Volumen 35 - Nimero 6. Noviembre - Diciembre 2012. QDAL
2

&
)
>

ORGANO OFICIAL DE LA
SOCIEDAD ANDALUZA DE
PATOLOGIA DIGESTIVA

Revista Andaluza de Patologia Digestiva

01 ORIGINALES

- Unidad médica digestiva de corta estancia. Experiencia inicial en un centro hospitalario de tercer nivel. 439
F. Melgarejo-Cordero, M.C. OrtizCorrero, B. Jucha-Taybi, P. Espafia-Contreras, R. Manteca-Gonzélez

- Embolizacién en pacientes con hemorragia digestiva no varicosa refractaria al tratamiento endoscépico. 450

R. Beltran, P. Cordero, M.B. Maldonado, F. Marcos, FJ. Romero, F. PellicerBautista, A. Caunedo-Alvarez, J.M. Herrerias-Gutiérrez

02 REVISIONES TEMATICAS
- Pacientes criticos en aparato digestivo: patologias y criterios de derivacién a UCI. 456
P. De la Torre — Rubio, J.G. Martinez - Cara

- 5-ASA: una vieja molécula muy actual en el tratamiento de la colitis ulcerosa. 465

A Jiménez-Garcia, F. Argielles-Arias, L. Castrorlaria, A. Caunedo-Alvarez, .M. HerreriasGutiérrez

- Hepatitis Autoinmune. Tratamiento de induccién y de los casos resistentes. 470
F. Aranguren, M.A. Simén

03 CASOS CLINICOS

- Linfoma esplénico primario en paciente con hepatitis C. 477

F. Mérquez-Galén, V. Civico-Amat

- Poliposis linfomatosa multiple gastrointestinal. Un tipo poco comin de linfoma primario no Hodgkin tipo B. 481
L.M. Alcazarjaén, A. Martinlagos Maldonado, A. Selfa-Mufdz, A. PalaciosPérez, FJ. Salmerén-Escobar

- Hidrotérax hepdtico sin ascitis como primera manifestacién de cirrosis. 486

M. RivasRivas, C. Ruiz-Santiago, M. Bruneli-Morales, A.R. CalleGémez, C. RodriguezRamos

04 IMAGEN DEL MES

- Masa calcificada en hipocondrio izquierdo: un diagnéstico radiolégico inusual. 488

A. Martin-lagosMaldonado, M. Florido-Garcia, J.L. Mundi SdnchezRamade, A. Palacios-Pérez

- Hemoperitoneo espontdneo secundario a GIST gigante. 490

M.D. Ayllén-Terdn, J.M. Benitez-Cantero, J.M. SanchezHidalgo, S. Rufian-Pefia

- Pseudoaneurisma de la arteria gastroduodenal como complicacién de pancredtitis aguda grave. 493
F. Padilla-Avila, G. CarrilloOrtega, R. MartinezGarcia, M.A. Pérez-Durén, E. Baeyens-Cabrera

05 CARTA AL DIRECTOR
- Neumatosis gdstrica: una complicacién poco frecuente de la gastrostomia endoscédpica percutdnea. 497

A. Martin-lagos Maldonado, M. Florido-Garcia, A. BarrientosDelgado, A. Palacios-Pérez, FJ. Salmerén-Escobar

www.sapd.es



Vol. 35

NUmero 6
Noviembre-Diciembre
2012

Depésito Legal: M-26347-1978
Registro de comunicacién
de soporte vdlido: 07/2
ISSN: 1988-317x

Edicién

Sulime Disefio de Soluciones, S.L.
Edificio Centris

Glorieta Fernando Quifiones s/n
Planta Baja Semisétano

Médulo 7A - 41940 Tomares (Sevilla)
TIf. 954 1575 56

Fax. 954 15 00 42

Email: sulime@sulime.net

Web: www.sulime.net

>>

Revista Andaluza de Patologia Digestiva ONLINE

>> Organo Oficial de la Sociedad Andaluza de
Patologia Digestiva - www.sapd.es

DIRECTOR

J. Romero Vézquez

DIRECTOR ADJUNTO
J.M. Navarro Jarabo

COMITE DE DIRECCION

G. Alcain Martinez
A. Gonzdlez Galilea
H. Pallarés Manrique

COMITE ASESOR

E. Baeyens Cabrera

M. Casado Martin

E. Cervilla Séez de Tejada
M. Estévez Escobar

B. Ferreiro Argiielles

V. Garcia Martin

. Grilo Bensusan

M. Jiménez Pérez

J. Lépez-Cepero Andrada

COMITE EDITORIAL

J. Aguilar Reina (Sevilla)

A. Bonetti Munnigh (Almeria)

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

F. J. Casado Caballero (Granada)
M. Castro Ferndndez (Sevilla)

A. Caunedo Alvarez (Sevilla)

A. Dominguez Macias (Huelva)
A. Dominguez Mufioz (Mdlaga)
J. Esteban Carretero (Almeria)

J. M.? Esteban Carretero (Cédiz)
F. J. Fernandez Pérez (Mdlaga)
A. Galindo Galindo (Sevilla)

F. Gallego Rojo (Almeria)

J. M.% Garcia Gil (Granada)

COMITE INTERNACIONAL

COORDINADOR COMITE INTERNACIONAL
J. M. Herrerias Gutiérrez

F. Bernal Sahagin (Méjico)

A. D. Jorge (Cérdoba. Argentina)

M. Mascarhenas (Oporto. Portugal)

E. Monteiro (Lisboa. Portugal)

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

SUBDIRECTORES
M. Macias Rodriguez
J.F. Suérez Crespo

J.M. Pérez Pozo
J.J. Puente Gutiérrez
D. Quintero Fuentes

P. Martinez Tirado

A. Naranjo Rodriguez
C. Ortiz Moyano

A. Pérez Aisa

J.M. Pérez Moreno

A. Poyato Gonzdlez
M. Ramos Lora

P. Renddén Unceta
M.J. Soria de la Cruz

M. Garcia Montero (Granada)

J. M.® Garijo Forcada (Jaén)

F. Gémez Camacho (Cérdoba)

P. Guerrero Jiménez (Sevilla)

J. Guilarte Lépez-Marias (Granada)
A. Lépez Cano (Cadiz)

M. Lépez-Cantarero Ballesteros (Granada)
M. de la Mata Garcia (Cérdoba)
A. Maté Hurtado (Mdélaga)

F. Nogueras Lépez (Granada)

J. M. Rodriguez L&iz (Almeria)

R. Romero Castro (Sevilla)

M. Romero Gémez (Sevilla)

J. Rosell Pradas (Granada)

H. Sanchez Martinez (Almeria)

A. Pulpeiro (Buenos Aires. Argentina)
F. Ramalho (Lisboa. Portugal)

F. Roesch (Veracruz. Méjico)

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

J. Valenzuela (Santiago de Chile. Chile)

Junta Directiva de la Sociedad de Patologia Digestiva

PRESIDENTE
A. Galindo Galindo (Sevilla)

VICEPRESIDENTE

M. Romero Gémez (Sevilla)

Vicepresidente Andalucia Oriental
A. Sdanchez Yagiie (Mdlaga)

Andalucia Occidental
F. Pellicer Bautista (Sevilla)

SECRETARIO

J. Romero Vézquez (Sevilla)

VICESECRETARIO

B. Benitez Rodriguez (Sevilla)

TESORERO
F. Argielles Arias (Sevilla)

DIRECTOR DE LA REVISTA SAPD

J. Romero Vézquez (Sevilla)

DIRECTOR DE LA PAGINA WEB
P. Hergueta Delgado (Sevilla)

VOCALES A LA PRESIDENCIA
R. Andrade Bellido (Mdlagal)
J.M. Rodriguez Laiz (Almeria)



RAPD
ONLINE

1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD

2. Contenidos de la RAPD

3. Envio de manuscritos

4. Normas de redaccion de los manuscritos

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos
Originales
Revisiones Tematicas y Puestas al dia
Sesiones clinicas y Anatomoclinicas
Casos Clinicos
Imagenes del mes
Articulos comentados
Cartas al Director

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo
Unidades, nombres genéricos y abreviaturas
Referencias bibliograficas
Figuras, Fotografias, Graficos, Tablas y Videos
Derechos de autor
Conflicto de intereses
Estadisticas
Otros documentos y normas éticas

Descarga de documentacion

Normas para autores de la RAPD-OnLine 2012
Carta de presentacion
Modelo de transferencia de Derechos de Autor
Modelo de declaracion de conflicto de intereses
Modelo de permisos para uso de Fotografias

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 Direcciéon 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 nimero 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.

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

-Datos generales:

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

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

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

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

5° Declaracion sobre la existencia o no de fuente de financiacion para
la 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 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 bibliograficas y los pies de figuras y tablas y los
capitulos correspondientes a series de Puestas al dia hasta 20 pagi-
nas. En ambos casos el numero de imagenes insertadas no deben
exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el método
de edicion de la RAPDonline, permite considerar, en casos concretos,
admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusiéon de un nimero
mayor de imagenes siempre que las caracteristicas del material pre-
sentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no representaran cargo
econémico por parte de los autores. Excepcionalmente se admitira
la inclusion de videos. No es aconsejable un numero superior a 4
autores por capitulo.

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

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Resumen estructurado en espafol (opcional también en inglés)
y 3-5 palabras claves. El resumen tendra una 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: sesién Clinica o sesién Anatomoclinica.

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

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

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

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

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

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

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

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

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

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

-Datos generales:

1° Titulo completo del trabajo en 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° Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe di-
rigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion elec-
tronica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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



2° Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.

3° Descripcioén del caso clinico.

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

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

6° Agradecimientos.

7° Pies de figuras.

8° Tablas y Figuras de texto.

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

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

- Formato B. Imagenes claves para un diagnéstico: Incluiran image-
nes de cualquier indole, clinicas, radiologicas, endoscopicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscopicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucién diagnéstica final. Esta
se presentara en un apartado diferente en el mismo numero de la
revista.

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina, en el planteamiento clinico de la imagen
presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliograficas y
los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen (Formato
A) o en la resolucién diagnoéstica 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, institucién, ciudad y
pais).

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

5° Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

2° Descripcién de la imagen.

3° Comentarios a la imagen.

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

5° Pies de figuras.

Articulos comentados: Esta seccion estara dedicada al comentario
de las novedades cientifico-médicas que se hayan producido en un
periodo reciente en la especialidad de Gastroenterologia. En esta
seccion se analizara sistematicamente y de forma periédica todas las
facetas de la especialidad, a cargo de grupos de uno o mas autores
designados entre los miembros de la SAPD. El comentario sobre un
trabajo novedoso publicado, por parte de cualquier otro miembro de
la SAPD, sera favorablemente considerado por el Comité editorial,
como una contribucion valiosa.

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

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

-Datos generales:

1° Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

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

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

4° Direccién 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 realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

2° Descripcion del material bibliografico analizado.

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

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

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

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

-Datos generales:

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

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

1° Texto del manuscrito.

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

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

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

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

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

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

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



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

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

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

- Articulo de una revista médica:

Los nombres de la revistas se abreviaran de acuerdo con el es-
tlo del Index Medicus/Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
journals?itool=sidebar).

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

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

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

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

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

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

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

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

Se resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista (puede afadirse entre paréntesis on line), el afio
de publicacion y tras un punto y coma el volumen de la revista y tras
dos puntos los niumeros completos de la primera y ultima pagina del
trabajo. Si el trabajo original al que se hace referencia, proporciona
el DOl y la direccion de Internet (URL), se pueden afadir al final de
la referencia.

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

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

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

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

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

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

Se resefaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacion
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la pa-
labra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio de
publicacién y tras un punto y coma el volumen de la revista, seguida
de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis y tras dos puntos los
numeros completos de la primera y Ultima pagina del trabajo.

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

- Libros:

Se resefaran los autores del libro (apellido e inicial del nombre, sepa-
racion por comas entre los autores), el titulo del libro, la ciudad donde
se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de publicacion.

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

- Capitulo de un libro:

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

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

- Informacion procedente de un documento elaborado en una reu-
nion:

Este tipo de referencia debe ser evitado, siempre que sea posible.
Pero en caso de tener que ser citado, se resefara el titulo del tema
tratado, el nombre de la reunién y la ciudad donde se celebré. La
entidad que organizaba la reunion, y el afio. La direccion electrénica
mediante la cual se puede acceder al documento.

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

Figuras, tablas y videos: La iconografia, tanto si se trata de fotogra-
fias, radiografias, esquemas o graficos, se referiran bajo el nombre
genérico de “Figura”. Las referencias a las figuras, tablas y videos,
deberan ir resaltadas en negrita. Se enumeraran con nimeros arabi-
gos, de acuerdo con su orden de 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 resoluciéon adecuada (preferentemente 150-300 puntos
por pulgada). En el caso de archivos JPEG debera usarse la compre-
sion minima para mantener la maxima calidad, es decir en un tamafio
no reducido.

Las imagenes de radiografias, ecografias, TAC y RM, si no pueden
obtenerse directamente en formato 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 electroni-
co, deberan escanearse a color.

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

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



pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademas, como image-
nes separadas en los formatos mencionados.

Las fotografias de los pacientes deben evitar que estos sean identifi-
cables. En el caso de no poderse conseguir, la publicacién de la foto-
grafia debe ir acompafiada de un permiso escrito (Modelo Formulario
permisos Fotografias).

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas:

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

- Videos:

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

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

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

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

Estadisticas: No es el objetivo de la RAPDonline, una exhaustiva des-
cripcion de los métodos estadisticos empleados en la realizacion de
un estudio de investigacion, pero si precisar algunos requisitos que
deben aparecer en los manuscritos como normas de buena practi-
ca. Si los autores lo desean pueden consultar un documento basi-
co sobre esta materia en: Bailar JC Ill, Mosteller F. Guidelines for
statistical reporting in articles for medical journals: amplifications and
explanations  (http://www.sapd.es/public/guidelines_statistical_arti-
cles_medical_journals.pdf). Ann Intern Med 1988; 108:266-73.

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

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

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

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

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

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacion en seres humanos:

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

- Investigacion en animales:

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

- Ensayos clinicos controlados:

La elaboracion de ensayos clinicos controlados debera seguir la nor-
mativa CONSORT, disponible en: http://www.consort-statement.org y
estar registrado antes de comenzar la inclusion de pacientes.

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

- Proteccién de datos:

Los datos de caracter personal que se solicitan a los autores van
a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
(SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar la publicacién
del articulo enviado por los autores y aceptado en la RAPDonline.
Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los autores au-
torizan expresamente que sus datos relativos a nombre, apellidos,
direccion postal institucional y correo electronico sean publicados en
la RAPDonline, eventualmente en los resimenes anuales publicados
por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de la SAPD
y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliografica, a la que la
RAPDonline pueda acceder.
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en este plazo, debe continuarse con el medicamento a la misma dosis durante 2 semanas méas. Tratamiento de la Ulcera géstrica: La dosis recomendada es de 30 mg una vez al dia durante 4 semanas. Habitualmente, la dlcera remite en 4
semanas; sin embargo, en los pacientes que no estén completamente curados en este plazo, debe continuarse con el medicamento a la misma dosis durante 4 semanas mas. Esofagitis por reflujo: La dosis recomendada es de 30 mg una vez
al dia durante 4 semanas. En los pacientes que no estén completamente curados en este plazo, el tratamiento puede continuarse a la misma dosis durante 4 semanas mas. Profilaxis de la esofagitis por reflujo: 15 mg una vez al dia. La dosis
puede aumentarse hasta 30 mg una vez al dia, seglin se considere necesario. Erradicacion de Helicobacter pylori: Al seleccionar un tratamiento combinado apropiado deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales locales relativas a
resistencia bacteriana, duracion del tratamiento (suele ser de 7 dias, pero en ocasiones se prolonga hasta 14 dias) y uso correcto de los agentes antibacterianos. La dosis recomendada es de 30 mg de OPIREN dos veces al dia durante 7 dias,
con una de las siguientes combinaciones: 250-500 mg de claritromicina dos veces al dia + 1 g de amoxicilina dos veces al dia 250 mg de claritromicina dos veces al dia + 400-500 mg de metronidazol dos veces al dia. Los resultados de
erradicacion de H. pylori obtenidos al asociar la claritromicina a amoxicilina o metronidazol dan lugar a tasas de hasta un 90%, cuando se utiliza en combinacion con OPIREN. Seis meses después de finalizar con éxito el tratamiento de erra-
dicacion, el riesgo de reinfeccion es bajo y, en consecuencia, las recidivas son poco probables. También se ha estudiado una pauta posoldgica de 30 mg de lansoprazol dos veces al dia, 1 g de amoxicilina dos veces al dia y 400-500 mg de
metronidazol dos veces al dia. Con esta combinacion se observaron tasas de erradicacion més bajas que en las pautas que incluyen claritromicina. Puede ser adecuada para aquellos pacientes que no pueden tomar claritromicina como parte
de un tratamiento de erradicacion, cuando las tasas de resistencia local a metronidazol son bajas. Tratamiento de las tlceras gastricas y duodenales benignas asociadas a AINEs en pacientes que requieran tratamiento continuo con AINEs: 30
mg una vez al dia durante 4 semanas. En los pacientes que no estén completamente curados, el tratamiento puede continuarse durante 4 semanas mas. En los pacientes de riesgo o con Ulceras que son dificiles de curar, debera plantearse un
tratamiento més prolongado y/o una dosis més alta. Profilaxis de las Ulceras géstricas y duodenales asociadas a AINEs en pacientes de riesgo (mayores de 65 afios de edad o con antecedentes de Ulcera gastrica 0 duodenal) que requieran
tratamiento prolongado con AINEs: 15 mg una vez al dia. Si el tratamiento fracasa, debe emplearse la dosis de 30 mg una vez al dia. Enfermedad sintomética por reflujo gastro-esofagico: La dosis recomendada es de 15 mg o 30 mg al dia. El
alivio de los sintomas se obtiene rapidamente. Debe considerarse el ajuste individual de la dosis. Si los sintomas no se alivian en un plazo de 4 semanas con una dosis diaria de 30 mg, se recomiendan exdmenes adicionales. Sindrome de
Zollinger-Ellison: La dosis inicial recomendada es de 60 mg una vez al dia. La dosis debe ajustarse individualmente y el tratamiento debe continuarse durante el tiempo que sea necesario. Se han empleado dosis diarias de hasta 180 mg. Si la
dosis diaria requerida es superior a 120 mg, debe administrarse en dos dosis fraccionadas. Trastorno de la funcion hepética o renal: No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con insuficiencia hepa-
tica moderada o grave deben someterse a revision periodica y se recomienda una reduccion del 50% de la dosis diaria (ver secciones 4.4 y 5.2). Ancianos: Debido a una eliminacion disminuida de lansoprazol en las personas de edad avanza-
da, puede ser necesario un ajuste de la dosis segun las necesidades individuales. La dosis diaria para los ancianos no debe ser superior a 30 mg, a menos que existan razones clinicas importantes. Nifios: OPIREN no esta recomendado para su
uso en nifios debido a que la experiencia clinica en esta poblacion es limitada (ver también seccion 5.2). No debe utilizarse en nifios menores de un afio de edad debido a que los datos disponibles no han mostrado efectos beneficiosos en el
tratamiento del reflujo gastro-esofagico. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Lansoprazol no debe administrarse con atazanavir (ver seccion 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Al igual que con otros tratamientos antiulcerosos, debe excluirse la posibilidad de un tumor gastrico maligno antes de iniciar el tratamiento de una Ulcera gastrica con lansoprazol, ya que este medicamento puede
enmascarar los sintomas y retrasar el diagndstico. Lansoprazol debe emplearse con precaucion en los pacientes con una insuficiencia hepatica de moderada a grave (ver secciones 4.2y 5.2). La disminucion de la acidez gastrica debida a lan-
soprazol puede aumentar los recuentos gastricos de bacterias normalmente presentes en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con lansoprazol puede aumentar ligeramente el riesgo de infecciones gastrointestinales, como las causadas por
Salmonellay Campylobacter. En los pacientes que padecen una Ulcera gastroduodenal, la posibilidad de una infeccion por H. pylori como un factor etioldgico que debe tenerse en cuenta. Si se emplea lansoprazol asociado a antibioticos
como tratamiento de erradicacion de H. pylori, deben seguirse también las instrucciones sobre el empleo de estos antibicticos. Debido a que los datos de seguridad en pacientes que siguen un tratamiento de mantenimiento con una duracién
superior a un afio son limitados, se debera realizar una revision periodica del tratamiento y una evaluacion exhaustiva de la relacion beneficio-riesgo. En muy raras ocasiones se han notificado casos de colitis en pacientes que toman lansopra-
zol. Por consiguiente, en el caso de diarrea grave y/o persistente, debe considerarse la interrupcion del tratamiento. El tratamiento para la prevencion de la Ulcera péptica en pacientes que requieren un tratamiento continuo con AINEs debe
restringirse a aquellos pacientes de alto riesgo (p. e]. antecedentes de sangrado gastrointestinal, perforacion o dlcera, ancianos, uso concomitante de medicamentos que aumentan la probabilidad de acontecimientos adversos del tracto gas-
trointestinal superior [como corticosteroides o anticoagulantes], la presencia de un factor de comorbilidad grave o el uso prolongado de las dosis maximas recomendadas de AINEs). Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con into-
lerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala-bsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede ser perjudicial
para personas con fenilcetonuria porque contiene aspartamo que es una fuente de fenilalanina. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Efectos de lansoprazol sobre otros farmacos. Farmacos
con absorcion dependiente del pH. Lansoprazol puede interferir en la absorcion de otros farmacos en los casos en que el pH gastrico es critico para la biodisponibilidad. Atazanavir: Un estudio ha demostrado que la administracion con-
comitante de lansoprazol (60 mg una vez al dia) y atazanavir (400 mg) en voluntarios sanos produce una reduccion sustancial de la exposicion de atazanavir (una disminucion aproximada del 90% en los valores de AUC y Cméx.). Lansoprazol
no debe administrarse en combinacion con atazanavir (ver seccién 4.3). Ketoconazol e itraconazol: La absorcién de ketoconazol e itraconazol por el tracto gastrointestinal se incrementa por la presencia de acidos gastricos. La administracion
de lansoprazol puede dar lugar a concentraciones sub-terapéuticas de ketoconazol y de itraconazol, por lo que debe evitarse su asociacion. Digoxina: La administracion concomitante de lansoprazol y digoxina puede aumentar la concentracion
plasmética de digoxina. Por lo tanto, se debe vigilar la concentracién plasmética de digoxina y, si es necesario, ajustar la dosis de este farmaco al inicio y al final del tratamiento con lansoprazol. Farmacos metabolizados por enzimas
P450. Lansoprazol puede causar un aumento de la concentracién plasmatica de los farmacos metabolizados por CYP3A4. Se recomienda precaucion al asociar lansoprazol a otros farmacos que son metabolizados por esta enzima y que
presentan un estrecho margen terapéutico. Teofilina: Lansoprazol reduce la concentracién plasmatica de teofilina, lo que puede dar lugar a una reduccion del efecto clinico previsto a una determinada dosis. Se recomienda precaucion al asociar
estos dos farmacos. Tacrolimus: La administracion concomitante de lansoprazol aumenta la concentracion plasmatica de tacrolimus (sustrato de CYP3A y P-gp). La exposicion a lansoprazol aumentd la exposicion media de tacrolimus en hasta
un 81%. Cuando se inicia o finaliza un tratamiento concomitante con lansoprazol, se recomienda controlar la concentracion plasmatica de tacrolimus. Farmacos transportados por la glucoproteina P Se ha observado que, in vitro, lansoprazol
inhibe la proteina transportadora glucoproteina P (P-gp). Se desconoce la importancia clinica de este hallazgo. Efectos de otros farmacos sobre lansoprazol Farmacos que inhiben CYP2C19 Fluvoxamina: Debe considerarse una re-
duccion de la dosis al asociar lansoprazol al inhibidor de CYP2C19 fluvoxamina. Un estudio demuestra que la concentracion plasmatica de lansoprazol aumenta hasta cuatro veces. Farmacos que inducen CYP2C19 y CYP3A4 Los induc-
tores enzimaticos que afectan a CYP2C19 y CYP3A4, como la rifampicina y la hierba de San Juan (Hypericum perforatum), pueden reducir notablemente la concentracion plasmatica de lansoprazol. Otros Sucralfato y antiacidos: El su-
cralfato y los antiacidos pueden disminuir la biodisponibilidad de lansoprazol. Por lo tanto, la dosis de lansoprazol debe tomarse por lo menos una hora después de la toma de estos farmacos. No se ha demostrado ninguna interaccion
clinicamente significativa entre lansoprazol y los antiinflamatorios no esteroideos, aunque no se han realizado estudios formales de interacciones. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo: No se dispone de datos clinicos sobre la
exposicion de lansoprazol durante el embarazo. Los estudios en animales no muestran efectos perjudiciales directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrionario o fetal, el parto o desarrollo posnatal. Por lo tanto, no se recomien-
da el empleo de lansoprazol durante el embarazo. Lactancia: Se desconoce si lansoprazol se excreta en la leche materna. Los estudios en animales han
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UNIDAD MEDICA DIGESTIVA DE
CORTA ESTANCIA. EXPERIENCIA
INICIAL EN UN CENTRO
HOSPITALARIO DE TERCER NIVEL.

F. Melgarejo-Cordero, M.C. Ortiz-Correro, B. Jucha-Taybi, P. Espaia-Contreras, R. Manteca-Gonzalez

UGC de Aparato Digestivo. Hospital Regional Carlos Haya. Mdlaga.

Resumen

En la Unidad de Gestién Clinica de Aparato Digestivo
del Hospital Regional Carlos Haya de Mdélaga (UGC) hemos
iniciado la implantacién en el segundo semestre de dos mil
once de una Unidad Médica Digestiva de Corta Estancia
(UMDCE), dentro del proceso de reorganizacién de la planta
de hospitalizacién, con dependencia funcional de la propia
UGC, que tiene como principal objetivo atender a pacientes
con patologia digestiva convenientemente seleccionada al
ingreso, sobre todo en base a la estancia media prevista.
Las principales expectativas que tenemos con su creacién
son el aumentar el rendimiento asistencial dela UGC sin
recurrir @ ningdn incremento en los recursos materiales o
humanos de la misma, y mejorar la calidad de la asistencia
a nuestros pacientes, facilitando su ingreso, acortando su
estancia hospitalaria y mejorando la dindmica de su atencién
ambulatoria tras el alta. Resultados: tras la implantacién dela
UMDCE hemos conseguido una reduccién en la estancia
media de la UGC de casi un 25%; el tiempo de estancia enla
UMDCE fue menor o igual a cuatro dias en mds del 80% de
los pacientes, y el nimero de altas diarias fue de mas del 30%
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del total de sus camas asignadas. Conclusiones: la dedicacién
de parte de los recursos dela UGC de Aparato Digestivo en
el HRU Carlos Haya a optimizar la estancia de un grupo
seleccionado de pacientes mediante la modalidad de ingreso
de corta estancia-UMDCE, ha supuesto un mecanismo efectivo
en la mejora de los pardmetros asistenciales y de gestién, sin
mermas aparentes en la calidad de la asistencia.

Palabras clave: corta estancia; gestién clinica;
aparato digestivo.

Introduccién

En la Gltima década la fuerte presidon asistencial y
la limitacién de recursos econdmicos, ha hecho que se estén
desarrollando, en las distintas especialidades médicas y
quirdrgicas, alternativas a la hospitalizacién convencional que
pretenden mejorar la organizacién y eficiencia de la actividad
asistencial’-2, tal es el caso de las unidades médicas de corta
estancia.

El manejo protocolizado de los pacientes, con
una sistemdtica bien establecida, es pieza fundamental en
estos nuevos enfoques de hospitalizacién. En las Unidades
Médicas Digestivas de Corta Estancia (UMDCE) el flujo de
pacientes que ingresa proviene habitualmente de la lista de
espera de ingresos programados, y sobre todo de la urgencia
hospitalaria, debiendo de quedar bien establecidos los
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criterios de inclusién y exclusién de ingreso en estas Unidades.
Al dlta de las mismas los pacientes son remitidos a domicilio
(con control posterior de atencién primaria o especialidad), se
trasladan a ofro servicio o a una unidad de hospitalizacién
convencional, o se remiten a centros de media-larga estancia,
hospitalizacién domiciliaria y/o residencias asistidas® 4.

La seleccién adecuada de las patologias manejables
bajo una perspectiva de corta estancia es una de las claves
que determinan la eficacia de estas unidades. El término de
fracaso de caso ingresado se define habitualmente como
aquellos pacientes con estancias superiores a cinco dias
que precisan ser trasladados a hospitalizacién convencional
por complicacién del proceso inicial, ingreso inadecuado,
diagnéstico no  sospechado, comorbilidad importante,
yatrogenia u ofras causas. El valor afiadido dela UMDCE viene
dado por la oferta al servicio de urgencias de un volumen de
camas diario que confribuye a prevenir su saturacién, y por
evitar la utilizacién de camas de hospitalizacién convencional
con pacientes que no se benefician de dicho ingreso®.

Metodologia de implantacion

Antes de la puesta en marcha dela UMDCE hemos
definido un catdlogo de patologias y pacientes susceptibles
de ingreso en la misma; igualmente se han caracterizado
aquellas situaciones y patologias que lo desaconsejan. La
identificacién de errores metodolégicos y la introduccién de
modificaciones de mejora en nuestra actividad, mediante la
definicién de indicadores (estancia media, reingresos, traslado
a hospitalizacién convencional, cuestionarios de satisfaccién,
efc...), nos permitirdn en un futuro la elaboracién de un Plan de
Mejora Continua, y el andlisis de la repercusién dela UMDCE
sobre los indices de actividad de la totalidad dela UGCs7. Las
fases organizativas de implantacién que hemos considerado
son las siguientes.

Primera fase
e Visita a unidades de similares caracteristicas.

e Evaluacién de los recursos humanos y materiales
disponibles.

® Definicién de objetivos y metodologia preliminar.

e Primera propuesta documental de creacién de la
unidad y presentacién a direccién médica/gerencia.

® Definicién del equipo médico responsable dela
Unidad y consenso con el resto del servicio.

e Protocolizacién (Guias de prdctica clinica/
Medicina Basada enla Evidencia) de patologias subsidiarias
de ingreso y manejo enla UMDCE.

e Coordinacién conla Direcciénde Enfermeria del
Hospital.

Segunda fase

¢ Documento Final de consenso que se elevara para
evaluacién Final porla Direccién Médica/ Gerencia.

¢ Aprobacién y apoyo institucional al proyecto por
parte de la direccién.

e Publicidad dela UMDCEal resto de servicios y
unidades, sobre todo a los clientes potenciales de la unidad
que se vieran involucrados por el inicio de la actividad.

Tercera fase

e Ejecucién de tareas précticas previas a la entrada
en funcionamiento de la UMDCE:

® Soporte mobiliario e informdtico disponible.
e Ecégrafo, gastro y colonoscopio.

e Personal adscrito que trabaja de forma integrada y
coordinada con el resto dela UGC.

® Reunién con admisién para establecer la dindmica
de ingresos (flujos de pacientes y canales de comunicacién).

Cuarta fase
e |nicio de la actividad

e Ubicacién y dimensiones (8 camas en la 2° planta
de hospitalizacién Pabellon A del Hospital General, y sala de
exploraciones endoscédpica-ecogrdfica).

® Protocolizacién progresiva de la actividad.

e Sistemdtica de trabajo: base de datos con servidor
centralizado y posibilidad de acceso desde diferentes puntos
del hospital a través de la intranet local; permite obtener
informacién detallada de los pacientes y analizar los resultados
de la actividad.

® Prescripcién médica informatizada.

* Definicién de objetivos y previsiones a corto-medio
plazo de la nueva actividad.

¢ Apoyo de una consulta externa para altas precoces
que se denominara genéricamente Consulta de Resultados
(completara estudios de forma ambulatoria, valorara estudios
programados, efc...).

® Resultados y repercusién sobre el resto de la
actividad de la unidad.

® Primera evaluacién a los seis meses de inicio de la
actividad.
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e |dentificacién de problemas en la organizacién y
estructura.

* Modificaciones del proyecto original -[Plan de
Mejora Continua).

Parametros asistenciales y de gestion
hospitalaria

Este articulo recoge nuestra experiencia inicial, por
lo que algunos de los indicadores reflejados en este apartado
serdn objeto de andlisis en préximas comunicaciones. Los
pardmetros asistenciales y de gestién que valoraremos serdn
los siguientes's:

e Ingresos, sexo, edad media, exitus.
e Indice de rotacién, % de ocupacién, altas/dia.
® % Fracasos (>5 dias), % reingresos (30 dias)

o Altas totales, estancias totales, ajustada de
ocupacién (paciente/mes).

e Altas a domicilio, traslados a hospitalizacién
convencional, seguimientos en Consulta de Resultados.

e Estancias, altas, estancia media.

® Las previsiones a corto plazo que tenemos en base a
los resultados de otras unidades similares son®: incremento del
némero de estancias, aumento satisfaccién del usuario (medido
por encuestas de satisfaccién), disminucién de la estancia
media del conjunto de la UGC, incremento del nimero de
altas, disminucién del coste por unidad de estancia/cama, de
las ligadas ala UMDCE (unidad de complejidad hospitalaria).

e Estdndares de calidad que consideraremos: tiempo
de estancia (menor o igual a 4 dias en el 80% de los pacientes).
Las altas dirigidas a hospitales de apoyo o residencias asistidas
serd menor del 20% del total. El nimero de altas diarias serd
del 20-30% del total de camas. El nimero de reclamaciones
serd minimo. El nimero de reingresos en las 1° 48h del alta
serd inferior al 2% del total de altas. Satisfaccién de médicos
de urgencia (indice de aceptacién mayor del 80%).

* Evaluacién de la satisfaccién de los pacientes':
se realizara mediante encuestas que se evaluardn segin el
siguiente score: muy bien, bien, regular y mal. Los items a
valorar serdn los siguientes: estancia enla UMDCE, acogida
en la unidad, personal de enfermeria, personal médico,
administrativos  y celadores, coordinacién del proceso
asistencial, horario de visitas, cuestiones de hosteleria, carpeta
de informacién general.

Patologias susceptibles de ingreso y flujo
de pacientes en la UMDCE

En este apartado intentaremos determinar el perfil de
los pacientes susceptibles de ingreso enla UMDCE.

1. ¢Quién puede ingresar?

e Perfil Crénico: Pancreatitis Crénica, Cirrosis
hepdtica, Enfermedad infamatoria infestinal, pacientes
oncolégicos digestivos.

e Perfil agudo: Hemorragia Digestiva Alta( manejo
de escalas pronésticas) , Gastroenteritis Agudas (infolerancia
oral, deshidratacién), Hemorragia Digestiva Baja(no dolor
abdominal, ni fiebre), Pancreatitis Aguda no Complicada,
Dolor abdominal no quirtrgico.

° Perfil
radiofrecuencia o

quimioembolizacién,

hepatocarcinomas,
TIPS, Prétesis digestivas, CPRE, Gastrostomia endoscédpica
percuténea, PAAF de loes hepdticas, ligadura de varices con
bandas eldsticas, etc..

Programado:
enolizacion de

2. Tipologia-Case Mix.

® Pacientes con ingresos superiores a 24 horas que
pueden ser solucionados en menos de 5 dias y no necesitan
recursos adicionales extraordinarios.

* Enfermos crénicos bien estudiados previamente y
con un tratamiento adecuado, que aquejan exacerbaciones de
su enfermedad de base. Nivel de vigilia bueno.
minimo  de  parada

e Riesgo  objetivo

cardiorrespiratoria.
® No previsién de necesidad de ventilacién mecdnica.

® No necesidad de farmacos vasoactivos (excepto
antiarritmicos).

® No necesidad de apoyo nutricional parenteral o

por SNG.

3. Flujo de pacientes tras cinco dias de ingreso
enla UMDCE.

la UMDCE no es una unidad herméticamente
cerrada, sino que forma parte de un “ecosistema” integrado
por el resto dela UGCde Aparato Digestivo y del Hospital.
Una vez transcurridos los 5 dias de estancia contemplados
el paciente se trasladard a Hospitalizacién convencional, un
centro periférico de hospitalizacién de larga estancia, cuidados
paliativos, domicilio, residencias asistidas, hospitalizacién
domiciliaria, o consultas externas.
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4. Patologias susceptibles de ingreso y criterios de
inclusién y exclusién.

A continuacién relacionamos las patologias que
hemos comenzado a ingresar en nuestra Unidad, con los
criterios de inclusién y exclusién; esta lista esta en continua
revisién, y segin la evidencia cientifica y nuestra propia
experiencia serd ampliada en unos casos y recortada en ofros.

4.1. Hemorragia Digestiva Baja®'?

e Criterios Generales de Ingreso: paciente mayor
de 60 afos, alta comorbilidad, toma de antitrombéticos,
hemorragia en cantidad  significativa  (hemodindmica
moderada-grave, clinica). Se planteara colonoscopia precoz
en las primeras 24-48 horas.

e Criterios de exclusién: Hemorragia activa masiva,
inestabilidad hemodindmica, dolor abdominal significativo y
fiebre.

4.2. Hemorragia Digestiva Alta®

e Criterios Generales de Ingreso: deben ser
ingresados todos los pacientes con HDA, salvo aquellos
que cumplen criterios de exclusién. Si la endoscopia no es
concluyente o existen dudas evolutivas puede repetirse a las

24-48 horas.

o Criterios de exclusién: Criterios de hemorragia
masiva-UMI, HDA  por
Hipertensién Portal o neoplasia, HDA persistente o recidivante,
HDA en pacientes con patologias crénicas descompensadas.

criterios de alta domiciliaria,

Tabla 1. Puntuacién de Rockall para estimacién del
riesgo de recidiva y mortalidad en pacientes con
HDA no variceal'”.

0 1 2 3
Edad < 60 6079 >80 = -
Hemodinamica
No “shock” | Taquicardia . .
TAS (mmHg) Hipotensién
ke ) >100 >100 100
m <
PP <100 >100
Enfermedades Cardiopatia | IRC, CH,
asociadas Ninguna isquémica, = neopla-
ICC, otras sia
Mallory-
Weiss Todos los .
. . . Neoplasia
Diagnéstico Sin lesiones otros
EGD
Sin signos diagnésticos
HR
No
X . Sangre
Signos estigmas,
fresca,
hemorragia base limpia, .
HDA activa,
reciente mancha
Vaso visible
negra

Tabla 2. Interpretaciéon del Score de Rockall

1 3 V]
2 5 o
3 12 2
4 13 4
5 17 8
6 30 15
7 40 20
8 48 39

4.3. Diarrea Aguda

e Criterios Generales de Ingreso: Intolerancia oral
por vémitos o importante nimero de deposiciones (10-20) que
hagan preveer deshidratacién o alteraciones hidroelectroliticas,
fiebre, postracién, deshidratacién o Insuficiencia renal aguda
prerrenal -dolor abdominal significativo.

e Criterios de exclusién: Diarrea crénica (perdida
de peso, nocturnas, anemia, hipoalbuminemia), enfermedad
grave asociada o sepsis.

4.4, Pancreatitis Aguda

e Criterios Generales de Ingreso: todas las pancreatitis
agudas, excepto aquellas que presentan criterios de exclusién.

e Criterios de exclusién: colangitis aguda asociada,
alta sospecha de coledocolitiasis, insuficiencia renal, tres o
mds criterios de Ramson/Glasgow, PCR >120 gr/I, oliguria.

4.5. Hepatologia

e Peritonitis bacteriana espontdnea sin insuficiencia
renal ni encefalopatia asociada.

e HDA no complicada por gastropatia dela
Hipertensién portal.

4.6. Enfermedad Inflamatoria Intestinal

e Brotes moderados de Ell no complicados que
precisan tratamiento endovenoso.

4.7. Miscelanea

e Ingesta de caisticos con lesiones 2a y b de la
clasificacién de Zargar, Gastroenteritis aguda que precisan
ingreso por intolerancia oral y/o deshidratacién, dolor
abdominal inespecifico y significativo sin criterios de gravedad
para observacién, y descartando previamente un abdomen
agudo.
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4.8. Programados

e quimioembolizacién,  radiofrecuencia o
enolizacion de hepatocarcinomas, TIPS, prétesis digestivas,
CPRE, Gastrostomia endoscépica percutdnea, PAAF de loes
hepdticas, ligadura de varices con bandas eldsticas, efc.

5. Factores predictores de reingreso

® Factores implicados en el reingreso':
omorbilidades, larga historia clinica de ingresos previos, dias
de hospitalizacién en el Gltimo afio, estancias durante ingresos
previos; factores todos ellos poco modificables.

Resultados iniciales

Hemos centrado nuestro andlisis inicial, en el impacto
que ha tenido la implantacién dela UMDCE en los resultados
globales de UGC. Tras la puesta en funcionamiento de la
misma hemos obtenido una drdstica disminucién de la estancia
media en nuestra UGC, pasando de una estancia media
global de 8.87 dias a finales de2010, auna estancia de 7.8
en diciembre de 2011, y de 6.84 dias en junio de 2012, lo
que supone una reduccién de casi el 25% en este indicador en
el Gltimo afio y medio, sobre todo en los primeros seis meses

de 2012

Las estancias totales se redujeron a lo largo de 2011,
pasando de 11698 (afio 2010) a 10197. También disminuyo
el indice de ocupacién, que fue de un 97% en 2010y de un
85% en 2011; esto lo atribuimos en parte a un mejor manejo
ambulatorio de patologias que previamente se ingresaban,
ya que a partir del pasado afio disponemos de una consulta
especifica semanal, dedicada a pacientes atendidos en la
urgencia hospitalaria, convenientemente seleccionados, en los
que se decide completar el diagnéstico y tratamiento de forma
ambulatoria, aprovechando circuitos asistenciales de atencién
preferente ya establecidos. No obstante, y como ocurre en
otras Unidades de Corta Estancia, el nimero de estancias
totales dela UGC a las que estdn adscritas tiende a subir a
lo largo del tiempo, de hecho en junio de 2012 ya teniamos
unas estancias totales de 6242 (indice de ocupacién del 78%),
lo que supone una previsién de mds de 12000 para final de
afio. A lo largo del primer semestre de 2012 ha habido cortos
periodos de alta presién asistencial, en la hospitalizacién

Tabla 3. Resultados iniciales

2008 33 13.641 8,45 113%
2009 33 13.123 8,64 109%
2010 33 11.698 8,87 97%
2011
33 10.197 7,80 85%
(UMDCE)
2012
. 33 6.242 6,84 78%
(Junio)

convencional, que han obligado temporalmente a reducir el
nimero de camas asignado ala UMDCE.

El tiempo de estancia enla UMDCE fue menor o igual
a cuatro dias en més del 80% de los pacientes, y el nimero
de altas diarias fue de mds del 30% del total de sus camas
asignadas. Hemos cumplido las principales expectativas
que teniamos con la creacién dela UMDCE, al aumentar
el rendimiento asistencial dela UGC sin recurrir a ningin
incremento en los recursos materiales o humanos de la misma,
y mejorar la calidad de la asistencia a nuestros pacientes,
facilitando su ingreso, acortando su estancia hospitalaria
y mejorando la dindmica de su atencién ambulatoria,
apoydndonos para ello en nuestra consulta especifica de
resultados y seguimiento tras el alta hospitalaria.

Conclusiones

La situacién actual de los servicios de urgencias
hospitalarios ha obligado a replantearse su actividad y a poner
especial énfasis en los circuitos asistenciales. Los factores que
ocasionan la saturacién de urgencias y de la hospitalizacién
son muchas veces dificilmente modificables, para ello habria
que aumentar los niveles asistenciales externos al hospital
y, dentro del hospital, optimizar y dinamizar los ingresos
mediante alternativas a los modelos convencionales existentes,
como es el caso de la implantacién de UMDCE.

Las salas de Hospitalizacién de Digestivo de los
Hospitales andaluces funcionan a un buen nivel segin los
resultados de una encuesta publicada recientemente's, si bien
existen pardmetros que deben mejorar para conseguir un mayor
nivel de calidad en su actividad diaria. De modo general los
encuestados en este articulo consideran que las habitaciones
deberian contar con un solo enfermo, y un médico, enfermera
y auxiliar por cada 8-10 habitaciones; estos ingresos deberian
estar controlados por el propio servicio de Digestivo y el tiempo
medio de estancia deberia estar en torno a unos 6.2 dias; para
ello, resultaria fundamental mejorar los tiempos de realizacién
de algunas pruebas complementarias (sobre todola RMN
y los estudios anatomopatoldgicos), asi como mantener una
adecuada vy fluida relacién con cirugia para que se reduzca
la tardanza en la valoracién de los enfermos ingresados; se
propone igualmente pasar sala los sdbados y con el personal
de enfermeria, para todos los servicios.

La dedicacién de parte de los recursos dela UGC
de Aparato Digestivo en el HRU Carlos Haya a optimizar la
estancia de un grupo seleccionado de pacientes mediante la
modalidad de ingreso de corta estancia-UMDCE, ha supuesto
un mecanismo efectivo en la mejora de los pardmetros
asistenciales y de gestién, sin mermas aparentes en la calidad
de la asistencia. El desarrollo de la nueva actividad no solo
ha mejorado los indices por si misma sino que ha conseguido
actuar como revulsivo para el resto de la unidad, lo que es
capaz de mejorar sus resultados de forma independiente.
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En la linea de Barbado et al'®, entendemos que los
servicios médicos contindan planteando la  hospitalizacién
hasta alcanzar un diagnéstico y un tratamiento correcto sin
tener en cuenta si en un momento, al inicio o durante dicho
ingreso, el paciente es subsidiario de una medicina ambulatoria
y/o de un circuito de corta estancia.

Recomendamos  reservar  la  hospitalizacién
convencional para aquellos pacientes mds complejos que
necesiten medios diagnésticos y terapéuticos (médicos y/o
quirlrgicos) que no pueden ser ofrecidos en ofros niveles
asistenciales. El momento del alta deberfa establecerse cuando
la situacién del paciente permita continuar y/o finalizar el
diagnéstico y/o tratamiento en otro nivel asistencial. Un
alta “precoz adecuada” de un hospital supone una serie de
beneficios no solamente desde el punto de vista de la gestién
econémica sino también para el propio paciente, tales como
disminuir complicaciones hospitalarias, favorecer la integracién
social y limitar el impacto funcional y laboral™.

En sintonia con el Dr. Iglesia Martinez concluimos
que'é:

“Las Unidades de Corta Estancia tienen mds razén
de ser en hospitales de gran complejidad organizativa,
como los de tercer nivel en los que muchas veces se vive la
esquizofrénica situacién de poder trasplantarle a un paciente
varios érganos a la vez, y encontrarse el hospital bloqueado
por sobresaturacién de pacientes con patologias  muy
prevalentes (“poco trasplantables”) que alguien debe gestionar
con la mayor eficiencia posible”.
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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

Continda en el reverso
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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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Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Resumen

Introduccién: La hemorragia digestiva es una
patologia urgente, con elevada incidencia que en la mayor
parte de los casos cede espontdneamente o tras tratamiento
médico-endoscépico. En los pacientes que la hemostasia
endoscépica fracasa la alfernativa es la cirugia. La
embolizacién transarterial se ha propuesto como alternativa
en este grupo de pacientes.

Objetivos: Determinar la utilizacién y el éxito del
tratamiento endovascular, en hemorragias digestivas alta y
baja, en nuestro entorno.

Material y métodos: se realiza un estudio
refrospectivo y descriptivo, que incluye 8 pacientes, (3
mujeres/5 hombres), con una edad media de 65,875 = 16
afos, 4 de ellos presentaron hemorragia digestiva alta (HDA)
y 4 hemorragia digestiva baja (HDB), refractaria al tratamiento
médico-endoscépico y se sometieron a embolizacién
transarterial urgente, desde Julio del 2011 hasta Julio del
2012.
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Resultados: De los 8 pacientes se embolizé la
arteria gastroduodenal en el 50% (4/8), en el 12,5%
(1/8) la arteria gdstrica izquierda, en el 12,5%(1/8) la
arteria  pancreatoduodenal superior, en el 12,5% (1/8)
la arteria pancredtica inferior y en el 50% (4/8) la arteria
hemorroidal superior. En el 50% (4/8) de pacientes se
apreci6é extravasacién arterial durante la embolizacién. En
el 12,5% (1/8) de los casos la utilizacién de hemoclips fue
determinante para localizar la lesién, puesto que no se aprecié
extravasacién durante la embolizacién. En el 37,5% (3/8) de
los pacientes recidivé la hemorragia digestiva en menos de
10 dias, que se controlé en el 66,6% (2/3) de los casos
tras nueva embolizacién transarterial. En el 12,5% (1/8) de
los pacientes, ni la embolizacién ni posteriormente la cirugia
consiguié el cese de la hemorragia, produciéndose el exitus
letalis por shock séptico 3 meses tras el ingreso. Un paciente
(12,5%) presenté sindrome postembolizacién que se autolimité
espontdneamente. No se apreciaron ofras complicaciones
relacionadas con la técnica y no han ocurrido nuevos episodios
de hemorragia tras un seguimiento minimo de 30 dias.

Conclusién:  Segin  nuestra  experiencia la
embolizacién transarterial en los pacientes con hemorragia
digestiva no varicosa refractaria al tratamiento médico-
endoscépico se puede considerar una técnica eficaz y segura,
aunque hacen falta mds estudios controlados y con un mayor
nimero de pacientes para conseguir un mayor nivel de
evidencia.
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Palabras clave: hemorragia digestiva, embolizacién
transarterial, Hemoclips.

Introduccion

El diagnésticoy tratamiento de la hemorragia digestiva
(HD) continda siendo un problema frecuente en la actualidad.
Se trata de una patologia urgente, con elevada incidencia,
siendo 40-150/100000 habitantes/afio y de 20/100000
habitantes/afio en HDA y HDB respectivamente. La tasa de
mortalidad oscila entre 20-30%, a pesar de las mejoras tanto
del tratamiento farmacolégico como endoscépico.

Las causas més frecuentes de HDA son las Glceras
duodenales y gdstricas, gastritis erosiva y duodenitis,
sindrome de Mallory-Weis, esofagitis, patologia tumoral
o malformaciones vasculares, mientras que de HDB son
diverticulosis, tumores colorrectales, enfermedad inflamatoria
intestinal y lesiones vasculares.

La mayoria de los casos de hemorragia gastrointestinal
aguda no varicosa resuelven espontdneamente y de los que
no lo hacen, la mayoria responden a medidas conservadoras
con manejo médico como la reposicién de liquido, correccién
de cualquier coagulopatia, la administracién de productos
sanguineos y el uso de fédrmacos. En aquellos casos que son
refractarios al tratamiento médico, la endoscopia es la base
para el diagnéstico y la hemostasia precoz'. No obstante
hasta en el 13% de las lesiones no se consigue controlar la
hemorragia o resangran tras la endoscopia urgente. En esfos
casos podemos optar bien por la cirugia, que presenta dos

grandes inconvenientes: la alta tasa de morbimortalidad y
la necesidad de pruebas complementarias previas que nos
permitan localizar la lesién. O bien por la embolizacién
transarterial, que ademds de tratar, diagnostica y localiza
la lesién. El principal inconveniente de la embolizacién
es la necesidad de infraestructuras y personal capacitado
disponible.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo,
desde Julio de 2011 a Julio de 2012 donde se evalia la
utilizacién y eficacia del tratamiento endovascular en la HD
refractaria al tratamiento médico-endoscépico. Se incluyeron
8 pacientes (3 mujeres y 5 hombres), con una edad media
de 65,875 + 16 afos, con HD, tanto alta como baja.
Todos los pacientes se sometieron a endoscopia digestiva
urgente y tratamiento endoscépico sobre las lesiones
susceptibles. Se recogen los diagnésticos endoscédpicos vy el
tratamiento realizado, el diagnéstico etiolégico, la toma de
anticoagulantes y antiagregantes, la hemoglobina al ingreso,
las necesidades transfusionales, realizacién de angio-TC
previo a la embolizacién transarterial, el vaso embolizado, el
material utilizado, la tasa de éxito, tasa de resangrado y las
complicaciones asociadas a la técnica . Todos
los pacientes tuvieron un seguimiento minimo posterior de 30
dias.

Los datos del estudio se obtuvieron de una base
de datos aportada por el Servicio de Hemodindmica y de
Endoscopia del Hospital.

Tabla 1. Se muestran los diagnésticos etiolégicos y endoscépicos y tratamientos
endoscépicos utilizados en todos los casos.

Aneurisma de A. No susceptible por

1° No HDA Ulcera duodenal 5
gastroduodenal tamafio lcera
) Ulcera duodenal ) ) Hemoclips y
2° Anticoagulada HDA o Carcinoma vesicular ] 4
invasiva adrenalina
. . Hemoclips
3° No HDA Ulcera duodenal Ulcera duodenal pey 4
adrenalina
Hemoclips
4° Anticoagulada HDA Lesién de Dieulafoy Lesién de Dieulafoy p Y 5
adrenalina
. . No susceptible por
5° No HDB Ulcera rectal Ulcera en Crohn - 3
tamano
. Ligadura
6° No HDB Ulcera rectal Fistula arteriovenosa o No
endoscépica
Pélipo con displasia Infiltracién con
7° Antiagregante HDB Escara polipectomia 4
de alto grado adrenalina
12 concentrados
) Plaquetopenia No susceptible por )
8° No HDB No alteraciones y varias bolsas de

severa

no encontrar foco

plaquetas
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Tabla 2. Se muestran los vasos embolizados, la
técnica y resultados.

Arteria Coils .
1° Exito
gastroduodenal fibrilados
Arteria
gastroduodenal y Coils , .
2° Exito
pancreatoduodenal fibrilados
superior
Arteria
Coils B}
3° gastroduodenal y Exito
. fibrilados
pancredtica inferior
Arteria
Coils
4° gastroduodenal y Resangrado
o fibrilados
gdstrica izquierda
Arferia hemorroidal Coils B}
5° Exito
superior fibrilados
Avrferia hemorroidal Alcohol B}
6° Exito
superior polivinilico
Arteria hemorroidal Coils
7° ] Resangrado
superior fibrilados
Arteria hemorroidal
Coils
8° superior, media e e Resangrado
o fibrilados
inferior
Resultados

De los 8 pacientes, 4 pacientes habian presentado
HDA y 4 HDB. Dos pacientes (25%) estaban anticoagulados y
uno (12,5%) antiagregado. La hemoglobina media al ingreso
fue de 6,38 = 1,6 gr/dl, el 87,5% (7/8) de los pacientes
presentaron inestabilidad hemodindmica (hipotensién arterial,
taquicardia, palidez cutdnea) y precisaron transfusién de 4,62
+3,37 concentrados de hematies. Los hallazgos endoscépicos
fueron 3 dlceras duodenales (Figura 1), 1 lesién de Dieulafoy

Figura 1

Imagen endoscépica de Glcera de aspecto infiltrativo.
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Figura 2

Tratamiento con hemoclips de lesién de Dieulafoy.

(Figura 2), 2 Glceras rectales y 1 escara post-polipectomia. En
un paciente no se obijetivé la lesién causante de la hemorragia.
Tres pacientes fueron tratados con hemoclips e inyeccién de
adrenalina, 1 paciente con inyeccién de adrenalina, 1 paciente
con ligadura endoscépica, 3 pacientes no fueron susceptibles
de tratamiento endoscépico, por el tamario de la lesién en dos
de ellos y en uno por no obijetivarse lesidn; ninguno de estos
tratamientos fue efectivo.

Excepto un paciente con clinica de rectorragia
intermitente, de un afio de evolucién secundaria a fistula
arteriovenosa, todos los pacientes (87,5%) se sometieron a
embolizacién transarterial de forma urgente. Dos pacientes
con HDB se sometieron a angio-TAC previo, para identificar
el punto sangrante, apreciando sangrado a nivel de la arteria
mesentérica inferior, préxima a arteria hemorroidal superior en
un caso; y en el otro se identificé una fistula arteriovenosa a
nivel de los vasos rectales sin sangrado activo.

Los diagnésticos etioldgicos fueron una infiltracién
duodenal por carcinoma vesicular, una Glcera duodenal, un
aneurisma de arteria gastroduodenal, una lesién de Dieulafoy,
una fistula arteriovenosa, una Ulcera rectal secundaria a
enfermedad de Crohn, una escara post-polipectomia de
un pdlipo con displasia de alto grado, HDB secundaria a
plaquetopenia severa sin objetivar lesién mucosa subyacente.

Solo en el 50% (4/8) de los casos se objetivd
extravasacién durante la embolizacién. En un caso se utilizé el
hemoclip para localizar el origen de la hemorragia, en ofro se
observé una fistula arteriovenosa, en otro un aneurisma en la
arteria gastroduodenal y en ofro no se identificé foco ni lesién
causante del sangrado. Se embolizé la arteria gastroduodenal
(Figuras 3 y 4) a todos los pacientes con HDA (50%), en
uno de ellos (12,5%) ademdés se embolizé la arteria gdstrica
izquierda, en otro (12,5%) la pacreatoduodenal superior y
en ofro (12,5%) la inferior. En todos los pacientes con HDB
(50%) se embolizé la arteria hemorroidal superior, y en un
caso (12,5%) se embolizaron las 3 arterias hemorroidales,
tras una segunda embolizacién sin objetivar ni sangrado
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Figura 3

Imagen de una de las embolizaciones, en la que se aprecia estenosis a
nivel de la arteria gastroduodenal, como signo de sangrado.

Figura 4

Imdgenes de coils fibrilados, ya colocados sobre arteria gastroduodenal
J Y/ g
y pancreatoduodenal superior.

activo ni signos de sangrado. En el 87,5% de los casos se
utilizaron coils fibrilados y en uno (12,5%) alcohol polivinilico,
sin diferencias en los resultados. Se consigui6 el cese de la
HD en el 62,5% (5/8) tras la primera embolizacién. Recidivé
en el 37,5% (3/8) de los pacientes tras un periodo menor
a 10 dias, se sometié a una nueva endoscopia a todos los
pacientes sin éxito y nueva embolizacién donde se consiguié
el cese de la HD en el 66,6% (2/3). En el paciente que
fracasaron las dos embolizaciones, continué la clinica de
rectorragia, por lo que se sometié a tratamiento quirdrgico
(reseccién anterior sigmoidorectal con colostomia izquierda)
sin éxito y sin objetivar en ningin procedimiento el origen de la
hemorragia. El paciente presentaba una plaquetopenia severa
en el contexto de una sepsis de origen infeccioso, siendo exitus
letalis tres meses tras el ingreso.

Como complicaciones relacionadas con la técnica un
paciente presenté sindrome postembolizacién, que consistié
en sindrome febril autolimitado, de 2-3 dias.

Discusidon

En las guias clinicas publicadas sobre el manejo de
la hemorragia digestiva, como la de la Sociedad Briténica
de Gastroenterologia?, la embolizacién transarterial esté
considerada como una alternativa a la cirugia, siempre que el
centro de referencia disponga de infraestructura adecuada y de
personal con experiencia suficiente en este procedimiento, para
pacientes en los cuales la hemostasia primaria endoscépica ha
fallado o aquellos que presentan recurrencias del sangrado.

En las series de casos publicados, sobre el uso de esta
técnica, coinciden en demostrar una tasa de éxito técnico del
62-100% y una tasa de éxito clinico del 44-94%31°. En nuestra
serie obtuvimos un éxito técnico del 100%, ya que en todos fue
posible la realizacién de la embolizacién, y un éxito clinico del
62,5%, aunque tras la segunda embolizacién el éxito clinico
se elevd al 87,5% de los casos, datos concordantes con la
literatura. En todos los casos que resangraron tras la primera
embolizacién se realizé una nueva endoscopia urgente, que
no consiguié controlar la HD en ninguno de los pacientes, no
obstante el retratamiento endoscépico ha demostrado reducir
la necesidad de cirugia sin aumento en la mortalidad.

Se han publicado algunas series de casos comparando
la embolizacién frente a la cirugia en el tratamiento de la HD,
todas ellas de forma retrospectiva, como la de Wong y cols',
donde se evaluaron ambos métodos en el tratamiento de la
HDA secundaria a dlcera péptica, 26 pacientes se sometieron
a embolizacién y 56 a cirugia, se obtuvo un éxito técnico del
88,5% tras la embolizacién, recidivé el 34,4 % frente al 12%
del grupo sometido a cirugia pero la tasa de complicaciones
fueron significativamente menor (40,6 frente  67,9%),
demostrando una reduccién en la necesidad de cirugia y de
las complicaciones sin aumentar la mortalidad.

En muchos casos, no es posible identificar
extravasacién activa durante la embolizacién, sin embargo
existen ofros signos indirectos de sangrado como la presencia
de pseudoaneurismas, vasoespasmo, llenado venoso precoz
y la hipervascularidad focal. Aunque en ocasiones no es
posible identificar estos signos y no hay extravasacién dado
que el sangrado suele ser intermitente, existiendo controversia
frente a realizar la embolizacién “a ciegas”. La colocacién
de hemoclips durante la endoscopia es muy Util puesto que
permite localizar el vaso responsable de la HD al radidlogo
intervencionista' '3, En nuestra serie, a 3 de los 8 (37,5%)
pacientes le colocaron hemoclips, siendo en un caso
determinante para el éxito del procedimiento, y a 4 de los 8
(50%) pacientes se les realizé la embolizacién sin apreciar
extravasacién activa y fue eficaz en 2 de 4 (50%). El material
utilizado fue en el 87,5% (7/8) coils fibrilados y en el 12,5%
(1/8) alcohol polivinilico, la eleccién del tratamiento fue en
base a la experiencia de los profesionales que realizaron
la técnica. Ninguno de los estudios publicados establece la
superioridad de un agente embolizante ni de una técnica sobre
otra, el tratamiento variard dependiendo de la experiencia de
los profesionales, la disponibilidad del material y el equipo'+1e.
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La tasa de complicaciones varia segin los estudios, esto se
justifica por las diferencias en las definiciones y el agente
embolizante utilizado, la adecuacién de los registros o una
combinacién de estos factores'”. La principal complicacién
descrita de la técnica es la isquemia infestinal, que ocurre en
menos del 10%, puesto que el tracto gastrointestinal superior
tiene una circulacién colateral rica que lo protege de la isquemia
tras la embolizacién, pero hay factores, tales como cirugia
previa, pancreatitis, radioterapia y la infusién de vasopresina
que puede interferir en la circulacién colateral y causar
isquemia'®?°. En nuestra serie no se presenté en ningin caso.
Otras complicaciones descritas son la diseccién de la arteria,
infecciones en el punto de acceso, nefrotoxicidad inducida por
contraste, estenosis duodenal cicatricial?', pancreatitis aguda,
la migracién de los coils y el sindrome postembolizacién?2
que fue la Onica complicacién en nuestro estudio (12,5%). Se
trata de un cuadro autolimitado de dolor abdominal, fiebre y
leucocitosis, que puede durar ente 2-3 dias, cuyo tratamiento
es sintomdtico; en algunas series alcanza una incidencia del
81%?22 sin embargo muchas series no lo mencionan, esto podria
deberse a que se trata de una complicacién menor.

Nuestros resultados a pesar de las limitaciones
(estudio retrospectivo, escaso nimero de pacientes, no
comparado) muestran que la embolizacién transarterial es una
técnica eficaz y segura en el tratamiento de la hemorragia
digestiva refractaria al tratamiento endoscépico, que debe
considerarse como una alternativa a la cirugia en este grupo
de pacientes, sin embargo es necesario una infraestructura y
personal especializado para llevarlo a cabo.
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Resumen

Los criterios de derivacién a una Unidad de Cuidados
infensivos en patologia Digestiva es un tema sobre el que hay
poca literatura publicada, y asi mismo, se trata de un tema
de gran relevancia en nuestra préctica clinica diaria. El buen
médico debe conocerlos y estar atento, para detectar aquellos
pacientes criticos, en lo que un retraso diagnéstico y un error
terapedtico pueden conllevar graves consecuencias para la
salud del paciente.

Las dos principales causas que harén necesario
el traslado urgente de un paciente a una Unidad de
Cuidados Intensivos son la parada cardiorrespiratoria por
hipoxia, hipovolemia o alteraciones metabdlicas, y el shock
hipovolémico o distributivo por una sepsis de origen abdominal.
Las tres grandes patologias que se van a ver implicadas son la
hemorragia digestiva alta, el fallo hepdtico agudo fulminante y
la pancreatitis aguda grave.

Palabras clave: Cuidados
intesivos. Derivacion.

pacientes  criticos.
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Introduccion

los dos principales criterios de derivacién
de un paciente a una Unidad de cuidados intensivos
independientemente de la patologia que presente son la
parada cardiorrespiratoria (PCR) y el shock.

Lla parada cardiorrespiratoria se define como una
«interrupcién brusca,inesperada y potencialmente reversible
de la respiracién y circulacién espontdneass.

El diagnéstico es clinico, encontraremos al paciente
en estado de inconsciencia, apnea o respiracién agdnica y
con ausencia de circulacién espontdnea o pulso.

Las causas son muy variadas, pero las mds frecuentes
en aparato digestivo son la hipoxia, la hipovolemia (en
hemorragia digestiva alta / baja, cuadros gastrointestinales
con pérdidas severas) y las alteraciones metabdlicas,
especialmente destacadas, en pacientes cirréticos.

Ante esto, tenemos dos opciones:

- El Soporte Vital Bdsico (SVB): Compresiones
torécicas para asegurar la via aérea, asi como una ventilacién
y circulacién eficaces.

- El Soporte Vital Avanzado (SVA): Desarrollado por
personal especializado, en una Unidad de Cuidados Intensivos
y con monitorizacién infensiva, cuyo objetivo es restaurar de
forma completa las funciones respiratoria y circulatoria del
paciente.
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En esto se incluye:
1. La desfibrilacién, pufio percusién precordial.

2. la intubacién orotraqueal (IOT), como método
definitivo para aislamiento y control de la via aérea.

3. Farmacos vasopresores (adrenalina, dopamina)
y antiarritmicos (atropina) que sélo deben ser aplicados bajo
vigilancia estrecha en una unidad especializada.

El Shock se define como: «Colapso circulatorio con
infensa disminucién de la perfusién tisular, que si se prolonga
en el tiempo termina en un fallo multiorgdnico y exitus del
paciente».

Por ello es una urgencia médica, que requiere
de un reconocimiento precoz y un abordaje inmediato. Las
caracteristicas comunes y cardinales al shock de cualquier
etiologia son':

1. Hipotensién arterial (TAS < 90 mmHg, TAM 40
mmHg sobre la basal).

2. Sudoracién cutdnea, livideces, frialdad.
3. Oliguria(a) diuresis < 0.5ml/kg/hora.

4. Alteracién del nivel de conciencia en diferentes
grados, desde la agitacién, la confusién o delirio, hasta la
obnubilacién y el coma.

5. Acidosis metabdlica (léctica), que se produce por
una situacién de hipoxemia, consecuencia de un metabolismo
anaerobio y un menor aclaramiento hepdtico que se produce
en cierfas patologias.

Otros sinftomas que pueden aparecer son: Taquicardia,
taquipnea/ distrés respiratorio, signos de vasoconstriccidn
periférica (palidez, pulsos débiles) o isquemia.

En estos casos siempre hay que valorar el ingreso del
paciente en una Unidad de Cuidados Intensivos, especialmente
si el paciente no presenta respuesta hemodindmica a la
expansién con volumen, para realizar monitorizacién
hemodindmica y metabdlica estrecha (constantes vitales,
sondaje vesical, control de presién venosa central).

El objetivo primordial en estos pacientes es siempre
asegurar la perfusién de érganos vitales, para lo que es
necesario mantener una TAS > 90/100 mmHg, y cuando no es
posible mediante volumen, se emplearédn drogas vasoactivas,
y se recurrird a ventilacién mecdnica si la pO2

De los cuatro tipos de Shock que existe, dos son
especialmente frecuentes en patologia digestiva?:

1. Hipovolémico que puede deberse a dos causas
principalmente:

- Hemorragia inducida: Por traumatismo abierto o
cerrado, hemorragia digestiva aguda y severa, hematoma roto
o pancredtitis hemorrdgica.

- Pérdida de fluidos: Gastrointestinales (diarreq,
vémitos), reposicién inadecuada de volemia, tercer espacio,
obstruccién intestinal, pancreatitis.

Dependiendo de la causa, la clinica que va a
presentar el paciente es variable, hematemesis, hematoquecia,
melenas, vémitos, diarrea o dolor abdominal.

Las manifestaciones fisicas comunes son disminucién
de la turgencia de la piel, lengua seca, hipotensién postural,
disminucién de la presién venosa central / presién venosa
yugular, asi como anemia, amilasa y lipasa elevadas.

2. Distributivo: A consecuencia de una sepsis de
origen abdominal, cuya principal etiologia es el E.colli. Y se
manifestardn con fiebre, taquipnea, taquicardia, leucocitosis y
estado mental alterado.

A su vez dentro de esta entidad hay que destacar
dos conceptos que nos indican la gravedad y pronéstico del
paciente®:

- Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS):
Cuando presenta 2 o mds de los siguientes: T* > 38°C o
<36°C, FC > 90 Ipm, FR > 20 rpm o PaCO2 < 32 mmHg o
necesidad de ventilacién mecdnica, leucocitosis > 12.000/

mm3 o < 4.000/mm3, o > 10% de cayados.

- Sepsis: SRIS por infeccién documentada, con sus
diferentes estadios.

Sepsis grave: Existe disfuncién de érganos e
hipotensién o hipoperfusién asociados.

Shock Séptico: Hipotensién arterial persistente que no
puede ser explicada por otras causas diferentes a la sepsis,
necesidad de férmacos vasoactivos para mantenerla, junto a
acidosis metabélica (léctica), y/o disfuncién multiorgdnica.

Ofros tipos menos frecuente en nuestra drea, pero
no por ello menos importantes, son el shock obstructivo
extracardiaco a consecuencia de un tromboembolismo
pulmonar, neumotérax o taponamiento cardiaco, y el shock
cardiogénico por miocardiopatias, o arritmias.

Una vez recordados estos conceptos generales sobre
una revisién por
Organos y aparatos de aquella patologia o patologias mds
relevantes en Aparato Digestivo.

patologia y cuidados criticos, haremos

Hemorragia digestiva

Hemorragia digestiva alta no varicosa:
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Asocia una mortalidad entre un 5% en pacientes
ambulatorios y un 33% en pacientes hospitalizados.

Lo mds importante y prioritario ante la existencia
de una hemorragia digestiva alta es valorar el estado
hemodindmico del paciente, realizando una estratificacién
inicial del riesgo preendoscépico*:

Hemorragia digestiva alta con repercusién
hemodinémica:

Cuando tiene presencia de dos o mds de los siguientes
signos:

- PAS < 1T00mmHg.
-FC > 100 lpm.

- Cambios significativos con el ortostatismo: descenso
superior a 10mmHg de la presién arterial sistélica y aumento
superior a 20 lpm de la frecuencia cardiaca.

- Evidencia de hipoperfusién periférica (palidez,
sudoracién, frialdad de piel, cianosis, livideces...).

En estos casos siempre se debe ingresar al paciente
en una Unidad de cuidados intensivos para estabilizacién, y
posterior realizacién de endoscopia digestiva alta.

Uno de los score mds admitidos actualmente, con
valor pronéstico y de gran utilidad en un Servicio de urgencias,
cuando recibimos al paciente, es el Glasgow Blatchford Score:

UREA (mg/dl)
>150
60-149
48-59
39-47
HEMOGLOBINA (g/1)
<10 6
10-12 (hombres) 3
10-12 (mujeres) 1
12-13 (hombres) 1
TAS (mmHg)
<90 3
90-99 2
100-109 1

N W ~AN

OTROS MARCADORES
Fracaso cardiaco 2
Enfermedad hepdtica 2
Presentacién a Sincope 2
Melenas 1

Pulso >100 Ipm 1

la Hemorragia digestiva grave como hemos
mencionado, es aquella en la que hay evidencia de hipovolemia
con una frecuencia cardiaca >100 Ipm o TAS< 100 mmHg,
junto con datos de hipoperfusién periférica. La prioridad en
estos casos es la resucitacién en una Unidad de cuidados
intensivos, restaurando el volumen circulante de forma urgente
con cristaloides (suero fisiolégico), siendo los objetivos: TAS
> 100 mmHg, presién venosa central entre 0-5 cm H20 y
un débito urinario >30 ml/hora. Ademds de unas medidas
generales como la oxigenoterapia, reservar 4 concentrados
de hematies, y siempre y de forma precoz consultar con
endoscopista de guardias.

Antes de la endoscopia si impresiona de hemorragia
grave, se debe emplear un bolo de 80 mg de pantoprazol,
seguido de perfusién intravenosa continua (cinco ampollas de
pantoprazol en 500 cc de suero glucosado al 5 por ciento a
un ritmo de 21 ml/hora), y si presenta hipertensién portal un
bolo de 250 mcg de somatostatina.

Las indicaciones de trasfusién son en pacientes
hemodindmicamente inestables con evidencia de sangrado
activo, con el objetivo de mantener una Hb en torno a 9
g/dl, especialmente en hemorragia digestiva secundaria
a hipertensién portal. La administracién de plaquetas se
reserva para pacientes hemodindmicamente inestables, con
hemorragia activa y plaquetas de menos de 50.000-75.000.

Todo paciente debe realizarse una endoscopia
durante las primeras 24 horas, debiendo acortar estos tiempos,
y hacerse lo antes posible, en las siguientes indicaciones:

- Pacientes de alto riesgo.

- Hemodindmicamente inestables, tras estabilizacién
y en una Unidad de Cuidados Intensivos.

- Varices esofdgicas conocidas o sospechadas.

- Historia previa de HDA grave.

Una vez readlizada la endoscopia, tenemos la
Clasificacién de Forrest, que también presenta valor pronéstico,

en este caso postendoscépico, ya que nos indica el riesgo de
resangrado, el cual se asocia a una mayor mortalidad:

la Hemorragia arterial 90%
Ib Hemorragia venosa 55%
lla Vaso visible 43%

Ilb Codgulo rojo 22%

llc Codgulo negro 7%

Il Fondo de fibrina 2%
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Ofros factores con valor pronéstico son el tamafio
de la dlcera (didmetro > 2cm), y la localizacién en parte alta
de curvatura menor géstrica o en cara posterior de bulbo
duodenal; dichas localizaciones se asocian a una mayor tasa
de recidiva hemorrdgica y a un mayor indice de fracaso de
la terapedtica endoscépica. En un reciente estudio de casos y
controles se ha visto que el riesgo de resangrado es también
mayor en pacientes con Enfermedad renal en Estadio terminal
(didlisis)”.

Otros indice pronéstico, aunque menos empleado,
por disponer de gran nimero de variables, siendo mds
dificultoso su cdlculo, son el indice de Rockall, que establece
un riesgo alto por encima de 5 puntos.

Los pacientes de alto riesgo por Blatchford y
endoscopia deben permanecer ingresados en una Unidad
de cuidados criticos (cama de agudos) con monitorizacién
infensiva: Frecuencia cardiaca, tensién arterial y presién
venosa central si se realiza una resucitacién agresiva, con
controles de Hb cada 12 h y coagulacién cada 24 h durante
un minimo de 48 horas.

Se planteard una Cirugia / Radiologia intervencionista
en aquellos casos de:

Hemorragia incontrolada o masiva.

Hemorragia activa en endoscopia que no se logra
controlar durante la misma.

Resangrado  hospitalario  hemodindmicamente
significativo tras un segundo fracaso endoscépico, con la Gnica
excepcién de lesiones localizadas en parte alta de curvatura
menor gdstrica o en cara posterior de bulbo duodenal:
Taquicardia, vasoconstriccién periférica, disminucién de la
diuresis e hipovolemia (TAS < 100mmHg, y/o frecuencia
cardiaca >100 lpm y /o anemizacién significativa >2 gr en

12h).
Hemorria digestiva alta varicosa:

La hemorragia por rotura de varices esofdgicas es
una complicacién frecuente y grave en pacientes con cirrosis
hepdtica e hipertensién portal. El manejo es similar al caso
anterior y el riesgo de sangrado viene determinado por tres
factores:

1. Tamafio de las varices.
2. Presencia de puntos rojos en su superficie.

3. Grado de Insuficiencia hepdtica (Clasificacién de
Child-Pugh).

Pacientes con inestabilidad hemodindmica (siendo
los criterios los mismos que en la hemorragia digestiva no
varicosa) deben ingresar en una Unidad de cuidados intensivos
para estabilizacién del paciente. Si presentan hemorragia
activa se debe realizar una endoscopia digestiva alta de

forma preferente en las primeras seis horas, y si se confirma la
presencia de varices, el tratamiento de eleccién es la ligadura
con bandas, y como alternativa la escleroterapia.

Si la hemorragia es masiva, el fratamiento indicado
es el taponamiento esofdgico con balén de Minesotta o
Sengstaken Blakemore durante un mdximo de 24 horas como
puente hacia el fratamiento derivativo.

En este tipo de pacientes hay que tener especial
cuidado con una reposicion demasiado agresiva de la
volemia, ya que la hipovolemia y la hipotensién disminuyen
la presién portal, controlando, de esta forma, el sangrado
de manera espontdnea. Lo ideal, por tanto, es mantener una
tensién arterial sistélica en torno a 100 mmHg.

Es muy importante recordar, que en pacientes
con hemorragia digestiva y ascitis, pueden desarrollar una
peritonitis bacteriana espontdnea debiendo hacer profilaxis
antibidtica con ceftriaxona 2 gramos cada 24 horas o
norfloxacino 400mg cada 12horas.

Hemorragia digestiva baja:

Es una de las causas gastrointestinales més comunes
de ingreso hospitalario, con una tasa de mortalidad variable,
oscilando entre un O y un 25%, y con una incidencia que
aumenta de forma progresiva con la edad de la poblacién,
siendo especialmente frecuente en mayores de 65 afos, por
lo que hasta el 70% de los pacientes van a presentar al menos
una comorbilidad asociada. La etiologia es variada, desde
sangrados banales, secundarios a procesos hemorroidales, a
sangrados masivos a causa de tumores vasculares del infestino
delgado. Por ello, la evaluacién inicial, al igual que en la
hemorragia digestiva alta, comienza conociendo la situacién
hemodindmica del paciente y decidiendo de forma rapida y
precisa la necesidad de una actuacién urgente. Los criterios de
ingreso en una Unidad de Cuidados Intensivos sons:

- Presencia de inestabilidad hemodindmica a la
espera de una colonoscopia o arteriografia, que se ha visto
que aumenta la tasa de diagnésticos, disminuye la necesidad
de hemoderivados y la estancia hospitalaria. Sin embargo, no
se ha visto que tenga efecto sobre la tasa de mortalidad, ni
sobre la necesidad de cirugia.

En los casos en los que la hemorragia es masiva y no
se logra la estabilidad hemodindmica del paciente, no se debe
perder tiempo en preparar el colon, directamente se debe
preparar al paciente para cirugia con eventual colonoscopia
o endoscopia digestiva alta intraoperatoria. Actualmente,
y gracias a los avances en este campo se ha disminuido
considerablemente la tasa de resangrado y de necesidad
quirdrgica para control de la hemorragia y sélo entra el 5% y
el 50% de los pacientes con hemorragia persistente requieren
hemostasia quirdrgica.

En la estratificacién del riesgo intervienen siete
factores predictivos de forma independiente®: Hipotensién,
taquicardia, sincope, abdomen no doloroso a la palpacién,
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sangrado en las 4 horas posteriores a la evaluacién del
paciente, presencia de 2 o mds comorbilidades asociadas,

ingesta habitual de AAS.

Con 3 de estos factores, el riesgo de hemorragia
digestiva grave es del 84%, con 1-3 factores, el riesgo es
intermedio, en torno al 43%. Otros tres factores actualmente
aceptados como predictores de gravedad en pacientes
ingresados, que nos ayudarédn a identificar a aquellos
pacientes que con mayor probabilidad van a presentar eventos
adversos son: Hematocrito inicial inferior al 35%, presencia de
abundante sangre fresca en el examen rectal y alteracién de
los signos vitales'.

En estos pacientes es especialmente importante
la realizacién de una colonoscopia precoz, puesto que se
ha visto que reduce la duracién de la estancia hospitalaria
independientemente de otros factores, como son la gravedad
del sangrado y la presencia de enfermedades concomitantes.
El momento éptimo para la realizacién de la colonoscopia
sigue siendo incierto, los primeros trabajos hablan de un
umbral de 24 horas, mientras que la literatura mds reciente
considera un limite de 12 horas para la realizacién de una
colonoscopia urgente'.

Destacar entra las causas de hemorragia digestiva
baja el sangrado tras la realizacién de una polipectomia,
si ocurre de manera inmediata no supone un riesgo pues
pueden ser aplicada de manera inmediata las maniobras
de hemostasia, el problema mayor se presenta cuando el
sangrado se produce de forma tardia, entre 1 y 3 semanas,
siendo los principales factores de riesgo los pélipos grandes,
sésiles, y situados en colon derecho. La mayoria de los
pacientes con hemorragia postpolipectomia presentan una
pérdida de sangre de leve a moderada, y muchos pueden
ser tratados de forma conservadora, sin embargo, algunos
pacientes tienen hemorragia severa que requiere intervencién
urgente y algunas veces, cirugia.

Pancreas y vias biliares
Pancreatitis aguda:

Asocia una mortalidad global entre un 2-5%'2, y
en las formas graves hasta un 50%. Entre un 15-25% de
los pacientes con pancreatitis aguda desarrollarédn una
pancreatitis aguda severa, que se asocia a una alta tasa de
complicaciones, entre ellas el SRIS (resultado de la inflamacién
infra y extrapancredtica), y representa casi la mitad de la
mortalidad por pancreatitis severa.

La severidad se puede predecir baséndose en datos
clinicos, analiticos, radiolégicos, factores de riesgo, sistemas
de clasificacién de la gravedad y marcadores séricos'®. Los
criterios para la pancreatitis severa incluyen cualquiera de los
siguientes:

- Puntuacién Ranson 3 o mayor.

- APACHE Il de 8 o mayor dentro de las primeras 48
horas.

- Fracaso orgdnico (respiratorio, circulatorio, renal)
y/o hemorragia gastrointestinal.

- Complicaciones locales, como necrosis pancredtica,
absceso o pseudoquiste. Dichas complicaciones aparecen
entre 24 horas y 6 semanas tras el inicio de la pancredtitis,
y son responsables de un gran porcentaje de exitus que se
producen a partir de la segunda semana.

Segin las directrices de la AGA (Asociacién
Americana de Gastroenterologia) para evaluar la gravedad
recomiendan: Prediccién de enfermedad grave mediante
APACHE Il de mds de 8, personas con enfermedad grave ya
sea real o que se prevea por los datos clinicos y analiticos, y
aquellos que asocian ofras condiciones comérbidas graves. Y
todos ellos deben considerarse para ingreso en una Unidad de
cuidados intensivos.

El BISAP (indice de gravedad en pancreatitis agudal)
presenta similar precisién para predecir la mortalidad que
APACHE I, pero tiene el inconveniente de que no ha sido
validado para prediccién de la necesidad de estancia en una
Unidad de cuidados intensivo'. Los criterios que emplea son:

-Urea > 25 mg/ dL a 1punto.

- Estado mental alterado, Glasgow < 15 & 1 punto.

- Evidencia de SRIS & 1 punto.

- Edad > 60 afios a1 punto.

- Estudio de imagen que revele derrame pleural &1
punto.

Cuando presentan entre:

0-2 puntos & Asocian < 2% mortalidad.

3-5 puntos & Mortalidad > 15%.

Los criterios de gravedad se basan en:

1. Pardmetros analiticos: Leucocitosis > 16.000,
glucemia > 200 en pacientes no diabéticos, uremia > 60,
GOT > 250, LDH > 600, descenso del hematocrito > 10
puntos, calcio < 8 mg/dl, PaO2 < 60mmHg, exceso de bases
-4, aumento de PCR.

2. TAC: Areas necrético/hemorrdgicas.

3. Puncién-avado peritoneal: Liquido libre de color

oscuro, liquido libre > 20ml, liquido de lavado de tonalidad
mds infensa que la fresa.
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4. Circunstancias que por si solas confieren gravedad:
Masa palpable, hemorragia digestiva alta, hemoperitoneo,
disnea del adulto, coagulacién intravascular diseminada (CID).

Cuando tenemos 3 o mds de los criterios clinico-
analiticos en las primeras 48 horas del ingreso, un lavado
peritoneal o un TAC con dreas de necrosis pancredtica
extensa (>50%) definen una pancreatitis como grave y deben
ingresar en una UCI con los siguientes objetivos: Reposo
pancredtico, alivio del dolor, estabilizacién hemodindmica,
correciones metabdlicas y equilibrio dcido-base, prevencién
de hemorragia digestiva y procesos infecciosos'®.

Predictores clinicos de gravedad:

- Los mayores de 75 afios tiene 15 veces més riesgo
de morir en las dos primeras semanas's.

- La etiologia endlica presenta mayor riesgo de
necrosis pancredtica y necesidad de intubacién'’.

- La obesidad, con un IMC > 30, supone un factor de
riesgo de pancreatitis severa's.

Otros predictores de pancreatitis aguda severa son:

- Procalcitonina elevada, y el hallazgo en una
radiografia de térax de derrame pleural o infiltrados pulmonares
en las primeras 24horas, que se ha visto que ambos se asocian
con insuficiencia de 6rganos y necrosis.

Hay una entidad poco frecuente, pero no por ello
menos importante y grave en relacién con la CPRE vy sus
complicaciones sépticas, que son la colangitis/colecistitis, y la
sepsis pancredtica:

- La infeccién del péncreas tras la CPRE como hemos
dicho es poco frecuente.

- Puede ocurrir si existe un pseudoquiste pancredtico
que se contamina a través del conducto pancredtico.

Colangitis aguda:

la gravedad se ve influida por la edad (>60
afos), presencia de comorbilidades (Diabetes mellitus) e
inmunosupresién. Por tanto se asocian a un peor pronéstico los
pacientes con edad > 60 afos, aparicién de fallo orgénico,
ausencia de respuesta al tratamiento.

La colangitis supurada grave es una entidad que
presenta la triada cldsica de Charcot (fiebre, ictericia, dolor en
hipocondrio derecho) a la que se le suma confusién y shock, la
llamada Pentada de Reynolds, junto con la presencia en el TAC
de un absceso perivesicular. Presenta una mortalidad global

entre un 10-30%.

En todos estos casos hay que plantearse el ingreso del
paciente en una Unidad de cuidados intensivos con analgesia
e hidratacién intensiva, antibioticoterapia de amplio espectro

que cubra Gram -y anaerobios, y plantear el drenaje biliar por
CPRE en un plazo mdximo de 48 horas.

Higado
Fallo hepatico agudo:

Se define como una rdpida evolucién de una lesién
hepdtica aguda y grave con deterioro de la funcién sintética
y encefalopatia en una persona con un higado previamente
normal, o con enfermedad hepdtica compensada.

Todos los pacientes con un fallo hepdtico agudo
fulminante deben estar ingresados en una unidad de cuidados
intensivos y valorar la posibilidad de un trasplante hepdtico,
ya que la mortalidad asociada es alta y es eltnico tratamiento
eficaz con una supervivencia al afio > al 80%. (Grado de
recomendacién 1C)'°.

El pronéstico es variable y la decisién de trasplante
depende de la probabilidad de recuperacién hepdtica
espontdnea. la variable mdés importante para  predecir
el resultado en una fallo hepdtico agudo es el grado de
encefalopatia.

Como complicaciones asociadas tenemos desde
la propia encefalopatia que forma parte de la definicién
hasta edema cerebral, fallo renal, hipoglucemia, acidosis

metabdlica, sepsis, coagulopatia y fallo multiorgdnico?.

Los Criterios mds aceptados para indicarnos la
necesidad del trasplante hepdtico son los del King s College?':

En la insuficiencia hepdtica inducida por paracetamol:

- pH arterial < 7.30 independientemente del grado
de encefalopatia o

- Encefalopatia hepdtica Grado IIHYV, y
-TP > 100 segundos, y
- Creatinina sérica > 3.4 mg/dL.

En el resto de causas de insuficiencia hepdtica
aguda:

- TP > 100 segundos independientemente del grado
de encefalopatia o cualquiera 3 de las siguientes variables
(independientemente del grado de encefalopatia):

1. Edad < 10 afios o > 40 afios.

2. Etiologia: Hepatitis no A no B, hepatitis por
halotano, reacciones idiosincréticas a drogas.

3. Duracién de la ictericia antes de la aparicién de la
encefalopatia > 7 dias.
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4. TP > 50 segundos.

5.BT > 18 mg /dL.

Eséfago
Lesiones esofagogastricas por causticos:

Asocian una mortalidad global del 1-3%. La
gravedad va a depender del tipo de caUstico, concentracién
del téxico, estado de repleccién gdstrica, tiempo de contacto
con la mucosa.

Ante esto lo prioritario siempre es asegurar la via
aérea, estabilizar la situaciéon hemodindmica, mantener al
paciente en ayunas, y evitar algunos errores frecuentes como
son:

- Provocar el vémito, ya que produce una reexposicién
al catstico.

- Neutralizar el agente, produce una reaccién
exotérmica y aumenta el dafio.

- Colocacién de SNG, se relaciona con una mayor
tasa de vémitos y riesgo de perforacién.

En todos los casos de debe obtener analitica, gases
venosos, radiografia simple de térax y abdomen, y para
descartar posible perforacién visceral la técnica de eleccién es
el TAC con contraste intravenoso.

Si aparecen complicaciones de riesgo vital como
mediastinitis, peritonitis, distrés o estado critico (inestabilidad
hemodindmica, disnea o estridor respiratorio), el paciente debe
ser trasladado de forma urgente a una Unidad de cuidados
infensivos, y tras la estabilizacién del mismo, y descartada la
perforacién, se realizard una endoscopia para cuantificacién
de los dafios, debiendo hacerse ésta en las primeras 24-48
horas. La clasificacién de ZARGAR tiene valor pronéstico y se
obtiene por endoscopia:

No morbilidad,
0 Mucosa normal
no secuelas.
No morbilidad,
| Edema e hiperemia
no secuelas.
| Exudados, No morbilidad,
a
erosiones, Ulceras no secuelas.
m Ulceras R estenosis eséfago
profundas 75/100%.
" Pequefias dreas R estenosis eséfago
a
necrosis 75/100%.
Extensas dreas Alta
llb

de necrosis morbimortalidad > 65%.

Ingestiéon de cuerpos extraiios:

Representa un importante problema por su alta
frecuencia y morbilidad. Los objetivos iniciales en estos
pacientes son:

1° Evaluar y mantener la permeabilidad de la via
aérea. Si asocian disnea, estridor o tiraje contactar de forma
urgente con el otorrinolaringélogo.

2° Descartar complicaciones, ante la sospecha de
perforacién, contactar con el Servicio de Cirugia de forma
urgente y no realizar maniobras endoscépicas.

El mayor riesgo viene en pacientes con:

- Impactacién del bolo alimentario y sialorrea, en los
que se realizard endoscopia digestiva alta precoz en menos

de 6 horas.

- Impactacién  total u objeto cortante, punzante o
caustico (pila de botén), en los que se debe realizar endoscopia
digestiva alta de forma inmediata. Y ante los objetos cortantes/
punzantes siempre considerar la necesidad de intubacién.

Perforacién de eséfago:

Complicacién altamente letal, y la més grave de todo
el tracto gastrointestinal. Requiere en la mayor parte de los
casos una intervencién quirirgica inmediata.

Estos pacientes siempre deben ingresarse, y
preferentemente en una Unidad de cuidados infensivos. Se
debe prestar especial atencién al compromiso de la via aérea,
y al posible desarrollo de shock.

Los sintomas fundamentales son el dolor cervical
o tordcico, la disfagia, ronquera, afonia, disnea o sepsis, y
se manifiesta en forma de fiebre, taquicardia o leucocitosis.
Los signos mds frecuentes son la crepitacién subcutdnea, el
signo de Hamman (Ruido de crujido o chasquido que se oye
sincrénico con los latidos del corazén, sobre el precordio y
mejor en decibito lateral, debido a la presencia de aire en los
tejidos), la fiebre y el shock.

Se debe actuar con cautela en estos pacientes porque
cualquiera de estos sintomas puede estar ausente durante las
primeras horas, y su ausencia no descarta el diagnéstico.

Intestino delgado y grueso
Colitis fulminante:

Es una inflamacién grave del colon asociada a
toxicidad sistémica, con o sin dilatacién colénica asociada.
Los pacientes se tratardn con antibioticoterapia de amplio
espectro, corticoides intravenosos, analgesia y si no responden
habré que valorar el uso de infliximab / ciclosporing, o cirugia.
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La causa mds comin es la enfermedad inflamatoria
infestinal (colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn), pero
también se presenta en cuadros infecciosos severos del colon
(clostridium difficile, campylobacter, salmonella, entamoeba
hystolitica), por falta de oxigenacién de las células del colon
(isquemia), cuando hay vélvulos o diverticulos en colon, o por
obstruccién del colon por cdncer.

Clinicamente se presentardn con: Fiebre alta,
taquicardia, leucocitosis, anemia, distensién/dolor abdominal,
pérdida de peso, hemorragia que requiere trasfusién, y
alteraciones hidroelectroliticas.

Deben Ingresarse en una Unidad de Cuidados
Intensivos por el alto riesgo de megacolon téxico, perforacién
grave o hemorragia grave.

Megacolon téxico:

Complicacién grave que se caracteriza por una
dilatacién aguda del intestino grueso, mayor a é cm, a nivel de
colon transverso, de forma segmentaria o total, no obstructiva,
acompanada de signos de toxicidad sistémica.

Debe sospecharse ante la asociacién de colitis grave
junto con dilatacién colénica y signos de toxicidad (fiebre,
taquicardia, anemia y aumento de VSG). Si aparece aire libre
intraperitoneal, intramural o en vena porta, pensar en que el
paciente asocia una perforacién.

Los criterios diagnésticos actualmente admitidos son:
- Evidencia radiolégica de dilatacién colénica.

- Tres o mds de los siguientes: Fiebre > 38°C,
frecuencia cardiaca > 120 lpm, leucocitosis neutrofilica >

10.5 x 10.9.

- Anemia con Hb o hematocrito <60% de las cifras
normales.

- Ademds de lo anterior, como minimo uno de los
siguientes: Deshidratacién, alteracién del estado de conciencia,
alteracién electrolitos, hipotensién.

Analiticamente como signo de mal pronéstico vamos
a encontrar una alcalosis metabdlica, y el tratamiento siempre
ird dirigido a controlar la causa desencadenante y reducir
la dilatacién colénica y preferentemente en una Unidad de
Cuidados Intensivos.

Gastroenteritis aguda:
Se define como todo proceso diarreico de menos de 2

semanas de evolucién, que se puede acompaiar de nadseas,
vémitos y dolor abdominal.

Existen dos tipos:

- Gastroenteritis aguda no inflamatoria - Cursa con
hemoconcentracién, insuficiencia renal por deshidratacién,
hipernatremia, hipopotasemia y acidosis metabélica en grado
variable.

- Gastroenteritis  aguda inflamatoria - Cuya
complicacién mds importante es la sepsis.

Los criterios de ingreso en UCI en estos pacientes
son:

- Intolerancia oral, o importante nimero de
deposiciones que causen deshidratacién o alteraciones
hidroelectroliticas.

- Inestabilidad hemodindmica (criterios de Shock).

- Afeccién de base descompensada por el proceso
infeccioso aguda gastrointestinal o > 65 afios con diarrea
inflamatoria.

- Gastroenteritis agudas con riesgo vital como son el
botulismo o el célera, en las que se puede o bien afectar la
musculatura respiratoria o causar intensa deshidratacién.

Dolor abdominal agudo:

Representa un auténtico desafio para el médico, o
principal ante un paciente con esta clinica es plantearse 3
cuestiones:

1. zNecesita tratamiento quirdrgico o puede
manejarse de forma ambulatoria?.

2. 5Cudl es el diagnéstico més probable?.

3. sEntrafia un riesgo vital para el enfermo?, entre
estas podemos destacar la rotura de eséfago, la perforacién
de viscera hueca, la obstruccién intestinal con estrangulacién,
la pancreatitis necrotizante, la hemorragia intraabdominal, y
la isquemia mesentérica.

Hay que prestar una especial atencién a tres factores
que inducen a una mayor incidencia de errores, como
son el sexo femenino, la edad avanzada, y lo estados de
inmunosupresion.

Los criterios de ingreso en una Unidad de cuidados
infensivos son el deterioro clinico répidamente progresivo
con neumoperitoneo, peritonitis difusa aguda o inestabilidad
hemodindmica incontrolable y probablemente, en estos casos
serén candidatos a una cirugia urgente?.
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5-ASA: UNA VIEJA MOLECULA MUY
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Resumen

La utilidad de los salicilatos en la Colitis Ulcerosa
(CU) fue descubierta hace ya més de 50 afios, pero a pesar
de eso, y debido a los avances que se han producido en su
formulacién y galénica, reduciendo gran parte de los efectos
adversos, deben seguir siendo, sin duda alguna, el eje
principal del fratamiento de todo paciente con Colitis Ulcerosa.

Palabras clave: Colitis Ulcerosa, Mesalazing,
5-ASA.

Introduccion

Como todos sabemos, se define la Colitis Ulcerosa
(CU) como la inflamacién crénica de la mucosa del colon sin
granulomas en la biopsia, que afecta al recto y en una extensién
variable al resto del colon, siempre de forma continua, y que
se caracteriza por periodos de remisién y ofros de brote'.
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Esta inflamacién en la mucosa cursa con rectorragia
y diarrea fundamentalmente, y en ocasiones cuando existe una
afectacién rectal importante con tenesmo y cierta incontinencia.
Es evidente, por tanto, que nuestros objetivos a la hora de
afrontar el tratamiento de la CU van a ser por un lado, mejorar
la situacién clinica del paciente y alcanzar la remisién en
un primer momento y después, mantener dicha quiescencia
tralando de prevenir nuevos brotes. En este contexto, el
pilar fundamental adn hoy del tratamiento de la CU son los
derivados del dcido-aminosalicilico, molécula ya descrita hace
afios pero aln muy vigente y presente en el tratamiento de
nuestros pacientes con CU.

Formulaciones 5-ASA

Los aminosalicilatos orales deben su nombre a que
contienen la estructura quimica del d4cido-aminosalicilico
(5-ASA). En 1930 se describe el primero de ellos, la
Sulfasalazina, como férmaco de utilidad para el tratamiento
de la Artritis Reumatoide. Como ha sucedido con algunos
farmacos, la utilidad de los 5-ASA en la CU fue descubierta
empiricamente doce afios después, en 1942 cuando la Dra.
Nana Svart del Instituto Karolinska observé que pacientes
diagnosticados de Atrtritis Reumatoide que también padecian
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) mejoraban de ambas
patologias al ser tratados con Sulfasalazina?. A partir de ese
descubrimiento, se inicié una nueva era en el tratamiento de la
Ell y para 1970 la Sulfasalazina era el farmaco mds importante
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para mantener la remisién de la CU. La Sulfasalazina estd
formada por dos moléculas: por un lado 5-ASA (Mesalazina)
que es el componente activo con propiedades antiinflamatorias,
pobremente absorbida por el colon y eliminada en un alto
porcentaje como N-acetil 5-ASA tanto en orina como en
heces, y por otro lado la Sulfapiridina que conforma el resto
de la molécula, que actia de transportadora y se excreta en
su mayor parte por la orina. Es esta parte de la molécula la
responsable de gran parte de los efectos adversos. Una vez
ingerida la Sulfasalazina se absorbe parcialmente en yeyuno
pasando el resto al colon donde es desdoblada a 5-ASA y
Sulfapiridina por bacterias coliformes mediante la enzima
azorreductasa lo que genera unos 400mg de Mesalazina por
cada 1.000 mg del compuesto original®.

A partir del conocimiento de que la Sulfapiridina
es la principal responsable de los efectos adversos de la
Sulfasalazina, surgieron nuevas formulaciones o prodrogas
que prescinden de ella y que transportan 5-ASA sin tantos
efectos adversos. De esta forma, las prodrogas consisten en
unir la molécula activa a ofro transportador diferente de la
sulfapiridina.

En este sentido encontramos tres grupos:

- Aminosalicilatos resultantes de unir dos moléculas

5-ASA.

- Aminosdlicilatos resultantes de unir 5-ASA a una
molécula inerte.

- Aminosalicilatos que se unen a ofros excipientes
especificos con propiedades Unicas para la liberacién del
medicamento activo.

En el primero grupo se encuentran moléculas
resultantes de unir dos moléculas 5-ASA mediante un puente
Azo, denominada Olsalazina. Esta unién genera un dimero
que se comporta de forma estable en el tracto gastrointestinal
para liberarse en el colon mediante la enzima azorreductasa
producida por bacterias colénicas, de manera que es un
compuesto de liberacién controlada y dependiente del pH (pH
de 6 a 7). Tiene como efecto secundario diarrea secretora
acuosa, lo que indujo su retirada del mercado.

En el segundo grupo figuran las resultantes de la unién
de 5-ASA mds una molécula transportadora inerte: Balsalazida
(4-aminobenzoilalanina), Ipsalazida (4-aminobenzoilglicina)
y Bensalazina (Acido para-aminobenzoico), que también
se liberan en el colon mediante bacterias coliformes por lo
que son dependientes del pH. Ninguno de estos farmacos se
comercializa actualmente en Espafia.

En tercer lugar, disponemos de compuestos de
liberacién controlada retardada de Mesalazing, en los que
la férmula contiene un recubrimiento gastrorresistente que
permite que el 5-ASA se libere de forma controlada. Asi
existen excipientes como las resinas acrilicas Eudragit S® y
Eudagrit L®. La unién 5-ASA con Eudagrit S® permite que la
molécula sélo se disuelva a un pH > 7 y el 5-ASA se libere al
llegar a intestino delgado distal y colon. La unién con Eudagrit
L®, en combinacién con un buffer de bicarbonato de sodio/
glicina hace que el 5-ASA se libere a un pH mayor de 6. Otra
posibilidad es recubrir 5-ASA a una membrana semipermeable
de etilcelulosa que permite una liberacién del farmaco a través
de la mayor parte del intestino delgado y colon, por difusién
osmética dependiente de la hidratacién a todos los valores
de pH=“. Por Gltimo, se ha desarrollado el denominado sistema
Multi-Matrix MMX que dispone de una estructura lipofilica/
hidrofilica que es resistente a la degradacién en un pH bajo y
tiene liberacién retardada en todo el colon®

Tabla 1. Caracteristicas de las formulaciones 5-ASA disponibles en Espaiia.

Recubrimiento con

Mesalazina Lixacol® Eudragit® Ly lleon distal y colon pH-dependiente (>7) Oral 400 mg
Eudragit® S
Recubrimiento con ) ) Oral /supositorios/
Claversal® ] Yeyuno, ileon, colon = pH-dependiente (>6) 500 mg
Eudragit® L espuma/enema
Recubrimiento con Oral/espuma
Salofalk® ] Yeyuno, ileon, colon = pH-dependiente (>¢) 19,1.5g,3g
Eudragit® L /enema
Recubrimiento con Duodeno, yeyuno, Dependiente de Oral /enema
Pentasa® lg
etilcelulosa ileon, colon hidratacién /supositorio
Recubrimiento con pH-dependiente
Mezavant® Eudragit® Ly S + lleon distal y colon (>6,8) y liberacién Oral 129

sistema MMX

sostenida

* Modificada de Hinojosa J, Gomollén F, Navas V. Avances en colitis ulcerosa. Wolters Kluwer Lippincott Williams & Wilkins; 2011. p. 58.
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Es importante destacar que el pH a lo largo del tracto
gastrointestinal tiene variaciones no sélo interpacientes sino en
el mismo enfermo, debido a la produccién de bicarbonato,
fermentacién bacteriana de los carbohidratos y absorcién en
la mucosa de los dcidos grasos. Ademds los pacientes con
CU tienen variaciones en el tiempo de trénsito pudiendo esto
afectar la biodisponibilidad de los fédrmacos asi como su
captacién®.

Mecanismo de accién:

Es curioso, pero es que a pesar de que estamos
hablando de una molécula descubierta hace mas de 50
afios alin no conocemos el modo en que ejerce su accidn
beneficiosa en la mucosa colénica de forma exacta y
detallada. Investigaciones in vitro han identificado en los
aminosalicilatos un mecanismo de accién multifactorial que
influye aparentemente en la reparacién tisular, actividad
inmunosupresora, captacién de radicales libres y capacidad
antioxidante, inhibicién de la sintesis de citoquinas (IL-1, FNT-q,
NF-kB IL-2, ILl-8)e inhibicién de la sintesis de prostaglandinas
y de leucotrienos’. Ademés inducen el deterioro de la
adhesién leucocitaria y activacién del receptor-Y activador del
proliferador del peroxisoma (PPAR-Y). Es importante saber que
aunque se desconoce el mecanismo de accién de los 5-ASA,
si se sabe que éstos alcanzan concentraciones insuficientes a
nivel plasmdtico como para realizar efectos terapéuticos por
lo que fundamentalmente realizan su funcién a nivel local.
Esto es clave para que sean tan eficaces y determinantes en el
tratamiento de los pacientes con CU.

Efectos adversos:

Podemos decir, sin temor a equivocarnos que los
5-ASA que utilizamos hoy en dia son férmacos bastante
seguros. Como se ha comentado anteriormente la tasa tan
alta de efectos adversos que provocaba la Sulfasalazing, a
expensas de la sulfapiridina, su transportador, hizo que la
industria desarrollara nuevas formulaciones que han avanzado
l6gicamente en su sistema de transporte y de liberacién, pero
también y de forma muy destacada, en reducir los efectos
adversos.

Y es que los efectos adversos de la Sulfasalazina
ocurren hasta en un 40% de los pacientes obligando en un 15%
de los casos a suspender el tratamiento®. Los mds frecuentes
son: nauseas, cefalea, fiebre, rash cutdneo y oligospermia,
menos comin es la pancreatitis y los efectos més raros pero
descritos son hepatitis, neumonitis, neutropenia, hemdlisis,
agranulocitosis y ofalgia®.

Con los nuevos aminosalicilatos se han descrito los
siguientes efectos secundarios: fiebre, urticaria, exacerbacién
de la colitis paraddjicamente,  angioedema, neumonitis,
pericarditis, nefritis intersticial'® ", hepatitis, trombocitopenia o
la aparicién de efectos secundarios en una mayor frecuencia
que con la Sulfasalazina como es la pancreatitis, una frecuencia
7 veces mayor'2. El efecto adverso mds temido aunque muy
raro también, es la insuficiencia renal, por lo que para evitar

el riesgo de aparicién de dafio renal con el uso de estos
compuestos se debe medir el nivel de creatinina plasmdtica
periédicamente, entre 6 meses y 1 afio™.

Por 0ltimo, existe amplia experiencia que demuestra
que los salicilatos son seguros durante el embarazo, tanto la
sulfasalzina como los nuevos aminosalicilatos' 5. Por la FDA
se encuadra dentro de la categoria B para el embarazo, es
decir, existen estudios en animales, sin riesgo fetal, pero no
hay estudios controlados en humanos o en los estudios en
animales se han observado efectos adversos, pero no se han
confirmado en estudios controlados de mujeres en el primer
trimestre. Si se recomienda que las mujeres en tratamiento
con sulfasalazina afadan al tratamiento dcido félico antes de
quedarse embarazada, algo que de todas formas, ya se hace
de forma habitual en cualquier mujer que piense en gestar. La
administracién tépica aldn conlleva menos riesgos.

Indicaciones de tratamiento con Mesalazina

Como hemos comentado, la mesalazina es hoy, el
tratamiento bdsico de un paciente con CU. Y asi segin la
evidencia recogida en el consenso europeo sobre la Colitis
Ulcerosa elaborado por la European Crohn’s and Colitis
Organisation  (ECCO)'¢, debemos hacer las siguientes
consideraciones:

Si existe actividad de la enfermedad:

- En los casos de proctitis con brote leve-moderado,
el tratamiento se basa en la administracién tépica de 5-ASA,
1 gramo/24hrs (Evidencia 1b/Grado de recomendacién
B) durante 4-6 semanas alcanzando con esto una remisién
del 93% y manteniendo la misma un 75%". la ventaja de
la administracién rectal es que se alcanzan concentraciones
elevadas del farmaco en su forma activa en el drea de mucosa
afectada con menores efectos sistémicos. Es importante
conocer la longitud de mucosa afectada puesto que si tan solo
son 10-15 cm la presentacién de supositorio seria suficiente,
sin embargo, si la afectacién llega hasta 30-40 cm, el enema o
la espuma seria una mejor opcién. En caso de empeoramiento
la combinacién de Mesalazina tépica y oral es mas efectiva
(Evidencia 1b/ Grado de Recomendacién B).

- En los brotes leves-moderados de Colitis Izquierda,
el fratamiento se basa en la administracién de 5-ASA tépica
combinada con 5-ASA oral a dosis mayores de 2g/24hrs
(Evidencia 1a/ Grado de Recomendacién A) y en caso de
no respuesta, estd indicado administrar corticoides sistémicos
(Evidencia 1b/ Grado de Recomendacién C).

- Cuando se trata de una pancolitis debe iniciarse
tratamiento con Mesalazina a dosis > 2 gramos/24 hrs
combinado con terapia tépica (Evidencia la/ Grado
Recomendacién A). Si no hay respuesta rdpida o el paciente
ya estd siendo tratado con 5-ASA, entonces se debe iniciar
con Corticoides sistémicos (Evidencia 1b/ Grado de
Recomendacién C).
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Es importante destacar que existen meta-andlisis'#?!
que concluyen que el tratamiento con Mesalazina es eficaz en
inducir y mantener la remisién en los brotes leves o moderados
de CU, siendo tan eficaz como la Sulfasalazina pero con menos
efectos adversos (Evidencia 1a/ Grado de Recomendacién
A)22, 23'

Tras conseguir la remisién:

- En el mantenimiento de la remisién, el objetivo
debe ser mantener al paciente sin corticoides y a ser posible
conseguir curacién o mejoria mucosa. Como primera linea
debe ser considerada 5-ASA oral (Evidencia 1a/ Grado de
Recomendacién A). Ademds ofro aspecto que apoya de forma
importante el uso de 5-ASA a largo plazo es el efecto que
parece tener en la prevencién de la aparicién del cdncer
de colon en la CU%. Sin embargo, la dosis especifica y las
diferencias entre los potenciales agentes necesarios para este
beneficio sigue siendo poco claras 2.

Como hemos visto, ain hoy los salicilatos deben
seguir siendo, sin duda alguna, el eje principal del tratamiento
de todo paciente con Colitis Ulcerosa. Disponemos, por suerte,
de mds farmacos para el tratamiento de esta patologia,
inmunosupresores, biolégicos o aféresis, que permiten controlar
mejor la enfermedad. El recurrir a alguno de ellos, como es
sabido, depende, de las caracteristicas de la enfermedad y
de la evolucién de la misma, pero no debemos olvidar que
los salicilatos deben permanecer como tratamiento de base de
nuestros pacientes, ya que estd demostrado que son eficaces
en mantener la remisién de la enfermedad y en controlar los
brotes leves-moderados con un perfil de seguridad realmente
muy bueno (Tabla 1).
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Resumen

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad
inflamatoria hepdtica de evolucién progresiva que afecta
principalmente a mujeres. Se caracteriza por la presencia de
elevacién de las cifras de transaminasas, Inmunoglobulina
G, presencia de auto anticuerpos e histolégicamente por
hepatitis periportal (en sacabocados) y por la ausencia de
otras enfermedades hepdticas conocidas. El objetivo del
tratamiento es obtener la remisién completa y rdpida para
prevenir la progresién hepdtica y mantener al paciente con
la minima cantidad posible de medicacién. La eficacia del
tratamiento es del 80%. La decisién del tratamiento depende
de: clinica, analitica e histologia. Los esquemas de tratamiento
estdn basados en el uso de corticoides, asociados o no a
azatioprina.

En los casos que no responden al tratamiento de
mantenimiento, bien por no respuesta o por intolerancia, se han
ensayado varias estrategias: Aumentar la dosis de corticoides
y azatioprina y uso de Ciclosporina y Tacrolimus, pero no hay
datos controlados de su eficacia. Mofetil Micofenolato es dtil en
los casos de intolerancia a Azatioprina. En el caso de fracasar
los tratamientos, se debe considerar el trasplante hepdtico, que
determina una supervivencia del 96% a 5 afios.

Palabras clave: Hepatitis autoinmune. Tratamiento.
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Introduccion

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad
necro-inflamatoria del higado poco frecuente, de curso
progresivo y de predominio en el sexo femenino, pero puede
presentar una mala evolucién clinica cuando no se instaura un
tratamiento adecuado’ 2. Aunque es una enfermedad de gran
heterogenicidad, se caracteriza por un curso clinico fluctuante,
elevacién de AT, hipergammaglobulinemia (IgG), presencia
de auto-anticuerpos circulantes y una buena respuesta al
tratamiento inmunosupresor.

Historia natural

Existen pocos estudios acerca de la historia natural
de la HAI. De hecho, los Gltimos ensayos clinicos controlados
sobre la eficacia del tratamiento inmunosupresor con grupo
control datan de los afios 70-80%. Dada la época en la que
fueron realizados, no se pudo disponer de serologia especifica
del virus de la hepatitis C, y por tanto no se pudo excluir
la presencia de dicha infeccién. De todas maneras, estos
estudios demostraron que el fratamiento con inmunosupresores
(corticoides+azatioprina) mejoraba la supervivencia de una
manera significativa. Por el contrario, aquellos pacientes que
no recibieron tratamiento tenian una supervivencia disminuida,
50%y 10% a los 5y 10 afios respectivamente.

La presentacién clinica es muy variable: Un 20-25%
son asinfomdticos y el 30% de los pacientes adultos con HAI
presentan caracteristicas histolégicas de cirrosis hepdtica en el
momento del diagnéstico. La eficacia del tratamiento en este
subgrupo es muy similar a los pacientes sin cirrosis y deben
ser tratados con la misma pauta, aunque la recidiva es mas
frecuente®. Los pacientes ancianos, a pesar de tener un mayor

RAPD




Hepatitis Autoinmune. Tratamiento de induccién y de los casos resistentes. M.A. Simén-Marco

grado de afectacién histolégica en el momento del diagnéstico,
tienen una respuesta al tratamiento inmunosupresor similar a
los pacientes mds j6venes®.

Indicaciones y objetivo del tratamiento

Recientemente se han publicado guias de consenso
de la Asociacién Americana para estudio del Higado
(AASLD)= y de la Sociedad Briténica de Gastroenterologia
(BSG)*:. En ellas se establecen los criterios de tratamiento

. Los pacientes con niveles de AST y ALT superiores a
10 veces el limite superior de lo normal (LSN); 0o AST/ALT 5 veces
el LSN, acompafados de una elevacién de gammaglobulinas
2 veces el LSN o la presencia de necrosis en puentes en la
biopsia constituyen indicacién absoluta de tratamiento. La
presencia de sintomas como artralgias, ictericia, elevaciones
inferiores de transaminasas o la presencia de hepatitis de
interfase en la biopsia hepdtica son indicaciones relativas de
tratamientos.

La indicacién de tratamiento en pacientes con sinfomas
moderados o con alteraciones bioquimicas o histolégicas leves
es incierta y deben ser individualizadas en cada caso. Aunque
la resolucién espontdnea es posible en algunos pacientes, el
porcentaje de pacientes que presentan mejoria es inferior a los
pacientes que reciben tratamiento (12% vs 63%) y ademds ésta
es mds lenta. Ademds, algunos estudios han demostrado que
tienen una supervivencia a los 10 afios inferior a los pacientes
tratados (67% vs 98%). Es por esto que muchos expertos
apoyan la idea de tratar estos pacientes sobre todo en el caso
de pacientes j6venes. Sin embargo, en otros pacientes, a la
hora de tomar una decisién acerca del tratamiento, debemos
de valorar la posibilidad de resolucién espontanea frente a la
tasa de efectos adversos del mismo’.

Los pacientes con enfermedad inactiva, incluso con
cirrosis, no se benefician del tratamiento inmunosupresor®. Los
pacientes con diabetes mal controlada, compresién vertebral,
alteraciones psicéticas u osteoporosis grave fambién son malos
candidatos al tratamiento médico. Finalmente, la azatioprina
debe ser evitada en pacientes con citopenias graves (recuento
de leucocitos inferior a 2.500/mm3 o plaquetas inferiores
a 50.000/mm3) o en caso de deficiencia completa de la
actividad de la tiopurina metiltransferasa (TMTP). Dada la

poca frecuencia de esta posibilidad (0,3-0,5%), no se aconseja
realizarla de rutina excepto en presencia de leucopenia® 2.

El objetivo del tratamiento es lograr la remisién de
la HAI, que viene definida por la completa normalizacién
de las cifras de ALT y gammaglobulina y la desaparicién de
la actividad inflamatoria  histolégica'™. Podemos  distinguir
en el tratamiento varias fases: Induccién de la remisidn,
mantenimiento de la remisién y tratamiento de la recaida.

Los criterios de remisién definidos por la AASLD
incluyen la ausencia de sintomas, la normalizacién de los
niveles séricos de aminotransferasas, gammaglobulinas y
bilirrubina, y la ausencia de hepatitis de interfase en la biopsia
hepdticaz.

Tratamiento de induccion de la remision.
Regimenes estandar.

El tratamiento de induccién para la HAI se basa en
la administracién de prednisona o prednisolona, sola o en
combinacién con azatioprina. Este tratamiento, ha demostrado
en los estudios controlados una mejoria de los sintomas, de
las alteraciones bioquimicas y de la actividad histolégica en
la mayoria de los pacientes’ ''. Ademds, previene la fibrosis
hepdtica'? y aumenta la supervivencia hasta un 80% a los 20
afos’. Los estudios iniciales demostraron la superioridad de
ambos regimenes frente a placebo; sin embargo, el grupo
de tratamiento combinado presenté menos efectos adversos
que la monoterapia de prednisona (10% vs 44%)'4, por lo
que se prefiere el tralamiento combinado. Por ofro lado, la
monoterapia con prednisona estaria indicada en pacientes
con citopenias graves, en mujeres embarazadas, en pacientes
con neoplasias activas y en aquellos con deficiencia completa

de TPMT's: 16,

Se recomienda comenzar con una dosis de 30
mg/dia de prednisona, combinada con 1-2 mg/Kgr/dia de
azatioprina, o en caso de monoterapia con prednisona la
dosis de inicio es de 40-60 mg/dia'. Las dosis
de prednisona se pueden ir reduciendo progresivamente de
forma individualizada para mantener la remisién. Una vez
alcanzada la dosis de 20 mg/dia, la reduccién seré de 5 mg

Tabla 1. Indicaciones de tratamiento inmunosupresor.

AST > 10 veces LSN

AST > 5 veces LSN y gammaglobulina > 2 veces
LSN

AST o gammaglobulina menor

Puentes de necrosis o necrosis multiacinar

Sintomas (astenia, artralgias, ictericia)

Asintomdtico, con AST y gammaglobulina normal
Cirrosis inactiva o inflamacién portal leve

Citopenia grave o deficiencia complete de TPMT

Hepatitis de interfase

(en el caso de azatioprina)

Compresién vertebral, psicosis, HTA o diabetes

Osteopenia, inestabilidad emocional, HTA,

Sintomas incapacitantes

mal controlada, intolerancia previa a prednisone o

diabetes o citopenias

azatioprina
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Tabla 2. Regimenes de tratamiento inmunosupresor estandar.

Prednisona (mg/dia)

Semana 1 60
Semana 2 40
Semana 3 30
Semana 4 30

Mantenimiento

20 y por debajo

semanales, hasta alcanzar dosis de 10 mg/dia. Posteriormente
se puede reducir 2.5 mg a la semana hasta llegar a los 5 mg/
dia. El objetivo de la reduccién de la dosis va encaminado
a encontrar una dosis de mantenimiento éptima de forma
individualizada en cada paciente, una vez alcanzada la
remisién de la enfermedad.

El régimen tratamiento de mantenimiento se continda
hasta la resolucién de la enfermedad, el fracaso del tratamiento
o la intolerancia a la medicacién?’.

Una de las variables mds importante en la respuesta
al tratamiento de la HAI es la adherencia. En la mayoria de
los casos la recidiva es debida a errores en los cambios de la
medicacién y/o de la dosis.

Los resultados del tratamiento varian en dependencia
de los criterios utilizados. Asi aplicando el criterio antiguo de
respuesta como el descenso de la ALT hasta <2 veces LSN, un
63% alcanzan la remisién, pero este valor es del 43% cuando
se utiliza como criterio de remisién la normalizacién de
ALT2 4 Un 13% tienen efectos adversos que obligan a
suspender el tfratamiento y un 10% tienen fracaso del mismo.
La tasa de respuesta incompleta varia del 13% al 55%.

Mantenimiento de la remision. Decision de
parar el tratamiento.

Un 21% de los pacientes con HAI alcanzan una
remisién sostenida de la enfermedad a largo plazo sin
tratamiento, por lo que parece razonable el intentar suspender
el tratamiento inmunosupresor's. Para poder suspender el
tratamiento se deben normalizar los niveles séricos de AST,
ALT, bilirrubina y gammaglobulinas y comprobar en estos
pacientes la normalizacién de la inflamacién de la histologia
hepdtica'. Por ello, la realizacién de la biopsia hepdtica,
es el Unico método seguro para confirmar la eficacia del
tratamiento. Dado que la histologia tarda en mejorar de 3
a 6 meses después de la normalizacién de los pardmetros
bioquimicos, la biopsia hepdtica debe realizarse al menos 8
meses después de normalizarse la analitica.

En los pacientes que presentan hepatitis de interfase
en la biopsia de seguimiento o cirrosis establecida no se

Prednisona (mg/dia) Azatioprina (mg/kg/dia)

30 12
20 1-2
15 1-2
15 1-2
10

debe suspender el tratamiento por el gran riesgo de recidiva

Lla mayoria de los pacientes que responden al
tratamiento (77%) lo hacen en los primeros 24 meses. Si por el
contrario no se alcanza la remisién en los primeros 24 meses,
los pacientes desarrollan mds efectos adversos. Algunos
autores consideran que la obtencién de mejoria clinica e
histolégica durante los primeros 24 meses de tratamiento
podria ser suficiente para plantearse el cese del mismo,
realizando una monitorizacién estrecha de la analitica?2.
Pero también es conocido que la recidiva es menor cuando
la duracién del tratamiento de mantenimiento es de mds de 4
afos frente a tratamientos de solo 2 afios (33% vs 90%), por
lo que se debe mantener el tratamiento al menos 4 afios antes
de decidir la suspensién del mismo en los pacientes que hayan
normalizado la analitica y no presenten signos de inflamacién
en la biopsia hepdtica®. La suspensién del fratamiento también
debe considerarse en caso de presentar signos de infolerancia
al medicamento.

Tratamiento de la recidiva

Un 79% de los pacientes que alcanzan la remisién de
la enfermedad y suspenden el tratamiento médico presentan
recidiva de la HAI. Su presencia deftermina una mayor
progresién de la enfermedad, ya que desarrollan cirrosis con
més frecuencia (38% vs 5%) y requieren trasplante hepdtico

Tabla 3. Hallazgos histolégicos y riesgo de recidiva
durante el tratamiento.

Signos histolégicos Riesgo de recidiva (%)

Arquitectura hepdtica normal 20
Mejoria a hepatitis portal 50
Células plasmaticas portales
. 31
residuales
Progresién a cirrosis 100
Persistencia de hepatitis de inferfase 100
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Tabla 4. Factores predictivos de mala respuesta
al tratamiento.

Cirrosis
HAI tipo I
Edad joven
Aumento de bilirrubina sérica
Forma aguda de presentacién
HLA DRB1*03
Alto indice de MELD (>12 ptos)

o fallecen de insuficiencia hepdtica con mayor probabilidad
(20% vs 0%) que los pacientes que no presentan recidiva?.

De la misma forma, la frecuencia de efectos
adversos también aumenta con el nimero de recidivas y de
retratamientos. Estos datos justifican la instauracién de un
régimen de mantenimiento a largo plazo para prevenir la
recidiva tras la primera recidiva?. Azatioprina es el fdrmaco
de eleccién para el tratamiento a largo plazo, ya que mantiene
la remisién de la HAI con menos efectos secundarios?.

Inmediatamente tras aparecer la recidiva, deberia
reinstaurarse el tratamiento estdndar con corticoides =
azatioprina, cuya dosis deberia ser disminuida de forma

paulatina hasta alcanzar la dosis de mantenimiento después de
4 semanas. Una vez se obtiene la normalizacién de los niveles
de transaminasas y de gammaglobulinas, se debe aumentar
la dosis de azatioprina (2 mg/Kgr/dia), retirdndose los
esteroides de forma progresiva y continuando con azatioprina
en monoterapia de forma indefinida?. Un tratamiento de
mantenimiento alternativo para pacientes con  citopenias
importantes o con infolerancia a azatioprina seria administrar
prednisona a la dosis més baja necesaria para mantener
niveles normales de transaminasas, o niveles cercanos a la

normalidad (por debajo del doble del LSN)2.

Los factores asociados a un mayor riesgo de recidiva
son: los valores elevados de ALT y gammaglobulina y un
duracién corta del tratamiento. Asi la posibilidad de recidiva
es del 90% en el caso de mantener el tratamiento menos de 2
afos y solo del 33% cuando se mantiene el tratamiento mds de
4 afos*.

Efectos adversos

Los efectos adversos del fratamiento de la HAI obligan
a reducir la dosis o la retirada prematura del farmaco en el
13% de los pacientes?. Efectos como la diabetes, citopenia,

Tabla 5. Efectos adversos relacionados con el tratamiento estandar de la HAI.

Tipo Frecuencia
Cosméticos (leves) 80% (después de 2 a.)
Cara de luna llena
Ganancia de peso
Estrias dorsales
Hirsutismo
Alopecia
Sométicos (generalmente leves)
Inestabilidad emocional
Infolerancia a la glucosa
Cataratas
Somdticos (graves) 13 %
Osteopenia
Compresién vertebral
Diabetes
Psicosis
HTA
Inflamatorias/neoplésicas
Pancreatitis

Infeccién oportunistica

Neoplasia maligna

Tipo Frecuencia
Hematoldgicos (leves) 46%
Citopenia
Hematoldgicos (graves) 6%

Trombocitopenia

Leucopenia

Somdticos (leves) 5%
Nduseas
Vémitos
Rash
Fiebre
Artralgias
Neoplésicos 3%
Tipos celulares no hepdticos
Hematolégicos/entéricos Raros
Aplasia de médula ésea
Atrofia de las vellosidades
Malabsorcién

Efectos teratogénicos .
Raros (tedricos)
(durante embarazo)
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nduseas, labilidad emocional y la hipertensién son dosis-
dependientes, y por tanto pueden mejorar con la disminucién
de la dosis'”. Reacciones graves, como pueden ser la psicosis,
citopenias graves y la osteopenia sinfomdtica, justifican
la retirada del fdrmaco. En estos pacientes, se continuard
el tratamiento con el fdrmaco tolerado por el paciente en
monoterapia, ajustando su dosis para mantener la supresién
de la actividad inflamatoria. La medicién de la actividad de
la (TPMT), no ha demostrado ser predictiva de la toxicidad
inducida por azatioprina a las dosis usadas en el tratamiento
de la HAI (50-150 mg/dia). Por tanto, la realizacién del
cribado de su actividad enzimdtica no se ha establecido como
medida de rutina en estos pacientes?.

Fracaso del tratamiento

Aproximadamente el 10% de los pacientes presentan
deterioro clinico y analitico a pesar del cumplimiento del
tratamiento convencional?. El fracaso del tratamiento viene
definido porla elevacién de ALT, bilirrubinay/o el mantenimiento
de la actividad histolégica, que lleva al desarrollo de cirrosis
hepdtica o a la aparicién de complicaciones con riesgo de
muerte o necesidad de trasplante hepdtico. Es més frecuente
en pacientes con cirrosis, en aquellos que debutan como
hepatitis aguda, los que desarrollan la enfermedad a edades
mds tempranas o tienen una mayor duracién de la misma antes
del inicio del tratamiento, y aquellos con haplotipo HLA DR3
y/o HLA B8 2, También se ha demostrado que los
pacientes con puntuacién MELD >12 al inicio del tratamiento
tan apenas tienen una posibilidad de entrar en remisién y se
debe evaluar otras estrategias de rescate (20). En estos casos
de enfermedad refractaria se aconseja bien la monoterapia
con prednisona a altas dosis (60 mg/dia) 6 la combinacién
de prednisona (30 mg/dia) con azatioprina también a dosis
altas (150 mg/dia)®. Estas dosis se mantienen durante al
menos 1 mes, tras el cual la dosis de prednisona puede ser
reducida en 10 mg y la dosis de azatioprina 50 mg cada
mes que se obtenga una reduccién de los niveles séricos de
AST. La reduccién de la dosis deberd realizarse hasta alcanzar
las dosis de mantenimiento convencionales. En el 70% de los
pacientes se obtiene mejoria de los pardmetros clinicos y
analiticos, pero la resolucién histolégica sélo se alcanza en el
20% de los mismos, por lo que la mayoria de estos pacientes
precisard terapia de mantenimiento de forma indefinida. En
estos casos se ha utilizado como tratamiento de rescate otros
inmunosupresores como ciclosporina o tacrolimus?.

Alternativas terapéuticas
BUDESONIDA

la budesonida es wun esteroide sintético de
metabolizacién en primer paso hepdtico, con un menor
nimero de efectos adversos sistémicos en comparacién con
los esteroides convencionales. En la actualidad, budesonida

estd surgiendo como una alternativa a los esteroides sistémicos
(prednisona y prednisolona) en el tratamiento de la HAI.
Un estudio multicéntrico recientemente realizado en Europa
en pacientes con HAI sin cirrosis ha mostrado resultados
alentadores. En este estudio, el tratamiento con prednisona
a dosis iniciales de 40 mg/dia y reducciones semanales,
se comparé frente a 3 mg de budesonida 3 veces el diq,
ambos regimenes en combinacién con azatioprina®'. Se logré
la remisién inicial (definida como normalizacién de AST y
ALT) a los 6 meses en el 60 % de los pacientes tratados con
budesonida, frente a un 38.8 % de los tratados con prednisona.
Por tanto, el estudio sugiere que budesonida, en combinacién
con azatioprina, puede ser una alternativa en el tratamiento de
primera linea en aquellos pacientes no cirréticos, susceptibles
de presentar efectos adversos a los corticoides sistémicos.

INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA

la ciclosporina fue utilizada como ferapia de
rescate en la HAI por primera vez en 1985% %, mientras
que tacrolimus  se administré por primera vez en 1995%. En
una recopilacién de 133 pacientes tratados desde 1985 con
ciclosporina, se obtuvo una respuesta positiva, normalizacién
de ALT o ALT < 2 veces LSN en un 93 %. La dosis seria de
3-5 mgr/Kg/dia manteniendo niveles sanguineos entre 200-
250 ng/ml. En cuanto al tacrolimus, de 44 pacientes tratados
desde 1995, se obtuvo una respuesta positiva en el 98%
de los mismos. La dosis utilizada fue de 2-4 mgr/12 h para
mantener niveles sanguineos de 6 ng/ml. Estos fdrmacos
todavia deben ser rigurosamente estudiados en ensayos
clinicos, de cara a establecer su dosificacién, monitorizacién
y perfiles de seguridad, ademds de definir sus poblaciones
diana. De todas formas, en los Gltimos afios se estan utilizando
como tratamientos de rescate en casos de HAI refractarios al
tratamiento estdndar. Aunque su papel en la HAI ain debe ser
establecido, su uso estaria limitado al rescate a corto plazo en
pacientes con enfermedad hepdtica progresiva y refractaria.
Tras la supresién de la actividad de la enfermedad hepdtica se
deberia considerar la conversién al régimen convencional con
esteroides combinados y azatioprina.

MICOFENOLATO MOFETIL

Micofenolato mofetil es un inhibidor no competitivo de
la inosina monofosfato deshidrogenasa, que bloquea la sintesis
de novo de las purinas, y que tiene accién selectiva sobre
la activacién de los linfocitos, produciendo una importante
disminucién de la proliferacién de linfocitos T y B. actuando
sobre toestarepuna importante reduccito deshidrogenasa, que
bloquea cara a la pestos pacientes estarep. Se trata de un
potente inmunosupresor sin los efectos neuro y nefrotéxicos de
los inhibidores de la calcineurina y no requiere monitorizacién
de sus niveles en sangre. Aunque suele ser bien tolerado,
sus efectos adversos incluyen leucopenia y diarrea, y su
teratogenicidad. Ofra de sus desventajas es su precio, mucho
mds caro en comparacién con prednisona y azatioprina.

Existen varios estudios unicéntricos, que sugieren su
utilidad en el tratamiento de rescate de pacientes con HAI
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probleméticos: refractarios o infolerantes a azatioprina®: 3.
Los resultados de estos estudios indican que hasta un 45 %
de los pacientes refractarios al tratamiento con corticoides +
azatiopriona o con infolerancia a azatioprina mejoran durante
el tratamiento, y, en el 40 % se pudo retirar el tratamiento
con corticoides¥. Los mejores resultados se producen en los
pacientes que tuvieron intolerancia a azatioprina mds que en
aquéllos tratados por enfermedad refractaria®®.

TRASPLANTE HEPATICO

Aproximadamente el 10% de los pacientes con HAI
precisard de un trasplante hepdtico (TH) como dltima opcién
terapéutica®. En Europa, el 4 % de las indicaciones de
trasplante hepdtico son por HAI“. Los resultados a largo plazo
suelen ser excelentes. Las indicaciones de trasplante hepdtico
son similares a las de otras enfermedades hepdticas, e incluyen
deterioro clinico, desarrollo de cirrosis, sangrado por varices
esofdgicas y alteraciones de la coagulacién a pesar de una
adecuada terapia inmunosupresora. No existen indicadores o
predictores de la necesidad de trasplante hepdtico, aunque los
candidatos suelen ser pacientes que no alcanzan la remisién
después de 4 afios de terapia continuada. Son indicadores
de alta mortalidad asociada a fallo hepdtico la evidencia
histolégica de necrosis multilobulillar y un aumento progresivo
de la bilirrubina.

Sin embargo, la HAI puede recurrir tras el TH, entre
el 10 y el 35 % de los pacientes a pesar del tratamiento
inmunosupresor4. No han sido identificados factores de riesgo
para la recurrencia, aunque parece ser que la presencia
de hepatitis fulminante como causa del trasplante protege
contra el desarrollo de recurrencia. Existen datos que indican
que el 64 % los pacientes trasplantados por HAI requieren
tratamiento continuado con esteroides frente al 17 % de los
pacientes trasplantados por ofras causas®?. Basado en estos
resultados, parece ser que el mantenimiento de los esteroides
en estos pacientes estaria indicado no sélo para prevenir el
rechazo, sino también para prevenir la recurrencia de la HAI41.
En estos casos la retirada de los esteroides deberia hacerse
con gran cuidado, dado que la recurrencia de HAI es un factor
de riesgo importante de pérdida del injerto. Por otra parte,
también se ha descrito la aparicién de HAI de novo tras el
trasplante hepdtico que requiere tratamiento continuado con
esteroides.
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Resumen

En los dltimos afios se ha observado una clara
asociacién del desarrollo de linfomas no Hodgkin, con la
infeccién por los virus de la hepatitis B 'y C, en muchos de
los casos el tumor se descubre con técnicas de imagen que
se utilizan para el seguimiento rutinario de estos pacientes
y el despistaje del hepatocarcinoma, encontrédndose muchos
pacientes asintomdticos cuando son diagnosticados. A
continuacién presentamos un nuevo caso de linfoma esplénico
primario asociado a hepatitis C Se revisa la bibliografia
acerca de la patogenia de la produccién del linfoma, las
nuevas modalidades de tratamiento y las complicaciones que
se pueden presentar durante el mismo.

Palabras clave: Hepatitis C; linfoma no Hodgkin;
neoplasias esplénicas.

Abstract

In recent years there has been a clear association of
the development of non-Hodgkin lymphomas, with hepatitis B
and C infection, in many cases, the tumor is discovered with
imaging techniques used for routine monitoring of these patients
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and screening of hepatocellular carcinoma, found many
patients are asymptomatic when diagnosed. Here is a new
case of primary splenic lymphoma associated with hepatitis
C and review the literature on the pathogenesis of lymphoma
production, new treatment modalities and complications that
may occur during the therapy.

Keywords: Hepatitis C; non-Hodgkin lymphoma;
splenic neoplasms.

Introduccién

En los linfomas la afectacién secundaria del bazo es
frecuente, incluso formando parte del espectro clinico, bien al
debut o en su evolucién, al contrario de la rara afectacién
primaria, que sélo supone menos del 1% de todos los linfomas’.
Los linfomas de células B, se asocian a procesos nfecciosos
diversos, como helicobacter pylori a linfoma géstrico tipo MALT,
campylobacter yeyuni a la enfermedad inmunoproliferativa del
intestino delgado, borrellia burgdorferi al linfoma cuténeo,
chlamydia psittaci al ocular, y los virus B y C de las hepatitis a
distintos tipos de linfomas no hodgkinianos (LNH).

En estos casos, se piensa que dichas infecciones
producen un estimulo, responsable de un estado de proliferacién
continuo del sistema inmunitario, mientras que en ofros casos
son los propios virus, los causantes de la transformacién de las
células linfoides en linfoma, por su poder oncogénico directo,
como ocurre con el virus de Epstein Barr, el herpesvirus humano
tipo 8 y el virus humano tipo 1 linfotrépico  HTLV- 1)2.
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la infeccién por el virus de la hepatitis C se
ha asociado a diferentes tipos de linfomas no Hodgkin,
incluyendo el linfoma de zona marginal( esplénico, nodal y
extranodal), linfoma de linfocitos pequefios/leucemia linfoide
crénica, linfoma linfoplasmocitico y linfoma difuso de células B
grandes. Son muchos los estudios que confirman la incidencia
de linfomas en pacientes con hepatitis crénica VHC. Asi se ha
descrito una frecuencia de infeccién VHC en hasta el 11.3%
de pacientes con linfoma en comparacién con una tasa del
2.5% de donantes de sangre sanos; el mismo estudio, cita que
de 21 casos de linfoma esplénico B de células grandes, 10
presentaban infeccién crénica VHC:.

En un amplio estudio internacional sobre 4784 casos
de linfoma en comparacién con 6269 controles, realizado
entre 1988 y 2004, se observé un aumento del riesgo de
linfoma de zona marginal, del linfoplasmocitico y del tipo B de
células grandes, no asi del folicular, en enfermos con hepatitis
crénica C4,

Observacién clinica

Varén de 57 afios, asinfomdtico, que acude a revisién
de rutina por presentar una hepatitis C crénica. Antecedentes
personales: Hepatopatia efilica en estadio Il de Gerber y Popper
(biopsia hepdtica en 1997), detectédndose una infeccién por el
VHC, genotipo 1b en el mismo ingreso. Ha seguido bebiendo
alcohol desde entonces, no ha querido tratarse la infeccién
por el virus C. No fumador. Colonoscopia total hace afios por
hematoquezia, observdndose hemorroides externas e internas.
La exploracién fisica fue normal, no aprecidndose adenopatias
periféricas, hepatomegalia ni esplenomegalia.

Andlitica: Hemograma y coagulacién normales.
Bioquimica completa, incluyendo proteinograma e g,
marcadores tumorales (AFP, CEA, CA19.9 y PSA) normal,
salvo glucosa 126 mg/dl, triglicéridos 473 mg/dl, AST 96
U/l, AT 130 U/L, GGT 117 U/L, ferritina 936 ng/ml, B2
microglobulina 3,2 mg/I. Serologia de VHB y VIH, negativas.
RNA- VHC: 2,34 x106 Ul/ml . Rx de térax P-A y L: normales.

Ecografia abdominal:  hepatomegalia  con
ecogenidad aumentada de forma difusa compatible con
esteatosis; a nivel del polo superior del bazo se observa una
LOE hipoecogénica de 8 cm de didmetro méximo, siendo el
resto de la exploracién normal.

TAC abdominal: tumoracién esplénica de 8.5
cm. que crece de forma exofitica, a nivel del polo superior
del bazo, localizdndose bajo la cipula diafragmética con
densidad disminuida y poco homogénea; higado con densidad
disminuida por esteatosis, adenopatias en hilio hepdtico, la
mayor de 2 cm, resto sin alteraciones (Figura 1).

Resonancia magnética abdominal y
colangiorresonancia: aumento moderado del volumen del
bazo con una masa esplénica de 8 cm. localizada en el
polo superior, con un crecimiento exofitico hacia la regién
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Figura 1

Tac abdominal con masa a nivel del polo superior del bazo de 8,5 cm.

gatroesplénica, sin signos de infiliracién de estructuras de
vecindad; tras la administracién de contraste existe realce
tardio. Signos de esteatosis hepdtica, sin LOE. Vesicula y
vias biliares normales y el resto de la exploracién abdominal
normal.

Evolucién: anfe la sospecha de neoplasia vascular,
seudotumor inflamatorio o proceso linfoproliferativo, el
enfermo fue sometido a esplenectomia por via laparoscépica,
en la infervencién se observé el tumor esplénico con reaccién
desmopldstica en epiplon y curvadura mayor géstrica.
Anatomia patolégica macroscédpica: tumor esplénico en
polo superior de 10.5 x 7 cm bien delimitado, que rompe la
cépsula interna del bazo y se extiende al tejido adiposo del
hilio esplénico de forma masiva, siendo normal el aspecto del
resto del bazo (Figura 2). Microscépica: linfoma B difuso de
células grandes de tipo centrobldstico polimorfo ( CD20, CD
79a, BCL 2 y BCL 6 positivos) (Figura 3), que infiltra el tejido
fibroadiposo del hilio esplénico. Tras estudio completo con
biopsia de médula ésea, TAC toracoabdominal y PET donde
no se observaba infiltracién tumoral, el enfermo recibié cinco

Figura 2

Pieza de esplenectomia con tumor de 10.5 x 7 cm. a nivel del polo
superior.
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Figura 3

H/E e inmunohistoquimica del tumor compatible con linfoma B difuso de
células grandes con Bcl-6 y CD 79a positivos. (x40).

ciclos con RCHOP, encontrdndose bien dos afios después del
diagnéstico sin signos de recidiva.

Discusiéon

La infeccién por el virus de la hepatitis C, abarca un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, que oscilan desde
una infeccién asintomdtica hasta el desarrollo de una hepatitis
crénica de diferente gravedad, cirrosis hepdtica y riesgo de
hepatocarcinoma, en cuanto a la afectacién del higado, pero
también se ha relacionado con una serie de enfermedades
extrahepdticas, que pueden afectar casi a un tercio de los
pacientes.

En la crioglobulinemia mixta, enfermedad que
puede cursar de forma asinfomdtica o bien afectando la piel,
el sistema neuroldgico, el rifién y las articulaciones, se ha
detectado un porcentaje de infeccién por el virus C de casi el
100%5 ¢; también se ha observado asociacién a la vasculitis
sistémica, la porfiria cutdnea tarda y el sindrome seco.

Las primeras descripciones de la asociacién de la
infeccién por el virus de la hepatitis C al linfoma no Hodgkin
( LNH) corresponden a Ferri y Pozzato en 19947 ¢, desde
enfonces existen multiples publicaciones a nivel mundial,
en las que se ha demostrado un aumento del riesgo de este
tipo de linfoma en estos pacientes®'*. En 2010 se realizé un
estudio en Dinamarca, con el objetivo de valorar el riesgo
de cdncer en 4.349 pacientes con infeccién por el virus C,
observéndose un aumento del doble de riesgo para desarrollar
linfoma en relacién a la poblacién general. Ademds este
riesgo aumenté cien veces en los pacientes coinfectados con
el VIH™. En ofro estudio, metaandlisis reciente que comprendia
15 publicaciones, se detecté un riesgo de 2,5 de LNH entre los
enfermos con hepatitis C's.
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Tres son las teorias que tratan de explicar el
desarrollo de LNH de tipo B entre los pacientes con hepatitis
C: a) el estimulo crénico de las inmuglobulinas solubles en
los receptores de superficie de la célula B por el antigeno del
VHC'¢, b) la unién de la proteina E2 del virus C a los receptores
CD81 de la célula B, ¢) el poder oncégeno directo del VHC
sobre la célula B. Asi la estimulacién antigénica crénica
provocaria aberraciones genéticas, como la translocacién y/o
sobreexpresién, o ambas de la proteina Bcl-2 de la célula B.
Se ha demostrado que la interaccién de la proteina E2 del
VHC y el CD81 de la célula B mejoran la activacién de la
citidina desaminasa y puede producir rupturas del DNA de
doble cadena, conduciendo a mutaciones'. La asociacién
mds importante para demostrar el poder oncégeno directo del
VHC, ha sido la curacién de muchos linfomas de bajo grado
de malignidad con el tratamiento antivirico para el VHC, lo
cual no ocurria en los pacientes no infectados'® 2.

En el tratamiento de estos pacientes infectados por
el VHC en relacién a los no infectados, los resultados de la
quimioterapia son similares en cuanto a la supervivencia,
que en general es buena, se utilizan las mismas pautas de
quimioterapia en ambos. En algunos casos de LNH de
bajo grado se ha empleado solo terapia antiviral con buen
resultado, y se ha observado en algunos estudios, un aumento
de la hepatotoxicidad en los enfermos tratados, aunque tan
sélo en pocos casos se produjo una insuficiencia hepdtica
severa con resultado de muerte?'.

En la gran mayoria de los casos de LNH en
enfermos con hepatitis C, la enfermedad hepdtica no estd
muy evolucionada. En nuestro caso, el enfermo presentaba
una hepatopatia etilica sin ninguna alteracién histolégica
producida por el VHC. En el seguimiento de estos pacientes
no se incluye la ecografia semestral para despistaje de
hepatocarcinoma, salvo que estén en estadio de cirrosis. Dado
el riesgo aumentado de desarrrollo de LNH en pacientes con
hepatitis C, que puede llegar hasta 2,5 veces en relacién a
sujetos sanos, lo ideal seria realizar ecografia abdominal cada
6 meses, lo que permitiria el despistaje de linfoma hepdtico o
esplénico. No obstante se necesitan estudios mds amplios para
valorar el coste beneficio de la practica de esta exploracién
con esta periodicidad, en pacientes no cirréticos.
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Resumen

La poliposis linfomatosa multiple o linfoma del manto
gastrointestinal es un tipo poco comin de linfoma primario no
Hodgkin de células B, en el que aparecen multiples pélipos en
el tracto gastrointestinal. Es una entidad muy poco frecuente
(representa un 2.5-10% de todos los linfomas). Se puede
presentar en cualquier parte del tracto gastrointestinal, sin
embargo, cuando aparece como poliposis linfomatosa maltiple
gastrointestinal, los tumores mds grandes afectan a la regién
ileocecal, aunque también el tracto gastrointestinal puede
presentar mucosa normal con invasién microscépica.

Aparece en adultos mayores de 50 afios. El cuadro
clinico se caracteriza por anorexia, pérdida de peso, dolor
abdominal, adenopatia periférica, anemia, diarrea y
hemorragia crénica del tracto gastrointestinal inferior. Son
tumores de muy mal pronéstico y la supervivencia media es de
4 afios.
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Lla colonoscopia generalmente muestra numerosos
pélipos linfomatosos. Es probable que en el momento del
diagnéstico, hasta en el 70% de pacientes ya exista infiltracién
en ganglios linféticos regionales, higado, bazo y médula ésea.

Diferentes tipos de linfomas tanto de células B, como
de células T, pueden adoptar este patrén tan peculiar, siendo
el linfoma del manto el tipo mds comin.

Se presenta el caso de un hombre de 70 afios de
edad remitido desde atencién primaria para estudio de
diarrea crénica y pérdida de peso asociada de un afio de
evolucién. Tras realizacién de colonoscopia con biopsias se
confirma el diagnéstico de linfoma B del manto gastrointestinal.
Actualmente se encuentra en seguimiento por oncologia y
evoluciona favorablemente tras tratamiento quimioterdpico.

Palabras clave: Poliposis linfomatosa mltiple
gastrointestinal. Linfoma primario no Hodgkin tipo B. Diarrea
crénica.

Abstract

Multiple lymphomatous polyposis or gastrointestinal
mantle cell lymphoma is a rare type of primary non-
Hodgkin’s lymphoma B cells, which are multiple polyps in the
gastrointestinal tract. It's very rare (accounting for 2.5-10% of
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all lymphomas). Can occur anywhere in the gastrointestinal
tract, however, when presented as multiple lymphomatous
polyposis gastrointestinal, larger tumors affecting the ileocecal
region, although it may also have normal mucosa.

Occur in adults over 50 years. The clinical picture
is characterized by anorexia, weight loss, abdominal pain,
peripheral lymphadenopathy, anemia, chronic diarrhea and
bleeding, lower gastrointestinal tract. These tumors have poor
prognosis and median survival is 4 years.

A colonoscopy usually shows numerous lymphomatous
polyps. It is likely that at the time of diagnosis, up to 70%
of patients present infiltration in regional lymph nodes, liver,
spleen and bone marrow.

Different types of lymphomas of both B cells and T cells,
can adopt this peculiar pattern, mantle cell lymphoma being
the most common type.

A case of a 70 year old referred by primary care
study of chronic diarrhea and weight loss associated with a
year of evolution. After colonoscopy biopsies confirmed the
diagnosis of gastrointestinal lymphoma B mantle. Currently
being followed by oncology and his condition improved after
chemotherapy.

Keywords: Multiple adenomatous gastrointestinal
polyposis. Primary non-Hodgkin lymphoma type B. Chronic
diarrhea.

Introduccion

El linfoma de células del manto es un subtipo de
linfoma no hodgkiniano de fenotipo B que representa entre un
2,5y un 7% de todos los linfomas' 2. Se presenta afectacién
del tracto gastrointestinal en el 20% de los casos' 2, tanto en
el momento de la presentacién como durante el curso de la
enfermedad?®. Generalmente aparece en pacientes que se
encuentran asintomdticos. La forma mds comdn de afectacién
gastrointestinal del linfoma del manto es la poliposis linfomatosa
mdltiple, en la que se identifican mdltiples pélipos linfoides en
el intestino grueso y delgado? 4.

Clinicamente suele acontecer en varones de edad
avanzada (alrededor de 60 afios), de forma diseminada y con
frecuente afeccién extranodal® 4. Aproximadamente el 90%
de los pacientes que presentan miltiples pélipos linfomatosos
gastrointestinales tienen manifestaciones gastrointestinales,
tales como: pérdida de peso, astenia, letargia, fatiga, anemia,
masa abdominal o rectal palpable y adenopatias superficiales.
la afectacién de la médula ésea se aprecia en estadios
avanzados®é.

Histolégicamente puede mostrar un patrén  de
crecimiento en la zona del manto, nodular o difuso, y
se diferencian 2 variedades, la tipica y la blastoide®. Se
caracteriza por la presencia de una poblacién monoclonal

de linea B que expresa los marcadores de la linea B (CD19,
CD20, CD5) y hay expresién de ciclina D1 asociada a la
presencia de la translocacién t (11; 14)7:8. La deteccién de una
segunda neoplasia, antes, durante o después del diagnéstico
del linfoma de células del manto, se ha descrito en el 12-21%
de los pacientes®.

El comportamiento biolégico del linfoma de células
del manto es muy agresivo, con una supervivencia media de
3-5 afios? 3 %11, El tratamiento que ofrece mejores resultados es
la quimioterapia sistémica® 1214,

Caso clinico

Varén de 70 afios, de profesién zapatero jubilado,
con antecedentes personales de hipertensién arterial en
tratamiento con clortalidona, hiperplasia benigna de préstata
en tratamiento que no recuerda, hiperuricemia en tratamiento
con alopurinol. Como antecedentes familiares destaca madre
con cdncer de endometrio a los 39 afios.

Remitido de Atencién Primaria por diarrea consistente
en 4 a 5 deposiciones diarias, liquidas, sin productos
patolégicos, desde hace 1 afio, asociada a pérdida de peso
cuantificada de unos 7 kg. No refiere ofra sintomatologia de
interés.

A la exploracién presenta 72 kg de peso, talla
169 cm; el abdomen es blando y depresible, no doloroso a
la palpacién, no se palpan masas o megalias, sin signos de
peritonismo, con ruidos hidroaéreos conservados. Resto de
exploracién sin hallazgos de interés.

Se solicita analitica general en la que destaca en
hemograma leucocitos 13.490 sin neutrofilia, hemoglobina
12.7 gr/dl, volumen corpuscular medio 71.2 fl, velocidad de
sedimentacién globular 48 mm/H. Coagulacién: normal. En
bioquimica destaca écido drico 7.3 mg/dl, potasio 3.2 mEq/I,
resto normal. Se solicitan marcadores tumorales destacando

Ca 125 en 55.69 U/ml.

Como  pruebas solicita

colonoscopia que informa: desde ampolla rectal se aprecian

complementarias  se

moltiples pdlipos y prominencias mucosas de diferentes
tamafios, con dreas de mucosa normal. Desde colon transverso
hasta ciego los pdlipos son incontables, de varios tamafios.
En ciego se aprecia neoformacién de 4-5 cm que se biopsia

Ante los hallazgos de la colonoscopia se solicita una
Tomografia Axial Computarizada (TAC) toraco-abdomino-
pélvica con contraste intravenoso que informa: en térax se
identifican dos adenopatias mediastinicas (pretraqueal y
subcarinal) de unos mm de eje menor transverso. Se aprecian
algunas pequefias dreas enfisematosas pulmonares apicales
izquierdas. En abdomen se aprecia invaginacién ileocélica y
masa de partes blandas. Miltiples adenopatias intrabdominales
de distribucién difusa (mesentéricas y refroperitoneales de
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Figura 1

Imagen de colonoscopia: desde ampolla rectal se aprecian mdltiples
pdlipos y prominencias mucosas de diferentes tamafios, con dreas de
mucosa normal.

hasta 2 cm de eje menor transverso en cadena paracecal). El
higado normal. Se visualiza bazo accesorio. No se aprecian
ofros hallazgos significativos (Figura 2).

Lo anatomia patolégica de la biopsia realizada
en la tumoracién ileocecal informa que existe un acimulo
linfoide atipico que mediante inmunohistoquimica expresa
masivamente CD20 y ciclina D1 con presencia de numerosas
células CD5 positivas compatible con infiltracién mucosa por
un linfoma tipo B del manto gastrointestinal.

Ante estos resultados el paciente se remite a Oncologia
Médica, estableciendo el diagnéstico de linfoma folicular
del manto E1V. Se solicita TAC asociada a Tomografia por
Emisién de Positrones (PET), andlisis con Beta-2 microglobulina
y biopsia de cresta iliaca, y se inicia tratamiento basado en
4 ciclos de quimioterapia con Ciclofosfamida, Vincristing,
Doxorubicina y Dexametasona (hyper CVAD). Solicitan

Figura 2

ImagendeTomografiaAxial Computarizada(TAC)toracoabdominopélvica:
se aprecian multiples adenopatias intrabdominales de distribucién difusa
(mesentéricas y retroperitoneales) de hasta 2 cm de eje menor transverso
en cadena paracecal.
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rectosigmoidoscopia con nuevas tomas de biopsias. En la
rectosigmoidoscopia se explora hasta 20 c¢cm de margen
anal, apreciando desde ampolla rectal mdltiples pdlipos
y prominencias mucosas. Se extirpan 2 pélipos con asa de
polipectomia, de aproximadamente 1 ¢cm de didmetro.

En PET/TAC se aprecia masa hipermetabdlica en
flanco derecho que parece corresponder con colon derecho
y varios focos hipermetabdlicos junto a la masa (pueden
corresponder con ganglios mesentéricos).

Lo anatomia patolégica de los pélipos rectales
extirpados en la rectosigmoidoscopia previa informan:
infiltrado linfomatoso compatible con linfoma B del manto
folicular. Se envia ademés a anatomia patolégica una muestra
procedente de biopsia de cresta iliaca, en cuyo informe
anatomopatolégico también se aprecia la misma infiltracién
linfomatosa asi como hiperplasia regenerativa de todas las
lineas celulares.

Tras 4° ciclo de quimioterapia completado con buena
tolerancia el paciente mejoria clinica de su sinfomatologia
digestiva.

Dados los resultados radiolégicos y de anatomia
patolégica previos al 4° ciclo se decide completar 3 ciclos
de esquema con Ciclofosfamida, Adriamicina, Vincristing,
Prednisona y Rituximab (CHOP-R) y tras ellos solicitar PET/TAC,
colonoscopia y nueva biopsia de cresta iliaca para valorar
respuesta a tratamiento. Tras los 3 ciclos del esquema con
CHOPR se realiza colonoscopia explorando hasta ciego sin
apreciar lesiones en todo el recorrido. Se toman biopsias de
colon derecho, transverso, izquierdo y recto para valoracién.

El diagnéstico anatomopatolégico de las biopsias de
la colonoscopia citada anteriormente indica persistencia del
linfoma B del manto folicular sobrefodo en muestras de colon
ascendente y fransverso.

En la dltima PET tras el ciclo CHOP-R no se aprecia
captacién corporal.

Se realiza nueva biopsia de la cresta iliaca cuyo
informe anatomopatolégico indica que la médula es apldsica,
negativa para linfoma.

Se concluye que ha existido respuesta completa
biolégica y funcional en Linfoma No Hodgking tipo B del
manto, quedando pendiente de posteriores revisiones.

Discusidon

La poliposis linfomatosa multiple o linfoma del manto
gastrointestinal es un tipo poco comin de linfoma primario
no Hodgkin de células B, en el que destaca la aparicién de
mdltiples pdlipos en el tracto gastrointestinal. Es una entidad
muy poco frecuente (representa un 2.5-10% de todos los
linfomas). Puede aparecer en cualquier parte del tracto
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gostrointestincl, sin emborgo, cuando se presenta como
poliposis linfomatosa mdltiple gastrointestinal, los tumores més
grandes afectan a la regién ileocecal, como ocurre en el caso
presentado, aunque también el tracto gastrointestinal puede
presentar mucosa normal con invasién microscépica® % 1°.

Esta entidad aparece sobretodo en adultos mayores
de 50 afios. El cuadro clinico se caracteriza por anorexia,
pérdida de peso, dolor abdominal, adenopatia periférica,
anemia, diarrea y hemorragia crénica del tracto gastrointestinal
inferioréo.

La colonoscopia suele mostrar numerosos pdlipos
linfomatosos de 0,5 a 2 centimetros de eje mayor, aunque a
veces aparecen Ulceras o lesiones exofiticas de gran tamafio.
Es probable que en el momento del diagnéstico, hasta en el
70% de pacientes ya exista infiltracién en ganglios linféticos
regionales, higado, bazo y médula ésead *.

En la anatomia patolégica se aprecia a nivel intestinal
la afectacién de mucosa y submucosa, y rara vez se afecta la
muscularis mucosae. Se aprecian células pequefias monétonas,
con nicleos hendidos, que pertenecen al grupo de linfocitos B,
inmunofenotipicamente muestran positividad para CD5, CD
19, CD20, expresién en superficie de inmunoglobulina M.
CD3, CD10 y CD23 son negativos. Existe sobreexpresién de
ciclina D1, asociada a la presencia de la translocacién t (11;

14y

Diferentes tipos de linfomas tanto de células B, como
de células T, pueden adoptar este patrén tan peculiar, siendo
el linfoma del manto el tipo mds comdn, pero también pueden
adoptar este patrén la leucemia linfocitica crénica de células
B, la enfermedad de cadenas pesadas, el linfoma folicular, el
linfoma de células T del adulto, la leucemia de células T del
adulto y la linfoadenopatia angioinmunobléstica® ©.

Esta entidad presenta muy mal pronéstico, siendo la
supervivencia media es de 4 afios? 3% 10,

El tratamiento més efectivo es la quimioterapia
con esquema Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina y
Dexametasona (hyper CVAD), utilizdndose como alternativa el
esquema Rituximab, Ciclofosfamida, Vincristina, Adriamicina 'y
Prednisona (CHOP-R) como tratamientos que han demostrado
una mayor tasa de supervivencia'?'4, Més recientemente, el
uso de terapia mieloablativa con apoyo de células madre ha
mejorado significativamente los resultados. Si el paciente es
menor de 65 afios de edad en una buena condicién fisica
la inmunoquimioterapia intensiva de primera linea con
autotrasplante de células madre (SCT) tiene que ser considerado
como una opcién'" 2. Se ha realizado un estudio en 21
pacientes con linfoma de células del manto que recibieron
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos en el
Emory University Hospital como parte de la estrategia de
tratamiento primario, con una mediana de seguimiento de
54 meses a partir del trasplante, la supervivencia libre de
progresién y supervivencia global a los 5 afios fueron del 73%
y 76%, respectivamente''. Lamentablemente ninguno de estos
enfoques de tratamiento puede curar definitivamente!14.
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Ademésde lairradiacién corporalttotal y la radioinmunoterapia,
que también son objetivo de evaluacién, ofros estudios
recientes con lenalidomida en pacientes afectados por linfoma
de células del manto refractario al tratamiento, han mostrado
mayores tasas de remisién completa sostenida con eventos
adversos controlados's. Recientemente se han publicado los
resultados de un ensayo de fase Il con citarabina y rituximab
como régimen de induccién antes del trasplante autélogo de
células madre, en comparacién con CHOP-R, confirméndose
como un régimen seguro y eficaz frente a CHOPR'®.

Se espera que la integracién de estos nuevos agentes
citados en el curso de la enfermedad en monoterapia o en
combinacién con los tratamientos cldsicos se asocie a mayores
tasas de remisién completa sostenida con menor toxicidad's '¢.
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Resumen

Introduccién: La presencia de hidrotérax en pacientes
cirréticos debe hace sospechar una enfermedad hepédtica
avanzada que suele implicar un dificil manejo terapéutico.

Caso clinico: Reportamos el caso de una paciente de
65 afios que desarrolla una hidrotérax hepdtico, en ausencia
de ascitis, como primera descompensacién de una cirrosis, con
una excelente respuesta al fratamiento médico con diuréticos.

Conclusién: La existencia de derrame pleural en
pacientes con o sin ascitis debe considerarse en el diagnostico
diferencial de enfermedad hepdtica crénica y valorar el
tratamiento con diuréticos como primera opcién terapéutica.

Palabras clave: Palabras clave: Hidrotérax hepético-
cirrosis.

Keywords: Hepatic Hydrothorax- cirrosis.
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Introduccion

El hidrotérax hepdtico se define como la acumulacién
de una cantidad significativa de liquido pleural (superior a 500
ml) en pacientes con cirrosis, sin enfermedad primaria pleural
o cardiaca. Es una complicacién de aparicién infrecuente,
con una prevalencia cercana al 5% de los sujetos con cirrosis,
proporcién que se eleva al 10%, cuando esta enfermedad se
descompensa’. En el 75% de los casos aparece en el hemitérax
derecho, generalmente en presencia de ascitis. El hidrotérax
en pacientes cirréticos puede ser dificil de tratar por lo que,
en determinados casos, debe considerarse incluso la opcién
del trasplante hepdtico, Gnico tratamiento capaz de resolver
dicha complicacién? ¢. Presentamos el caso de un hidrotérax
hepdtico sin ascitis como primera manifestacién clinica de la
cirrosis, con buena respuesta al tratamiento farmacolégico
convencional.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 65 afios que es hospitalizada
por presentar un derrame pleural masivo derecho. A su ingreso
la saturacién arterial de oxigeno es del 93%, la frecuencia
cardiaca de 90 lpm y la tensién arterial de 140/66 mmHg. A
la auscultacién se aprecia una abolicién del murmullo vesicular
en hemitorax derecho, siendo normal el resto del examen fisico.
En la analitica se observa plaquetopenia y coagulopatia con
una bioquimica hepdtica y renal normales. El estudio del liquido
pleural presenta caracteristicas de trasudado, sin signos de
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Figura 1

Hidrotorax hepdtico derecho. Hidrotérax hepético con buena respuesta
a tratamiento diurético y restriccién de sal en la dieta.

infeccién y con valores de ADA, cultivo y citologia normales. En
la radiografia de térax se observa un derrame pleural masivo
derecho . En la valoracién de la paciente también
se realiza un ecocardiograma, apreciando una funcién sistélica
y diastélica ventricular normal, y una ecografia abdominal que
demuestra la existencia de una cirrosis hepdtica, con datos
de hipertensién portal, esplenomegalia y ausencia de ascitis.
Tras el resultado de las pruebas complementarias la paciente
se traslada el Servicio de Aparato Digestivo para completar
estudio y tratamiento, estableciéndose el diagnostico de
una hepatopatia crénica en estadio de cirrosis, secundaria
a infeccién por VHC, con presencia de varices esofédgicas
medianas y gastropatia de la hipertensién portal. La paciente
inicia tratamiento médico con dieta hiposédica y diuréticos, a
dosis de 200 mg de espironolactona y 60 mg de furosemida,
con excelente respuesta clinica. En los dos afios transcurridos
desde este ingreso hospitalario la evolucién ha sido favorable,
manteniendo el tratamiento médico, con buena diuresis y sin
deterioro de la funcién renal.

Discusidon

Aunque en la mayoria de los enfermos el diagnostico
de hidrotérax hepético se asocia a la presencia de ascitis,
se han publicado casos en ausencia de la misma?® 4. Esta
complicacién es debida al paso de liquido ascitico hacia la
cavidad pleural, favorecida por la presién inspiratoria negativa
del térax y la presencia de micro-perforaciones de los haces
de fibra de coldgeno de la porcién tendinosa del diafragma.
Se debe contemplar el diagnostico de enfermedad hepética
crénica como causa del derrame pleural en pacientes con o sin
ascitis.

La presencia de volimenes modestos de liquido
pleural puede causar importantes sintomas clinicos. El manejo
de esta complicacién con frecuencia plantea dificultades,
siendo limitadas las opciones terapéuticas. Se debe valorar
el tratamiento médico con diuréticos como primera opcidn,
junto a la restriccién hidrosalina, aunque a menudo resulta
insuficiente’, con reaparicién del derrame pleural. En los
trabajos de Barreales y cols¢, Pfammatter y cols’, Dumortier
y colsty Garrido y cols?®, se incide en la dificultad del manejo
del hidrotérax hepdtico y la pobre respuesta al tratamiento
diurético en la mitad de los casos. Se deberd recurrir a la
toracocentesis evacuadora y a la insercién de un tubo de
drenaje pleural sélo para aliviar la sintomatologia, debido al
elevado riesgo de complicaciones™. En ocasiones puede ser
preciso la colocacién de un DPPl como puente al trasplante
hepdtico. Los fdrmacos vasoconstrictores espldcnicos, como
el octreotido y la terlipresina, pueden jugar un importante
papel en el tratamiento, incluso con efecto sinérgico a ofras
modalidades terapéuticas.

En el caso que presentamos existe una inusual
respuesta, completa y mantenida, al tratamiento diurético y la
dieta baja en sal. Esta circunstancia no nos debe hacer olvidar
que en el manejo del paciente cirrético con hidrotérax debe
tenerse presenta la posible indicacién de trasplante hepdtico,
dnico tratamiento definitivo, aun siendo esta complicacién la
primera manifestacién de la enfermedad hepdtica.
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MASA CALCIFICADA EN
HIPOCONDRIO IZQUIERDO: UN
DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

INUSUAL.

A. Martin-Lagos-Maldonado, M. Florido-Garcia, J.L. Mundi Sanchez-Ramade, A. Palacios-Pérez

Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

Resumen

El aneurisma de la arteria esplénica (AAE) constituye
la tercera localizacién abdominal més frecuente de los
aneurismas. Los aneurismas gigantes de la arteria esplénica
son muy inusuales y presentan un alto riesgo de ruptura.
Presentamos el caso de una mujer de 62 afios diagnosticada
de forma causal de un aneurisma gigante de la arteria
esplénica tras el hallazgo radiolégico de una masa calcificada
en el flanco izquierdo.

Palabras clave: Aneurisma esplénico, aneurisma
gigante.

Keywords: Splenic aneurysm, giant aneurysm.
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Imagen

Mujer de 62 afios derivada a la consulta de digestivo
por el hallazgo casual en una radiografia simple de abdomen
de una gran masa calcificada en hipocondrio izquierdo
(Figura 1). La paciente no refiere ningin sinfoma. Se realiza
una tomografia axial computarizada (TC) abdominal que
confirma el diagnéstico de aneurisma de la arteria esplénica
(AAE) gigante de unos 5,8 x 6,7 x 4,7 cm, parcialmente
trombosadoy calcificado (Figura 2). La paciente es intervenida
de forma programada realizdndose una aneurectomia con
esplenectomia sin complicaciones inmediatas.

Los AAE constituyen aproximadamente el 60% de
todos los aneurismas viscerales arteriales, siendo los de la
arteria esplénica la fercera localizacién mds frecuente en
el abdomen tras los situados en la arterias aorta e iliacas'.
Cuando el tamafio supera los 3 cm se consideran aneurismas
gigantes de la arteria esplénica, lo cuales suponen un
diagnéstico muy inusual, y, como en el caso presentado, la
mayoria de ellos se descubren de forma casual en pacientes
asinfomdticos durante un estudio de imagen' 2. La tomografia
axial computarizada (TC) y la resonancia magnética pueden
mostrar de forma adecuada la morfologia y localizacién de los
aneurismas esplénicos, sin embargo, el hallazgo radiolégico
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Figura 1

Radiografia de abdomen simple: en hipocondrio izquierdo se aprecia la
imagen de una gran masa calcificada.

en una placa simple de abdomen de una masa gigante
calcificada, como ocurrié en nuestra paciente, supone una
forma infrecuente de diagnéstico de esta entidad. La frecuencia
de ruptura esponténea de los AAE oscila entorno al 3-10%
y el riesgo aumenta en mujeres embarazadas y aneurismas
de tamafio superior a 3 c¢m?. La mortalidad asociada a la
ruptura es del 10-25%. El tratamiento se recomienda en
todos los pacientes con aneurismas sinfomdticos, de tamafio
mayor a 2 cm, aquellos que presenten un crecimiento y en
todas las mujeres embarazadas o mujeres en edad fértil que
deseen descendencia. Se considera de eleccién el abordaje
endovascular (colocacién de stent, embolizacién o inyeccién
de trombina), reservando la cirugia abierta con ligadura
de la arteria esplénica o la reseccién del aneurisma con o
sin esplenectomia concomitante en caso de complicacién o
imposibilidad del primero®.
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Figura 2

TC abdominal: imagen calcificada de unos 65,8 x 6,7 x 4,7 cm en la
arteria esplénica compatible con aneurisma de la arteria esplénica.
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HEMOPERITONEO ESPONTANEO
SECUNDARIO A GIST GIGANTE
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Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
constituyen una entidad infrecuente, representando alrededor
del 1% de todas las neoplasias gastrointestinales. El empleo
de la inmunohistoquimica para el diagnéstico ha motivado un
incremento en la incidencia de los mismos. La mayoria de los
pacientes presentan sintomas intestinales inespecificos, y sélo
un pequefio porcentaje se presentan como complicaciones
derivadas del crecimiento del tumor.

Es éste el escenario clinico de nuestro paciente, el
cual presenté dolor y distensién abdominal secundarios a
hemoperitoneo provocado por la ruptura de una masa de gran
tamafio que correspondia a un GIST dependiente de estémago.

Palabras clave: Tumor del estroma gastrointestinal;
hemoperitoneo; neoplasias gdstricas.
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Presentacion del caso

Varén de 83 afios con dolor y distensién
abdominal de dos semanas de evolucién. A la exploracién
presenta dolor en hemiabdomen izquierdo con sensacién
de masa. En la andlitica destacaba anemia microcitica, sin
otras alteraciones relevantes. Se realiz6 TAC abdominal
objetivdndose gran masa exofitica dependendiente de fundus-
cuerpo gdstrico de 20x14x14 cm, heterogénea con dreas
de necrosis y degeneracién quistica, asi como liquido libre
(Figuras 1y 2).

Se realizé laparotomia identificando hemoperitoneo
(1,51) por hemorragia intratumoral y realizando exéresis en
bloque con reseccién gdstrica atipica y pancreatectomia
corporo-caudal mds esplenectomia (Figura 3). El diagnéstico
histolégico fue de tumor estromal (Gist) con fuerte positividad

para ckit y CD34.

Discusidon

Los GIST (gastrointestinal stromal tumor) son tumores
poco frecuentes que pueden surgir en cualquier punto del tubo
digestivo, siendo su localizacién mds frecuente el estémago’,
seguido del intestino delgado. A pesar de esto, representan
sélo el 1-2% de los tumores gdstricos. Se caracterizan por la
expresién en el 100% de los casos de la proteina CD117 en
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Figura 1

Figura 3

TC abdomen. Gran masa tumoral en hemiabdomen izquierdo de 20x14
cm con liquido libre intraperitoneal.

Figura 2

TC abdomen. Lesién tumoral de densidad heterogénea, con dreas de
necrosis y cavitacién central. Hemoperitoneo.

la inmuno-histoquimica y la proteina CD34 en el 70%, lo que
los diferencia de ofros tumores mesenquimales de este sistema.

El diagnéstico suele ser incidental, o bien tardio al
originar sintomas inespecificos por el crecimiento del tumor.
El 25% de los pacientes presentan hemorragia por ruptura del
tumor en la luz gastrointestinal o en la cavidad peritoneal. Se
suelen diagnosticar entre la década de los 50 y los 60 afios,
con un ligero predominio en varones.

La malignidad clinica de los GIST se expresa como
invasién y compresién de Srganos vecinos por crecimiento
tumoral y por la existencia de metdstasis, especialmente en
el higado. El tamafio y el indice mitético son los principales
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Pieza quirdrgica. Tumoracién pediculada dependiente de curvatura
mayor gdstrica con hemorragia intratumoral.

factores de riesgo de malignidad reconocidos por la
comunidad cientifica?. Asi, un tamafio inferior a 5 cm y menos
de 5 mitosis por 50 campos de gran aumento caracterizan
a los tumores probablemente benignos; y los mayores de 10
cm o mds de cinco mitosis se consideran malignos. Existe, por
tanto, un grupo intermedio de comportamiento incierto o de
bajo potencial maligno. Otros factores como la localizacién?,
el indice de proliferacién* y el exén responsable para la
mutacién® han sido también considerados como factores
implicados en la aparicién de metdstasis o recurrencia del
tumor. También se valoran ofros factores anatomopatolégicos,
aunque tienen menos trascendencia, como la celularidad y
atipias nucleares, la invasién muscular, la ulceracién de la
mucosa y ofras técnicas inmunohistoquimicas (CD-34, MIB-1,

Ki67).

Eltratamiento de los GIST gdstricos es quirdrgicot. Hay
consenso en aceptar que no son necesarias las intervenciones
oncoldgicas linfoganglionares de ningdn tipo y es suficiente la
reseccién local con mdrgenes libres. Una caracteristica que
define estos tumores es su alto indice de recurrencia siendo de
casi un 40%, incluso después de una reseccién completa’. Los
lugares mds frecuentes de recurrencia son intraabdominales,
como la superficie del peritoneo o metdstasis en el higado.
Son lugares menos freucentes el hueso o el pulmén. El tiempo
medio de recurrencia son de 18 a 24 meses. El imatinib
mesilato se ha mostrado eficaz en la enfermedad metastésica,
en la recidiva tras la cirugia y en los tumores residuales®.
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PSEUDOANEURISMA DE LA ARTERIA
GASTRODUODENAL COMO
COMPLICACION DE PANCREATITIS

AGUDA GRAVE

F. Padilla-Avila, G. Carrillo-Ortega, R. Martinez-Garcia, M.A. Pérez-Duran, E. Baeyens-Cabrera

Complejo Hospitalario de Jaén.

Resumen

los pseudoaneurismas pancredticos son  una
complicacién rara que aparece en pacientes con pancreatitis
aguda grave o crénica; presentdndose con mayor frecuencia
en pacientes alcohdlicos. los vasos afectados estdn muy
préximos al pdncreas, incluyendo la arteria esplénica,
hepdtica, gastroduodenal y pancredticoduodenal

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo
de la ubicacién y extensién del pseudoaneurisma, asi como
del tamafio, localizacién y vasos afectados. Los sintomas
més frecuentes son dolor abdominal, ictericia, presencia de
tumoracién epigdstrica y hemosuccus pancreaticus (hemorragia
a través del wirsung).

El TAC abdominal o la RNM son las técnicas
diagnésticas de eleccién. La ecografia con doppler puede
poner de manifiestro el flujo en el interior del pseudoaneurima.
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La arteriografia permite la confirmacién del diagnéstico y
constituye el tratamiento de eleccién mediante la embolizacién
arterial. No obstante al tratarse de una complicacién grave con
una alta morbimortalidad no puede descartarse la necesidad
de cirugia abierta que se reserva para el fracaso de la t#cnica
endovascular.

Palabras clave: Pseudoaneurisma pancreatico;
Embolizacién Arterial

Abstract

Pancreatic pseudoaneurysms are a rare complication
in patients with severe acute or chronic pancreatitis. It occurs
more often in alcoholic patients. The affected vessels are
very close to the pancreas, including the splenic, hepatic,
gastroduodenal and the pancreaticoduodenal artery.

The clinical manifestations vary depending on the
location and extension of the pseudoaneurysm, as well as
the size, location and the vessels affected. The most common
symptoms are abdominal pain, jaundice, presence of epigastric
swelling and hemosuccus.

Abdominal CT or MRI are the diagnostic techniques

of choice. Doppler ultrasound may reveal flow in the interior of
the pseudoaneurysm.
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An arteriogram will allow the diagnosis to be
confirmed and arterial embolization is the treatment of choice.
However, because this is a severe complication with high
rates of morbidity and mortality, the need for open surgery
cannot be ruled out. This technique is reserved for failure of the
endovascular technique.

Pancreatic

Keywords: pseudoaneurysms;

Embolization artery.

Descripcion del caso

Paciente varén de 51 afios de edad, con antecedentes
personales de pancreatitis aguda necrético-hemorrdgica hace
6 meses con colecciones intraabdominales, Diabetes Mellitus
tipo 2, sindrome ansioso, fumador de 15 cigarrillos/dia y
bebedor importante de més de 60 gr de alcohol al dia; que
dice haber abandonado hdbito enélico tras primer episodio de
pancreatitis. Realiza tratamiento con metformina, escitalopram
y diazepam.

Consulta por cuadro de ictericia progresiva de una
semana de evolucién asociado a heces hipocélicas y orinas
coltricas. Se acompafia de dolor epigdstrico, sin fiebre,
pérdida de peso ni alteracién del hébito intestinal.

A la exploracién fisica presenta marcada ictericia
cutdneo-mucosa. Lla auscultacién cardio  pulmonar  tonos
ritmicos con murmullo vesicular conservado. El abdomen
blando, con sensacién de masa mesogdstrica dolorosa a la
palpacién.

En la andlitica realizada en el servicio de urgencias
destacaba GOT 125 U/L ; GPT 203 U/L ; GGT 1177 U/L
;amilasa1455 U/L, bilirrubina total 13,6 mg/dL; hemograma
y coagulacién normales.

Se procede a ingreso y se realiza ecografia abdominal
que mostré una imagen heterogénea de 56x47 mm, préximo a
la cabeza pancredtica, sugerente de pseudoquiste y dilatacién
pseudoaneurismdtica en zona de uncus de 2 cm
con captacién de flujo turbulento a su través.

Se pauta tratamiento con antibioterapia de amplio
espectro con Piperacilina-Tazobactam 4gr/6 horas intravenoso
y fluidoterapia, obteniéndose un balance hidrico positivo a las

24 horas.

Ante dichos hallazgos, se solicita TAC Abdominal que
mostré un bazo de 13 cm, con importante red venosa colateral,
péncreas atréfico con wirsung dilatado; coleccién en saco
menor de 2,4x2,8 cm y ofra coleccién en uncus pancredtico
de 3,8x3,2 cm compatible con quiste hemorrégico.;asimismo
se visualizaba artefacto en estrella en teérica situacién de la
arteria gastroduodenal y colédoco de 1,2 cm secundario a
compresién de la coleccién previamente descrita.

Figura 1

Ecografia Abdominal: Pseudoaneurima pancredtico con captacién de
flujo.

Al segundo dia de ingreso el paciente presenté
empeoramiento clinico con aumento de dolor epigdstrico,
acompafado de sensacién de plenitud postpandrial y vémitos
biliosos; analitica Hb 11.1 g/dL ; Hto 37,4%; Leucocitos
14700 x 10e9/L y Bilirrubina total 15,6 mg/dL.

Para confirmar el diagnéstico se realizé6 una
angiografia de arteria mesentérica superior y tronco celiaco
evidencidndose extravasacién de contraste dependiente de una
rama de la arteria gastroduodenal y se procedié
a embolizacién arterial mediante clips metdlicos. Se realizé
control postembolizacién, con buen resultado evidenciando
ausencia de flujo en la arteria gastroduodenal

Tras la realizacién de la embolizacién, el paciente
mejoré clinica y analiticamente, encontrdndose a las 48 horas,
afebril y tolerando dieta liquida; analiticamente presentaba
Hb: 11.1 mg/dL ; Hto 38.7%,; leucocitos 10900 x 10e9/L y
Bilirrubina Total 5.6 mg/dL.

La mejoria fue progresiva y fue dado de alta al 7°
dia. Se habia producido una clara disminucién de cifras de
bilirrubina llegando a valores de 2.7 mg/ dl y el paciente se
encontraba asintomdtico.
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Figura 2

Extravasacién de contraste de la arteria gastroduodenal.

Figura 3

Embolizacién con colocacién de clips de la arteria gastroduodenal.

Actualmente sigue revisiones en nuestra consulta y se
ha realizado TAC de control que mostraba 2 quistes menores
de 3 cm peripancredticos sin compresién extrinseca y sin
signos de infeccién.

Discusidon

El pseudoaneurisma pancredtico es una complicacién
rara de la pancreatitis aguda grave siendo mds frecuente su
aparicién en la pancreatitis crénica’.

Su mortalidad oscila entre el 15 al 50% dependiendo
de la severidad y duracién de la pancreatitis.

Se han propuesto 3 mecanismos? implicados en
la formacién de pseudoaneurismas relacionados con la
p
pancreatitis ogudo grave:

- la inflamacién severa y autodigestién enzimdtica de
una arteria pancredtica o peripancredtica.

- un pseudoquiste establecido que erosiona a la
arteria, convirtiendo al pseudoquiste en un pseudoaneurisma

- un pseudoquiste que erosiona la pared infestinal con
sangrado dentro de la superficie mucosa

En este caso no podemos saber con exactitud
el mecanismo que ha dado lugar a la formacién del
pseudoaneurisma pudiendo estar causado tanto por el primero
como por el segundo de ellos.

Las manifestaciones clinicas varian dependiendo
de la arteria afectada, localizacién y tamafo. Las mds
frecuentes son dolor abdominal, ictericia obstructiva, anemid,
y hemorragia digestiva entre ofras.

El diagnéstico se realiza mediante pruebas de imagen
siendo el angioTAC la prueba de eleccién ya que los hallazgos
de imdgenes de alta densidad dentro de un pseudoquiste o
imdgenes no contrastadas son altamente sugestivas de un
pseudoaneurisma.

Sin embargo el diagnéstico se confirma mediante la
realizacién de arteriografia de tronco celiaco que ademés de
establecer un diagnéstico de certeza asi como la ubicacién de
la arteria afectada, localizacién y alcance de la lesién permite
la realizacién de una intervencién terapedtica.

La Embolizacién Angiogréfica Percutdnea (PAE)* ha
reemplazado largamente a la cirugia primaria. Actualmente
es recomendada como la terapia inicial para pacientes
hemodindmicamente estables. La cirugia debe ser reservada
para casos con sangrado activo, pacientes hemodindmicamente
inestables o en caso de fracaso de la embolizacién.

Sin embargo, no existen guias basadas en la
evidencia acerca de la modalidad de tratamiento Sptimo.
Algunos autores manifiestan que la embolizacién angiogrdfica
no cura la enfermedad y una subsecuente cirugia es siempre
requerida.

La PAE“ estd indicada en la arteria gastroduodenal,
pancredticoduodenal y ramas arteriales intrapancredticas,
mientras que puede no ser indicada en la arteria esplénica,
debido al riesgo de necrosis y absceso en el péncreas y/o bazo.
En general, se recomienda la PAE para pseudoaneurismas de
la cabeza de pdncreas y la cirugia abierta para los de cuerpo
y cola®.

En este caso al tratarse de un
hemodinamicamente estable 'y cuya
pseudoaneurisma era la arteria gastroduodenal se opté por la
Angiografia con éxito.

paciente
localizacién  del
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Lo neumatosis géstrica constituye la forma menos
frecuente de presencia de gas en la pared del tracto
gastrointestinal. Aunque en la mayoria de los casos su curso es
benigno, en ocasiones su pronéstico es ominoso, sobre todo
las formas secundarias a isquemia y la forma enfisematosa.
No existen en la literatura ningdn caso descrito de gasritis
enfisematosa  como  complicacién  de la  gastrostomia
endoscépica percutdnea (GEP). Presentamos el caso de un

CORRESPONDENCIA

Alicia Martin-Lagos Maldonado

Hospital Clinico San Cecilio (Servicio de Ap. Digestivo)
Avenida Dr. Olériz sn. 18012 Granada.

Teléfono: 958 252 861

aliciamartinlagos@hotmail.com

RAPD ONLINE VOL. 35. N°6. NOVIEMBRE-DICIEMBRE 2012.

paciente que presenté una neumatosis gdstrica secundaria a la
retirada por traccién de la sonda de gastrostomia endoscépica
percutdnea.

Varén de 77 afos, portador de una sonda de
gastrostomia para alimentacién enteral por Enfermedad de
Parkison. Cuatro meses después del recambio de sonda por
traccién comienza con un cuadro de vémitos alimenticios y
dolor abdominal difuso. En la exploracién fisica destaca:
abdomen distendido y doloroso, apreciando salida por la
sonda de material serohemdtico en cuyo cultivo no se aislé
ningdn  microorganismo. Llas pruebas complementarias
muestran los siguientes hallazgos: analitica: Leucocitos 11000/
pL (PMN 90%), PCR 5 mg/d|; radiografia simple de abdomen:
cdmara géstrica dilatada; tomografia axial computarizada
(TC) abdominal: “dilatacién géstrica con nivel hidroaéreo y
neumatosis de la pared, sin datos de engrosamiento de pared;
no evidencia de neumatosis en ofras localizaciones, ni aire libre
intraperitoneal” (Figura 1). Se inicia tratamiento con medidas
conservadoras: aspiracién gdstrica, inhibidores de la bomba
de protones (IBP), antibiéticos (ertapenem y posteriormente
levofloxacino) y nutricién parenteral. El paciente evoluciona
favorablemente, evidencidndose en un TC de control al mes
resolucién de la NG, y siendo dado de alta.

la NG constituye la forma menos frecuente de
presencia de gas en la pared del tracto gastrointestinal
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Figura 1

TC abdominal: Llamativa presencia de aire en la pared géstrica.

(9%)'. Se diferencian 2 grupos: la gastritis enfisematosa
(GE), relacionada con la infeccién por gérmenes anaerobios,
de peor pronéstico, y la no infecciosa o enfisema gdstrico
(EG), asociada generalmente a procesos gdstricos

13, Su espectro clinico varia desde formas
benignas y autolimitadas, hasta ofras con un pronéstico
ominoso, sobre todo las secundarias a isquemia y la forma
enfisematosa* 5. Aunque no existen datos clinicos o de imagen

Tabla 1. Causas de neumatosis gastrica.

Infeccién por anaerobios (gastritis enfisematosa)
Gastritis
Isquemia
Cdusticos
Aumento de la presién intraluminal
Perforacién de dlceras gdstricas
latrogénea: biopsia endoscédpica, coagulacién con argén, coloca-
cién de tubo de
sonda nasogdstrica, polipectomia, GEP
Traumatismo
Otras: bezoar, estenosis hipertréfica pilérica en nifios
Idiopdtica, espontdnea

Isquemia o infarto del intestino delgado/grueso
Vélvulo intestinal
Colecistitis gangrenosa
Apendicitis
Colangiocarcinoma
Sindrome de la arferia mesentérica superior
Poliquimioterapia
Diseccién de gas pulmonar
Secundaria a perforacién por stent biliar
Enfermedades sistémicas (esclerosis sistémica, fibrosis quistica...)

definitivos para diferenciar las distintas formas de NG, los
hallazgos radiogrdficos de la TC abdominal, ademés de
demostrar minimas cantidades de aire en la pared géstrica,
contribuyen a orientar el diagnéstico etioldgico'. La presencia
de aire extragdstrico (venoso, intestinal o intraperitoneal libre)
puede sugerir una perforacién visceral, una isquemia intestinal
o una GE. En este caso no existieron hallazgos radiolégicos
que orientaran ofras causas (sin datos de afectacién de ofros
érganos, ni de isquemia), asi como tampoco signos ni sintomas
de infeccién por anaerobios. El estudio previo con endoscopia
tras la colocacién de la sonda de GEP no revel6 patologia
orgdnica alguna, descartando proceso ulceroso o estenosis
pilérica entre ofros. Salvo la retirada de la sonda por traccién,
nuestro paciente no se sometié a ningin otro procedimiento
diagnésticoterapéutico en los meses previos. Si bien es cierto
que existié un decalaje temporal entre la retirada de la sonda y
el comienzo de la sinfomatologia, la ausencia de otros posibles
desecadenantes u hallazgos clinicos o de imagen, nos llevé
a considerar el diagnéstico de NG traumdtica, secundaria a
la traccién de la sonda durante el recambio de la PEG. No
obstante, no se puede descartar con certeza su asociacién con
otras entidades como una dilatacién géstrica aguda o Glcera
gdstrica aguda que no mostrara otros hallazgos groseros en
el estudio radiolégico. En la bisqueda bibliogréfica realizada
no existe ningin caso de GE publicado como complicacién
de la GEPe. Tal y como ocurrié en este caso, la mayoria de
las GEs se resuelven con medidas conservadoras (antibiéticos,
antidcidos, nutricién parenteral)’.
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