Sena
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Deteccion automatica de

intestino delgado 30mINaP + 11 agua

3h después

X 15mINaP +1 | de agua
(sino ha expulsado la capsula)

»

2h después

; 1 supositorio de dulcolaxo
(sino ha expulsado la capsula)

Figura 4

Pauta de administracién de NaP para propulsar la cépsula.

Para garantizar la limpieza durante todo el
procedimiento y facilitar la propulsién de la cépsula, tras la
ingestién es necesario administrar mds laxantes (fosfato de
sodio (NaP)) . El momento en el que se deben
administrar los laxantes viene determinado por el registrador,
que emite unas sefiales visuales y auditivas que sirven de
recordatorio para el paciente.

Resultados
Niveles de limpieza

Se ha demostrado que la sensibilidad de la cépsula
para detectar lesiones es mejor cuanto mejor es el grado de
limpieza® y para ello se utiliza PEG en dosis fraccionada para
la limpieza previa y NaP para mantener la limpieza y facilitar
la propulsién.

En los comienzos de la técnica, la dosis de NaP
utilizada para la propulsién de la cépsula eran 45 ml de
fosfato de sodio en la primera dosis y 30 ml en la segunda
(que no siempre era necesaria). De esta forma se conseguian
tasas de limpieza adecuada en el 72% de los casos. Estudios
recientes* han demostrado que disminuir la dosis de laxantes a
30+15 ml sigue siendo eficaz, obteniendo actualmente tasas
de limpieza adecuada en el 81% de los casos.

Tasas de excrecién

Al igual que lo sucedido con el grado de limpieza, las
tasas de excrecién no se han visto afectadas por la disminucién
de la dosis de NaP. Con la dosis superior se obtenian tasas de
excrecién del 92,8% y con la dosis actual la tasa de excrecién
es del 88%:.

Precisién diagnéstica

La sensibilidad de la Pill Cam COLON2® para detectar
pélipos mayores o iguales a 6mm es del 86% y la especificidad

del 71%2. Esta baja especificidad puede explicarse porque
para el andlisis estadistico del estudio se consideraron
verdaderos positivos los pélipos mayores o iguales a 6 mm (en
la cdpsula y en la colonoscopial), revisando los considerados
falsos positivos de la cdpsula se pudo comprobar que en la
mayoria de los casos la capsula detectaba el pélipo y que el
problema era una discordancia en la medicién del pélipo en
la cdpsula y la colonoscopia®.

En las se muestran diversas imégenes
de pélipos encontrados con la cépsula de colon.

Complicaciones

No se han descrito efectos adversos derivados de la
técnica.

19 Sep 12

#1:10mm

PillCam®COLON 2

Figura 5

Polipo de 10 mm.
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14 Dec 11
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PillCam®COLON 2

Figura 6
Pélipo de 6 mm.
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14 Dec 11

Figura 7

Pslipo de sigma de 22 mm.

07:09:09
MS

09 Dec 11

PillCam®COLON 2

Figura 8

Pslipo rectal de 3 mm.

Aceptabilidad

Comparando la cépsula frente ofras técnicas de
screening ésta se presenta como no invasiva y no dolorosa,
que ademds no requiere sedacién ni radiaciones ionizantes,
por lo que resulta una técnica atractiva para el cribado.

Ademds de estudios sobre su utilidad y precisién
diagnéstica, existen publicaciones que valoran su aceptabilidad
entre los pacientes. En uno de ellos’, tras explicar a un grupo de
sujetos las diversas técnicas disponibles para el cribado, se les
pidié que eligieran uno de ellos. El 62% eligié la colonoscopia,
seguido por un 23% que eligié la cdpsula de colon y un 10%
que eligi6 la colonoscopia virtual. En este estudio la mayor
parte de los sujetos incluidos fueron hombres (85%) y en la
discusién los autores hipotetizan que en caso de haber incluido

RAPD ONLINE VOL. 35. N°4. JULIO-AGOSTO 2012.

a mds mujeres los valores se modificarian a favor de técnicas
menos invasivas que la colonoscopia, ya que éstas son mds
propensas a elegir opciones menos agresivas. En 2009
Teoh® publicé un estudio en el que analizaba la preferencia
de los pacientes enfrentando la colonoscopia convencional
a la colonoscopia con cdpsula. El 41% de los pacientes
elegia la colonoscopia convencional, fundamentalmente por
su capacidad de ser terapéutica en el mismo acto (28%),
por haberse realizado una colonoscopia previamente (24%)
o por la sensibilidad de la técnica (13%). Frente a ellos, el
40% de los entrevistados elegia la cdpsula de colon por su
no invasividad (22%), por ser una técnica fécil y cédmoda
(22%), por no tener riesgos (15%), y por no requerir anestesia
(15%). En estas dos publicaciones, la eleccién de la técnica se
realizaba tras haber instruido a los pacientes sobre las distintas
opciones disponibles, sin embargo, existe un estudio” en el que
los pacientes se sometieron a ambas técnicas, primero a la
cépsula y al dia siguiente a una colonoscopia con sedacién.
En este estudio el 40% de los pacientes prefirié la capsula
frente a un 38% que eligi6 la colonoscopia, ademds el 94%
aconsejarian la cépsula a alguien que hubiese rechazado
hacerse una colonoscopia.

Por tanto, la cépsula de colon parece una buena
opcién para el screening del cdncer de colon, tanto por
motivos técnicos como por la aceptacién entre los pacientes.
Hasta ahora los estudios se han realizado en poblaciones
heterogéneas que incluian tanto a pacientes de screening
como a pacientes con sintomas, por lo que queda por definir
su eficacia en poblaciones exclusivamente de screening.
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Resumen

la pancreatitis  crénica  (PC) es un proceso
inflamatorio del pancreas que cursa habitualmente con dolor
abdominal y/o insuficiencia exoendocrina. Se considera una
enfermedad infradiagnosticada, alcanzéndose habitualmente
el diagnéstico mediante pruebas de imagen convencionales,
tales como la ecografia o el TAC abdominal, en un contexto
clinico apropiado cuando la enfermedad se encuentra ya en
estadios avanzados. Actualmente, gracias al desarrollo de
nuevas técnicas de imagen, tales como la ecoendoscopia (USE)
y la colangiopancreatoresonancia con secretina (S-CPRM) es
posible identificarla en un porcentaje mayor de casos y en
estadios iniciales de la enfermedad. De hecho, el médico debe
ser consciente de los mdltipes factores de riesgo que pueden
intervenir en la PC ademds del alcohol, asi como la posibilidad
de aparicién con ofros sintfomas diferentes a los habituales.
Recientemente se estd objetivando una mayor prevalencia de
esta enfermedad en pacientes inicialmente catalogados como
de dispepsia tipo sindrome de dolor epigdstrico
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Palabras clave: Pancreatitis crénica,
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Introducciéon

La pancreatitis crénica (PC) es un proceso inflamatorio
del pdncreas de cardcter progresivo e irreversible, que se
caracteriza por una fibrosis de la gldndula acompafada
de la destruccién del parénquima tanto exocrino como
endocrino'. Las manifestaciones clinicas fundamentales de
estas alteraciones estructurales y funcionales son el dolor
abdominal recurrente, la maldigestion en forma de esteatorrea
y la diabetes. El cuadro de dolor predomina en las primeras
fases de la enfermedad, mientras que en las Gltimas es mds
frecuente la esteatorrea y la diabetes.

Es particularmente dificil establecer cifras reales de
incidencia de la pancredtitis crénica. En Espafa, en un estudio
epidemioldgico realizado en la Comunidad de Cantabria en
la década de los 80, se obtuvo una incidencia de 14 casos
por 100.000 habitantes y afio, constituyendo el consumo de
alcohol la etiologia mds frecuente?.

Es bien asumido por gran parte de la comunidad
cientifica que se trata de una entidad infradiagnosticada, que en
muchos casos ni el especialista sospecha, que no solo aparece
en el contexto de pacientes con ingesta crénica excesiva de
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alcohol y que, como se demuestra en varios estudios, puede
presentarse de forma inicial de forma indistinguible a una
dispepsia con predominio de dolor o sindrome de dolor
epigdstrico (SDE)2.

Con el advenimiento de nuevas pruebas diagnosticas
y mejoras de las técnicas de imagen, como veremos después,
se han ido recientemente diagnosticando casos de PC entre
aquellos pacientes que se presentan en la préctica clinica con
sinfomas diferentes a los “tipicos” de la enfermedad.

La PC estd causada por diversas etiologias. Este articulo
no pretender describir de forma detallada las diferentes
causas existentes de PC, asi que mencionaremos Gnicamente
el sistema de clasificacién etiolégica denominado TIGAR-O!
que posteriormente fue modificado (sistema M-ANNHEIM)4

. Esta clasificacién estd basada en la suposicién de
que, en la mayoria de los casos, la PC es la consecuencia de

Tabla 1. Clasificacién M-ANNHEIM de los maltiples
factores de riesgo de la pancreatitis crénica.

A Alcohol
Consumo excesivo (>80g/dia)
Consumo aumentado (20-80 g/dia)
Consumo moderado (<20 g/dia)

N Nicotina (paquetes/afio)

N Nutricién
Alta proporcién calérica de gasa y proteina en la dieta
Hiperlipidemia

H Herencia

Pancreatitis hereditaria3

Pancreatitis familiar3

Pancreatitis idiopdtica (inicio precoz)

Pancreatitis idiopdtica (inicio tardio)

Pancreatitis tropical

(posibles mutaciones en los genes PRSS1, CFTR o SPINKT1)

E Eferentes (conductos pancredticos)
Pancreas divisum
Pancreas anular y otras malformaciones congénitas
Obstruccién del conducto pancredtico (fumores)
Lesiones postraumdticas cicatriciales del conducto
Disfuncién del esfinter de Oddi

Inmunolégicos
Pancreatitis autoinmune
S. Sidgren asociado a pancreatitis crénica
Enfermedad inflamatoria intestinal asociada a
pancreatitis crénica
Pancreatitis crénica con colangitis esclerosante

Pancreatitis crénica con cirrosis biliar primaria

M Misceldnea y factores metabdlicos raros
Hipercalcemia e hiperparatiroidismo
Insuficiencia renal crénica
Férmacos

Toxinas

la interaccién de mdltiples factores de riesgo. Es importante
conocerlos ya que aunque la causa més prevalente en nuestro
medio es el consumo de alcohol, otros factores como el
tabaco, estén cobrando cada dia un papel mdés relevante en la
etiopatogenia de la enfermedads.

;Como diagnosticar en la practica clinica
a PC?

Los dos pilares del diagnéstico de la PC lo constituyen
las pruebas de funcién pancredtica y las pruebas de imagen
que evidencian las alteraciones morfoldgicas caracteristicas
de la enfermedad. Habitualmente alcanzamos el diagnéstico
de la PC mediante métodos de imagen, quedando los test de
funcién pancredtica para la evaluacién posterior de la funcién
exocrina del pdncreas

Métodos de imagen “clasicos” para el diagnéstico
de la PC

La radiologia simple de abdomen y la ecografia
abdominal han sido métodos cominmente empleado en el
pasado para el diagnéstico de la PC por su capacidad en la
deteccién de calcificaciones y otras alteraciones groseras de la
enfermedad.

El TAC abdominal, de igual forma, permite una
evaluacién morfolégica del parénquima. Es  Otil en la
valoracién de calcificaciones en los conductos pancredticos,
la dilatacién del conducto de Wirsung y la atrofia de la
gldndula pancredtica. Su utilidad disminuye cuando lo
que se evalta son las alteraciones sutiles de la gldndula
y de las ramas pancredticas. También se emplea en la
evaluacién de las complicaciones tales como pseudoquistes

o complicaciones vasculares (p.ej: frombosis del
eje esplenoportal).

Figura 1

Pseudoquiste pancredtico visualizado en TAC abdominal.
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la sensibilidad de los métodos exploratorios
mencionados para el diagnéstico de PC es baja, sobre todo
en fases incipientes de la enfermedad, por lo que ninguno de
ellos puede considerarse como técnica de eleccién.

La colangiopancreatografia retrégada endoscépica
(CPRE) ha sido considerada durante afios el patrén oro para el
diagnéstico morfolégico de la PC, permitiendo una adecuada
valoracién de los conductos pancredticos. El mayor problema
de la CPRE es que se trata de un test diagnéstico invasivo, no
exenta de riesgo, por lo que ha sido paulatinamente sustituida
por otros métodos de imagen y quedando relegada como arma
terapéutica en el manejo de diversas complicaciones, tales
como el drenaje transpapilar de los pseudoquistes, tratamiento
endoscépico de las estenosis del conducto pancredtico,
extraccién de cdleulos.

Métodos de imagen “modernos” para el
diagnéstico de PC

Tal como se ha mencionado, las técnicas anteriores
permiten realizar el diagnéstico de PC habitualmente cuando
la enfermedad es bastante evidente, perdiendo su valor en
estadios iniciales de la misma, imposibilitando el diagnéstico
de pancredtitis crénica precoz (PCP).

En la dltima década han aparecido dos métodos
de imagen con gran relevancia actual en la prdctica
clinica en el manejo de la PC: la ecoendoscopia (USE) y
la colangiopancreatoresonancia magnética con  secretina

(S-CPRM).
Papel de la USE en el diagnéstico de PC

La ecografia endoscépica (USE) ha revolucionado
la evaluacién morfolégica del pdncreas. La posibilidad de
situar el transductor en la proximidad del érgano, obviando
la inferposicién de aire y minimizando el efecto del tejido
adiposo, permite de una forma poco invasiva y con minimo
riesgo la obtencién de imdgenes de alta resolucién, tanto del
parénquima como del sistema ductal pancredtico. Por todo ello
la USE se ha convertido en los ultimos afios en la técnica de
eleccién para el diagnéstico de patologia pancredtica como la
pancreatitis crénica (PC), sobre todo en estadios iniciales en
la que ofros procedimientos no alcanzan la misma resoluciéne.
Son miltiples los estudios que han evaluado en la dltima década
la eficacia diagnéstica de la USE en el diagnéstico de la PC7,
usando como patrén oro en muchos casos ofras exploraciones
invasivas (CPRE, CPRM), test de funcién pancredticos y en
algunos casos la histologia.

Se han disefiado determinados criterios morfolégicos
que caracterizan la  enfermedad, dividiéndolos  en
parenquimatosos y ductales 8. Hasta el momento no
existe un punto de corte éptimo para establecer el diagnéstico
de PC, siendo mds probable su diagnéstico ante la presencia
de mayor nimero de los mismos. En la préctica clinica habitual,
suele emplearse un punto de corte de 4 criterios diagnésticos

. Con la hipétesis de que no todos los criterios
tienen la misma relevancia se ha propuesto la clasificacién del

Tabla 2. Criterios ecoendoscépicos para el diagnéstico
de pancreatitis crénica.

Focos hiperecogénicos Irregularidad del conducto pancredtico

Bandas hiperecogénicas Dilatacién del conducto pancredtico
Quistes Pared hiperecogénica

Lobularidad “en panal de abeja” Litiasis infraductal
Colaterales visibles

HITACHI HOSP. CLI
FR:30

Figura 2

Presencia de puntos y bandas hiperecogénicas con patrén lobular
parenquimatoso visualizado por ecoendoscopia.

Rosemont® , en la que se definen de forma estricta
los criterios ecoendoscépicos de PC y su validez especifica,
estableciéndose grupos diferentes de pacientes en funcién de
ellos. Sin embargo esta clasificacién no parece mejorar el
valor diagnéstico de los criterios previamente mencionados en
un estudio que analiza la variabilidad interobservador'.

Ademds la ecoendoscopia permite la toma de
muestras en caso de masas inflamatorias pancredticas para
el diagnéstico diferencial del cancer de pdncreas, siendo
también de gran utilidad en la terapéutica realizada sobre
diversas complicaciones, entre ellas, en el drenaje de los
pseudoquistes, o bien como tratamiento adyuvante del dolor
mediante el bloqueo del plexo celiaco'. De igual forma
permite emplear diferentes herramientas asociadas como la
elastografia, la cual, a través de una estimacién de la dureza
del tejido, ha mostrado su utilidad no solo en el diagnéstico
diferencial con el céncer de pdncreas, sino también en la
valoracién de diferentes estadios de la enfermedad'.

Colangiopancreatoresonancia magnética
con secretina (S-CPRM)

la CPRM posee una gran sensibilidad para el
diagnéstico de PC precoz. Suplementada tras la administracién
de gadolinio es muy util en la valoracién parénquimatosa y
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Tabla 3. Clasificaciéon de Rosemont para
pancreatitis crénica.

Focos hiperecogénicas con sombra Major A
Lobularidad en panal de abeja Maijor B
Lobularidad sin panal de abeja Si
Focos hiperecogénicos sin sombra Si
Quistes Si
Figura 3
Célculos en CPP Major A
Conducto pancredtico principal visualizado antes y después de la
administracién de secretina por colangiopancreatoresonancia. Véase la
presencia de irregularidades y colaterales.
Contorno irregular CPP Si
tras la administracién de secretina (S-CPRM) muy eficaz en
Dilatacién de colaterales Si detectar anomalias ductales’*. Mediante la administracién
de secretina y gadolinio no sélo es posible realizar una
evaluacién morfolégica del parénquima pancredtico y ductal,
_— , sino también estimar de forma semicuantitativa la secrecién
Dilatacién CPP Si . L ) L,
exocrina pancredtica a través de la medicién del relleno del
marco duodenal. Los parédmetros sugestivos de PC a nivel del
parénquima serian los siguientes: atrofia, heterogeneidad,
Pared hiperecogénica CPP Si . T ~ . . .
agrandamiento, indice de sefial de intensidad < 1.7 (sugestivo
de fibrosis) y el pico de realce de contraste en fase venosa
o tardia. Las anomalias ductales tras la administracién de
Consistente con PC secretina consistirian en detectar dilataciones, estenosis,
- 1 criterio mayor A (+) >3 criterios cdleulos, irregularidad del conducto, distensién del mismo
menores sin llegar a retornar a la normalidad, la visualizacién de
- 1 criterio mayor A (+) criterio colaterales
mayor B

Ademds nuestro grupo ha objetivado una gran
concordancia diagnéstica de la S-CPRM con la USE en el
diagnéstico de PC'* y es por ello por lo que en nuestro centro
esta técnica ha sustituido por completo a la CPRE como método

- 2 criterios mayores A
Sugestivo de PC
-1 criterio mayor A (+) < 3 criterios

menores de evaluacién diagnostica en estos sujetos y siendo de gran
- 1 criterio mayor B (+) > 3 criterios utilidad sobre todo en fases incipientes de la enfermedad.
menores
-> 5 criterios menores Prevalencia de PC en sujetos con dispepsia
Indeterminado para PC funcional tipo sindrome de dolor epigastrico: papel de la
- 3 0 4 criterios menores ecoendoscopia

- 1 criterio menor Bsolo ocon <3

criterios menores La USE surgié en la década de los 80 inicialmente

para la valoracién de lesiones parietales del tubo digestivo

Normal . .
.. .. (p.ej: tumores submucosos) y posteriormente empleada en la
< 2 criterios menores, no criterios ., . .y . . ; ;
evaluacién de cualquier lesién visualizable a través de él,
mayores

con especial importancia en el diagnéstico, estadificacién y
recientemente terapéutica de enfermedades biliopdncreaticas
y mediastinicas.
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Con el desarrollo de los nuevos ecoendoscopios de
visién frontal, los cudles permiten una evaluacién gastroscédpica
del area gastroduodenal (similar a la gastroscopia
convencional) simulténeamente a la valoracién ecogrdfica
propia de la USE, han ido apareciendo estudios que exploran
el empleo de este procedimiento en pacientes con dispepsia,
evaluéndose las alteraciones en la ecoestructura pancredtica
propias de pancreatitis crénica?.

Nuestro grupo ha comunicado en los ultimos afios'® un
estudio prospectivo que evalia el papel de la USE en la deteccién
de pancredtitis crénica (PC) en el contexto de pacientes con
dispepsia y predominio de dolor (DPD). Incluiamos a pacientes
con cuadro clinico compatible con un sindrome de dolor
epigdstrico excluyendo la dispepsia tipo distress postprandial,
la sospecha de malignidad y todos aquellos pacientes en los
que existia una sospecha fundamentada de pancreatitis crénica
(basada en el consumo de alcohol, episodios previos de
pancredtitis o hiperlipasemia en determinaciones sanguineas
previas). A estos sujetos se les realizaba una ecoendoscopia
radial como primer procedimiento de evaluacién y se
evaluaba de forma simultdnea los hallazgos gastroscépicos
en busca de alteraciones mucosas gastroduodenales (datos
de enfermedad por reflujo, patologia péptica ulcerosa...) asi
como se realizaba una evaluacién completa endosonogréfica
haciendo especial hincapié en los criterios ecoendoscépicos
de pancreatitis crénica.

En funcién de la presencia de estos criterios
agrupdbamos a los pacientes en tres grupos: aquellos que
no tenian una pancredtitis crénica (presentaban entre O
y 2 criterios ecogréficos de la enfermedad), aquellos con
hallazgos sugestivos de PC (entre 3 y 4 criterios), y aquellos
con un diagnédstico consistente con PC (mds de 5 criterios). A
los sujetos sugestivos de PC se les realizaba posteriormente
una S-CPRM para confirmacién diagnéstica.

Se incluyeron finalmente 213 pacientes; de ellos 161
tenian menos de dos criterios, 34 entre 3-4 y 18 pacientes
tenian 5 o mds criterios (y por lo tanto diagnosticados de una
PC). Lo mds llamativo del estudio es que de los 34 pacientes
con 3-4 criterios la S-CPRM confirmé la sospecha diagnéstica
de pancredtitis crénica precoz en 32 casos y por lo tanto
sumados a los 18 con el diagnéstico consistente, concluian
una tasa de PC del 23% en sujetos con dispesia y predominio

de dolor.

Por todo ello en nuestro medio, empleamos la
ecoendoscopia radial como método de evaluacién de
sujetos con cuadro clinico compatible con sindrome de dolor
epigdstrico, actitud avalada por otros estudios recientes’.

Conclusion

Gracias al desarrollo de nuevas técnicas de imagen
comolaecoendoscopia (USE)y la colangiopancreatoresonancia
con secretina (S-CPRM), es posible diagnosticar cada vez mas
casos de pancreatitis crénica en estadios iniciales, que con los
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métodos convencionales pasarian desapercibidos. El clinico
debe ser consciente de que la PC en estadios precoces puede
aparecer en el contexto de sujetos que manifiestan Gnicamente
sinfomas dispépticos y relacionada con miltiples factores
causales diferentes al consumo endlico.
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PANCREATITIS AGUDA E INFECCION
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Resumen

La pancredtitis aguda es un proceso inflamatorio
del pdncreas, con una prevalencia de 0,5-1 casos por cada
1.000 habitantes al afio. La etiologia principal es la presencia
de litiasis biliar (40%-50%), seguida de la relacionada con
el alcohol (35%). Sin embargo, debemos ser conscientes de
que un porcentaje no despreciable puede estar ocasionado
por ofras causas, como es la presencia de una enfermedad
infecciosa.

Presentamos el caso de una mujer de 81 afios con
un episodio de pancreatitis aguda desencadenado por una
infeccién por Salmonella Enteritidis.

Palabras
etiologia, salmonella.

clave: Pancreatitis aguda,

Descripcion

La infeccién por Salmonella se caracteriza por
un cuadro de gastroenteritis aguda, aunque puede afectar
a diversos érganos y estructuras (huesos y articulaciones,
meninges, higado o vesicula biliar). El desarrollo de
pancreatitis aguda asociada a infeccién por Salmonella no
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es habitual, aunque existen casos descritos desde los afios
ochenta'. Inicialmente, los episodios de pancreatitis aguda se
describieron asociados a S. typhi aunque en la actualidad,
en los paises desarrollados, parecen ser més frecuentes los
casos por S. enteritidis2. A continuacién, presentamos un
caso documentado de infeccién por S. enteritidis asociado a
pancredtitis aguda.

Se trata de una mujer de 81 afios, sin antecedentes
familiares de interés y con antecedentes personales destacables
de hipertensién arterial y carcinoma de mama intervenido
hace 34 afos, sin hdbitos téxicos. Acudié a Urgencias por
presentar cuadro de diarrea acuosa sin productos patolégicos
de 24 horas de evolucién, que se acompafaba de dolor
abdominal periumbilical de tipo célico y algin episodio de
vémito aislado. No referia fiebre, ictericia ni epigastralgia. El
dia anterior estuvo en una celebracién familiar, tras la cual
varios miembros presentaron una clinica similar, aunque de
menor intensidad. Negaba viajes al extranjero y exposicién
reciente a animales.

Una vez en el hospital, el hemograma mostré
leucocitosis con neutrofilia  (10.500, con 88,4% de
segmentados) y la bioquimica fue anoding, incluyendo funcién
renal, perfil hepdtico, proteina C reactiva e iones, salvo
por una amilasemia de 1284 U/L. En la orina, también se
encontré una discreta elevacién de la amilasa de 85 U/L. En
cuanto a las pruebas de imagen, la radiografia abdominal no
mostré hallazgos significativos y en la ecografia se visualizé
una vesicula alitidsica y una via biliar extrahepdtica de calibre
normal. El pdncreas no pudo ser valorado adecuadamente,
aunque no se observaron colecciones peripancredticas ni
liquido libre A la exploracién fisica, la paciente presentaba
un buen aspecto general, estando normocoloreada y bien
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perfundida. La auscultacién cardiorrespiratoria fue normal.
El abdomen era blando y depresible, no doloroso a la
palpacién, sin masas ni megalias, con peristalsis conservada.
Ante la sospecha de diarrea de origen infeccioso, se realizé
un coprocultivo que fue positivo a las 48h, aisldndose S.
enteritidis. Segun antibiograma, se decidié iniciar tratamiento
con ciprofloxacino 400mg/12h i.v. durante 5 dias, al
pertenecer la paciente a grupo de riesgo por edad?, medida
que se acompafd de una reintroduccién progresiva de la
dieta y una reposicién hidroelectrolitica enérgica. Tras estas
medidas, la diarrea desaparecié progresivamente en 4-5dias
y la paciente fue dada de alta a la semana del ingreso.

La mayoria de las pancreatitis agudas tienen un origen
no infeccioso (principalmente, alcohol o litiasis biliar). Sin
embargo, el rol de los agentes infecciosos en esta patologia ha
sido bien establecido (virus, bacterias, hongos y pardsitos). La
infeccién pancredtica por Salmonella suele ser resultado de la
bacteriemia que ocurre tras el cuadro de gastroenteritis aguda.
Existen diversos mecanismos patogénicos descritos. La invasién
directa del pdncreas por el organismo a través del torrente
sanguineo o que la bilis infectada alcance el pancreas a través
del conducto pancredtico, son algunos de ellos*. El cuadro
clinico suele ser leve y autolimitado, inicidndose dos o tres
dias tras la gastroenteritis. Debido a la levedad del episodio,
existen autores que dudan de que se traten de verdaderas
pancredtitis, ya que postulan un aumento de permeabilidad de
la barrera intestinal durante la infeccién y, por consiguiente,
de reabsorcién de amilasa (originando hiperamilasemia)s. A
pesar de ello, existen casos publicados en la literatura con
complicaciones importantes, como el desarrollo de abscesos
pancredticos?.

En conclusién, deberiamos conocer la asociacién entre
pancreatitis aguda e infeccién por Salmonella, ya que podria
explicar las molestias abdominales diferidas de los pacientes
con gastroenteritis aguda secundaria a esta bacteria. No
obstante, dado que el cuadro clinico suele ser leve, en la
mayoria de los casos no seria necesario ningiin cambio en la
actitud terapéutica.
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Resumen

La perforacién es una complicacién poco frecuente
tanto en la colonoscopia diagnéstica como en la terapéutica,
aunque su tasa de incidencia estd aumentando en relacién al
mayor nimero de exploraciones que se realizan hoy dia. La
perforacién puede ser intraperitoneal o extraperitoneal, siendo
esta dltima muy rara, con muy pocos casos en la literatura. Las
consecuencias de esta infrecuente, pero grave complicacién,
pueden llegar a ser lefales.

Nosotros presentamos un rarisimo caso de
perforacién  extraperitoneal, manifestado con  enfisema
subcutdneo supraclavicular, neumomediastino y neumotérax
tras la realizacién de una colonoscopia diagnéstica.

Palabras clave: Colonoscopia, colitis ulcerosa,
neumomediastino
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Summary

Perforation is a rare complication of colonoscopy
both diagnostic and  therapeutic, although its incidence rate
is increasing in relation to the greater number of scans that
are performed today. The perforation may be intraperitoneal
or extraperitoneal, the latter being very rare, eith very few
cases in the literature. The consequences of this rare but serious
complication can become lethal.

We report a rare case of extraperitoneal
perforation, said supraclavicular subcutaneous emphysema,
pneumomediastinum and pneumothorax after diagnostic
colonoscopy.

Introduccién

La perforacién es una complicacién poco frecuente
tanto en la colonoscopia diagnéstica como en la terapéutica,
aunque su tasa de incidencia estd aumentando en relacién al
mayor ndmero de exploraciones que se realizan hoy dia. La
perforacién puede ser intraperitoneal o extraperitoneal, siendo
esta dltima muy rara, con muy pocos casos en la literatura. Las
consecuencias de esta infrecuente, pero grave complicacioén,
pueden llegar a ser lefales.
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Figura 1

Gas que diseca planos retroperitoneales a ambos lados. Gas disecando
cava inferior y en espacio perirenal derecho.

Nosotros  presentamos un rarisimo caso de
perforacién  extraperitoneal, manifestado con  enfisema
subcutdneo supraclavicular, neumomediastino y neumotérax
tras la realizacién de una colonoscopia diagnéstica.

Descripcion

Presentamos una paciente de 50 afos, con
pancolitis ulcerosa de més de 20 afos de evolucién en
tratamiento de mantenimiento con azatioprina, que acude por
presentar molestias y aumento de volumen en cuello y cara
tras la realizacién de una colonoscopia dos dias antes (no
presenté sintomas inmediatamente después de la pruebal).
No referia dolor abdominal ni disnea, y en la exploracién
cervicotordcica presentaba crepitacién subcutdnea desde
regién supraclavicular hasta mandibula. En la analitica solo
destaca una leucocitosis de 12220 con neutrofilia (88%).
En la radiografia de térax se aprecian imdgenes sugestivas
de enfisema subcutdneo y neumomediastino. En la TAC de
térax-abdomen se observa en colon sigmoideo
una solucién de continuidad con neumatosis en este segmento.
Presenta una coleccién adyacente, que diseca a través del
neosigma las distintas estructuras del retroperitoneo, rodeando
los grandes vasos y pasando a caja torécica, donde se
observa neumomediastino y minimo neumotérax izquierdo-
derecho inferior al 25%. Presenta ademds minimas burbujas
de neumoperitoneo. Todos los hallazgos radioldgicos eran
compatibles con perforacién sigmoidea, por lo que se realizé
hemicolectomia izquierda con colostomia terminal, asi como
un manejo conservador en cuanto a las complicaciones
asociadas a la perforacién extraperitoneal, con antibioterapia
y seguimiento clinico estrecho, con buenos resultados. Cuatro
dias después del ingreso, y tras la buena evolucién clinica,
la paciente se va de alta, siendo revisada posteriormente en
consultas sin complicaciones asociadas.

Discusidon

La perforacién es una complicacién rara de la
colonoscopia, cuya incidencia varia del 0.016% al 0.19%
de las exploraciones realizadas' siendo algo més alta en los
casos de ferapéutica endoscépica. A pesar de su infrecuencia,
sus consecuencias pueden ser muy graves e incluso letales,
requiriendo  frecuentemente intervencién  quirirgica?.  El
origen de la perforacién puede ser por el trauma mecdnico
del endoscopio contra la mucosa, generalmente en zonas de
debilidad de la pared colénica, por barotrauma o en relacién
con la terapéutica?, las cuales suelen ser de menor tamafio y
de reconocimiento mds tardio?. En los casos de barotrauma, se
produce por un aumento de la presién intraluminal (al alcanzar
los 20215 mmHg), que provoca la herniacién de la mucosa
a través de la capa muscular, pudiéndose perforar a cavidad
peritoneal (cuando la presién alcanza 226+14mm Hg)®. El
colon sigmoide es el lugar mas frecuente de la perforacién
(el 65% de los casos)’, siendo mds frecuente por mecanismo
traumdtico®. En cambio, cuando el origen de la perforacién es
por barotrauma, es mds frecuente la perforacién a nivel cecal”.
Entre los factores de riesgo mds reconocidos, se encuentra el
antecedente de cirugia abdominal o radiacién pélvica previa
o la enfermedad inflamatoria intestinal* 79, La perforacién
puede ser intraperitoneal (lo mds comdn), extraperitoneal,
o ambas (ésta Oltima rarisima). La presencia de aire libre
subdiafragmdtico sugiere una perforacién intraperitoneal,
en cambio, el neumoretroperitoneo, neumomediastino,
neumotérax o enfisema  subcutdneo sugieren  una
perforacién extraperitoneal. En nuestro caso, la paciente
presento perforacién extraperitoneal con neumomediastino,
neumotdrax, asi como aire en refroperitoneo, tratdndose de
una complicacién extremadamente inusual y que generalmente
cursa con una clinica poco evidente. Parece existir relacién
entre la localizacién del enfisema subcutdneo y el lugar de la
perforacién. Asi, su aparicién en pared abdominal anterior estd
en relacién con perforacién de infestino delgado, el enfisema
subcutdneo en escroto o miembro inferior con perforacién
de recto, diverticulitis o apendicitis y el enfisema subcutdaneo
supraclavicular o cervical con recto-sigma'®, como ocurrié en
nuestra paciente. El enfisema subcutdneo cervical se produce
por la conexién anatémica entre el mediastino posterior y
el retroperitoneo a través del hiato aértico y se debe, a la
diseccién de los mesos por el aire retroperitoneal, que tras
pasar a la cavidad torécica produce el neumomediastino.
Desde mediastino posterior, el aire va disecando los tejidos
blandos profundos del cuello originando el enfisema
subcutdneo cervical y supraclavicular.

En la mayoria de los casos (90%), la perforacién se
manifiesta en las primeras 48 horas, siendo el dolor abdominal
el sinfoma principal®, sobre todo en los casos de perforacién
intraperitoneal. En cambio, como ocurrié en nuestra paciente,
la perforacién extraperitoneal puede ser silente” y no presentar
clinica de dolor abdominal. En cuanto al manejo de esta
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complicacién, cuando es intraperitoneal suele presentar datos
de peritonitis que requiere una intervencién urgente, y en estos
casos, la mortalidad estd mds en relacién con el estado general
del paciente que con la tcnica quirdrgica que se realice, con
una mortalidad que va del 0% al 14% segin las series”. Como
hemos comentado, en las perforaciones extraperitoneales
puede aparecer neumomediastino y neumotérax. El manejo de
este Ultimo va a depender de la gravedad del mismo, variando
desde la vigilancia clinica estrecha, a la colocacién de un tubo
de drenaje o incluso intubacién orotraqueal. En el caso del
neumomediastino y neumoretroperitoneo, el manejo puede ser
conservador, dependiendo de la clinica y el estado general del
paciente.

Nuestra paciente se intervino de urgencia de la
perforacién en colon sigmoide, pero las complicaciones
asociadas (neumomediastino, neumotérax) fueron manejadas
de forma conservadora con éxito. Por tanto, el manejo en estos
casos deber ser seleccionado.
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Resumen

La tuberculosis intestinal es una entidad infrecuente.
Representa el 0.5% de los casos nuevos de tuberculosis y el
11% de las formas extrapulmonares. Afecta principalmente a
pacientes entre 20 y 40 afios y su localizacién preferente es
la ileocecal. En paises con elevada prevalencia de tuberculosis
la afectacién intestinal supone un reto diagnéstico, dado que
carece de manifestaciones clinico-analiticas especificas y los
hallazgos endoscépicos son muy semejantes a los de otras
enfermedades intestinales. Presentamos el caso de una mujer
joven recientemente diagnosticada de enfermedad de Crohn
(EC) de patrdn estenosante que acude a urgencias por un
cuadro de dolor abdominal localizado en fosa iliaca derecha
y deposiciones diarreicas sin productos patolégicos. Tras un
exhaustivo estudio se desestimé el diagnéstico de EC y fue
diagnosticada finalmente de tuberculosis pulmonar activa y
tuberculosis intestinal secundaria. Exponemos una revisién
de la literatura médica e incidimos en la importancia de
diagnéstico diferencial entre estas dos entidades.

Palabras clave: Tuberculosis intestinal; enfermedad
de Crohn; diagnéstico diferencial.
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Abstract

Intestinal tuberculosis is an uncommon entity. It's
comprising 0.5% of new tuberculosis cases and 11% of
extrapulmonary forms, affecting mainly patients between
20 and 40 years of age, and its preferred location is ileo-
cecal. It lacks specific clinical-analytical manifestations, and its
endoscopic findings are very similar o those of bowel diseases,
which is why it is currently a diagnostic challenge, especially
in countries where both diseases are prevalent. We present
the case of a young woman recently diagnosed with CD who
attended the emergency department with abdominal pain
localized in the right iliac fossa, and diarrheic stools, without
any pathological products. After a comprehensive study, the
diagnosis of CD was ruled out, and she was finally diagnosed
with active pulmonary tuberculosis and secondary intestinal
tuberculosis. We present a review of medical literature and
we stress the importance of the differential diagnosis between
these two entities.

Key words: Intetinal tuberculosis; Crohn’s disease;
differential diagnosis.

Introduccién

Aunque la tuberculosis intestinal es una patologia
infrecuente, actualmente asistimos al resurgir de la misma
como consecuencia de diversos factores tales como la
inmigracién, el tratamiento con fdrmacos inmunosupresores
y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida humana. La
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Figura 1

Enema opaco. Estenosis larga en colon ascendente.

similitud tanto en las manifestaciones clinicas como en los
hallazgos endoscédpicos con la EC hacen de esta entidad un
reto diagndstico. A continuacién describimos el caso de una
mujer joven diagnosticada de EC de localizacién ileocélica
que consulta por dolor en fosa iliaca derecha y deposiciones
diarreicas. La reevaluacién del cuadro clinico determiné que
se trataba de una tuberculosis pulmonar activa con afectacién
intestinal, desestimandose el diagnéstico de EC.

Descripcion del caso clinico

Mujer de 29 afios de nacionalidad rumana sin
antecedentes médicos de interés excepto diagnéstico
reciente desde hacia un mes de EC ileocélica, en tratamiento
actualmente con una primera pauta de corticoides en dosis
descendente por clinica de brote de la enfermedad. En
la colonoscopia realizada de forma ambulatoria se pudo
explorar hasta colon ascendente, donde se observaba una
estenosis circular, que impedia el paso del endoscopio, con
ulceraciones muy sugestivas de EC. El estudio histolégico
mostré hallazgos compatibles con el diagnéstico endoscépico
de presuncién: mucosa de intestino grueso con distorsién
criptica, moderada inflamacién linfoplasmocitaria de ldmina
propia con eosindfilos, criptitis aguda focal y granulomas sin
necrosis ni células gigantes. Se completé el estudio con un
trénsito gastrointestinal baritado donde se objetivaba pérdida
de patrén mucoso de ileon distal y terminal con engrosamiento
mesentérico y ulceraciones; y un enema opaco (Figura 1)
en el que existia una estenosis larga en colon ascendente,
hallazgos todos ellos muy sugestivos de EC.

La paciente consulta en urgencias por cuadro de dolor
abdominal localizado en fosa iliaca derecha, acompariado de
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4-5 deposiciones diarreicas diarias sin productos patolégicos.
No se aprecié fiebre ni ofra sintomatologia, salvo afectacién
del estado general.

A la exploracién fisica, presentaba regular estado
general con sensacién de enfermedad. Estaba consciente,
orientada y colaboradora, normohidratada y bien perfundida,
aunque con discreta palidez mucocutdnea. Se encontraba
afebril y la tensién arterial era de 94/66 mmHg con frecuencia
cardiaca de 106 lpm. La auscultacién cardiaca no reveld
ningdn hallazgo significativo y en la respiratoria presentaba
murmullo vesicular disminuido en hemitérax superior izquierdo.
El abdomen era blando y depresible, con sensacién de masa en
fosa iliaca derecha, dolorosa a la palpacién pero sin signos de
irritacién peritoneal; los ruidos intestinales estaban presentes y
eran de timbre normal. La exploracién de miembros inferiores
era normal.

En la analitica a su ingreso presenta una hemoglobina
de 10.8 g/dl, hematocrito de 39%, VCM 72 fl, recuento de
leucocitos de 10.900 con neutrofilia del 72% y recuento
plaquetario de 512.000/mm3. El estudio de coagulacién
presenta una actividad de protrombina del 100% con INR
de 1. La bioquimica presenta como hallazgos més relevantes
una proteina C reactiva de 67 mg/dl y resultaron normales la
glucemia, funcién renal, iones, enzimas hepdticas, amilasa y
bilirrubina.

Se realizé inicialmente una radiografia de abdomen,
donde se observaba una discreta dilatacién de asas de
infestino delgado, y una radiografia de térax que evidencié
un aumento de densidad redondeado en lébulo superior
de pulmén izquierdo y un aumento de densidad no bien
delimitado en hemitérax inferior derecho. Posteriormente
se realizé un TAC toracoabdominal en el que se observéd
en térax una importante afectacién pulmonar y pleural, de
predominio en lébulo superior izquierdo y segmento apical
del l6bulo inferior derecho, con dreas de cavitacién asi como
infiltrados en el resto de I6bulos pulmonares compatible con
tuberculosis probablemente activa y diseminacién broncégena
(Figura 2). Existian adenopatias mediastinicas adyacentes a
cayado adrtico, hilio hepdtico y periportales. En abdomen se
observaba afectacién de aspecto inflamatorio en ileon distal

Figura 2

TAC toracoabdominal. Afectacién pulmonar con cavernas e infiltrado
pulmonar.
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Figura 3

Colonoscopia. Estenosis de aspecto inflamatorio en colon ascendente.

y colon ascendente, con compromiso de mesos y adenopatias
mesentéricas de tamafio significativo.

Ante estos hallazgos, la paciente fue valorada por
el servicio de Neumologia. Previamente no habia presentado
en ningin momento sintomatologia respiratoria. Tanto las
baciloscopias en esputo y orina como el test de Mantoux fueron
negativos. Se realizé una fibrobroncoscopia en la que no se
objetivaron hallazgos relevantes excepto abudante cantidad
de moco en drbol bronquial izquierdo. Se tomaron biopsias en
las que se objetivé inflamacién crénica inespecifica. Asimismo,
se remitieron muestras a microbiologia para la determinacién
de la reaccién en cadena de la polimerasa que confirmaron el
diagnéstico radiolégico.

Con el estudio realizado se cuestioné el diagnéstico
previo de EC. Se realizé una nueva colonoscopia con toma
de biopsias para descartar la extensién extrapulmonar de la
tuberculosis (Figura 3). En colon ascendente se identificé una
estenosis ulcerada de aspecto inflamatorio, que ocupaba toda
la circunferencia de la luz e impedia el paso del endoscopio.
Se tomaron muestras y se remitieron para su estudio a
microbiologia. La determinacién de la reaccién en cadena
de la polimerasa para el bacilo tuberculoso fue positiva,
confirmando definitivamente el diagnéstico de tuberculosis
pulmonar activa con diseminacién intestinal.

Lo respuesta al tratamiento tuberculostdtico con
Isoniacida, Rifampicina, Piracinamida y Efambutol fue excelente
desaperiendo en unas semanas la sintomatologia. Tras dos
meses aproximadamente de dicho tfratamiento se realizé
colonoscopia de control donde se observé la persistencia
de la estenosis de aspecto fibrénico que impedia el paso del
endoscopio. Dada la existencia de estenosis fibrética a pesar
del tratamiento médico, la paciente finalmente fue intervenida
quirirgicamente presentando una buena evolucién posterior.
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Discusidon

La tuberculosis infestinal era considerada la
causa mds frecuente de estenosis y obstruccién intestinal
a principios del siglo XX, sin embargo la mejora en las
condiciones higienicosanitarias y el tratamiento con férmacos
tuberculostdticos  redujo  drdsticamente  su incidencia’.
Actualmente nos encontramos en el resurgir de esta entidad
como consecuencia de diversos factores tales como la
inmigracién, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
humana y los fdrmacos inmunosupresores.

Representa el 0,5% de los casos nuevos de
tuberculosis y el 11% de las formas extrapulmonares. La
afectacién intestinal puede confirmarse en el 25% de los casos
en los que existe un foco pulmonar activo?. El mecanismo por el
que Mycobacterium tuberculosis alcanza el aparato digestivo
es por diseminacién hematégena y linfatica durante la fase
de primoinfeccién®. En menos ocasiones se puede deber a la
deglucién del microorganismo presente en las vias respiratorias
de un individuo con tuberculosis pulmonar activa bacilifera.
Afecta fundamentalmente a individuos entre 20 y 40 afios y su
localizacién fundamental es el drea ileocecal*.

Sus  manifestaciones clinicas son inespecificas.
Se puede presentar con multitud de sintomas siendo mds
frecuente el dolor abdominal, cambios en el hdbito intestinal,
pérdida de peso y fiebre. Igualmente carece de alteraciones
analiticas especificas destacando la presencia de anemia y
el aumento de la velocidad de sedimentacién y proteina C
reactiva®. En ocasiones pueden encontrarse elevados los
marcadores tumorales CA125 y CA19.9, que en este caso
seria secundario al proceso inflamatorio intestinal.

Actualmente el método diagnéstico de eleccién es la
endoscopia y concretamente la colonoscopia en el caso de
la afectacién ileocecal. Permite el andlisis macroscépico vy la
toma de biopsias para el estudio histolégico y microbiolégico,
que confirmarian definitivamente el diagnéstico. Los hallazgos
endoscépicos mds caracteristicos de la tuberculosis intestinal
son la presencia de Glceras circulares con bordes irregulares
y edematosos, formacién de diverticulos milimétricos de
distribucién difusa y lesiones polipoideas milimétricas¢. La
dificultad de la interpretacién de estas lesiones endoscédpicas
estriba en que son muy semejantes a las que se obijetivan
en la EC, afiadiéndose el que en hasta el 36% de los casos
las muestras obtenidas presentan patrones histolégicos
superponibles’. La demostracién de granulomas caseificantes
y del bacilo de la tuberculosis en las biopsias colénicas se
considera un dato diagnéstico, pero ésto solamente ocurre
en una pequefia proporcién de los enfermos y ademés los
granulomas suelen estar ausentes tras el inicio del tratamiento.
En ausencia de granulomas el método diagnéstico més
rentable seria la demostracién del bacilo, que en la mayoria
de las ocasiones es dificil ya que la tincién de Zielh-Neelsen
presenta una sensibilidad y especificidad bajas y los cultivos
de las biopsias son tardios. Actualmente, estas limitaciones se
han superado con la deferminacién de la reaccién en cadena
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de la polimerasa, que de forma rdpida permite identificar el
ADN del bacilo en las biopsias colénicas’, tal y como ocurrié
en nuestro caso.

La importancia del diagnéstico diferencial entre EC
y tuberculosis intestinal radica en el tratamiento a indicar y
las consecuencias pronésticas para el paciente en cada caso.
Los corticoides y resto de farmacos inmunomoduladores serian
beneficiosos en la primera y supondrian un empeoramiento de
la infeccién con resultado fatal en la segunda.

Si se consigue realizar el diagnéstico, la respuesta a
tratamiento con férmacos antituberculostéticos es en la mayoria
de casos excelente. La obstruccién intestinal es la complicacién
mds frecuente y en muchas ocasiones se resuelve con el
tratamiento médico. En caso de necesitar cirugia, la reseccién
serd lo mds conservadora posible. Otras complicaciones que
pueden requerir tratamiento quirirgico serian la perforacién
intestinal, la hemorragia incoercible o el desarrollo de fistulas
y abscesoss.

BIBLIOGRAFIA

1. Horvath K, Whelan R. Intestinal tuberculosis: return of an old

disease. Am J Gastroenterol 1998; 93: 692-6.

2. Arnol C, Moradpour D, Blum HE. Tuberculosis colitis mimic-king
Crohn’s disease. Am J Gastroenterol 1998; 93:2294-6.

3. Maroto A, Ponce M. Tuberculosis y aparato digestive. Gastroenterol

Hepatol 2003; 26: 34-31.

4. Rubio T, Gaztelu MT, Calvo A, Repiso M, Sarasibar H, Jimenez B, e
al. Tuberculosis abdominal. Anales Sis San Navarra. 2005; 28:257-
60.

5. Lleung V, Tang W, Cheung C, Lai M. Importance of ileoscopy during
colonoscopy for the early diagnosis of ileal tuberculosis: report of two

cases. Gastro Endo 2001; 53: 813-5.

6. Aoki G, Nagasaki K, Nakae Y. The fibercolonoscopic diagnosis of
intestinal tuberculosis. Endoscopy 1971; 7:113-8.

7. Gan HT, Chen YQ, Ouyang Q, Bu H, Yang XY. Differentiation
between intestinal tuberculosis and Crohn’s disease in endoscopic
biopsy specimens by polymerase chain reaction. Am J Gastroenterol
2002; 97:1446-51.

8. Ha HK, Ko GY, Yu ES, Yoon K, Hong WS, Kim HR, et al. Inestinal
tuberculosis with abdominal complications: radiologic and pathologic
features. Abdom Imaging 1999; 24:32-8.

RAPD ONLINE VOL. 35. N°4. JULIO-AGOSTO 2012. RAPD




Imagen del mes

HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA
DE REPETICION POR TUMOR DEL
ESTROMA GASTROINTESTINAL

YEYUNAL

Y. Ntiiez-Delgado, P. Garcia-Villanova Ruiz, M. Eisman-Hidalgo, E. Titos-Vilchez,

L. Carrasco-Chinchilla, E. Olmedo-Séanchez

Servicio de Radiodiagnéstico. Hospital Clinico San Cecilio. Granada. Espaiia.

Resumen

La hemorragia digestiva de origen oscuro (HDOO)
es definida como un sangrado evidente cuyo origen es dificil
de identificar y que persiste o recurre después de realizarse
endoscopia alta y colonoscopia completa negativa, usualmente
causado por sangrado del intestino delgado representa
aproximadamente el 5% de todos los casos de sangrado
gastrointestinal’. Los tumores del intestino delgado son la causa
del 5 -10% de HDOO. Los GIST y los leiomiomas son los mds
proclives a sangrar cuando se localizan en el intestino delgado.
Entre los métodos diagnésticos de HDOO la enteroscopia
infraoperatoria tiene el mds alto nivel de deteccién (70 -100%)
seguido por la capsuloendoscopia (50 —-80%).

Los GIST se originan en el fejido  mesenquimal
de la pared del tubo digestivo. El origen parece ser las
células intersticiales de Cajal que se encuentran en los
plexos mioentéricos, las cuales expresan habitualmente una
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transmembrana, receptor de la tirosina quinasa codificada por
el gen KIT. Pueden clasificarse segin presenten diferenciacién
mioide (la mds frecuente), neural, mixta o ausencia de la
misma. Representan el 1% de las neoplasias del tubo digestivo
y suelen asentarse en el estémago, siendo el intestino delgado
la segunda localizacién en frecuencia?.

Sus manifestaciones clinicas son inespecificas, la mds
habitual es la hemorragia digestiva por necrosis y perforacién
del tumor a la luz del tracto digestivo. Cuando se localizan en
intestino delgado, su diagnéstico suele ser muy complicado ya
que habitualmente no son accesibles a la endoscopia.

La deteccién cada vez mayor de los GIST y el
aumento de la supervivencia han hecho las pruebas de imagen
cada vez mds importantes, no sélo para el diagnéstico sino
también para el seguimiento de la respuesta al tratamiento. La
tomografia computarizada (TC) es la modalidad de imagen
de eleccién?.

Palabras clave: Tumores del estroma
gastrointestinal. Hemorragia digestiva baja.
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Figura 1

EnteroTC abdominopélvica con contraste oral negativo ( propiletilenglicol diluido en 1500ml de agua) e IV { ultravist 300, 100ml): imagen axial, coronal
MPR gruesa ( reconstruccién multiplanar ) y coronal MIP fina ( méxima intensidad de proyeccién). Lesién sélida hipercaptante de 3.3x4.4x4.3 cm , que
crece exofiticamente desde la luz de un asa de intestino delgado en fosa iliaca izquierda (yeyuno distal o ileon proximal ) con vasos arteriales y venosos
hipertrofiados que irrigan y drenan la misma directamente a ramas mesentéricas. No se observaron en el estudio signos de sangrado activo.

Descripcion del caso clinico

Mujer de 68 afios que acudié a urgencias por
melenas de 24 horas de evolucién, con cuadro de ortostatismo
asociado. Como antecedentes personales referia dos episodios
similares en el Gltimo afio, motivo por el cual habia sido
ingresada en un centro hospitalario diferente y se le habian
realizado endoscopia digestiva alta (EDA) y colonoscopia sin
encontrar hallazgos patolégicos.

En el momento del nuevo ingreso presentaba
constantes normales y palidez cutdneo-mucosa. La exploracién
abdominal era normal y el tacto rectal confirmé la presencia
de melenas. En la analitica destacaba una hemoglobina de
7.1 gr/dl'y un hematocrito del 22%.

Se realizé EDA urgente que informé de la presencia
lesiones cicatriciales en bulbo que en principio no justificaba el
cuadro clinico de la paciente.

Se decidié realizar enteroclisis y/o enteroTC ( por
una mayor disponibilidad de estas exploraciones) y dado
que se alcanzé el diagnéstico con la enteroTC, no se realizd
estudio con capsuloendoscopia (método gold standard en el
momento actual para el diagnéstico en caso de HDOO).

EnteroTC abdominopélvico con contraste intravenoso
yodado, en fases arterial y venosa de todo el abdomen

la paciente fue intervenida quirdrgicamente
realizdndose tumorectomia y reseccién parcial de yeyuno.

El postoperatorio transcurrié sin incidencias y la
paciente pudo ser dada de alta a los 7 dias de la intervencién.

El diagnéstico anatomopatoldgico final fue de GITS
con criterios morfolégicos de bajo grado de malignidad.
Positividad para CD117, CD34 y actina de musculo liso,
siendo negativo para proteina S100

Discusién

Los GIST son los tumores mesenquimales del tracto
gastrointestinal mds comunes, a pesar de que aparecen con
poca frecuencia (10-20 casos por millén en la poblacién
general)?. Lla mayoria de los pacientes son mayores de 50
afios y no hay diferencias de frecuencia asociadas al sexo®.
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El 70% de los GIST se encuentra en el estémago, en torno
al 20%-30% en el intestino delgado, y un 7% en el ano o el
recto® 5. Llas manifestaciones clinicas dependen de su
localizacién y de su tamafio y son a menudo inespecificas;
incluyen distensién, dolor abdominal, masa palpable y -
con menor frecuencia- hemorragia digestiva*. Debido a
lo inespecifico de los sintomas clinicos y a su crecimiento
exofitico, estos tumores a menudo se detectan tardiamente
como grandes masas que desplazan estructuras vecinas y cuyo
origen, en estos casos, es dificil de identificar. Los de pequefio
tamafio, endoluminales, suelen tener apariencia polipoide y
ser un hallazgo incidental en la endoscopia.

En la TC con contraste, los GIST aparecen como
grandes masas exofiticas con realce periférico® 4. Los
mdés agresivos pueden contener una zona central de baja
atenuacién que representa la necrosis; las dreas focales de
hemorragia pueden producir zonas de alta atenuacién; la
ulceracién y las fistulas a la luz gastrointestinal también son
comunes, mientras que las calcificaciones son infrecuentes”. La
tomografia por emisién de positrones con fluordesoxiglucosa
(PET con FDG) tiene alta sensibilidad para su diagnéstico; sin
embargo, la captacién de glucosa en los tumores con necrosis
extensa o degeneracién mixoide puede no ser suficiente para
permitir su detecciéné. La RM estd indicada para evaluar las
lesiones hepdticas con comportamiento indeterminado en la
TC y en la planificacién quirdrgica de los GIST localizados
en el recto. Los resultados de la biopsia endoscépica con
frecuencia no son diagnésticos porque la toma de muestras
es insuficiente. La realizacién de biopsia preoperatoria es
controvertida por el riesgo de hemorragia y el de diseminacién
del tumor a la cavidad peritoneal“. El diagnéstico de certeza es
inmunohistoquimico, mediante la confirmacién de la expresién
de la proteina c-kit o CD 117 (85-100% de los GIST) y del
antigeno de células madre mieloide CD 34 (70-80%). En la
patogenia de los GIST podria estar implicada una mutacién en
el protooncogen c-kit2.

La cirugia es el tratamiento de eleccién para los GIST;
sin embargo, en una fase avanzada de la enfermedad, los
pacientes pueden ser tratados con una tirosina inhibidora de
la cinasa (mesilato de imatinib)4. En estos casos la TC puede
ser utilizada para evaluar la respuesta al tratamiento, una
respuesta favorable se caracteriza por el paso de una lesién
heterogénea hiperatenuante a una homogénea hipoatenuante
en relacién con la reduccién de la vascularizacién del tumor.

El pronéstico se establece en funcién de diferentes
pardmetros como el indice mitético, el tamafio —superior a
5 cm~, la necrosis, la hemorragia, la invasién de mucosa,
la celularidad y la atfipia nuclear, entre ofro. El nimero
de mitosis mayor a 5/50 campos de gran aumento y la
celularidad son factores asociados a una mayor incidencia de
metdstasis. Los casos de diferenciacién neural o ausencia de
diferenciacién igualmente presentan con mayor frecuencia un
comportamiento maligno. Cuanto mds grande sea el tumor y
mayores la celularidad y el indice de mitosis, mds agresivo
serd su comportamiento y mayor serd la probabilidad de
enfermedad metastdsica. Sin embargo GIST pequefios con un
moderado indice de mitosis pueden ser agresivos®.
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La recurrencia se presenta en la mayoria de los
pacientes, incluso después de una reseccién completa con un
margen libre de tumor. El tiempo medio de recurrencia después
de la reseccién quirirgica es de aproximadamente dos afos*.
Las recidivas suelen ocurrir en el higado o el peritoneo.

El objetivo principal de la imagen es la vigilancia
para defectar la recurrencia o progresién precozmente’.
Los criterios tradicionales de progresién son el aumento de
tamaiio del tumor, el desarrollo de nuevas lesiones en el sitio
de la enfermedad primaria y el desarrollo de metdstasis. El
tumor puede crecer durante el fratamiento, si bien el aumento
del tamafio no significa necesariamente progresién de la
enfermedad si este muestra disminucién de la atenuacién. Una
evaluacién objetiva de la atenuacién del tumor, medida en
unidades Hounsfield, ha demostrado su utilidad en la evaluacién
cuantitativa temprana de la respuesta al tratamiento. Cuando
los resultados de la TC no son concluyentes, se debe realizar
una PET con FDG.
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HERNIA UMBILICAL GIGANTE
CON “PERDIDA DE DERECHO A
DOMICILIO”, A PROPOSITO DE UN

CASO

L.M. Alcazar-Jaén, A. Martin-Lagos Maldonado, M. Florido-Garcia, A. Palacios-Pérez,

D. Quintero-Fuentes

Unidad clinica Aparato Digestivo. Hospital Universitario San Cecilio. Granada.

Resumen

La hernia umbilical ocupa el tercer lugar en la
prevalencia de las hernias de la pared anterior del abdomen
después de las localizadas en regién inguinocrural. La
patologia herniaria supone la causa mds frecuente de ileo
mecdnico.

Presentamos la imagen radiolégica de un TAC
abdominopélvico y un trdnsito intestinal que se realizé a una
paciente de de 89 afios con antecedentes personales de hernia
umbilical gigante y diabetes mellitus tipo 2, que ingresé en la
unidad de digestivo por dolor abdominal difuso tipo cdlico,
vémitos biliosos y estrefiimiento de 5 dias de evolucién. EI TAC
abdominopélvico presenté como dato mds caracteristico en
su informe: gran hernia situada en regién centroabdominal,
que contiene asas de delgado, colon y grasa peritoneal. Se
realizé también un trdnsito intestinal cuyo informe destacaba:
estenosis en el asa yeyunal proximal que se introduce en la
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gran hernia de pared abdominal anterior, no siendo posible
valorar mas alld del asa aferente. La paciente fue valorada
por cirugia general que decidié someterla a una intervencién
quirdrgica urgente. El contenido del saco herniario extirpado
fue enviado a anatomia patolégica que informaba: signos de
isquemia crénica, peritonitis secundaria e infarto hemorrdgico.
Finalmente la paciente fallecié en el &rea de reanimacién por
parada cardiaca.

Palabras clave: hernia umbilical gigante, pared
abdominal anterior, obstruccién intestinal.

Descripcion del caso clinico

Paciente de 89 afios con antecedentes personales de
hernia umbilical gigante y diabetes mellitus tipo 2. Ingresé en
la unidad de digestivo por dolor abdominal difuso tipo célico,
vémitos biliosos y estrefiimiento de 5 dias de evolucién. En
la exploracién fisica destacaba una hernia centro-abdominal
gigante, dolorosa a la palpacién, sin signos de peritonismo
y ruidos hidroaéreos metdlicos. En la analitica destacaba
el hemograma con leucocitosis 15230 (88.3% neutrdfilos)
sin ofros hallazgos. Se realizé TAC abdominopélvico que
informaba: gran hernia situada en regién centroabdominal,
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Figura 1

Gran hernia situada en regién centroabdominal, que contiene asas de delgado, colon y grasa peritoneal.

que contiene asas de delgado, colon y grasa peritoneal. No
se aprecia dilatacién significativa de asas, aire extraluminal,
colecciones ni liquido libre infraadominal. Se realizé un trénsito
infestinal que informaba: estenosis en el asa yeyunal proximal
que se introduce en la gran hernia de pared abdominal anterior,
no siendo posible valorar mas allé del asa aferente. Se avisé
a través de interconsulta a cirugia general que valoré a la
paciente asi como sus pruebas complementarias, decidiéndose
infervencién quirlrgica urgente por obstruccién intestinal
secundaria a hernia abdominal con pérdida de derecho a
domicilio estrangulada. Este diagnéstico se debia a que el
volumen de la hernia era superior al de la cavidad abdominal
y su contenido no podia ser reintroducido, y al riesgo de
necrosis por compromiso vascular. Se realizé reseccién de
saco herniario, adhesiolisis de las asas al saco y entre asas,
quelotomia craneal y caudal, reseccién de asa de yeyuno
proximal, hemicolectomia derecha ampliada y eventroplastia
tipo Rives-Stoppa. Informe anatomopatolégico: en yeyuno se
aprecia infarto hemorrégico con peritonitis aguda secundaria
y signos de isquemia crénica. Tras la infervencién quirdrgica la
paciente pasé al drea de reanimacién para control evolutivo,
apareciendo en el drenaje contenido intestinal, lo que hizo

sospechar la dehiscencia de alguna de las anastomosis.
Finalmente la paciente fallecié en el drea de reanimacién
debido a parada cardiaca.

Comentarios a la imagen

- Imagen 1: TAC abdominopélvico con dos
imdgenes en las que destaca la gran hernia situada en regién
centroabdominal, que contiene asas de delgado, colon y
grasa peritoneal. En la imagen de la izquierda se aprecia
un asa se intestino delgado atravesando la pared abdominal
anterior. No se aprecia dilatacién significativa de asas, ni aire
extraluminal, ni colecciones ni liquido libre intraabdominal.

- Imagen 2: trdnsito intestinal en el que se aprecia
estenosis a nivel de yeyuno proximal, que se introduce en la
gran hernia de pared abdominal anterior, no siendo posible
valorar més allé del asa aferente.

Figura 2

Estenosis en el asa yeyunal proximal que se introduce en la gran hernia de pared abdominal anterior.
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HEMORRAGIA DIGESTIVA
SECUNDARIA A PLASMOCITOMA

GASTRICO

A. Huergo-Fernandez', V. Alvarez-Garcia', M. Alvarez-Posadilla’, F. Fernandez-Cadenas’,

L. Menéndez-Leén?, R. Sdnchez-Fernandez'

'Unidad de Gestién Clinica de Patologia Digestiva. 2Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Alvarez-Buylla. Asturias.

Resumen

El plasmocitoma extramedular es una entidad poco
frecuente de tumor de células plasmdticas. La afectacién
gastrointestinal  representa un 5% de los casos, siendo
las localizaciones mds frecuentes el intestino delgado y
el estémago'?. Puede causar hemorragia digestiva si se
produce necrosis o ulceracién® 4. El diagnéstico diferencial
debe establecerse con ofros tumores gdstricos, como el
adenocarcinoma, los tumores del estroma, los tumores
neuroendocrinos o los linfomas. Endoscépicamente no existen
hallazgos especificos, confirmando el diagnéstico el estudio
histolégico y la inmunohistoquimica. El tratamiento del
plasmocitoma extramedular se basa en la radioterapia para
los tumores localizados. Pueden presentar recidiva local o a
distancia, evolucionando a Mieloma Mltiple entre el 10-15%
de los casos.

Plasmocitoma  extramedular.

Palabras clave:

Hemorragia digestiva.
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Descripcion

Presentamos el caso de un varén de 83 afios remitido
por anemia moderada y deposiciones melénicas. El estudio del
paciente se inicié con una endoscopia digestiva alta, donde se
puso de manifiesto una llamativa lesién protruyente submucosa
umbilicada a nivel de curvatura mayor, asi como ofra pequefa
lesién contralateral de aspecto lipomatoso (Figuras 1 y
2). El estudio anatomopatolégico reveld una infiltracién

Figura 1

Plasmocitoma umbilicado en cuerpo géstrico.
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Figura 2

Detalle del plasmocitoma y de la lesién submucosa contralateral de
aspecto lipomatoso.

Figura 3

Infiltracién mucosa por proliferacién de células plasmdticas (H-E. x200).

Figura 4

Tincién inmunohistoquimica. Positividad de células plasméticas para
cadena lambda (x400).
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géstrica compacta por células atipicas de hébito plasmocitario
(Figura 3) y la inmunohistoquimica confirmé el origen linfoide
B y la monoclonalidad del infiltrado (Figura 4). Entre los
antecedentes del paciente figuraba un plasmocitoma cervical
tratado con radioterapia y quimioterapia. Presenté progresién
a Mieloma Mdltiple a los pocos meses.
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A. Martin-Lagos Maldonado, E. Ruiz-Escolano, L.M. Alcazar-Jaén, M.D.P. Martinez-Tirado

Unidad Clinica de Aparato Digestivo del Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

Introducciéon

Lla estrecha relacién anatémica del pdncreas con
el hileo esplénico y el bazo justifica que las complicaciones
esplénicas como el infarto esplénico (IE), se detecten con
frecuencia en el curso de una pancreatitis aguda (PA).  Su
diagnéstico precoz y seguimiento radioldgico estrecho son
claves para evitar un aumento en la mortalidad.

Palabras clave: Pancreatitis grave, trombosis
esplénica, infarto esplénico

Observacién clinica

Paciente de 48 afios, exbebedor de 40-80 mg de
alcohol/dia desde hace 3 meses. Ingresa por episodio de
epigastralgia y vémitos biliosos. Exploracién fisica: estable
hemodindmicamente, abdomen doloroso en epigastrio con
defensa voluntaria, sin signos de peritonismo. Analitica:
Leucocitos 29000/mm3, PMN 95%, amilasa 1265 U/L, PCR
5 mg/dl. Tomografia axial computarizada (TAC) abdominal
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con contraste: “pseudoquiste pancredtico de unos 12x10x8 cm
localizado entre curvatura mayor gdstrica, cola de pdncreas y
bazo; pdncreas con buena captacién; bazo desvascularizado
en su mayor parte; arteria esplénica permeable y vena
esplénica de calibre muy disminuido . Se inicia
tratamiento con ertapenem y se realiza drenaje endoscédpico
del pseudoquiste. En la TAC de control se aprecia una
reduccién parcial del tamafio del pseudoquiste con persistencia
de la desvascularizacién del bazo. Ante la persistencia de
dolor abdominal continuo y el comienzo de fiebre diaria de
39,5°C se interviene quirirgicamente, confirmandose la
existencia de un infarto esplénico completo secundario a
trombosis de la vena esplénica, con necrosis grasa del epiplén.

Figura 1

TAC abdominal: Gran pseudoquiste pancredtico de 12 x 10 x 8 cm.
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Figura 2

TAC dbdominal: Bazo desvacularizado en las proximidades del
pseudoquiste, con zonas residuales de captacién.

Se realiza esplenectomia con reseccién del pseudoquiste
pancredtico y del epiplon. Cuatro meses tras la cirugia el
paciente se encuentra asintomdtico.

Discusidon

El infarto esplénico es una complicacién que se
describe cada vez con mds frecuencia asociado a los
procesos inflamatorios del pancreas, justificado por la intima
relacién entre éste y el hilio esplénico’ 2. Aunque se creia
que su asociacién con la PA era infrecuente, el nimero de
casos publicados recientemente demuestra una incidencia
mayor de la que se pensaba entre los pacientes con PA.
Estudios radioldgicos retrospectivos han  recogido tasas
de prevalencia entorno al 7%, demostrando ademés una
correlacién estadisticamente significativa entre la presencia
del IE y la severidad de la pancredtitis’. La etiologia
alcohdlica, la afectacién de la cola pancredtica y el
pseudoquiste pancredtico, presentes en nuestro paciente, son
factores predisponentes. Se han propuesto tres mecanismos
patogénicos, a veces simulténeos, que podrian ser el origen
de las complicaciones esplénicas en las pancreatopatias: a)
una lesién vascular, mdés frecuente la trombosis venosa, o el
espasmos vascular; b) la compresién directa de los vasos
esplénicos o parénquima esplénico por un pseudoquiste
pancredtico y ¢) una autodigestién tisular por la liberacién
local de enzimas proteoliticas®. El sinftoma mds frecuente es el
dolor en hipocondrio izquierdo, que puede acompaiiarse de
fiebre, escalofrios, nduseas y vémitos, dolor pleuritico y dolor
en hombro izquierdo (signo de Kher). La TAC abdominal es de
eleccién en la deteccién y seguimiento de las complicaciones
esplénicas graves como la hemorragia subcapsular masiva®.
El tratamiento es inicialmente conservador (analgésicos y
antiinflamatorios), siendo fundamental una  monitorizacién
estrecha del paciente y estando indicada la cirugia en caso
de aparicién de complicaciones como la sepsis, la formacién
de abscesos o pseudoquistes o la hemorragia®.
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