Revista Andaluza de Patologia Digestiva
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e Cirugia Robdtica y Cancer de Recto.
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¢ Uso de la radiologia en enteroscopia.
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02 CASOS CLINICOS
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¢ Quiste esplénico congénito. Una infrecuente causa de dolor
abdominal.
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¢ Hemoperitoneo secundario a rotura espontanea de la vesicula
biliar.

M.J. Rodriguez-Sicilia, B. Benitez-Rodriguez, P. De La Torre Rubio,
J. De Teresa-Galvan

P. 105

» Enfermedad celiaca: ¢debemos ahondar mas?

R. Ledn-Montafiés, |. Gutiérrez-Domingo, |. Moreno-Garcia,
M. Marin-Mata
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03 IMAGEN DEL MES

P. 109
¢ Tumor neuroendocrino de ileon.
Y. Nufiez-Delgado, M. Eisman-Hidalgo, A. Garcia-Galera

P. 111

« Pileflebitis tras Colangiopancreatografia Endoscopica Retrograda
(CPRE)

Y. Nufiez-Delgado, G. Lépez-Martin, M. Eisman-Hidalgo

P.114

* Melanoma Gastrointestinal.

P. G. Casado-Monge, R. Gonzélez-Gutiérrez, B. Benitez-Rodriguez,
J. Maria-Vazquez Mordn, R. Garcia-Font, M. Ramos-Lora,

H. Pallarés-Manrique

04 CARTA AL DIRECTOR

P. 118

e Colecistitis aguda por Salmonella.

A. Barrientos-Delgado, M. del Moral-Martinez,
M.E. Cervilla-Sdez de Tejada, F.J. Casado-Caballero
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1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD: La Revista Andaluza de
Patologia Digestiva es la publicacion oficial de la Sociedad Anda-
luza de Patologia Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita sélo
en formato electrénico, bajo la denominacién de RAPDonline. Su
finalidad es la divulgacién de todos los aspectos epidemioldgicos,
clinicos, basicos y socioldgicos 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 revista es el espaiol, pero algunas colaboraciones podran
ser eventualmente admitidas en el idioma original del autor en in-
glés, francés, o italiano. La RAPDonline se publica bimensualmente,
estando uno de los nimeros dedicado especialmente a la Reunion
Anual de la SAPD vy siendo decisién del Comité Editorial reservar
uno o mas numeros anuales al desarrollo monografico de un tema
relacionado con la especialidad.

Todas las contribuciones remitidas deberan ser originales y no estar
siendo revisadas simultdneamente en otra revista para su publica-
cién. La publicacidn de abstracts, o posters no se considera publica-
cién duplicada. Los manuscritos seran evaluados por revisores ex-
pertos, designados por el comité editorial, antes de ser admitidos
para su publicacidn, en un proceso cuya duracién serd 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-
blicacién en varios
numeros de la revista.
- Sesiones clinicas o anatomoclinicas.
- Casos clinicos.
- Imdgenes del mes.
- Articulos comentados.
- Cartas al Director.

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comi-
té Editorial, relativas a diferentes aspectos de la practica clinica en
el pasado reciente, comentarios biograficos, u otros contenidos de
indole cultural, o relacionados con actividades cientificas en cual-
quier ambito territorial seran insertadas en la RAPDonline en sec-
ciones disefiadas ex profeso.

NORMAS PARA Los AuTores 2014

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 posible realizar el envio de los manuscritos y toda la documen-
tacion requerida. Para el uso de esta herramienta deberan estar
previamente registrados, el acceso requiere usuario y contrasefia.
Si es miembro de la SAPD, podrd usar su usuario habitual, si no lo
es, podra solicitar un usuario para acceso al Centro de Manuscritos
a través del formulario existente en la web. Podran escribir a suli-
me@sulime.net o RAPDonline@sapd.es, para la solucion de cual-
quier problema en el envio de los manuscritos.

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

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

A) Normas especificas para la redaccion de manuscritos

Se refieren a la extension aconsejada y a la estructura de cada tipo
de manuscrito. Como unidad basica de extensidn 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 RA-
PDonline, permite considerar, en casos concretos, admitir manus-
critos de mayor extension, o la inclusion de un nimero mayor de
imdgenes siempre que las caracteristicas del material presentado lo
exijan. No es aconsejable un numero superior a 9 autores, salvo en
los trabajos colaborativos. En estos originales, se relacionaran los
nueve primeros participantes en la cabecera del trabajo y el resto
de los participantes se relacionaran al final de la primera pagina del
manuscrito.

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

-Datos generales:

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

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

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

42 Direccidon postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccidn
electrdnica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 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

29 Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

32 Texto: Incluira los siguientes apartados:

a) Introduccién

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusién.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

492 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

52 Agradecimientos.
62 Pies de figuras.
72 Tablas y Figuras de texto.

Revisiones Tematicas y Puestas al dia: Los textos sobre Revisiones
Temdticas 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
paginas. En ambos casos el nimero de imagenes insertadas no
deben exceder las 15, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el
método de edicién de la RAPDonline, permite considerar, en casos
concretos, admitir manuscritos de mayor extension, o la inclusion
de un nimero mayor de imdagenes siempre que las caracteristicas
del material presentado lo exijan. Las ilustraciones en color, no re-
presentaran cargo econdémico por parte de los autores. Excepcio-
nalmente se admitird la inclusién 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 informacién:
-Datos generales:

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

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

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

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrénica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

32 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

492 Agradecimientos.

59 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

72 Opcional, un resumen en espafiol (opcional también en inglés)
con una extension maxima de 350 palabras, en la que se enfatice lo
mds 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 diagnostico
bien fundada en una exploracién complementaria de la naturaleza
que sea.

- Formato B. Sesiones Anatomoclinicas: Formato clasico, en el que
un clinico presenta y discute un caso, basandose en los datos cli-
nicos y complementarios, con la potencial participacién de otros

especialistas, para llegar a un juicio clinico, que se correlaciona con
la confirmacidn final morfoldgica presentada por un patdélogo. Los
textos sobre Sesiones Clinicas y Anatomoclinicas pueden tener una
extension de hasta 25 paginas, excluyendo las referencias biblio-
gréficas y los pies de figuras y tablas y el nimero de imagenes in-
sertadas no deben exceder las 35, incluyendo tablas y figuras. No
obstante, el método de edicion de la RAPDonline permite conside-
rar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor extensién, o
la inclusién de un nimero mayor de imagenes siempre que las ca-
racteristicas del material presentado lo exijan. Las ilustraciones en
color, no representaran cargo econdémico por parte de los autores.
A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Sesiones cli-
nicas y Anatomoclinicas, se le requerird la siguiente informacion:

-Datos generales:

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

22 Tipo de colaboracién: sesion Clinica o sesion Anatomoclinica.

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

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

52 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electronica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

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

32 Texto B: Con la Exposicion del clinico ponente del diagnostico
diferencial y su juicio clinico final.

42 Texto C: Con la Exposicidn por parte del clinico o del especialista
correspondiente del dato diagndstico fundamental (modelo Sesion
Clinica), o del Patdlogo de los resultados morfoldgicos definitivos
(Modelo Sesién Anatomoclinica).

52 |magenes: Las imagenes irdn intercaladas en el texto de cada uno
de los participantes.

62 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

92 Opcional un resumen de la discusion suscitada después del diag-
néstico definitivo final.

Casos Clinicos: Los manuscritos incluidos en esta seccién incluirdn
1-5 casos clinicos, que por lo infrecuente, lo inusual de su compor-
tamiento clinico, o por aportar alguna novedad diagndstica, o tera-
péutica, merezcan ser comunicados.

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

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

29 Apellidos y Nombre de todos los autores. Se aconseja interponer
un guidn entre el primero y el segundo apellido.

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

42 Direccidn postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrdnica.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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



29 Introduccidn. Para presentar el problema clinico comunicado.
32 Descripcion del caso clinico.

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

592 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

62 Agradecimientos.

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

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

- Formato A. Imagenes con valor formativo: Incluirdn imagenes de
cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscopicas, anatomopa-
toldgicas, macro y microscépicas, que contribuyan a la formacidn
de postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su peculiari-
dad, o por representar un ejemplo caracteristico.

- Formato B. Imagenes claves para un diagndstico: Incluirdn image-
nes de cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscopicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscépicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucion diagndstica final. Esta
se presentara en un apartado diferente en el mismo nimero 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 ima-
gen presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliogra-
ficas y los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen
(Formato A) o en la resolucion diagndstica del caso (Formato B). No
obstante, el método de edicion de la RAPDonline, permite conside-
rar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor extension,
o la inclusion de un ndmero mayor de imagenes siempre que las
caracteristicas del material presentado lo exijan. Las ilustraciones
en color y los videos, no representaran cargo econémico para los
autores, pero la insercion de videos, por razones técnicas, sera pre-
viamente acordada con el editor. No se admitirdn 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 requerird la siguiente informacion:

-Datos generales:

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

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

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

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccidon
electrénica.

52 Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

29 Descripcion de la imagen.

32 Comentarios a la imagen.

492 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

59 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 analizard sistematicamente y de forma periddica todas
las facetas de la especialidad, a cargo de grupos de uno o mas auto-
res designados entre los miembros de la SAPD. El comentario sobre
un trabajo novedoso publicado, por parte de cualquier otro miem-
bro de la SAPD, sera favorablemente considerado por el Comité edi-
torial, como una contribucién valiosa.

La extension de los textos en la seccién de Articulos Comentados
no debe ser superior a 10 paginas, excluyendo las referencias bi-
bliograficas y, salvo excepciones, sélo se considera la insercién de
tablas que ayuden a entender los contenidos. El nimero de auto-
res dependera de los que hayan participado en la elaboracion de
la seccidn.

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

-Datos generales:

12 Nombre del drea bibliografica revisada y periodo analizado.

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

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

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electrénica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

29 Descripcion del material bibliografico analizado.

32 Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los tra-
bajos seleccionados.

49 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo). Si se han elegido dos o mas originales para el andli-
sis, es aconsejable dividir la seccidn, en apartados a criterio de los
autores.

Cartas al Director: Esta seccidn estard dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado en la
RAPDonline. En esta seccion se pueden incluir también comenta-
rios de orden mas general, estableciendo hipdtesis y sugerencias
propias de los autores, dentro del ambito cientifico de la Gastroen-
terologia. La extension de los textos en esta seccion de Cartas al Di-
rector 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:

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

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

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

42 Direccion postal completa del autor responsable, a quien debe
dirigirse la correspondencia, incluyendo teléfono, fax y direccion
electronica.

52 Declaracién sobre la existencia o no de fuente de financiacion
para la realizacién del trabajo, o conflictos de intereses.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Texto del manuscrito.

29 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen en el
grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros documen-
tos de apoyo).

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la unifor-
midad en la presentacion de manuscritos, como para el cumpli-
miento de las normas legales vigentes. En general el estilo de los
manuscritos debe seguir las pautas establecidas en el acuerdo de
Vancouver recogido en el Comité Internacional de Editores de Re-
vistas Médicas (http://www.ICMJE.org).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

- Unidades. Los pardmetros bioquimicos y hematoldgicos se expre-
saran en Unidades Internacionales (SlI), excepto la hemoglobina
que se expresara en g/dL. Las medidas de longitud, altura y peso
se expresaran en unidades del Sistema Métrico decimal y las tem-
peraturas en grados centigrados. La presion arterial se medird en
milimetros de mercurio.

Existe un programa de ayuda para la conversiéon 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 pro-
gramas informaticos. Cuando una marca comercial sea sujeto de
investigacion, se incluira el nombre comercial y el nombre del fa-
bricante, la ciudad y el pais, entre paréntesis, la primera vez que se
mencione el nombre genérico en la seccién de Métodos.



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

Referencias bibliograficas: Las referencias bibliograficas se presen-
taran segun el orden de aparicidn en el manuscrito, asignandose-
le un numero correlativo, que aparecera en el sitio adecuado en
el texto, entre paréntesis. Esa numeracion se mantendra y servird
para ordenar la relacion de todas las referencias al final del manus-
crito, como texto normal y nunca como nota a pie de pagina. Las
comunicaciones personales y los datos no publicados, no se inclui-
ran en el listado final de las referencias bibliograficas, aunque se
mencionaran en el sitio adecuado del texto, entre paréntesis, como
corresponda, esto es, comunicacién personal, o datos no publica-
dos. Cuando la cita bibliografica incluya mas de 6 autores, se citaran
los 6 primeros, seguido este Gltimo autor de la abreviatura et al.

El estilo de las referencias bibliograficas dependerd del tipo y for-
mato de la fuente citada:

- Articulo de una revista médica:

Los nombres de la revistas se abreviaran de acuerdo con el esti-
lo 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, separacidn
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la
abreviatura de la revista, el afio de publicacion y tras un punto y
coma el volumen de la revista y tras dos puntos los nimeros com-
pletos de la primera y Ultima pagina del trabajo.

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

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

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

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

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaiopou-
lou I, 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 orde-
nada de modo convencional:

Se resefaran los autores, el nombre entero del manuscrito, la abre-
viatura de la revista (puede afiadirse entre paréntesis on line), el
afio de publicacion y tras un punto y coma el volumen de la revista
y tras dos puntos los nimeros completos de la primera y uUltima
pagina del trabajo. Si el trabajo original al que se hace referencia,
proporciona el DOl y la direccion de Internet (URL), se pueden afa-
dir 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 intussus-
ception in a pregnant woman. JOP (Online) 2007; 8:584-587.

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

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

Se 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
Gastroenterology 2009, 9:22d0i:10.1186/1471-230X-9-22.

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

Se resefiaran los autores (apellido e inicial del nombre, separacion
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito, la
palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la revista, el afio
de publicacién y tras un punto y coma el volumen de la revista, se-
guida 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 resefiaran los autores del libro (apellido e inicial del nombre, se-
paracion por comas entre los autores), el titulo del libro, la ciudad
donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de publica-
cién.

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 nom-
bres 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
publicacidn y tras dos puntos los nimeros completos de la primera
y Ultima pagina del trabajo.

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

- Informacidn 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 resefiard el titulo del tema
tratado, el nombre de la reunidn y la ciudad donde se celebrd. La
entidad que organizaba la reunidn, y el afio. La direccidn electrdnica
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 ara-
bigos, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto. Los paneles
de dos o mas fotografias agrupadas se consideraran una Unica figu-
ra, 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 contras-
tadas, con una resolucion adecuada (preferentemente 150-300
puntos por pulgada). En el caso de archivos JPEG deberd usarse la
compresion minima para mantener la maxima calidad, es decir en
un tamafio no reducido.

Las imagenes de radiografias, ecografias, TAC y RM, si no pueden
obtenerse directamente en formato electrénico, deberan escanear-
se 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 electré-
nico, 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 nu-
mero y apellidos del primer firmante (Ej.: figl_Gdmez.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
documento de texto aparte haciendo clara referencia a las figuras a
las que se refieren. Las imagenes podran estar insertadas en los ar-
chivos de Word/PowerPoint para facilitar su identificacién o asocia-



cion a los pies de figura, pero siempre deberan enviarse, ademas,
como imagenes separadas en los formatos mencionados.

Las fotografias de los pacientes deben evitar que estos sean iden-
tificables. En el caso de no poderse conseguir, la publicacién de la
fotografia debe ir acompafiada de un permiso escrito (Modelo For-
mulario permisos Fotografias).

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas:

Los esquemas, dibujos, graficos y tablas se enviardn en formato
digital, como imagenes a alta resoluciéon o de forma preferente,
en formato Word/PowerPoint con texto editable. No se admitiran
esquemas, dibujos, graficos o figuras escaneadas de otras publica-
ciones. Para esquemas, dibujos, graficos, tablas o cualquier otra fi-
gura, debera utilizarse el color negro para lineas y texto, e incluir
un fondo claro, preferiblemente blanco. Si es necesario usar varios
colores, se usaran colores facilmente diferenciables y con alto con-
traste respecto al fondo. Los gréficos, simbolos y letras, seran de
tamafo suficiente para poderse identificar claramente al ser redu-
cidas. Las tablas deberan realizarse con la herramienta -Tabla- (no
con el uso de tabuladores y lineas de dibujo o cuadros de texto).

- Videos:

Los videos deberan aportarse en formato AVI o MPEG, procesa-
dos con los codec CINEPAC RADIUS o MPEG y a una resolucion 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 edito-
rial.

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 disposicion a transfe-
rir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Patologia Diges-
tiva. Todos los autores deberdn 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 electrénico ala
RAPDonline. Posteriormente puede enviarse el original firmado por
correo terrestre a Sulime Disefo de Soluciones, Glorieta Fernando
Quifiones, s/n. Edificio Centris. Planta Baja Semisétano, mod. 7A.
41940 Tomares. Sevilla.

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

Los autores deben declarar la existencia o no de conflictos de in-
tereses en el Centro de Manuscritos durante el proceso de remi-
sion articulos, pero no estan obligados a remitir un Formulario de
Declaracion de Conflictos, cuando se envia el manuscrito. Este se
requerira posteriormente, siempre que sea necesario, cuando el
manuscrito sea admitido.

Las Becas y Ayudas con que hayan contado los autores para realizar
la investigacion se deben especificar, al final del manuscrito en el
epigrafe 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 investigacidn, 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 basico
sobre esta materia en: Bailar JC Ill, Mosteller F. Guidelines for sta-
tistical reporting in articles for medical journals: amplifications and
explanations (http://www.sapd.es/public/guidelines_statistical_ar-
ticles_medical_journals.pdf). Ann Intern Med 1988; 108:266-73.

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

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

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

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

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

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacién en seres humanos:

Las publicaciones sobre investigacion en humanos, deben manifes-
tar en un sitio destacado del original que: a) se ha obtenido un con-
sentimiento informado escrito de cada paciente, b) El protocolo de
estudio esta conforme con las normas éticas de la declaracién 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.

- Investigacidn en animales:

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

- Ensayos clinicos controlados:

La elaboraciéon 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 depdsito como Gene Expression Omnibus
o ArrayExpress antes de la remision del manuscrito.

- Proteccion de datos:

Los datos de caracter personal que se solicitan a los autores van
a ser utilizados por la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva
(SAPD), exclusivamente con la finalidad de gestionar la publicaciéon
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,
direccidn postal institucional y correo electrénico sean publicados
en la RAPDonline, eventualmente en los resimenes anuales publi-
cados por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de la
SAPD y en Medline, u otras agencias de busqueda bibliogréfica, a la
que la RAPDonline pueda acceder.



Opiren

Lansoprazol

Para una gastroproteccion y un tratamiento
de la ERGE EFICACES

EN GASTROPROTECCION

e Opiren es EFICAZ EN LA CICATRIZACION de la ulcera
gastrica.!

¢ Opiren REDUCE LA RECAIDA de los sintomas y ulceras
inducidas por AINE.?3

EN ERGE

e Opiren es eficaz en la supresién de la ACIDEZ DIURNA
Y ACIDO INTRAESOFAGICO.*

e Opiren es eficaz en el TRATAMIENTO SINTOMATICO
de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.+®

e Opiren es el IBP con INICIO de la actividad antisecretora
MAS RAPIDO.’

] .
@ AI m I ral I www.solucionesalmirall.com

Soluciones pensando en ti



http://www.solucionesalmirall.com

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO OPIREN FLAS 15 mg Comprimidos bucodispersables OPIREN FLAS 30 mg Comprimidos bucodispersables 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA OPIREN FLAS 15 mg Comprimidos buco-
dispersables: Cada comprimido bucodispersable contiene 15 mg de lansoprazol. Excipiente(s): Cada comprimido bucodispersable de 15 mg contiene 15 mg de lactosa y 4,5 mg de aspartamo. Para consultar la lista completa de excipientes ver
seccion 6.1. OPIREN FLAS 30 mg Comprimidos bucodispersables: Cada comprimido bucodispersable contiene 30 mg de lansoprazol. Excipiente(s): Cada comprimido bucodispersable de 30 mg contiene 30 mg de lactosa y 9,0 mg de asparta-
mo. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccién 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA OPIREN FLAS 15 mg Comprimidos bucodispersables: Comprimidos bucodispersables, redondos, planos, biselados, de color blanco a blanco
amarillento, moteados con microgranulos con cubierta gastrorresistente de color naranja a marrén oscuro, con la marca “15" en una de las caras. OPIREN FLAS 30 mg Comprimidos bucodispersables: Comprimidos bucodispersables, redondos,
planos, biselados, de color blanco a blanco amarillento, moteados con microgranulos con cubierta gastrorresistente de color naranja a marrén oscuro, con la marca “30" en una de las caras. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuti-
cas ® Tratamiento de la Ulcera duodenal y gastrica  Tratamiento de la esofagitis por reflujo e Profilaxis de la esofagitis por reflujo  Erradicacion de Helicobacter pylori (H. pylori), en combinacién con los antibiéticos apropiados para el trata-
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REVISIONES TEMATICAS

CIRUGIA ROBOTICA'Y CANCER DE

RECTO

E.]. Prendes-Sillero, ].M. Diaz-Pavon, F. de la Portilla-de Juan

Resumen

Realizamos una revision histérica de la cirugia robdtica
desde sus inicios, para posteriormente exponer nuestra experiencia
en cirugia laparoscopica con asistencia robdtica de la reseccion
mesorrectal. Describimos los resultados obtenidos a lo largo de los
casi 100 casos realizados, que nos llevan a concluir que la cirugia
resectiva total robdticamente asistida del recto puede ser realizada
de forma segura y efectiva en términos de recidiva y tasas de
sobrevida.

Palabras clave: Cirugia. Robdtica. Cancer de Recto.

Abstract

We present a historical review of robotic surgery from
its beginnings, to later explain our experience with robot-assisted
laparoscopic surgery of the mesorectal excision. We describe the
results obtained along the nearly 100 surgeries performed, which
lead us to conclude that the overall robot-assisted rectal resection
surgery can be performed safely and effectively in terms of
recurrence and survival rates.

Keywords: Surgery. Robotics. Colorectal cancer.
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Introduccion e Historia de la Cirugia Robética

La palabra Robot, que hace referencia a un trabajador
forzado o esclavo, fue ideada por Josef Capek a partir de la palabra
checa “robota” que significa «trabajo, sobre todo el de los siervos
de la gleba». Hace su aparicién por primera vez en una obra teatral
de ciencia ficcion (Robotses Universalesn Rossumes) escrita por
el checoKarel Capek, hermano del anterior, en 1920, obra que se
estrena en el Teatro Nacional de Praga en 1921 y en Nueva York en
1922'.

Fue en 1940 cuando Isaac Asimov creé el término Robdtica
(aparece por primera vez en su cuento “Runaround”), refiriéndose
a la ciencia dedicada al disefio, analisis y produccion de todo tipo
de dispositivo dotado de inteligencia artificial. También dicté las
3 leyes segun las cuales, desde su perspectiva, debia regirse esta
ciencia%
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1. Un robot no debe dafiar a un ser humano o, por su
inaccion, dejar que un ser humano sufra dafo.

2. Un robot debe obedecer las 6rdenes que le son dadas
por un ser humano, excepto si estas érdenes entran en conflicto
con la Primera Ley.

3. Un robot debe proteger su propia existencia, hasta
donde esta proteccidon no entre en conflicto con la Primera o la
Segunda Ley.

Otro hito histérico en el desarrollo de la robédtica lo
constituyd la aparicion de la Cibernética (1940) o rama de la
informatica que digitaliza el movimiento, relacionando al humano
con las maquinas y regulando su posible evolucidn conjunta. En el
nacimiento y posterior desarrollo de la cibernética influenciaron
manifiestamente el neurofisiélogo mexicano Arturo Rosenblueth y
el matemdtico estadounidense Robert Wiener.

George Charles Devol, inventor estadounidense fundador
del primer robot industrial, junto a Joseph F. Engelberger fueron
los fundadores de Unimation, la
primera empresa de robdtica de la
historia.

Los primeros robots
empleaban mecanismos de
realimentacion  para  corregir
errores. Fue George Charles Devol
quien establecio las bases del robot
industrial moderno. Con el objetivo
de disefiar una maquina flexible,
adaptable al entorno y de facil
manejo, George Devol patenté en
1948 un manipulador programable
que fue a posteriori el embridn del robot industrial, no siendo
hasta 1954 cuando Devol concibié la idea de un dispositivo de
transferencia programada de articulos, apareciendo el primer robot
programable.

En 1956, Joseph Engelberger, ingeniero aeroespacial,
coincide con Devol, y ambos deciden crear la primera compaiiia
fabricante de robots, fundando la Consolidated Controls
Corporation, que mas tarde se convierte en Unimation (Universal

Cirugia robdtica y cancer de recto. E.J. Prendes-Sillero

Automation). En 1960 se instala
el primer robot industrial de la
historia, que, con un peso cercano
a las dos toneladas, tenia la mision
de levantar y apilar grandes piezas
de metal caliente.

Victor Scheinman,
pionero en el campo de la robdtica,
inventd el Stanford Arm, un
brazo robot articulado de 6 ejes
totalmente eléctrico que era capaz
de alcanzar cualquier posicidn en el
espacio bajo el control de una computadora. En 1977 Scheinman
vendié su disefio a Unimation, quien lo mejoré y en 1978
transforma el primer robot programable de Devol en el brazo Robot
PUMA (Programmable Universal Machine for Assembly). El PUMA
era capaz de mover un objeto y colocarlo en cualquier orientacion
en un lugar deseado que estuviera a su alcance. El concepto basico
multiarticulado del PUMA es la base de la mayoria de los robots
actuales.

En 1980 se fundd la Federacidn Internacional de Robdtica
con sede en Suecia.

Cirugia Robética

La cirugia robdtica se presenta como una tecnologia
emergente en un entorno en el que la informatizacién de todas
las dreas de la medicina se ha convertido en uno de los mayores
beneficios para la sociedad. En el caso de la cirugia, se ha
introducido la cirugia por telepresencia, también llamada cirugia
robdtica o cirugia asistida por computadores.

El primer robot cirujano del mundo fue “Arthrobot”,
desarrollado y utilizado por primera vez en Vancouver, Canada en
1983. El robot fue desarrollado por un equipo liderado por el Dr.
James McEwen y Geof Auchinlek, trabajando en colaboracién con el
cirujano ortopédico Dr. Brian Day. En proyectos afines de esa época
se desarrollaron otros robots médicos, incluido un brazo robético
que llevé adelante una cirugia de ojo, y otro que se empleaba como
asistente de operaciones, alcanzdndole al cirujano los instrumentos
de acuerdo a comandos de voz.
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En 1985, el robot PUMA
560 fue utilizado para insertar
una aguja en una biopsia
cerebral utilizando como guia
un tomografo computarizado.
El PUMA era capaz de mover
un objeto y colocarlo en
cualquier orientacién en un
lugar deseado que estuviera a
su alcance. El concepto basico
multiarticulado del PUMA es
la base de la mayoria de los
robots actuales. En 1988, el PROBOT, desarrollado en el Imperial
College London, fue utilizado para una cirugia prostatica. El
ROBODOC, de Integral Surgical Systems, fue presentado en 1992
para tornear una pieza metalica para el fémur en un reemplazo de
cadera. Otros desarrollos de sistemas robdticos fueron llevados a
cabo por Intuitive Surgical, que
disefio el Sistema Quirdrgico DA
VINCI, y Computer Motion, con
el AESOP (Sistema Optimo de
Posicionamiento Endoscdpico
Automatizado) y el ZEUS robotic
surgical system. Intuitive Surgical
compré la empresa Computer
Motion en 2003; ZEUS ya no se
produce mas® 4,

Desde 2003, el sistema que mas resultados satisfactorios
ha obtenido y que mas ventas ha realizado, entre otros paises
Espafia ya lo utiliza, es el sistema de telemanipulacién roboética
Da Vinci; la tecnologia mas avanzada para realizar operaciones
quirurgicas, que combina lo mejor de la cirugia tradicional abierta
con las herramientas de la cirugia minimamente invasiva.

Los robots pueden ser auténomos, que necesitan de un
programa disefiado para realizar ciertas actividades, o esclavos, que
no tienen capacidad de movimiento auténomoy son absolutamente
dependientes.

En la cirugia de telepresencia se utiliza un robot esclavo
que no puede hacer ningln tipo de movimiento sin las érdenes
del cirujano; es decir
que es absolutamente
dependiente
del juicio, de los
conocimientos y
de la habilidad del
| médico. Consta de
. una estructura que
semejala anatomia de
los brazos humanos,
capaz de imitar
los movimientos
de diversas
articulaciones como
las del hombro, codo,
mufieca y manos.
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La primera cirugia robética manejada a distancia con éxito
se realizé en 1999. En el afio 2000 significd la revolucién definitiva
del cirujano antes llamado “manitas de plata” por “manos de
acero”. En el 2001 se realizé la primera intervencion transoceanica,
el cirujano estaba en Nueva York (EE.UU.) y el paciente en
Estrasburgo (Francia). La intervencion fue una colecistectomia vy,
pese a la distancia, fue un éxito, haciéndose realidad un suefio de
la NASA y del Departamento de Estado americano de aplicar una
tecnologia de telecirugia a distancia con la intencion de aplicarla
en las estaciones espaciales, plataformas petroliferas alejadas de
ultramar y en el propio campo de batalla®.

La transmision tenia un retardo de sélo 150 milisegundos

(ida y vuelta de la sefial), a pesar de existir entre las dos ciudades
una distancia de 7.500 kilémetros®.

Cuestiones que plantea la Cirugia Robética

Con la llegada de la asistencia robotica a la cirugia se nos
plantearon tres cuestiones fundamentalmente:

o ¢Cémo esy como funciona?
o ¢Para qué sirve?
o Relacién coste/efectividad

Intentaremos responder a estas preguntas.

Con la llegada de la Cirugia laparoscépica (uno de
los grandes hitos de la cirugia moderna) se consolido la cirugia
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minimamente invasiva que al disminuir la agresidn aporta grandes
ventajas al proceso quirurgico:

o Menor trauma quirurgico.

o Menor dolor postoperatorio.

o Mayor confort.

o Menor indice de complicaciones en las heridas.
o Mejor resultado cosmético.

o Mejor visidon en zonas comprometidas.

o Etc.

No obstante la cirugia laparoscépica no esta exenta de
limitaciones tanto visuales (vision en 2D indirecta con ausencia
de profundidad y manejada manualmente) como cibernéticas
(movimientos invertidos y limitados con tres grados de libertad),
siendo uno de los objetivos de la cirugia robética paliar, si no todos,
gran parte de ellos. Asi aporta” &:

o Visidn tridimensional

o Instrumentos articulados (Endo Wrist).

o Movimientos naturales y precisos (1:1 — 1:3 —1:5).

o Alineacién de visidn-manos-campo quirurgico.

o Con los siete grados de libertad, duplica los de la laparoscopia
convencional y, unido a que consigue 902 de articulacion y 3602 de
giro, es capaz de realizar 117.649 movimientos frente a los 729 que
consigue la laparoscopia; si bien se encuentra ain muy lejos de los
594.823.321 movimientos que consigue la mano humana.

Asimismo hay que reconocer que el sistema da Vinci
también estd gravado con aspectos negativos que podriamos

condensar en cuatro secciones:

o Sistema aparatoso y complejo, precisando un quiréfano
especifico.

o Coste elevado, a manera indicativa:

- Dispositivo: 1,8 millones de €.

- Mantenimiento: alrededor de 12.000 €.

- Por procedimientos: alrededor de 2.000€.

o Ausencia de sensores de tacto y fuerza tensil.

o Abanico de instrumentos adaptados. Este punto cobra cada vez
mas efimero gracias al desarrollo alcanzado por la tecnologia, que

ha incorporado Ultimamente energias alternativas y sistemas de
endosuturas.

Cirugia robdtica y cancer de recto. E.J. Prendes-Sillero

Cabezay Cuello: Hepato-bilio-pancreatica:
Tiroidectomia.

TORS: Metastasectomia.

Hepatectomia.

Tumores de base de lengua. Pancreatectomia distal.

Sind. De Apnea Obstructiva. Vias biliares.
Whiple.

Torax:

Segmentectomia. Endocrino:

Lobectomia. Suprarrenalectomia.

Neumectomia.

Timectomia. Colorrectal:
Colectomias.
Cardiaca: TME (Total Mesorectal Excision).

C. valvular (Mitral). Hemicolectomia derecha.
By-pass coronario.

Urologia:
Esofagogastrica: Prostatectoiia,
Esofaguectomia, Nefrectomia.

Gastrectomia y Linfadenectomia. Pieloplastia.

Achalasia. Trasplante renal.
H. Hiato.

Ginecologia:
Bariatrica: Histerectomia.

By-pass gastrico. Linfadenectoiia pélvica.

Sleeve gastrico

Por definicidn, cualquier intervencién que pueda ser
realizada por laparoscopia o toracoscopia, es susceptible de
realizarse con el Sistema Quirdrgico Da Vinci. No obstante, hay
una serie de procedimientos que, por su complejidad técnica vy,
por tanto, por su larga curva de aprendizaje con la laparoscopia o
toracoscopia convencionales, son especialmente idoneos para su
realizacion con el robot. En este sentido en Junio de 2006 se celebrd
en el Hospital Mount Sinai de Nueva York una conferencia de
consenso internacional entre la MIRA (Minimally Invasive Robotic
Association) y la SAGES (Society of American Gastroenterologist
and Endoscopic Surgeons) sobre entrenamiento y acreditacion,
aplicaciones clinicas de la cirugia robdtica, riesgo de la cirugia y
andlisis del coste-beneficio e investigacion. Los resultados de esa
conferencia se tradujeron en un documento que fue publicado en
febrero de 2008, segun el cual la cirugia robdtica tiene especial
aplicacidn en los siguientes procedimientos de cirugia general®:

o Miotomia de Heller
o Reparacién de hernia paraesofagica.

Bypass gastrico.

o

o Gastrectomia por neoplasia.



o Cirugia biliar reconstructiva.

o Esofaguectomia transhiatal.

o Cirugia esofagica transtoracica.

o Pancreatectomia distal con preservacién del bazo.

o Procedimientos de cirugia colorrectal seleccionados.
o Linfadenectomias por neoplasias.

Este documento fue ratificado en un segundo consenso
celebrado en Brescia en 2008 que resalta el valor de la robodtica
aplicada a la cirugia pélvica prostatica, rectal y uterina. Con
posterioridad (22 worldwide meeting of the Clinical Robotic Surgery
Associations) se han ampliado las indicaciones

No cabe la menor duda que las indicaciones de uso de la
tecnologia robdtica estan influenciada por la situacién econémica
de cada pais. De ello nos da una idea la distribucién de los
dispositivos Da Vinci en el mundo: sobrepasan ampliamente las mil
unidades en EEUU y Canad3; no llegan a 500 en Europa; unas 100
en Asia y Oceania; sobrepasan discretamente la docena en Oriente
medio e igualmente en Centro y Sudamérica. Si nos centramos en
Espafia la cifra alcanzada es de 20, localizdndose concretamente en
Andalucia un total 3, de ellos solo dos clinicos —Da Vinci S- (Malaga 'y
Sevilla), y otro del modelo Standard ubicado en IAVANTE (Granada)
con fines de entrenamiento'®.

Como se ha dejado ver mas arriba los costes econémicos
del sistema Da Vinci son elevados, lo que constituye el mayor
handicap para el desarrollo universal del mismo, si bien tenemos
que valorar las ventajas que aporta. Ventajas que no concurren por
igual en todos los procesos quirurgicos, debiéndose pormenorizar,
y en el caso concreto de la cirugia rectal los expondremos mas
adelante.

Cirugia robdtica en el Cancer de Recto

En el tratamiento del cancer de recto, tenemos que
hacer consideraciones especiales, al intervenir en el mismo
equipos multidisciplinares, estar influenciados sus resultados
por la neoadyuvancia y presentar una gran morbilidad y secuelas
que influencian significativamente en la calidad de vida de sus
portadores. En esto ultimo, tiene una gran influencia el Cirujano y
la técnica empleada, al depender de ellos la tasa de preservacién
esfinteriana, la tasa de recidiva local y la tasa de supervivencia.

En 2005, se publicé en Lancet, un estudio multicéntrico
realizado a lo largo de 6 afos en 27 centros de Reino Unido,
incluyendo un total de 794 pacientes afectos de cancer colorrectal
(526 abordados por laparoscopia y 268 por cirugia convencional),
de cuyos resultados a corto plazo y datos anatomopatoldgicos se
concluyd que el uso rutinario del abordaje laparoscépico para la
reseccién anterior de recto no estd justificado. Pues bien, estas
limitaciones del abordaje laparoscépico convencional (Tasa de
conversion del 34% y margenes de reseccion circunferencial

Ventajas de la robética en el

rectopara el paciente

Mejores resultados clinicos
para el control del cancer en
muchos casos.

Mas rapida recuperacion del
transito y la dieta oral.
Menor nivel de dolor posto-
peratorio.

Menor pérdida de sangre.

Ventajas de la robética en el

rectopara el cirujano
Mejor exposicion del campo.
Mejor control de pediculos
vasculares.
TME minuciosa. Mejor
acceso a todas las caras del
recto.

Mejor identificacién y pre-
servacion de plexos.

Menor tasa de margenes cir-

o Menor riesgo de infeccion de
herida. °

L Menor estancia postopera-

cunferenciales positivos.
Mayor capacidad para
solucionar eventualidades
toria. técnicas ( corte dificil, san-
®  Vuelta mas rapida a la vida
habitual. °

grado, etc..)
Mejores resultados inme-
diatos

positivos en el 16%) se reducen ampliamente con la incorporacién
de la asistencia robdtica'? 3.

En este sentido, desde aquel estudio al que hemos
hecho mencién hasta el momento actual, han aparecido multiples
publicaciones de diversos autores (Pigazzi, Park, Zimermann) que
acreditan y consensuan el empleo de la asistencia robdtica en el
abordaje laparoscépico del cancer colorrectal, al ofrecer ventajas
tanto para el paciente como para el cirujano 1416,

No obstante, actualmente estamos inmersos en el ensayo
ROLARR (David Jayne, Alessio Pigazzi y Charles Tsang), puesto en
marcha en Reino Unido en marzo de 2010, que intenta evaluar
con un estudio multicentrico, a lo largo de tres afios y con un total
de 400 pacientes, los beneficios de la asistencia robdtica versus
cirugia laparoscépica convencional en el abordaje quirtrgico del
cancer colorrectal. Los resultados de este estudio pueden aclarar
muchas de las dudas que se plantean sobre los beneficios reales
que aporta la asistencia robdtica en el tratamiento quirurgico del
cancer de recto. Para ello evalua variables como seguridad de la
técnica, estudio de las complicaciones, tasas de conversiones,
andlisis anatomopatoldgico (margen circunferencial, margen distal,
ganglios), recurrencia local, supervivencia libre de enfermedad a 3
afos, analisis econémico, etc!’.

Nuestra experiencia

Se extiende a lo largo de los ultimos 5 afios, abarcando
un total de 148 casos de cirugia robdtica, distribuidos en: 5 colon
derecho, 46 sigma y 97 recto. Los datos relativos a las diferentes
localizaciones se exponen en la . Nos centraremos en los 97
pacientes con una localizacion rectal, que no muestran diferencias
significativas comparativamente a los resultados aportados a la
literatura por otros estudios, presentados en Chicago en octubre de
2010 a raiz del 2nd. Clinical Robotic Surgery Association Worlwide
Meeting'® 1?



Nuestra experiencia Afio 2008 (AETS)

Num. Casos 33 casos

Lo Sigma : 28 casos
Localizacién
Recto : 05 casos

1: 03 casos
- 11: 07 casos
Estadiaje Tum.
11I: 19 casos
IV: 04 casos
COMPLICACIONES
Intraoperatorias 0 casos
Postoperatorias 4 casos (12%)

1+ 1 dehisc. (6%) (20%)

Conversiones 3+ 1casos (12 %) (20%)

Reintervenciones 2 casos (6 %)

Infeccidn herida

i 0 casos
Mortalidad oper.
0 casos
ESTANCIA HOSP.
Preoperatoria 1,8 dias
Postoperatoria 9 dias

Cirugia robotica y cancer de recto. E.J. Prendes-Sillero

Tabla 3

Afos 2009 - 2013
115 casos
Colon Der: 05

Sigma: 18
Recto: 92
1: 09 casos
11: 33 casos

Il: 65 casos
1V: 08 casos

6casos (5.2%)
3 hemorragia
2 lesidn vasc.
1 lesion uret.

12 casos (10.4%)
11 dehisc. (9.6%) (12%)

1+ 7 casos (8%) (7.6%)
8casos (12%)
1 caso

0 casos

1dia
7 dias

TOTAL
148 casos

Colon Der: 05
Sigma: 46
Recto 97

I: 12 casos

II: 40 casos

Ill: 84 casos

IV: 12 casos

6casos (4 %)

16 casos (10.8%)
1+ 12 dehisc (8.8%) (12.3%)

4 + 8 casos (8%) (8.3%)
10 casos (10%)
1 caso (0.7%) (1%)

0 casos

1.2 dia
7.5 dias

Tabla 4. 2nd. Clinical Robotic Surgery Association Worlwide Meeting CHICAGO - Oct. 2010.

Tiemp.
CA. RECTO Num. Pac. BMI )
Quirur.
Hellan 39 26 285 min
(2007) EEUU (Hybrid) (16-44) (180-240)
Baik 56 23,4 178 min
(2009) Korea (Hybrid) (18-33) (120-315)
143
Pigazzi K 26,5 297 min
. (Hybrid)
(2010) Multicen (16,5-44) (90-600)
(+ full)
Prasad 44 28,2 347 min
(2009)EEUU (Hybrid) (17,6-43) (156-510)
Choi 41 23,2 304 min
(2009)Korea (Full robot) (19,4-29) (190-485)
97
HHUU V. ROCIO . 27.48 205 min
. (Hybrid + Full
(2013) Sevilla (23.7-31.2) (165-245)
robot)
Complicaciones Intraoperatorias 10%
Tasas de conversion 34%
Margenes de reseccidn circunferencial positivo 16%

MRC CLASICC trial. Lancet 2005

Com.
Comp.
Postop.
Intr.
- 12,8%
- 5,4%
1% 25%
26%
0%
(12)
- 5%
4.1% 10.3%
(4 casos) (10 casos)
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Dehis. Convers. MRC +
12,1% 2,6% 0
7.1%
2% 0%
(4)
0.7%
10,5% 5%
(1)
5,6% 4,5% 0
2%
8,3% 0%
(1)
10.3% 8.3%
2.1%
(10 casos) (8 casos)
RAPD 79



Ahora bien, si la comparacion la realizamos con el ensayo
del MRC clasicc trial publicado en Lancet en 2005, observamos
unos claros beneficios a favor de la asistencia robdtica en el
sentido de disminuir la tasa de conversion (8% frente a 34%) y las
complicaciones intraoperatorias (4% frente a 10%), o ampliar los
mdrgenes de reseccidn circunferencial (2% frente a 16%) que tanto
valor predictivo tiene en la aparicidn de recidivas locales?® 2!,

De todo lo anterior, podemos concluir que la asistencia
robdtica ha aportado beneficios en nada desdefiables al abordaje
laparoscépico del cancer colorrectal, si bien dado lo elevado de
su coste y la situacién econdmica actual, nos hacen ser cautos a
la hora de indicar este tipo de cirugia que, de forma muy general,
podriamos decir “EL QUE NO LA DISPONE ASPIRA A TENERLA, Y EL
QUE LA TIENE NO QUIERE DESPRENDERSE DE ELLA”.

No obstante, no nos cabe la menor duda que en un
futuro proximo la cirugia robdtica tendra indicaciones de uso mas
concretas, sera un instrumento eficaz de aprendizaje para los
nuevos cirujanos y se hara asequible a un mayor nimero de centros
de los que hoy pueden disponer de ella. Lo que parece claro es que,
por el momento, su utilizacion debe centrarse en todas aquellas
técnicas en las que la cirugia laparoscépica convencional se ve
limitada por la vision o por la capacidad de los instrumentos. Y esto,
en el momento actual de la cirugia moderna, abre muchos caminos
por donde transitar.
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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.




REVISIONES TEMATICAS

USO DE LA RADIOLOGIAEN

ENTEROSCOPIA

E. Pérez-Cuadrado Martinez, E. Pérez-Cuadrado Robles

Resumen

La enteroscopia vino a sustituir en el diagndstico de
las enfermedades del intestino delgado a métodos radioldgicos
como el transito baritado o la enteroclisis. Desde su inicio, durante
la técnica endoscopica y en determinadas situaciones, el uso
complementario de la radiologia tuvo cierta utilidad tanto para el
control del extremo distal del enteroscopio como para rellenar la
luz generalmente con contraste hidrosoluble.

Con la enteroscopia asistida por balén y su posibilidad
de explorar completamente el intestino delgado, se ha reducido en
general el uso de la radiologia, pero siguen existiendo situaciones
clinicas o técnicas en las que puede ser recomendable e incluso,
totalmente preciso el apoyo radiolégico. La utilidad de la radiologia
en la era de la enteroscopia asistida por baldn, puede verse
potenciada por la terapéutica que viene de la mano de instrumentos
cada vez con canal mas amplio y de montajes quirurgicos cada vez
mas frecuentes. Ademas de la ERCP en pacientes con Y de Roux, se
analizan otros aspectos como la colocacion de protesis y también
aspectos puramente diagndsticos como la enterografia endoscépica
en fistulas o relleno de estructuras.
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Abstract

Enteroscopy has replaced radiological methods such
as barium transit studies or enteroclysis in the diagnosis of small
bowel diseases. From the beginning, the complementary use of
radiology during endoscopies and in certain situations was useful
to both control the distal end of enteroscopes and to generally fill
the bowel lumen with water-soluble contrast media.

With balloon-assisted enteroscopies allowing to fully
explore the small bowel, the use of radiology has in general been
reduced, but there are still technical or clinical situations in which
it may be advisable and even totally required to have radiological
support. The value of radiology in the era of balloon-assisted
enteroscopy can be strengthened with the use of therapeutics,
through the use of instruments with wider channels in surgeries.
In addition to ERCP in patients with Roux-en-Y anastomosis, other
aspects such as the placement of stents and purely diagnostic
aspects such as endoscopic enterographies in fistulas or structure
fillings are analyzed.

Keywords: Enteroscopy, radiology.

Introduccion

La enteroscopia de pulsion modificé los algoritmos
diagnésticos en las enfermedades del intestino delgado (ID) sobre
todo en yeyuno y para la indicacién de hemorragia digestiva de
origen oscuro (HDOO), donde la rentabilidad era mayor que la
técnica radiologica simple (transito baritado con bario) (TID) o
especializada (enteroclisis). En su inicio, se intentaba conocer el
alcance de la exploracion mediante control radioldgico (RX) del
extremo distal del enteroscopio y de su sobretubo (que llevaba una
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Contraste instilado por el canal de un enteroscopio de pulsién
mostrando la silueta de un tumor benigno (leiomiomal).

Enteroscopia de doble balén. Aspecto en el control RX. Se observa
la anilla del extremo del sobretubo. Instilacién de contraste:
enterografia anterégrada.

anilla distal metalica claramente visible) y en algunas situaciones se
instilaba contraste por el canal para rellenar estructuras

Con el advenimiento de la capsula endoscopica' (CE)
y de la exploracion diagndstica total del ID que aportaba esta
exploracidn, este método demostrd ser superior al TID, que cayd
en desuso también por la dosis de radiaciones ionizantes para
pacientes? y personal sanitario. Pero fue la introduccion de la
enteroscopia asistida por balén, de la mano de Hironori Yamamoto
de Japon, la que abrid la posibilidad de exploracién total del ID,
concretamente con la EDB, enteroscopia de doble balon® .
Desde entonces, otros métodos asistidos por balén han sido usados
(monobalén, EMB*), pero han sido sin embargo inferiores en la
profundidad alcanzada con respecto a la EDB. Otras técnicas como
la enteroscopia espiral® tampoco han mejorado estos resultados,
y paralelamente al desuso de la enteroscopia intraoperatoria

Uso de la radiologia en enteroscopia. E. Pérez-Cuadrado Martinez

(considerada como gold estandar de ID con anterioridad), se ha
consolidado actualmente la EDB como el nuevo gold estandar
diagnéstico y terapéutico en ID.

Siendo la complementariedad de la EDB con la CE
totalmente evidente, la indicacién de la primera técnica estd en
relacion a la toma de muestras para diagndstico y a la terapéutica,
generalmente de lesiones que ya han sido localizadas por la CE,
dirigiendo ésta su via (oral o anal). Al inicio de la EDB, como ocurrio
con la enteroscopia de pulsién, se usaba control RX del instrumento,
para monitorizar su avance e intentar conocer hasta donde se habia
explorado. Asi, el extremo distal del enteroscopio en la fosa iliaca
derecha, nos aproximaba a una situacién ileal.

Pero con la experiencia tras el entrenamiento en la EDB,
numerosos grupos fueron abandonando el control RX para la EDB
convencional. Asi, Manner y colsé, del grupo de Wiesbadem que
fue introductor de la técnica en Europa, realizaron un estudio
randomizado en 156 pacientes, analizando la profundidad de
insercion, el tiempo de exploracién y la eficacia diagndstica con el
uso del control RX en EDB, concluyendo en que no ejercia influencia
alguna. Patel y cols” analizaron los cambios en la eficiencia en
relacion a la experiencia con la EDB y el uso de RX, y sobre 802
exploraciones sus resultados fueron profundidad insercién similar
con o sin radiologia, y sélo de una ligera disminucion del tiempo
de exposicion a la radiologia en relacién a la curva de aprendizaje.
Por tanto, ambos concluyeron en que, para una EDB convencional,
no es preciso el uso de RX de forma rutinaria. Esta es la tendencia
actual en los grupos de trabajo. Aunque los nuevos equipos
digitales (arcos portatiles) producen una radiacién muy inferior a
los tradicionales (telemando), el uso de radiologia en una Unidad de
forma sistemdtica tiene consideraciones importantes respecto del
disefio de la sala de trabajo (habitabilidad, circuito de aparataje etc)
y proteccidn del personal sanitario asi como su control (dosimetros),
por lo que es relevante ver en qué situaciones se ha de hacer uso
de la radiologia en enteroscopia. El propdsito de esta revisidon es
analizar la utilidad de la radiologia durante la enteroscopia en el
momento actual.

Material y métodos

El enteroscopio se introduce por dentro de un sobretubo,
ya sea el método EDB, monobaldn o espiral. Desde el punto de vista
radioldgico, los balones de las dos primeras técnicas se rellenan
de aire y por tanto son claramente visibles a la radiologia, también
lo es el sobretubo. El canal de trabajo del enteroscopio (EDB:
2,1mm, 2,9 mm o 3,2 mm; EMB 2,9 mm y espiral dependiendo del
endoscopio usado, puede ser mayor), permite el paso de medio de
contraste (hidrosoluble, gastrografin®) y de accesorios radioopacos
como guias, catéteres, férceps etc.

Indicaciones de radiologia en enteroscopia. Se analizan
las totalmente necesarias (ERCP y colocacién de protesis en ID) y
las recomendables (estémago excluido, dilatacion de estenosis,
relleno de estructuras, cuerpos extrafios y control terapéutico
complicaciones entre otras). Finalmente se analiza el uso de
radiologia en el entrenamiento y para la investigacion.



posibilidades, como hepaticoyeyunostomia en el trasplante de
higado, eséfagoyeyunostomia en la gastrectomia total, cirugia
bariatrica con by-pass gastroyeyunal y estémago excluido, y la
intervencidon de Whipple, con wirsungyeyunostomia (Figura 4).
Muchos pacientes con cirugia bariatrica desarrollaran litiasis biliary
podrén ser candidatos a la técnica mediante enteroscopia®. En este
tipo de cirugia, el drenaje biliopancreatico esta intacto, cercano al
estémago excluido y la ERCP puede ser si cabe mas dificil que en
caso de derivacion bilioentérica. Para ERCP, el enteroscopio pasara
por el bolsén gastrico, la anastomosis burso-yeyunal, la yeyuno-
yeyunal (el asa yeyunal proximal hasta la anastomosis yeyuno-
yeyunal mide entre 100 y 150 cm, y la propia anastomosis puede
dificultar el paso dependiendo de la técnica quirdrgica, angulacion
y estenosis) y posteriormente se dirigira hacia el asa yeyunal biliar
(con un angulo cercano a los 1802, mide entre 50-70 cm, aunque
puede ser larga y tener adherencias) llegando finalmente al
duodeno (20 cm). En total suman menos de 300 cm y por tanto si
son accesibles con la enteroscopia asistida por balén (EDB, EMB) y
a la espiral. Hay dos puntos criticos en la técnica en los que el uso
de radiologia resulta de ayuda: el paso de la anastomosis yeyuno-
yeyunal (Figura 5) y la propia canulacién en direccién biliar, que
se realiza en sentido inverso de forma similar al estdmago operado
Billroth 1l. Aabacken et al'® alcanzan con EDB la anastomosis yeyuno-
yeyunal en el 100% en 18 pacientes y el final del asa biliar con éxito
técnico en el 92%. La anastomosis yeyunoyeyunal, da paso a dos
asas de ID indistinguibles endoscdpicamente para identificacion del
asa biliar y alimentaria (a pesar de valorar su motilidad, contenido
biliar o el aspecto anatémico de las acodaduras). Aunque si
puede resultar util tatuar un asa para su identificacién posterior,
el control RX monitoriza el avance en la direccidon correcta que en
este caso de ERCP es hacia el hipocondrio derecho buscando el

. area biliar. Asi, si tras explorar 50-70 cm no se dirige el extremo
Figura 3 . . L .
distal del enteroscopio hacia hipocondrio derecho y observamos
ERCP mediante EDB en un paciente con reconstruccién en Y de que progresa distalmente, debemos entonces retroceder hasta la
Roux. anastomosis para canular de nuevo la otra asa.

La enteroscopia asistida por balén (EDB, EMB), en una
revision sistematica de Koornstra et al'' ha demostrado ser Util para
acceder a la papila a pesar de carecer de ufia elevadora y tener
visién frontal. Otra posibilidad de abordaje mixto'? en portadores

Figura 4

Intervencién de Whipple, wirsungyeyunostomia. Wirsungrafia
mediante enteroscopia (izda).

1. ERCP. La ERCP se ve dificultada por cirugia previa
con anastomosis enteroentéricas y/o bilioentéricas (Figura 3).
Aunque en la técnica Billroth Il se puede acceder a papila con un

duodenoscopio, en caso de asa aferente antecdlica larga (hasta Figura 5

80 c¢m, frente a la retrocdlica de unos 30), puede precisarse

la enteroscopia®. Pero es el montaje en “Y de Roux” el que Anastomosis yeyunoyeyunal. Avance del enteroscopio via oral
mas aleja el acceso al area biliopancredtica, existiendo varias hacia el asa biliar (izda) o alimentaria comdn (dcha).
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de drenaje percutaneo, seria el uso del esfinterotomo con acceso
y manejo percutaneo anterégrado pero con control visual por EDB
retrogrado ante la dificultad de canulacion de esta ultima. Haber
et al'® han descrito el acceso a la papila exitoso con ERCP por EDB
por via anal en un caso de anastomosis muy baja. Shah R et al'
comparan las tres técnicas de enteroscopia para ERCP (EDB, EMB
y ES) en un estudio multicéntrico americano con 129 pacientes,
obteniendo un éxito técnico para acceder al drea biliopancredtica del
71%, canulacidn del 88% y un 12% de complicaciones. Este estudio
concluye que éxito técnico resulta similar en los tres sistemas y se
recomienda de que dicha exploracién deberia realizarse en centros
terciarios con alto volumen. Una de las indicaciones mas frecuentes
de ERCP por enteroscopia es la dilatacién de estenosis en la
hepaticoyeyunostomia, que anatdmicamente puede ser mucosa,
intramural o serosoductal (y esta ultima solo es reconocible por
RX tras instilacion de contraste). En cuanto a material radioopaco,
se pueden usar muchos tipos de cdnulas o catéteres de ERCP con
suficiente longitud. Los esfinterotomos deben estar especialmente
disefiados para enteroscopia o Billroth II'>. Los balones de Fogarty y
las cestas de Dormia deben tener igualmente la longitud apropiada,
pasan generalmente bien por el canal. Las prétesis plasticas (7 0 5
Fr) se pueden colocar pasando la guia por su punta pero sacandola
también por un ojal lateral hecho en el empujador cerca de su
extremo distal, para acortar la longitud util. Se puede usar como
empujador también un catéter de ERCP o un drenaje nasobiliar. Para
colocar prétesis biliares autoexpandibles metalicas, generalmente
se precisara dejar el sobretubo in situ con el balén inflado, retirar el
enteroscopio dejando la guia en la via biliar y a través de esta por el
sobretubo rectificado para evitar las angulaciones y bajo control RX
se podrd empujar las misma.

Otra posibilidad instrumental es el uso del colonoscopio
de doble balén (EC 450-B15.Fujinon, Tokyo, Japdn) con canal
similar a los enteroscopios (2,8 mm) pero menor longitud (152 cm),
lo que facilita el paso de los accesorios convencionales de ERCP'¢

. Recientemente estd disponible un CDB con canal de
trabajo mayor de 3,2 mm (EC-450P5 Fuji Film) y la misma longitud
(1520 cm) que permite paso de protesis y de todo el material
accesorio de ERCP convencional.

Es recomendable conocer la cirugia previa del paciente
antes de realizar ERCP por enteroscopia, y como estrategia de
exploracidn, se debe pensar en ERCP realizada por enteroscopia
si el montaje es inferior a 150 cm de asa intestinal. En longitudes
superiores se debera valorar, segun la experiencia de cada centro,
otras alternativas como el acceso laparoscépico que puede tener
mejor relacién coste/efectividad, suponiendo un ahorro de

ERCP mediante colonoscopio de doble balén. Colocacién de
profesis.

Uso de la radiologia en enteroscopia. E. Pérez-Cuadrado Martinez

Paciente con metdstasis hepdticas por adenocarcinoma con
obstruccién de ID21. A 250 cm de éngulo de Treitz en yeyuno
distal, se objetiva la estenosis (izda). Tras pasar guia, se deja el
sobretubo in situ con el balén inflado (dcha). Se observa también
una CE retenida (flecha).

mas de 1.000 euros por paciente'’. La alternativa de ERCP por
laparoscopia'® habra de tenerse en cuenta en caso de precisar
cirugia para tratamiento de hernia de Petersen, lisis de adherencias
etc; se recomienda valorar caso a caso el acceso para ERCP mediante
enteroscopia o laparoscopia.

2. Colocacion de protesis en ID. Su indicacidn es la
paliacién de la obstruccion de ID en situaciones de irresecabilidad
y de patologia de base tumoral maligna. No existen protesis
especialmente disefiadas para pasar por el fino y largo canal de un
enteroscopio, sin embargo hay alternativas para la terapéutica de
estos pacientes con enteroscopia, si bien hay limitaciones. Ross et
al'? describieron la primera colocacidn de prétesis en ID con EDB,
tras imposibilidad de acceso con colonoscopio pediatrico, usando
una protesis de eséfago en un caso complejo de duodeno distal
(estenosis larga de 11 cm), dejando el sobretubo in situ para pasar
la prétesis (ultraflex ® Boston) de 15 cm x 18 mm. Esta protesis
es mas rigida y gruesa que las enterales. Para yeyuno-ileon hay
disponibles prétesis enterales metalicas autoexpandibles de 9
a 12 cm de longitud x didmetro 2,2 cm, no se precisa dilatacion.
En estenosis yeyunales la técnica es similar, pero las prétesis
expandibles no pasan por el canal de trabajo de los enteroscopios
por lo que hay que colocarlas a través del sobretubo en caso de
EDB. Xin et al?°, en una revisidn sistematica que analiza la primera
década de uso de EDB, la obstruccion de ID representa tan sélo
el 5,8% del total de indicaciones de la misma en mas de 12000
exploraciones. En nuestra experiencia?' la colocacion de prétesis
enterales se puede realizar con éxito con un colonoscopio de doble
balén que facilita la insercidn del introductor de la protesis. Asi,
tras acceder a la estenosis tumoral , Se pasa una guia
con canula, si hay dificultad por angulacidon se puede usar un
esfinterotomo adaptado a enteroscopia para el mismo propésito.
Tras dejar la guia en el ID distal, es conveniente pasar la canula para
contrastar y ver anatomia del trayecto (longitud, morfologia). Se
deja una marca radioopaca (puede ser externa o bien un clip) y se
abandona entonces el sobretubo con balén inflado en caso de EDB
(lo que asegura su posicidon lo mas cercana al tumor) y se extrae con
control radioldgico para asegurar que no se desplaza el sobretubo

. El instrumento de eleccién si se llega con él al
tumor, es el CDB porque su sobretubo es mas corto y va a facilitar
las maniobras posteriores. En el periodo postimplantacién, puede
ser preciso su recolocacidon o desobstruccién por impactacion de
alimentos.



Figura 8

Introduccién de una prétesis enteral autoexpandible no recubierta
(12 cm x 20 mm) a través del sobretubo con control RX con la
referencia de un marcador externo (flecha).

3. Estémago excluido. El by-pass gastrico en Y-de-Roux,
es una de las técnicas de cirugia bariatrica mas usadas en nuestro
medio. Se trata de una variante de la “Y de Roux”, pero con un asa
bilio-pancreatica mucho mas larga, para favorecer la malabsorcion,
que dificulta el acceso de la enteroscopia al estémago excluido
y area ampular. Desde la descripcién original de Mason?? en

Figura 10

Estémago excluido explorado con EDB en paciente con by-pass
géstrico. Instilacién de contraste en fundus del estémago excluido.

Figura 9

Reintroduccién del enteroscopio por el sobretubo, objetivando
la prétesis correctamente expandida y la CE retenida. Se realiza
control RX con instilacién de contraste a través de la prétesis,
permeable.

1967, se han introducido varias modificaciones, actualmente
la técnica mds usada es el reservorio gastrico a expensas de la
curvatura menor (de 15-30 ml), aislado del resto del estomago y
con un estoma calibrado, reconstruyendo el transito intestinal en
Y-de-Roux. Hay variabilidad sin embargo en cuanto a la longitud
de las asas. Al explorar el estémago excluido con enteroscopia
(Figura 10), después del by-pass géstrico, el asa yeyunal proximal
hasta la anastomosis yeyuno-yeyunal mide unos 100 - 150 cm,
el asa yeyunal que conecta con duodeno 50-70 cm y el propio
duodeno 20 cm. En total, menos de 300 cm, por tanto accesibles
a EMB o EDB?* 24,

Como técnica puente a la ERCP, la enteroscopia puede
acceder al estémago excluido en el by-pass gastroyeyunal para
gastrostomia percutanea (PEG) (24 FR) creando una fistula con
trayecto maduro de unas dos semanas para el pase anterégrado
de un duodenoscopio estandar o pediatrico facilitando acceso a la
papila. Baron et al? realizan para la PEG gastropexia con cuatro tags
y tras dilatar el trayecto fistuloso, colocan una prétesis “yo-yo” a
través de la cual pasa un duodenoscopio de 12,5 mm.

4. Dilatacion de estenosis. En la enfermedad de Crohn,
hay que seleccionar los candidatos a dilatacién en ID. Ademas de
no presentar actividad de la enfermedad, deben ser estenosis
no complejas, inferiores a 5 cm en su trayecto y sin presencia
de fistulas. Estos datos sélo se pueden constatar con seguridad
mediante control RX que ademas puede detectar mediante la
instilaciéon de contraste la presencia de otras estenosis distales?.

5. Relleno de estructuras. Kato et al?’, describen la
técnica “sandwich” para demostrar fistulas mediante EDB. Asi,
inflando los dos balones de sobretubo y enteroscopio, instilan
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Figura 11

Diverticulo de Meckel relleno con contraste para valorar bien su
fondo. Enteroscopia via anal.

Figura 12

Extraccién oral de cépsula endoscépica en enfermedad de Crohn.

Uso de la radiologia en enteroscopia. E. Pérez-Cuadrado Martinez

contraste hidrosoluble entre ambos instrumentos, y si dejan el
orificio sospechoso en medio de los dos balones, en caso de que
sea fistuloso, se rellenara. Estructuras como el diverticulo de
Meckel pueden rellenarse para valorar bien su fondo (Figura 11),
y por el contrario, determinados tumores submucosos nos ofrecen
una imagen “negativa” ante la ausencia de relleno, igualmente
definitoria de su morfologia (Figura 1).

6. Extraccion de cuerpos extrainos. En general, si superan
el angulo de Treitz se eliminaran por vias naturales, a menos de
que existan estenosis o adherencias. La CE puede quedar retenida
en el ID y la enteroscopia es una buena alternativa a la cirugia.
Cuando en RX queda retenida mas de 14 dias, y el tratamiento
médico fracasa, debe extraerse, sobre todo para analizar la causa
de la detencion. No obstante, es infrecuente que una CE impactada
se complique?®. Para su extraccion se prefiere el acceso oral
(Figura 12), ya que pueden haber otras estenosis distales, por
ejemplo, en la enfermedad de Crohn. Las prétesis biliares migran
distalmente y su paso por ID no suele dar problemas, siendo la
actitud en general conservadora?, pero en casos seleccionados,
deben extraerse con control RX (Figura 13). En otros cuerpos
extrafios como las espinas de pescado, si pasan al ID, el sitio
mas frecuente de impactacién es el ileon. El control RX de su
extraccidon por enteroscopia® tiene mas limitaciones sobre todo en
determinados tipos como salmén, caballa o trucha. Sin embargo,
los huesos de carne son mas radioopacos (Figura 14).

7. Control terapéutico de complicaciones de la
enteroscopia. Una ventaja del control RX es la posibilidad de

Figura 13

Extraccién de dos prétesis biliares impactadas en yeyuno distal en
un paciente con dolor local después de varios afios de migracién
tras ERCP convencional. Al extraerlas se controla con RX.

Figura 14

Hueso de carne radioopaco impactado en ileon de un paciente
con enfermedad de Crohn. A la dcha, control RX con contraste
delimitando estenosis. Posteriormente se atrapard y extraerd.
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Figura 15

Perforacién tras dilatacién por enteroscopia. terapéutico con clips.

Figura 16

Comprobacién con instilacién de contraste del cierre, el contraste
no se extravasa.

instilar contraste para comprobar el sellado de perforaciones
iatrogénicas por enteroscopia (dilatacidn, polipectomia etc) tras su
manejo terapéutico con clips etc (Figura 15). Ademads de advertir
presencia de aire en peritoneo, se puede comprobar con facilidad
la estanqueidad tras el cierre de una perforacion, y la permanencia
del contraste en la luz del ID sin extravasacién en caso de éxito del
procedimiento (Figura 16).

8. Otras indicaciones terapéuticas. Para otras técnicas
de enteroscopia, como la yeyunostomia percutanea endoscopica,
algunos autores recomiendan el control RX que dirige la puncion
cutdnea hacia el asa de polipectomia abierta en ID facilmente
identificable por RX?'.

9. Entrenamiento. Al inicio de la curva de aprendizaje
puede ser recomendable el control RX para constatar la efectividad
de maniobras de rectificacion puntualmente, sin embargo, no es
preciso en la enteroscopia de rutina®’. Los modelos animales para
ERCP mediante enteroscopia son muy limitados, tanto para EDB*
como espiral®s.

10. Investigacidn en ID. El uso de control RX en modelo
porcino puede identificar la rectificacion del enteroscopio en

Figura 17

Arteriografia en modelo porcino (izda). A la dcha, con el
enteroscopio (EDB) introducido, se demuestra un giro del eje
mesentérico.

técnicas combinadas como arteriografia simultdnea (Figura 17)
que ayuda a valorar determinados procedimientos en torno a la
seguridad del paciente®.

Conclusiones

Es preciso disponer de arco digital para determinadas
exploraciones mediante enteroscopia, y es recomendable disponer
de arco digital en la sala de enteroscopia, que esté disponible para
determinadas situaciones clinicas, incluso no programadas. Por
ello, se deberia tener en cuenta esta circunstancia a la hora del
disefio de una Unidad de enteroscopia.
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CASOS CLINICOS

SINDROI\/IE DE GOOD, DIARREA
CRONICA Y DESNUTRICION
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Resumen

El sindrome de Good es una entidad poco frecuente
que asocia la presencia de un timoma con una inmunodeficiencia
humoral. Su presentacidn clinica se caracteriza por infecciones de
repeticion, las mas habituales las sinopulmonares acompafiada
de diarrea crdénica que puede llegar a producir una desnutricion
importante con un dificil manejo terapéutico, ya que el tratamiento
sustitutivo con inmunoglobulinas no mejora necesariamente
el cuadro clinico de diarrea. La diarrea crénica se asocia a
malabsorcidn, que puede ser debida a lesién de la mucosa, infeccidén
por patdégenos gastrointestinales o sobrecrecimiento bacteriano.

Presentamos el caso de un vardén de 60 afios con Sindrome
de Good y episodios recurrentes de diarrea que no respondian
a tratamiento médico, condicionado de forma grave el estado
nutricional del paciente, finalmente ante la situacion critica que
nos encontramos optamos por ciclos periddicos de antibioterapia
logrando una aceptable respuesta clinica con mejoria significativa
del estado nutricional y calidad de vida del paciente.

Palabras clave: Sindrome de Good, diarrea cronica,
desnutricion.
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Abstract

Good syndrome is a rare entity that associates the
presence of a thymoma with humoral immunodeficiency. Its clinical
presentation is featured by recurrent infections. The most common
ones are sinopulmonary infections accompanied by chronic diarrhea
that can lead to significant malnutrition with a difficult therapeutic
management as immunoglobulin replacement therapies do not
necessarily improve the symptoms of diarrhea. Chronic diarrhea is
associated with malabsorption, which can be related to the lesion
of the mucosa, infection by gastrointestinal pathogens or bacterial
overgrowth.

We report the case of a 60-year-old man with Good
Syndrome and recurrent episodes of diarrhea unresponsive to
medical treatment, severely influencing the nutritional status of the
patient. Eventually, in the face of his critical condition, we decided
to use periodic cycles of antibiotics achieving an acceptable clinical
response with significant improvement of the nutritional status and
quality of life of the patient.
chronic

Keywords:  Good diarrhea,

malnutrition.

syndrome,

Introduccion

El Sindrome de Good asocia la presencia de un timoma,
generalmente benigno, con una inmunodeficiencia humoral
primaria. Se trata de una entidad poco frecuente, que aparece
preferentemente a partir de la quinta década de la vida. Su
presentacion clinica se caracteriza por infecciones respiratorias
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recurrentes, alteraciones hematoldgicas y diarrea crénica que
puede asociarse a una malabsorcién crénica y provocar un
cuadro de desnutricién severa'. La diarrea no se correlaciona
necesariamente con la severidad de lainmundeficiencia subyacente
y puede ser secundaria a la lesién de la mucosa intestinal, a
infecciones por patdgenos gastrointestinales y/o sobrecrecimiento
bacteriano?.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varén de 60 afios intervenido
a los 50 afios de un timoma compresivo. En los meses siguientes a
la intervencion comienza a presentar infecciones respiratorias de
repeticion, que se resuelven con tratamiento antibidtico empirico
domiciliario. Ademas, de forma concomitante, refiere una diarrea
crénica, que mejora con los sucesivos tratamientos antibidticos
pautados, en nuestro caso usamos indistintamente levofloxacino,
claritromicina y trimetoprim — sulfametoxazol. En el ultimo afio el
cuadro diarreico se agrava acompafiado de una pérdida de peso
de 15 kg (15% de su peso habitual), a pesar de mantener una
hiperingesta compensatoria, motivo por el que ingresa para estudio
digestivo. A la exploracidn fisica destaca un aspecto muy delgado,
peso 49 Kg, talla 163 cm, IMC 18,4Kg/m2. La VSG al ingreso y
estudio nutricional fue compatible con una desnutricién calérica
severa.

Entre los datos analiticos, el hemograma, la bioquimica, el
estudio de coagulacidn, la funcidn tiroidea, sideremia, intolerancia a
lactosay anticuerpos antinucleares (ANA), anti musculo liso (ASMA),
antimitocondriales (AMA), antiestreptolisinas (ASLO), antigliadina,
antitrasglutaminasa, antiendomisio, antireticulina eran normales.
Destaca en el estudio inmunoldgico una hipogammaglobulinemia
de todas las inmunoglobulinas (lg), con Ig G 667 (800-1700) mg/
dL, Ig A< 5 (70-400) mg/dL, Ig M 6 (40-230) mg/dL, compatible con
el diagndstico de inmunodeficiencia comun variable. La ecografia y
TAC abdominal fueron normales mientras que el transito intestinal
describié una atrofia de pliegues gastricos y signos de malabsorcion.
La endoscopia oral y la colonoscopia con biopsia no mostraron
hallazgos patoldgicos, sin embargo la biopsia duodeno-yeyunal
evidencid una inflamacién crénica inespecifica, engrosamiento de
pliegues y ausencia de células plasmaticas. El cultivo de material
aspirado duodenal resulto negativo. El coprocultivo resulto positivo
para Campylobacter y parasitos y toxina de Clostridium Difficile
resultaron negativos. Con el diagndstico de inmunodeficiencia
comun variable se inicid tratamiento con infusién intravenosa de
gammaglobulinas mensuales, loperamida y soporte nutricional con
una férmula enteral con fibra soluble, las dosis fueron ajustadas
segun necesidades del enfermo. Laevolucidninicial fue favorable, sin
nuevas infecciones respiratorias, con mejoria transitoria del cuadro
digestivo y del estado nutricional. Sin embargo, no conseguimos la
resolucién del cuadro clinico, el paciente ha precisado numerosas
visitas a consulta por reagudizaciones del cuadro diarreico
resueltas con tratamiento antibidtico empirico. Dada la frecuencia
de reagudizaciones se optd por realizar tratamiento con ciclos de
antibidtico mensuales con buena respuesta, el antibidtico mas
utilizado en nuestro caso fue trimetoprim 160 mg-sulfametoxazol
800 mg y nuestra pauta de rotacion fue una semana si, tres no.

Discusion

El Sindrome de Good es una entidad poco frecuente,
un 5% de los pacientes con timoma presentan en la edad adulta
hipogammaglobulinemia sin que por el momento se conozca su
relacion etiopatogénica® 4. Por este motivo, seria recomendable
realizar un cribado periédico de inmunodeficiencia humoral en
los pacientes diagnosticados de timoma asi como descartar la
presencia de timoma en los pacientes adultos que debutan con una
hipogammaglobulinemia®> ¢. Como nuestro caso, la presentacion
clinica mas frecuente son lasinfecciones respiratorias de repeticidony
la diarrea (secundaria a hiperplasia folicular linfoide, atrofia vellosa,
giardiasis o sobrecrecimiento bacteriano), que puede condicionar
una alteracion del estado nutricional. Entre los gérmenes
implicados en la diarrea en los pacientes con inmunodeficiencia
destacan Giardia Lamblia como mas frecuente, Salmonella, Shigella
y Campylobacter’. Ademds, estos pacientes presentan un riesgo
aumentado de presentar otras neoplasias como el carcinoma
gastrico o el linfoma de Hodgkin’. El diagndstico se realiza por la
clinicay por el hallazgo de una hipogammaglobulinemia de todas las
inmunoglobulinas. El tratamiento de eleccién es la administracién
de gammaglobulinas intravenosas mensuales y la extirpacion
de timoma para evitar el crecimiento invasivo local. En nuestro
caso tras iniciar tratamiento con inmunoglobulinas remitieron las
infecciones respiratorias no ocurriendo lo mismo con las infecciones
intestinales. Las manifestaciones intestinales no se correlacionan
con la severidad de lainmunodeficiencia subyacente, y el reemplazo
de inmunoglobulinas en la mayoria de los casos no revierte las
manifestaciones gastrointestinales®. Aunque no disponiamos de
una biopsia compatible y no pudiendo descartar la serologia de
enteropatia por gluten, se ensayd una dieta exenta de gluten, se
pauté una férmula enteral con fibra soluble y un antidiarreico,
a pesar de lo cual el paciente continuaba con recurrencia de los
episodios diarreicos. Se decidié iniciar una pauta de antibioterapia
mensual de forma empirica con buena respuesta clinica asumiendo
el riesgo de que un paciente con inmunodeficiencia desarrolle
resistencias a la antibioterapia, pero la situacidn clinica critica hizo
optar por esta opcidn no descrita previamente en la literatura y que
finalmente dié un resultado favorable.

Como conclusién, siempre se debe tener en cuenta
los sindromes de inmunodeficiencias entre los diagndsticos
diferenciales de la diarrea crénica. En estos pacientes el cuadro
de malabsorcién puede condicionar de forma grave el estado
nutricional del paciente y no mejorar necesariamente con el
tratamiento sustitutivo con inmunoglobulinas. Entre otros factores
puede estar causado por un sobrecrecimiento bacteriano, cuyo
diagndstico es un tema de controversia, que puede responder en
casos refractarios como el que presentamos a ciclos periddicos de
antibioterapia.
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CASOS CLINICOS

QUISTE ESPLENICO CONGENITO.
UNA INFRECUENTE CAUSA DE
DOLOR ABDOMINAL.

P. de la Torre-Rubio, M.]. Rodriguez-Sicilia, V. Martos-Ruiz, ]. de Teresa-Galvan

Resumen

Los quistes esplénicos congénitos son lesiones
infrecuentes, de comportamiento benigno, cuyo interés radica en
lo excepcional de su aparicion.

Crecen lentamente y se caracterizan por un largo periodo
de latencia asintomatico. Pueden presentarse como una masa
abdominal en flanco izquierdo o provocar sintomas como dolor
abdominal. El diagnéstico definitivo y etioldgico es histopatoldgico.
El tratamiento de estas lesiones estd indicado siempre que sean
sintomaticas, afecten a drganos vecinos o tengan un tamafio mayor
de 5 cm. Siendo de eleccion la esplenectomia parcial laparoscépica.

Palabras clave: quiste esplénico, revestimiento epitelial,
dolor abdominal.

Abstract

Congenital splenic cysts are rare benign lesions,
interesting due to the rarity of their occurrence.

They grow slowly and are characterized by a long

asymptomatic latent period. They may present as an abdominal
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mass in the left flank or cause symptoms such as abdominal pain.
The final etiological diagnosis is made after histopathological
examination. Treatment of these lesions is indicated if they are
symptomatic, if they affect neighboring organs or have a size
larger than 5 cm. The technique of choice for its treatment is the
laparoscopic partial splenectomy.

Keywords: splenic cyst, epithelial lining, abdominal pain.

Caso clinico

Paciente de 16 afios de edad sin antecedentes médicos ni
quirdrgicos de interés. Acude al servicio de urgencias por cuadro de
4 dias de evolucidn de fiebre de hasta 39.5 2 C con escasa respuesta
a antitérmicos. Se acompafia desde hace 48 horas de dolor
localizado en epigastrio e hipocondrio izquierdo, fijo, sin relacién
con laingesta, las deposiciones, ni los cambios posturales, asi como
astenia y decaimiento marcados.

A su llegada a urgencias presenta una tensién arterial
de 106/ 67 mm Hg, frecuencia cardiaca 90 latidos por minuto,
temperatura 36.59C, y saturacion de oxigeno respirando aire
ambiente del 98%.

A la exploracion fisica destaca un regular estado general y
un abdomen blando, doloroso a la palpacién profunda en epigastrio
e hipocondrio izquierdo sin signos de irritacién peritoneal, y con
sensacién de masa a dicho nivel. Ruidos intestinales ligeramente
disminuidos, de tono normal.
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A continuacién se inicia analgesia y sueroterapia, y se
solicitan las siguientes pruebas complementarias:

- Analitica completa urgente: destaca leucocitos 13190
x 10*3/UL con PMN 81.1%, hemoglobina 11.6 g/dl, hematocrito
32.7%, PCR 29.9 mg/dl, procalcitonina 3.7 mg/dl. Resto de
hemograma, bioquimica y perfil hepatico normal.

- Coagulacién: TP 57.70%, TP (segundos) 15.20, INR 1.40,
TTPA (segundos) 42.

- Radiografia de térax, abdomen y sedimento de orina:
normal.

Con la sospecha de fiebre de probable origen abdominal
se solicita ecografia abdominal urgente. Y finalmente se realizan
ecografia, TAC tordcico — abdominal - pélvico con contrate
intravenoso y Angio TAC que informan de: Gran tumoracién quistica
multilocular que surge de la porcidn craneal de bazo. Sus contornos
estdn relativamente bien definidos y su tamafio aproximado es de
16 x 14.5x 13 cm. Tras la administracion de contraste intravenoso se
observan varios tabiques en el interior de la lesion. La tumoracion
produce compresién y desplazamiento de las estructuras
adyacentes (estdmago, cuerpo, cola del pancreas y rifidn izquierdo),
sin infiltracién evidente de las mismas. Presencia de liquido en
cantidad moderada. Resto de la exploracién sin alteraciones.

Conclusion
Los hallazgos son compatibles en primer lugar con masa
quistica esplénica congénita o linfangioma esplénico, con posible

infeccién secundaria

Ante los hallazgos y el riesgo de posible rotura de la
lesién, se contacta con cirujano de guardia. Tras valorar a la

paciente, se decide en colaboracién con el servicio de anestesia,
la realizacion de un drenaje percutdneo de la lesién guiado por
ecografia. Objetivando una masa quistica esplénica con abundante
contenido ecogénico en suspensién. Se procede mediante abordaje
subcostal izquierdo a drenaje percutaneo que se realiza con catéter
pigtail obteniendo 1400 cc de material de coloraciéon marronaceo, A continuacién se inician antibidticos de amplio espectro

algo maloliente al final de la extraccidn. Y se envian muestras para y se procede al ingreso de la paciente.
estudio microbioldgico.

Se recibieron los resultados del cultivo, aislandose
campylobacter jejuni con un antibiograma sensible a tetraciclina,
amoxicilina - clavuldnico, ciprofloxacino y eritromicina. Asi mismo,
se realizan serologias (VHA, VHB, VHC, rickettsia, leishmaniasis,
toxoplasma gondii, chlamydia, citomegalovirus, mycoplasma
pneumoniae, virus del Epstein-Barr) que fueron negativas.

Durante su estancia en planta la paciente evoluciona
de forma favorable, con rapida mejoria clinica y analitica,
normalizdndose la coagulacién y manteniéndose en todo momento
apirética y sin dolor abdominal. Por ello, tres dias mas tarde, se
procede al alta de la paciente con control del drenaje cada 24 horas
y tratamiento con amoxicilina—clavulanico (500 mg cada 8 horas
durante 5 dias). Asi mismo queda incluida en lista de espera para
cirugia programada.




Diez dias mas tarde vuelve a ingresar, realizandose
extirpacién completa de la lesidn (quistectomia) via laparoscépica,
transcurriendo el procedimiento sin complicaciones. El informe de
anatomia patoldgica de la pieza quirlrgica informa de multiples
fragmentos de tejido de aspecto fibroso con areas parduscas y
recubiertos de epitelio sin atipias, correspondientes a la pared de
la formacion quistica con inflamacion crénica inespecifica en su
interior.

Actualmente la paciente se encuentra asintomdtica y
continua con revisiones en consultas externas.

Discusion

Los quistes esplénicos son entidades raras, con una
incidencia del 1%, y generalmente su descubrimiento es incidental.

Los quistes se clasifican en:

- Primarios: Parasitarios y no parasitarios (congénitos y
neoplasicos).

- Secundarios: Tras un traumatismo o infarto esplénico'.

Los mas frecuentes son los parasitarios, y la mayor parte
corresponden a quistes hidatidicos.

De los quistes esplénicos no parasitarios, los primarios
representan el 10% y los secundarios el 70% - 80%. Estos quistes
no parasitarios, se subdividen en verdaderos o falsos atendiendo
a la presencia o ausencia de revestimiento epitelial; siendo los
verdaderos (con epitelio) los menos frecuentes, como el que
corresponde a nuestro paciente.

La patogenia de los quistes esplénicos verdaderos es
desconocida, pero se considera que hay una alteracién durante
el desarrollo embrionario, y se postula la posible existencia de un
factor genético, ya que existen casos descritos de afectacién en
madre e hijos.

Se suelen diagnosticar en la 22-32 década de la vida.
Son mads frecuentes en mujeres (60%), en relacién con posibles
influencias hormonales. Y por topografia, tienden a situarse en
el polo superior del bazo, con un tamafio medio que va de 1 cm
a 16 cm?. Coincidiendo lo publicado en la literatura con los datos
de nuestra paciente, salvo un debut algo mas temprano por la
presencia de complicaciones.

Los quistes esplénicos son asintomaticos y se presentan
como un hallazgo incidental en un paciente con cuadro de dolor
abdominal de etiologia no filiada. En ocasiones pueden debutar en
forma de esplenomegalia o por sus complicaciones hemorragia,
absceso, ruptura o por compresién de drganos vecinos.

El dolor aparece con mayor frecuencia en el cuadrante
superior izquierdo del abdomen, y puede asociarse a sintomas como
anorexia, nauseas, vomitos, diarrea y pérdida de peso. En nuestro

caso el sintoma cardinal fue el dolor abdominal acompafiado de
fiebre elevada.

El examen fisico puede ser normal o se puede encontrar
una masa en cuadrante superior izquierdo.

El diagndstico se hace con base en la historia del
paciente, el examen fisico y los hallazgos en los estudios de imagen.
Los estudios diagndsticos de eleccion son la ecografia y el TAC
abdominal.

Sin embargo, el diagndstico etioldgico no siempre es facil.
La distincion preoperatoria entre los quistes esplénicos primarios
y secundarios es dificil, el diagnostico exacto sélo se obtiene por
anatomia patoldgica®. Asi ocurre en nuestra paciente, ya que
hasta que no se obtiene la pieza quirurgica no podemos confirmar
histolégicamente que presenta un quiste esplénico recubierto de
epitelio.

Los quistes esplénicos no producen alteraciones en
los estudios de laboratorio. Sin embargo, recientemente se ha
descrito la produccion de Ca 19.9 y CEA por la pared de las células
epiteliales, y la normalizacidn de los niveles séricos entre los 30y 60
dias posteriores a la reseccion de la lesion.

El tratamiento es quirurgico y esta indicado cuando son
sintomaticos, presentan complicaciones, o son grandes (mas de 4-5
cm de didmetro).

- Radical (esplenectomia completa): Indicada en el caso
de quistes complicados, cuando el quiste ocupa la mayor parte
del bazo y/o la lesién afecta el hilio con compresién del pediculo
esplénico.

- Conservador:

-- Puncion aspiracion bajo control radiolégico:
Esta opcidn no se considera un tratamiento definitivo, porque con
frecuencia presentan una tasa alta de recurrencia“.

-- Quistectomia o esplenectomia parcial via
laparoscopica: Es el tratamiento de eleccién siempre que se
pueda, ya que evitan complicaciones infecciosas secundarias a la
esplenectomia total y permiten conservar la funcion inmunoldgica
esplénica. En este caso se optd por esta opcidn dada la localizacion
de la lesién y la buena respuesta la tratamiento previo mediante
puncidn aspiracidn y antibioticos®.

-- Seguimiento mediante ecografia o TAC: Se
recomienda en pacientes con quistes asintomdaticos, menores de 5
cm y con imagenes tipicas de quiste esplénico no parasitario. Se
propone ecografia una vez al afio durante cinco afios para evaluar si
el quiste ha progresado.

Como conclusidon recordar que a pesar de que los
quistes esplénicos son entidades poco frecuentes, siempre deben
tenerse en cuenta como parte del diagndstico diferencial del dolor
abdominal localizado en hipocondrio izquierdo, sobre todo si se
presenta en pacientes jovenes.
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CASOS CLINICOS

HEMOPERITONEO SECUNDARIO
A ROTURA ESPONTANEA DE LA

VESICULA BILIAR

M.]. Rodriguez-Sicilia', B. Benitez-Rodriguez?, P. De La Torre Rubio’, ]. De Teresa-Galvan®

Resumen

La rotura vesicular espontdanea es una patologia muy
infrecuente, alin mas si ademds asocia hemoperitoneo masivo.
Para su diagnédstico habitualmente es necesaria la realizacién de
laparotomia exploradora. Presentamos un varén de 45 afios con
cirrosis endlica con importante afectacién de la coagulacion que
ingresa por shock hipovolémico y dolor abdominal sin antecedente
traumatico. El TC abdominal muestra hemoperitoneo. Se realiza
laparotomia exploradora apreciando rotura de vesicula biliar y
litiasis biliar libre en el peritoneo.

Palabras clave: Vesicula biliar, rotura espontanea,
hemoperitoneo.

Abstract

The spontaneous rupture of the gallbladder is an
extremely rare disease, even more if it also associates massive
hemoperitoneum. For its diagnosis it is usually necessary to perform
exploratory laparotomies. We present the case of a 45-year-old man
with alcoholic cirrhosis and significant involvement of coagulation,
who is admitted with hypovolemic shock and abdominal pain
without history of trauma. The abdominal CT scan performed
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showed hemoperitoneum. The patient underwent a exploratory
laparotomy through which we observed the perforation of the
gallbladder and gallstones in the peritoneum.

Keywords: Gallbladder, spontaneous rupture, hemoperitoneum.

Introduccion

La rotura espontanea de la vesicula biliar es un hallazgo
muy poco frecuente, reduciéndose alin mas los casos en los que
asocie hemoperitoneo masivo'- 2. Desde 1858 se han descrito
menos de 50 casos de perforaciones espontaneas de la vesicula
biliar. Las causas mas frecuentes de rotura vesicular son el
traumatismo cerrado® ¢ yatrégeno y la colecistitis aguda. Por lo
general el diagndstico no es clinico, y son necesarias pruebas
complementarias para el diagndstico, llegando habitualmente al
diagnéstico definitivo mediante la laparotomia exploradora.

Caso Clinico

Varén de 45 afios con cirrosis hepdtica endlica Child Pugh
C-12 y enolismo activo que habia sido dado de alta una semana
antes por hemorragia digestiva alta secundaria a gastropatia
de la hipertension portal (HTP) y bulbitis péptica severa,
descompensacién hidrépica, encefalopatia hepatica grado Il e
insuficiencia renal aguda resuelta. En dicho ingreso se le realizd
ecografia abdomina informada comol: vesicula poco distendida,
de paredes engrosadas en relacion con su hepatopatia crénica, con
pequeiias litiasis sin otros signos inflamatorios. Via biliar intra y



Hemoperitoneo secundario a rotura espontanea de la vesicula biliar. M.J. Rodriguez-Sicilia

Tomografia computerizada: hemoperitoneo en el espacio
hepatorrenal derecho.

extrahepatica no dilatada. Ascitis abundante. Conclusién: Cirrosis
hepatica con marcados signos de HTP.

Acude a Urgencias por cuadro de shock hipovolémico con
cifras de Tension arterial: 85/49 mHg y Fc 100 spm, refiriendo en
las 24 horas previas cuadro de distensién y dolor abdominal difuso
sin fiebre. Tanto el paciente como su familia niegan traumatismo
previo. A la exploracion fisica destaca mal estado general, ictericia
cutaneo-mucosa. Abdomen distendido, doloroso a la palpacion de
forma difusay signos de irritacion peritoneal. En la analitica destaca:
Hemoglobina 5.8mg/dl, VCM 89.6, 42.000 plaquetas, 12.230
leucocitos con 88.6% de PMN, urea 81, creatinina 3.12. Coagulacién
con INR 3.2, AP 19.8%. Se realizd TC abdomen c/c iv que mostraba:
hemoperitoneo a nivel de espacio hepato-renal derecho y Douglas
y signos de HTP . Se realiza paracentesis diagnostica
apreciandose salida de liquido hematico. Ante estos hallazgos se
decide realizar una laparotomia exploradora apreciando cirrosis
hepatica con HTP y esplenomegalia. Se aspiran 3 litros de ascitis
hemorragica con célculos biliares de 3-4mm flotando en ella,
perforacion de mas de un centimetro en la pared de la vesicula
sin signos de colecistitis aguda. La anatomia patoldgica de la pieza
quirdrgica revelé colecistitis cronica leve.

Discusion

La rotura de la vesicula biliar es cuadro clinico muy
infrecuente, cuando ademas se asocia a hemoperitoneo, se
convierte en una complicacién clinica extremadamente rara. Las
causas mas frecuentes de rotura vesicular son el traumatismo
6 vyatrégeno durante actos quirtgicos (lavados
peritoneales, punciones de biopsias hepaticas) y la colecistitis aguda.
Ademas se han descrito de forma mas excepcional casos asociados
a neoplasia de la vesicula, patologia cardiovascular hipertensiva o

cerrado®

arterioesclerdtica, varices en el lecho vesicular en cirrosis hepatica
6 a exceso de anticoagulacién asociado a litiasis biliar y a colecistitis
crénica“. Existen varios factores que predisponen a la rotura de la
vesicula biliar: distension vesicular postpandrial, vesicula normal
con pared fina, aumento de la presion en la via biliar, alcoholismo?®.
Este Gltimo es un factor de riesgo importante pues se relaciona con
la distensién de la vesicula biliar (a mayor distensién mayor riesgo
de rotura). El diagndstico no suele alcanzarse mediante la clinica
y son necesarias pruebas complementarias para diagnosticarla.
La paracentesis diagnostica puede ser Util si se detecta bilis en el
liquido peritoneal pero su ausencia no descarta la existencia de
rotura vesicular. En nuestro caso se obtuvo liquido hematico que
confirmaba el hemoperitoneo, pero no bilis. En el TC los hallazgos
pueden ser inespecificos®, aunque se debe sospechar rotura ¢
perforacion de la vesicula biliar cuando se detecte alguno de los
siguientes hallazgos:

- Contornos irregulares de la vesicula biliar.
- Engrosamiento de la pared de la vesicula biliar.

- Contenido hiperdenso tanto intraluminal como
extraluminal (hemobilia).

- Vesicula contraida en paciente en ayunas.

No obstante, es la laparotomia exploradora la que
habitualmente permite llegar al diagndstico definitivo.

El tratamiento de la mayoria de las roturas vesiculares
es quirdrgico mediante la realizacién de colecistectomia. No estd
recomendada la sutura simple de la perforacién por elevada
probabilidad de fuga biliar> 7.

La supervivencia en esta patologia ha mejorado a lo
largo del tiempo gracias a los avances terapéuticos y en los medios
quirurgicos en la asistencia médica urgente.
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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad sistémica
inmunomediada, provocada por el gluteny prolaminas relacionadas,
en individuos genéticamente predispuestos y caracterizada por la
presencia de signos y sintomas inducidos por el gluten, anticuerpos
especificos, un antigeno especifico de leucocitos humanos (HLA)
y enteropatia. El riesgo de EC es mayor en familiares de primer
grado o en presencia de ciertos sindromes hereditarios y trastornos
autoinmunes. Se cree que ocurre en 1 de cada 100-200 personas,
pero sélo uno de cada cuatro casos se llega a diagnosticar. La
biopsia intestinal ya no se considera necesaria en un subgrupo
de pacientes, cuando todos los siguientes datos estan presentes:
signos y sintomas tipicos, titulos altos de anticuerpos especificos,
como antitransglutaminasa y antiendomisio, y HLA-DQ2 o DQS8. En
todos los demas casos, la biopsia del intestino delgado sigue siendo
obligatoria para un diagndstico correcto. La terapia consiste en una
estricta dieta libre de gluten. Esta debe provocar la desaparicién
completa de los sintomas y de los marcadores serolégicos. Un
seguimiento adecuado se considera esencial. El estudio diagndstico
debe completarse antes de instaurar el tratamiento con dieta libre
de gluten.
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En la actualidad, sélo hay un estudio prospectivo sobre la
aplicacién de HLA-DQ en el diagndstico de la EC. El valor diagndstico
de los tipos HLA, de los anticuerpos especificos de EC y de las
biopsias del intestino delgado no esta del todo aclarado.

Palabras clave: Enfermedad celiaca, HLA-DQ2, HLA-DQS,
anticuerpos antiendomisio, anticuerpos transglutaminasa, biopsia
intestinal, clasificacion de Marsh, dieta libre de gluten.

Abstract

Celiac disease (CD) is an immune-mediated systemic
disease caused by gluten and related prolamins in genetically
predisposed individuals, characterized by the presence of signs and
symptoms induced by gluten, specific antibodies, a specific human
leukocyte antigen (HLA) and enteropathy. The risk of CD is higher
in first-degree relatives or in the presence of certain hereditary
syndromes and autoimmune disorders. It is thought to occur
in 1 in 100-200 people, but only one in four cases is diagnosed.
Intestinal biopsies are no longer considered necessary in patients
showing all the following: typical signs and symptoms, high titers of
specific antibodies as transglutaminase and antiendomysium, and
HLA-DQ2 or DQ8. In all other cases, small bowel biopsies remain
being mandatory for a correct diagnosis. The therapy consists of a
strict gluten-free diet. It should cause the complete disappearance
of symptoms and serological markers. An appropriate follow-up is
considered essential. A diagnostic study must be completed before
initiating treatment with a gluten-free diet.



Today, there is only one prospective study on the
application of HLA-DQ in the diagnosis of CD. The diagnostic value
of HLA typing, CD specific antibodies and small bowel biopsies is
not yet completely clear.

Keywords: Celiac disease, HLA-DQ2, HLA-DQS,
antiendomysial antibodies, transglutaminase antibodies, intestinal
biopsy, Marsh classification, gluten-free diet.

Introduccion

La enfermedad celiaca es una enfermedad sistémica
inmune provocada por el gluten y prolaminas relacionadas en
individuos genéticamente predispuestos. Segun una nueva
definicién, recientemente acuiiada por el grupo de trabajo de la
Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricidn
(ESPGHAN), se caracteriza por una combinacién variable de
sintomas y signos inducidos por el gluten, la presencia de
anticuerpos especificos, un antigeno especifico de leucocitos
humanos (HLA) (DQ2 o DQ8) y enteropatia'. Esta nueva definicién
se aleja de la anterior, en la que la enteropatia (es decir, atrofia
vellositaria) tuvo un papel central®. Sin embargo, la intolerancia al
gluten sigue siendo la piedra angular de la definicién.

Durante este tiempo, la percepcién de la EC ha cambiado
desde la idea de ser una enteropatia rara a ser una enfermedad
multiorgdnica comun, con una fuerte predisposicion genética
asociada principalmente con el HLA-DQ2 y HLA-DQS.

En los individuos portadores del heterodimero DQ2 o
DQS8, el uso de alimentos que contengan gluten puede conducir
a una hipersensibilidad especifica al gluten, lo que resulta en un
proceso autoinmune que induce el dafio de la mucosa del intestino
delgado. La eliminacién completa del gluten de la dieta alivia la
reaccion inmunitaria y proporciona una remision clinica, serolégica
e histoldgica. La dieta debe seguirse de por vida.

La necesidad de un diagndstico preciso y precoz de la
enfermedad celiaca (EC) ha centrado la atencién en los nuevos
enfoques diagndsticos, basados en la eficiencia de los marcadores
serolégicos (MS) y el alto valor predictivo negativo de la no
existencia de HLA DQ2 / DQ8. El primer paso en el diagndstico es
estar familiarizado con la enfermedad y el reconocimiento de los
sintomas.

Existen haplotipos bien definidos en el antigeno
leucocitario humano (HLA) en la region de clase Il (ya sea DQ2
[DQA * 0501-DQB * 0201] o DQ8 [DQA * 0301-DQB1 * 0302]),
que confieren una gran parte de la susceptibilidad genética a la
enfermedad celiaca. Esta se origina como resultado de una accién
combinada que implica tanto la inmunidad adaptativa e innata.
La respuesta inmune adaptativa al gluten ha sido bien descrita,
con la identificacion de secuencias de péptidos especificos que
demuestren HLA-DQ2 o DQS8 a través de varias proteinas del gluten.
En cuanto a la inmunidad innata, a través de receptores especificos
de células Natural Killer expresados en su superficie, linfocitos
intraepiteliales capaces de reconocer el complejo no clasico de
histocompatibilidad principal (MHC-1), moléculas tales como MICA,

que son inducidas en la superficie de los enterocitos por el estrés
y la inflamacidn, y esta interacciéon conduce a su activacion para
convertirse en células activadas por linfocinas.

El diagndstico todavia se basa en la demostracion de los
cambios en la histologia de la mucosa del intestino delgado. La
lesion celiaca clasica se produce en el intestino delgado proximal,
con cambios histoldgicos consistentes en atrofia de las vellosidades,
hiperplasia de las criptas e incremento de linfocitos intraepiteliales.
Actualmente, las pruebas seroldgicas de cribado se utilizan
principalmente para identificar a aquellos individuos con necesidad
de un diagndstico histoldgico endoscdpico. Los niveles en suero de
inmunoglobulina (Ig) anti-transglutaminasa (TG2) son de primera
eleccién en el cribado de la enfermedad celiaca“. Estos muestran
los niveles mas altos de sensibilidad (hasta 98%) y especificidad
(alrededor de 96%). Los Anticuerpos anti-endomisio-IgA (EMA), por
otro lado, tienen cerca de 100% de especificidad y una sensibilidad
de mas del 90%.

La interaccion entre los péptidos de gliadina y TG2 es
responsable de la generacion de nuevos epitopos antigénicos, los
péptidos desamidados TG2 generados por la gliadina. Estos péptidos
representan epitopos mucho mas especificos de la enfermedad
celiaca que los péptidos nativos y anticuerpos desamidados gliadina
(DGP), y han mostrado resultados prometedores como marcadores
seroldgicos de la enfermedad celiaca.

La serologia también se ha empleado en el seguimiento
de la respuesta a la dieta libre de gluten. Actualmente existe gran
controversia en varios aspectos de la enfermedad, como lo son
la necesidad de endoscopia o no en funcién de los marcadores
seroldgicos, la especificidad de los marcadores seroldgicos, y los
algoritmos diagndsticos mds adecuados segun la ultima evidencia
disponible.

Caso clinico

Presentamos el caso de un hombre de 34 afios sin
antecedentes meédico-quirdrgicos personales ni familiares de
interés, que acude a consultas de Gastroenterologia por presentar
un cuadro clinico consistente en nauseas, vomitos y diarrea,
acompafiados de pérdida de unos 4 kgs de peso a lo largo de los
dos meses previos. Habia sido derivado desde Urgencias por referir
el paciente que esta clinica la presentaba desde hace 2 afios antes
de la consulta y se recrudecia cada 2 meses.

La exploracidn fisica del paciente fue anodina. En cuanto
a la realizacién de pruebas complementarias, la analitica basica
era rigurosamente normal, excepto el metabolismo del hierro,
destacando una ferritina de 11 ng/ml, con hemoglobina de 11,9 g/
dl, VCM de 91,1 fly HCM de 28,34 pg. Asimismo presenté una curva
de lactosa plana y un estudio de pardsitos en heces negativo.

A continuacion se realizé un transito intestinal baritado,
observandose como las asas de intestino delgado presentaban
una situacion, contorno y calibre normales, con irregularidad
de pliegues y floculaciéon del medio de contraste, con dudosa
nodularidad. Imagenes compatibles con la existencia de un



sindrome malabsortivo. Asimismo, se realizé una endoscopia oral
sin alteraciones macrdéscopicas, pero en la que se biopsié la segunda
porcidon duodenal ante la indicacidon de la prueba. El patdlogo
informé la biopsia como mucosa duodenal con atrofia parcial leve,
hiperplasia criptica y linfocitosis intraepitelial de inmunofenotipo
CD-3 / CD-8 positivo, concordante con enfermedad celiaca, grado Il
a de MARSH.

A raiz de entonces se instaura tratamiento basado en
dieta exenta de lactosa y gluten y se cita para 6 meses después. Se
solicitan previamente anticuerpos de celiaquia y HLA.

Cuando acude a revisidn refiere encontrarse mucho mejor,
ha dejado de perder peso y destaca la normalizaciéon progresiva del
transitointestinal y lamejora de la distension abdominal. El resultado
de las pruebas complementarias pendientes fue el siguiente: Tipaje
HLA 1l de alta resoluciéon, HLA-DQA1* 01:02 HLA-DQA1* 01:03
HLA-DQB1* 05:02 HLA-DQB1*, no presentando combinaciones de
alelos HLA de riesgo para celiaquia. No se detectaron anticuerpos
IgA antitransglutaminasa (titulo inferior a 1:10). También se realizé
estudio de calprotectina fecal con resultado normal (5.89 microg/g)

En la siguiente revision refiere que se ha adaptado a la
dieta, ha ganado 1 kg de peso y la mejoria sintomatica es clara.
Un afio después de la primera endoscopia se realizd una segunda
endoscopia de control en la que el patélogo describe que el estudio
comparativo con la muestra previa evidencia recuperacién de
la arquitectura vellositaria con relacién vellosidad-criptica >2.5,
celularidad habitual en lamina propia y linfocitos intraepiteliales
con numero y distribucion dentro de los parametros de la
normalidad. Asimismo se realizd un TAC de abdomen con hallazgo
de una pequenia lesion focal hepatica de aproximadamente 2,5 cm,
sugestiva de quiste simple.

Tras el resultado de las pruebas complementarias y la
evolucién que ha tenido el paciente tras la retirada del gluten de
la dieta, se instauré como juicio clinico el de Enfermedad Celiaca
estadio IlIA de MARSH al diagndstico, con anticuerpos y HLA
negativos. Los anticuerpos antienterocitos buscando otra entidad
que justificara los hallazgos fueron negativos, y la negatividad de
HLA fue confirmada en una segunda muestra.

Discusion

A lo largo de los ultimos 20 afios, la precisidon diagnostica
de la serologia para la EC ha aumentado progresivamente, gracias
al desarrollo de pruebas de gran fiabilidad, tales como la deteccion
de anticuerpos Ig A antitransglutaminasa tisular, antiendomisio,
antigliadina, y anticuerpos IgG antidesaminasa“. El empleo rutinario
de pruebas de deteccion de anticuerpos ha permitido detectar un
nuimero muy elevado de casos caracterizados por el hallazgo de
serologia positiva y lesién leve o incluso arquitectura normal de
intestino delgado, que pueden ser clasificados como casos de EC
silente o latente. Por lo tanto, es evidente que la enfermedad celiaca
con atrofia vellositaria es sélo una parte del espectro de la ECy es
posible que la serologia pueda identificar la EC antes de la aparicién
de dafio histoldgico grave. Sin embargo, debe considerarse que
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la negatividad de estos marcadores no excluye definitivamente el
diagnostico®.

En 1997 Dieterich y cols. describieron que la TGt es el
auto-antigeno frente al que reaccionaban los anticuerpos anti-
endomisio, por lo que su determinacion tiene la misma utilidad
que éste® 7. Desde entonces la TGt es el Unico marcador seroldgico
utilizado en la practica clinica de forma rutinaria, tanto por su
facil realizacién con una técnica de Elisa, como por su sensibilidad
y especificidad, cercanas al 90%. Sin embargo estos niveles de
sensibilidad se obtuvieron de estudios disefiados al comienzo
de su comercializaciéon, con pacientes con atrofia vellositaria
importante y en condiciones muy seleccionadas. Conforme se
han ido utilizando en la practica clinica, se ha comprobado una
sensibilidad notablemente menor, sobre todo en pacientes que
no presentan atrofia vellositaria o con atrofia leve, como sucede
habitualmente en la celiaquia diagnosticada en la edad adulta.
Amplias series de pacientes demuestran que la sensibilidad de
los anticuerpos TGt dependen directamente de la gravedad de la
lesién histoldgica encontrada, y si bien se acerca al 100% en casos
con atrofia vellositaria total, estd alrededor del 70% cuando la
atrofia vellositaria es subtotal y del 30% en los casos sin atrofia de
vellosidades.

Ademas existen otros motivos conocidos por dar
falsos negativos en los resultados de anti-TG2, que deben ser
considerados. Estos incluyen una dieta baja en gluten, enteropatia
pierde-proteinas, la ingesta de farmacos inmunosupresores, y
pacientes menores de 2 afios de edad®.

Por lo tanto, como en nuestro caso, la serologia y la
genética pueden ser negativas, por lo que la biopsia intestinal y la
respuesta de las alteraciones histoldgicas a la dieta sin gluten siguen
siendo el patrén oro para establecer el diagndstico de enfermedad
celiaca®.

Los principales determinantes de la susceptibilidad
genética para la EC son el complejo mayor de histocompatibilidad
HLA de clase Il DQA y DQB, genes codificados por la regidn principal
de histocompatibilidad en el brazo corto del cromosoma 6.

Mas del 90% de los pacientes con EC portan los
heterodimeros HLA-DQ2, denominados DQ2.5 codificados por
los alelos DQA1* 05 y DQB1* 02 ya sea en la forma cis, en cuyo
caso forma haplotipo con DR3 (DR3-DQA1*0501-DQB1*0201)
o en configuracidn trans (separados en los dos cromosomas
homoélogos), formando haplotipo con DR5/DR7 (HLA-DR11-DQA1*
0505 DQB10301/DR7- DQA1* 0201 DQB1 0202). Casi todo el resto
de los pacientes tienen el heterodimero HLA-DQS (codificado por
DQA1* 0301-DQB1* 0302); pero existen pacientes DQ2.2/DQ8
negativos, aproximadamente un 5%. De estos ultimos, la mayor
parte portan DQ2.x, es decir, portan DQB1*02 en ausencia de
DQA1*05. También se han descrito pacientes que portan la variante
DQX5 que consiste en que esta presente DQA1*05 en ausencia de
DQB1*02, y DQX.x, que son pacientes que no portan DQA1*02,
DQB1*02 ni DQA1*03. La EC es un trastorno multigénico, lo que
significa que la expresién de estas moléculas HLA-DQ2 o HLA-DQ8
es necesaria, pero no suficiente para causar la enfermedad, ya que
aproximadamente entre un 30% y un 40% de la poblacion blanca



tiene el haplotipo HLA-DQ2, y sdlo el 1% desarrolla EC. Fuera de la
region HLA hay varias areas gendmicas relacionadas con la EC, entre
otras, los genes que codifican para CTLA4, 1L2, I1L21, CCR3, IL12A, IL-
18RAP, RGS1, SH2B3 y TAGAP [9-10]. Su contribucion a la genética
de la EC es relativamente pequefia en comparacion con la de los
HLA-DQ2 y HLA-DQS8. La fuerte relacion entre factores genéticos
HLA y EC se ilustra por el efecto de la influencia génica de HLADQ2
en el desarrollo de la enfermedad. Los individuos homocigotos para
el HLA-DQ2 tienen un riesgo, al menos 5 veces mayor, de desarrollo
de la enfermedad en comparacién con HLA-DQ2 en individuos
heterocigotos®.

Las personas que no tengan ni DQ2 ni DQS8 es improbable
que padezcan la EC porque la sensibilidad de HLA-DQ2 es alta
(mediana 91%), y si se combina con HLA-DQ8 (siendo al menos uno
de ellos positivo), es ain mas alto (96%). Aunque se considera que
el principal papel de HLA-DQ en el diagndstico de EC es el de excluir
la enfermedad, no podemos obviar el 4% restante de los casos
como el de nuestro paciente.

Es importante resaltar que en pacientes con sospecha
clinica de EC que son HLA-DQ2 y HLA-DQS8 negativos, es necesario
investigar otras posibles causas de los sintomas y de las alteraciones
histoldgicas®. En nuestro paciente excluimos otras causas de atrofia
vellositaria distintas a la enfermedad celiaca, como infecciones
parasitarias, lesiones linfoproliferativas y enteropatia autoinmune,
mediante determinacion seriada y repetida de estudio de parasitos
en heces, estudio de subpoblaciones linfocitarias en lamina propia
y epitelio y determinacién de anticuerpos anti-enterocitos que
resultaron negativos.

Sin embargo, un tipo de HLA-DQ poco frecuente no
permite excluir totalmente EC y de hecho recientemente se ha
sugerido que la identificacién de HLA DQ2/DQ8 aporta informacion
adicional al diagndstico de enfermedad celiaca pero no puede
aplicarse de forma rigida dentro de un algoritmo diagnéstico.

En estos casos poco claros incluso en los que la serologia
y el tipaje HLA no apoyan el diagndstico histoldgico, se requiere
un tiempo de seguimiento y la demostracién de la dependencia de
los sintomas y las alteraciones histoldgicas del gluten para poder
establecer el diagndstico definitivo; es decir necesitamos constatar
la recuperacion clinica e histoldgica del paciente para establecer un
diagnéstico firme de enfermedad celiaca®.

Es importante decir, que a mayor gravedad de la lesidén
histolégica mayor sospecha diagnéstica. En presencia de enteropatia
con atrofia vellositaria tipo MARSH lll, excluidas otras causas, las
probabilidades de que estemos frente a una enfermedad celiaca
a pesar de la negatividad de las otras pruebas, es mayor que ante
lesiones leves tipo MARSH |, que no son especificas, y sélo en el
10% de casos corresponden a una enteropatia sensible al gluten'®.

Casos infrecuentes como el nuestro reafirman el valor de
la biopsia de duodeno en el paciente adulto ante la sospecha clinica
fundada de enteropatia y demuestran la escasa validez diagnodstica
en muchos casos de los anticuerpos anti-transgulaminasa que
pueden ser negativos en gran parte de los pacientes adultos incluso
en casos de atrofia vellositaria subtotal. AUn mas infrecuente es la
coincidencia en nuestro paciente de una serologia negativa y un

genotipo infrecuente HLA, lo que obligd a descartar otras causas
de atrofia de vellosidades intestinales, al mismo tiempo que
instaurdbamos la dieta estricta sin gluten. Finalmente la buena
evoluciéon clinico-analitica y la recuperacion de la arquitectura
vellositaria tras la retirada del gluten confirmaron el diagnédstico de
enfermedad celiaca.
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TUMOR NEUROENDOCRINO DE

ILEON
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Resumen

Los tumores neuroendocrinos (TNE) del aparato
gastrointestinal representan el 1,2% - 1,5% de las neoplasias
del aparato gastrointestinal, con una incidencia de 1.6 -2 nuevos
casos por 100.000 personas/afiol, siendo el intestino delgado, en
especial el ileon, donde se presentan mayor frecuencia (30%)2. Se
originan en el sistema endocrino difuso gastrointestinal y tienen
capacidad de secretar péptidos y aminas bioactivas, principalmente
la 5-hidroxitriptamina (5-HT) o serotonina'- 2. A pesar de la amplia
gama de células, sélo algunas producen proliferacion neoplasica,
siendo esta mas frecuente a nivel de la submucosa del ileon
terminal, apéndice vermiforme y recto.

Las manifestaciones clinicas pueden estar ausentes o
ser inespecificas, hecho que aumenta el riesgo de desarrollar
metastasis, dado que se produce un retraso en el diagnéstico entre
3 y 10 afios?. Aproximadamente el 20% de los pacientes con TNE
tienen enfermedad metastésica en el momento del diagndstico®.
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Abstract

Neuroendocrine tumors (NETs) of the gastrointestinal
tract represent 1.2 % - 1.5 % of neoplasms of the gastrointestinal
tract, with an incidence of 1.6 - 2 new cases per 100000 persons/
yearl, with the small intestine, and especially the ileum, the location
where they are most frequently observed (30 %)2. They originate
in the diffuse endocrine system and have the ability to secrete
peptides and bioactive amines, mainly 5-hydroxytryptamine (5-HT)
or serotonin' 2. Despite the wide range of cells, only some produce
neoplastic proliferation, the most frequent being at the submucosa
level of the terminal ileum, vermiform appendix and rectum.

Clinical manifestations may be absent or nonspecific,
increasing the risk of developing metastasis, since diagnosis is
delayed between 3 and 10 years?. Approximately 20 % of patients
with NETs have metastatic disease at diagnosis®.

Keywords: Neuroendocrine tumors, ileum.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 42 afios , valorada
en consulta de digestivo por cuadro de dolor abdominal cdlico y
alteracién del habito intestinal de unos diez meses de evolucion
a la que se le realiza ecografia abdominal en la que se apreciaron
multiples lesiones focales hepdticas. Las analiticas realizadas fueron
normales. Se realizd biopsia hepdtica guiada ecograficamente,
informada como metdastasis de neoplasia neuroendocrina bien
difenrenciada. En la colonoscopia se apreciaron el suelo cecal



Colonoscopia: suelo cecal y vélvula ileocecal ocupados por una
lesién geogréfica de aspecto polipoide que ocupaba el 25% de
la luz cecal y afectaba en su totalidad a la vélvula Fig. 1b. TC
abdominopélvico con contraste oral e infravenoso: ocupacién de
la luz del ileon por un tumor.

TC abdominopélvico con contraste oral, basal y tras la introduccién
de contraste intravenoso en fases arterial, venosa y tardia: matiples
lesiones focales hepdticas compatibles con metdstasis.

y la vélvula ileocecal ocupados por una lesién geogrifica de
aspecto polipoide que ocupaba el 25% de la luz cecal y afectaba
en su totalidad a la vélvula

se identificé un tumor en ileon distal

. En la TC de extensién
, asi como, las

. La paciente fue
intervenida quirdrgicamente realizandose hemicolectomia derecha

multiples lesiones focales hepaticas

con anastomosis ileocdlica. El diagndstico anatomopatoldgico
informd de un tumor ileal polipoide de 3 cm, pediculado, ulcerado
que infiltraba la capa muscular con presencia de invasion vascular y
perineural y metastasis ganglionares. Con positividad intensa para
CK 19, cromogranina y sinaptofisina. Ki 67 positivo débil (menos
del 1%) y negatividad para CK y CK 20. Las lesiones hepdticas
presentaban las mismas caracteristicas. Tras estos hallazgos se
diagnosticéd de TNE bien diferenciado esadio 4 T3N1M1.

Discusion

Las manifestaciones clinicas de estos tumores son muy
heterogéneas, pueden permanecer asintomaticos durante afios
o presentar sintomas obstructivos o metastasis, las cuales son

halladas “accidentalmente” por la realizacién de un estudio de
imdgenes, o bien manifiestarse mediante sindromes tipicos por la
hipersecreciéon hormonal.

Aunque la mayoria son de crecimiento lento e indolente,
el 40% presentan metastasis al diagndstico, principalmente
hepdticas, disminuyendo la supervivencia al 35%'. No obstante,
aun con metastasis, pueden sobrevivir durante afios. Por ello,
el comportamiento bioldgico de los TNE bien diferenciados no
se puede predecir con criterios exclusivamente morfoldgicos.
La OMS en 2010, considera la profundidad de invasién de la
pared intestinal y/o la presencia de metastasis como principales
criterios de malignidad, asi como el estadio tumoral, como el
predictor de supervivencia mas importante. Ademas, incluye la
tasa de proliferacién como importante factor prondstico en los
TNE bien diferenciados. El nimero de mitosis por 10 campos de
gran aumento y el indice de positividad al Ki67 son los indicadores
actualmente reconocidos. Las neoplasia pueden ser de bajo grado
de malignidad ( < 2 mitosis e indice Ki67 <2%), de grado intermedio
de malignidad ( 2-20 mitosis o indice Ki67 >3- 20%) o de alto grado
de malignidad (>20 mitosis o indice Ki67 >20%)*.

La mayoria de estas neoplasias son bien diferenciadas
y su diagndstico se establece con relativa facilidad mediante
inmunohistoquimica, sin embargo una pequefia proporcién puede
representar un problema diagndstico®.

El tratamiento para los TNE varia desde el tratamiento
médico con agentes quimioterapéuticos, radioterapia, hasta el
tratamiento quirdrgico con recesidon tumoral, dependiendo de
la localizacién, del estadio en que se clasifique la lesién y de los
sintomas'.
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PILEFLEBITIS TRAS )
COLANGIOPANCREATOGRAFIA
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Resumen

La pileflebitis o tromboflebitis séptica de la vena porta o
sus ramas constituye una complicacion, generalmente aguda, de
procesos inflamatorios intraabdominales, siendo la diverticulitis
aguda su etiologia mds comun'?, seguida de la apendicitis y la
conlangitis®. Se trata de una patologia infrecuente aunque con una
alta mortalidad. Sin tratamiento adecuado puede derivar en infarto
isquémico intestinal, formacion de abscesos hepaticos y muerte?.
La presentacion clinica es variable y poco especifica y varia desde
pacientes practicamente asintomaticos hasta shock séptico. Los
hallazgos radioldgicos aunque no son patognomanicos, son de gran
utilidad, permitiendo el diagndstico precoz y manejo adecuado de
estos pacientes®.

Palabras clave: Tromboflebitis portal, pileflebitis.

Abstract
Pylephlebitis or septic thrombophlebitis of the portal veins

or its tributaries is a generally acute complication of intraabdominal
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inflammatory processes, the most common etiology being acute
diverticulitis'®, followed by appendicitis and chonlangitis®. It
is a rare pathology with a high mortality rate. Without proper
treatment it can lead to ischemic bowel infarction, formation of
liver abscesses and eventually death?. The clinical presentation is
variable and nonspecific and varies from virtually asymptomatic
patients to patients suffering septic shocks. Radiological findings
are not pathognomonic but are very useful, allowing an early
diagnosis and appropriate management of these patients®.

Keywords: Thrombophlebitis of the portal veins,
pylephlebitis.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 51 afios con
antecedentes personales de colecistectomia hacia 24 afios y
CPRE por coledocolitiasis hacia 6 afios, que acudié a urgencias
por cuadro de por dolor epigdstrico que irradiaba a hipocondrio
derecho, de 24 horas de evolucion. Fiebre de hasta 38,52C y
nauseas sin vomitos. En la analitica destacaban leucocitos 15.540
(87% neutrdfilos); bilirrubina directa (BD) / bilirrubina indirecta
(Bl): 6,4/1,6; GOT/GPT: 333/491; LDH: 555 y PCR: 24,57. Se realizé
ecografia abdominal en la que se aprecid dilatacion de la via biliar
intra y extrahepatica (colédoco en hilio hepatico de unos 12mm)
(Figura 1). Se completd estudio con ColangioRM en la que se
aprecié una marcada dilatacién de via biliar intra y extrahepatica
(colédocode 12 mm, a nivel de hilio hepatico, en el que se apreciaron



Ecografia abdominal en la que se aprecia dilatacién de la via
biliar intra y extrahepdtica.

ColangioRM: Imégenes superiores: Balanced TFE Coronal; Imagen
inferior derecha: MIP/TFE Coronal; Imagen inferior izquierda:
SSH MRCPrad. Dilatacién de via biliar intra y extrahepdtica.
Multiples imégenes hipointensas en colédoco distal, compatible
con coledocolitiasis.

. Ante estos
datos se realiza CPRE con los siguientes hallazgos: papilotomia

defectos de replecidn sugerentes de calculos

previa de suficiente apertura, con salida de bilis constante; colédoco
levemente dilatado con imdgenes compatibles con calculos, con la
ayuda del baldn se arrastraron pequefios calculos y barro biliar. La
paciente evoluciond favorablemente, se encentraba asintomatica,
sin dolor abdominal, sin fiebre y tolerando dieta oral por lo que se
procedié al alta hospitalaria.

Dos semanas mas tarde reingresé por cuadro de dolor
en hipocondrio derecho-epigastrico y picos febriles intermitentes
desde el alta; en la analitica destacaban: leucocitos 19.820 (94%
de neutrdfilos); glucosa: 105; BT: 7; BD: 6; GOT: 206; GPT: 288;
LDH: 481; K: 2.8; PCR: 15.22. Se realiz6 segunda CPRE en la que
se aprecié: papila abierta pero sin drenaje de bilis. Se canuld
colédoco el cual presentaba una estenosis larga a nivel medio e
inferior, practicamente todo el colédoco intrapancreatico, superior
a la estenosis se apreciaba una dilatacién de la via biliar, sin que
se observaran calculos en su interior, por lo que se decidié colocar

TC abdomino-pélvico con CIV en fase venosa: Lesién hepdtica en
segmento lll, de 20x15mm, que sugiere abceso (imagen inferior
derecha). Aerobilia intrahepdtica (imagen superior derecha).
Endoprétesis biliar interna correctamente posicionada (imagen
inferior izquierda). Ausencia de opacificacién en rama izquierda
de porta intrahepdtica con dilatacién de la misma que sugiere
trombosis, e imégenes hipodensas en ambos segmentos de [ébulo
izquierdo en relacién con frombosis de ramas portales més distales
(imégen superior izquierda).

endoprétesis biliar. La paciente evoluciond de forma torpida,
tras la segunda CPRE manteniendo picos febriles, por lo que se
solicité TC abdominopélvico con contraste intravenso, en el que
se apreciaron hallazgos sugerentes de pileflebitis . Se
instaurd tratamiento antibidtico y anticoagulante, evolucionando
favorablemente; seis semanas mas tarde en un control ecografico
se comprobd la repermeabilizacion portal.

Discusion

La trombosis séptica de la vena porta es descrita por
primera vez por Waller en 1846 como complicacién de una
apendicitisaguda®. Se asocia a varias condiciones tales como
estados de hipercoagulabilidad, traumatismos o cirugia abdominal,
asi como a procesos que afectan al sistema hepatobiliar como la
cirrosis, el hepatocarcinoma o la pancreatitis. El foco séptico puede
originarse en cualquier tramo del tracto digestivo y en la actualidad
la diverticulitis es la causa mdas comun'?, aunque también se
puede asociar a apendicitis, enfermedad inflamatoria intestinal,
perforacion intestinal,
infecciones pelvianas, etc. El proceso infeccioso se extiende a través

pancreatitis necrotizante infectada,

de ramas mesentéricas periféricas alterando el endotelio vasculary
provocando la aparicion de trombosis. De ahi, el trombo infectado
tiende a diseminarse, afectando finalmente a la vena porta y sus
ramas intrahepaticas. Si el proceso supurativo se extiende, se
forman abscesos, mas frecuentes en Iébulo hepdtico derecho®.
Los gérmenes mas frecuentemente implicados son bacilos gran
negativos (E. Colli, el mas frecuente?) y estreptococos aerobios,
aungue también anaerobios como Bacteroides Fragilis'3.
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Laclinicapuedeservariable dependiendodelalocalizacién
del proceso inflamatorio primario, si existe, y de su severidad. La
bacteriemia es un hallazgo frecuente y se ha descrito hasta un 80%
de los casos con hemocultivos positivos'. La ictericia es infrecuente
e implica formas avanzadas con dafio hepatico importante. Ante
una clinica tan inespecifica, los hallazgos radiolégicos, son de
gran utilidad diagndstica, e incluyen los relacionados con el foco
primario de infeccidn, con la trombosis de vena porta y/o sus ramas
y los relacionados con la afectacion del tejido periportal hepatico
que puede dar lugar a abscesos®.

El realizar un diagnéstico precoz es de vital importancia
para el prondstico del enfermo. Las técnicas mas utilizadas
actualmente son la ecografia/ estudio doppler y la TC. La ecografia
puede ser un método fiable para confirmar el diagnéstico y
evaluar el grado de extension de la trombosis. La presencia de
aire intraluminal suele corresponder a un estadio avanzado y es
signo de mal prondstico. La imagen ecografica mas frecuente es
la presencia de material ecogénico en el interior de la luz portal y
de vena mesentérica, pudiendo realizarse el control evolutivo en
estudios sucesivos especialmente para detectar la recanalizacion
o no del territorio portal, el desarrollo de cavernomatosis portal
y de signos de hipertensién portalé. La TC es util para descartar la
presencia de posibles focos infecciosos abdominales asi como para
detectar el desarrollo de abscesos hepaticos.

El tratamiento se basa en la antibioterapia de amplio
espectro, el tratamiento quirdrgico del foco infeccioso abdominal y
en la terapia anticoagulante y trombolitica’.

Se debe iniciar precozmente el tratamiento empirico,
hasta disponer del resultado de los cultivos. Se recomienda que
la duracién del tratamiento sea de 4 semanas como minimo y de
6 semanas si el paciente tiene abscesos hepaticos, pudiendo o no
asociarse con drenaje quirdrgico o percutaneo’.

El papel de la anticoagulacion en el tratamiento
de la pileflebitis es controvertido ya que el mayor problema
para un paciente con pileflebitis estd mas relacionado con la
infeccidon incontrolada que con las complicaciones directamente
relacionadas con la trombosis. Se recomienda la anticoagulacién
en las siguientes situaciones: trombosis portal aguda y extensa,
progresion documentada de la trombosis desde el momento del
diagnéstico, tras reseccion intestinal por isquemia secundaria a
trombosis portal, fiebre persistente que no responde a antibidticos
de amplio espectro o intervencidén quirlrgica y en pacientes con
alteraciones de coagulacién o estados de hipercoagulabilidad
como en neoplasias y enfermedades hematolégicas® 8. El tiempo
de anticoagulacion varia entre 2 y 4 meses, siendo esta durante
mas tiempo o de forma indefinida en pacientes con estados de
hipercoagulabilidad®.

La pileflebitis se debe sospechar en pacientes con sepsis
intrabdominal asociado o no con alteraciones de la funcidn hepdtica.
Es muy importante el diagndstico precoz dado que constituye un
proceso grave, asociado a alta mortalidad sin tratamiento.
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Resumen

Presentamos el caso de una paciente de 70 afios que
ingres6 en nuestro hospital por un cuadro de vémitos, dolor
abdominal, pérdida de peso y rectorragias, realizandose estudio
endoscopico y radiolégico mediante el que se diagnostico
de melanoma anorrectal con metdstasis gastrointestinales vy
pulmonares.

El melanoma anorrectal es una entidad poco frecuente, con un
tratamiento controvertido debido en la mayoria de los casos a un
diagnéstico tardio del mismo, encontrandose dichos pacientes en el
momento del diagndstico en un estadio avanzado.

Palabras clave: Melanoma, neoplasia anorrectal,
melanoma gastrointestinal, tumoracién maligna.
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Abstract

We report the case of a 70-year-old woman admitted
to our hospital with a history of vomiting, abdominal pain, weight
loss and rectal bleeding. She underwent an endoscopic and a
radiological study by which she was diagnosed with anorectal
melanoma with gastrointestinal and lung metastases.

Anorectal melanoma is a rare entity with a controversial
treatment as in most cases it is diagnosed at a late stage in patients
who are already at an advanced stage of the disease.

Keywords: Melanoma, anorectal

gastrointestinal melanoma, malignant tumor.

neoplasm,

Introduccion

Elmelanomaesunaneoplasiaagresivafundamentalmente
relacionada con la localizacién cutdnea. No obstante, esta entidad
puede afectar a otros érganos corporales, con un pronédstico incluso
mas sombrio. La menor frecuencia de estas localizaciones hace que
la mayoria de los pacientes se diagnostiquen en estadios avanzados
0 metastaticos.



Su tratamiento es controvertido con resultados
poco alentadores por esa deteccion en estadios avanzados
fundamentalmente. Asi, los pacientes con estos tumores suelen
presentar un supervivencia media de menos de un afio.

Por ello, es fundamental comunicar aquellos casos
de melanoma con localizaciones raras con el fin de mejorar
el conocimiento sobre esta entidad y avanzar en el manejo y
tratamiento de la misma.

Caso Clinico

Presentamos el caso de una mujer de 70 afios de edad
que ingreso en el servicio de Medicina Interna del Hospital Juan
Ramon Jiménez de Huelva por cuadro de vdmitos biliosos de un mes
de evolucidn. Se acompafiaba de dolor abdominal generalizado,
astenia, anorexia, pérdida de unos 13 kilogramos de peso en el
ultimo mes y sensacién distérmica. No presentaba alteracién
del habito intestinal salvo por rectorragias ocasionales en escasa
cuantia que relacionaba con hemorroides. Orinas coluricas en los
ultimos 15 dias y edemas de miembros inferiores.

En la exploracion fisica se objetivaron cifras tensionales
algo elevadas (158/87 mmHg), corazdn ritmico sin soplos a 98
latidos por minuto, saturacion de oxigeno del 94% a aire ambiente,
con un murmullo vesicular conservado sin ruidos sobreafiadidos y
desde el punto de vista neurolégico tampoco presentaba focalidad
alguna. A la exploraciéon abdominal presentaba dolor generalizado
a la palpacién, mas marcado en hipocondrio derecho y epigastrio
pero sin signos de irritacion peritoneal asi como una hepatomegalia
de varios traveses de dedo. No se apreciaba semiologia ascitica y
los ruidos hidroaéreos estaban presentes.

En urgencias se realizd determinacién analitica que
mostré una glucosa, creatinina, urea, bilirrubina, iones plasmaticos,
transaminasas, amilasa y lipasa en rango normales. Hormona
lactico deshidrogenasa de 562 y Proteina C Reactiva de 4.2 con
una procalcitonina normal. El hemograma y la coagulaciéon eran
estrictamente normales.

Con este cuadro clinico de voOmitos persistentes se
solicitd al servicio de Aparato Digestivo la realizacion de pruebas
endoscdpicas:

- Endoscopia digestiva alta se informé como la existencia
de varios puntos negros situados entre pliegues a nivel gastrico y
duodenal de los que se tomaron biopsia, en probable relacién a
implantes metastasicos de melanoma

- Colonoscopia: Tumoracién maligna vascular anorrectal

En el estudio anatomopatoldgico se comprobd que tanto
las lesiones de estdmago y duodeno como la anorrectal se trataban
de “melanoma”.

Con estos hallazgos, se solicité al servicio de Radiologia
la realizacién de tomografia axial computerizada (TAC) de térax y
abdomen:

Melanoma Gastrointestinal. P. German Casado-Monge

Fotografias de Endoscopia oral.

- TAC toérax: Multiples nddulos pulmonares repartidos

por toda la anatomia lobar pulmonar, altamente sugestivos de
metastasis pulmonares hematdgenas.

- TAC abdomen: Marcada hepatomegalia difusa de

contornos lobulados a expensas de multiples lesiones focales

Fotografias de colonoscopia.

Fotografias de colonoscopia.



hepaticas bilobulares compatibles con metastasis hepaticas.
Engrosamiento mural sesil en tercio rectal superior compatible
con neoplasia de recto como primera posibilidad. Adenopatias de
aspecto metastatico. Quistes renales simples en rifidn izquierdo.
Resto de estructuras sin alteraciones.

En base a los resultados de las pruebas complementarias
se hizo el diagnéstico de MELANOMA MALIGNO ANORRECTAL
METASTASICO.

Se comentd el caso con el servicio de Coloproctologia,
desestimdndose el tratamiento quirdrgico del mismo ante los
hallazgos radiolégicos que mostraban la afectacién metastasica.
La paciente fue valorada por el servicio de Oncologia decidiéndose
tratamiento paliativo.

Tras tratamiento dietético y antiemético, la paciente
evolucion6 favorablemente, con desaparicién de los vomitos y
control del dolor con analgesia, por lo que fue dada de alta a
domicilio y derivada a la unidad de cuidados paliativos para su
seguimiento.

Discusion

Los melanomas son neoplasias derivadas
fundamentalmente de los melanocitos', que son células originadas
de la cresta neural embrionaria, las cuales, durante el desarrollo
fetal, migran fundamentalmente a la piel, aunque también lo hacen
a otras regiones del cuerpo como son los ojos, (retina y Uvea), y
las mucosas (cabeza, cuello, ano-recto y genitales femeninos).
Estos melanocitos a lo largo de la vida son sometidos a estimulos
cancerigenos que hacen que sufran una transformacién maligna
desarrollando el melanoma. A pesar de que la mayoria afectan a
la piel, también se ha descrito la afectacidn de las mucosas de los
tractos genitourinario, respiratorio y gastrointestinal, asi como el
melanoma maligno de recto, el cual es excepcionalmente raro (2%).
A pesar de ello, es el tercer melanoma mas comun por detras de la

afectacién cutdnea y ocular?4.

El melanoma anal suele originarse de los melanocitos
existentes entre el epitelio columnar del recto'. Constituye entre
el 0,4-3% de todos los melanomas® y el 0,5-2% de las neoplasias
anorrectales, produciendo metdstasis en el tracto gatrointestinal
en el 2% de las ocasiones? >, como ocurre en el caso que hemos
expuesto.

La edad media de presentacion es de 55 afios (rango
de 29-91 afios), con mayor frecuencia entre la sexta y séptima
décadas de la vida. Es 20 veces mas comun en la raza blanca y
algunos autores indican que puede existir un predominio en el sexo
femenino, aunque los estudios realizados no son concluyentes? 4.

Aunque la mayoria de estos tumores son asintomaticos,
pueden aparecer sintomas o signos que alerten de su existencia.
Los motivos de consulta mds comunes son el sangrado (mas
frecuente), dolor anal, masa anal, prurito, tenesmo o alteracidn
del habito intestinal. En casos de enfermedad metastasica pueden

aparecer también sintomas de anemia, fatiga, masas inguinales,
sindrome constitucional o incluso obstruccion intestinal?®. A pesar
de ello, la mayoria sufren un retraso en el diagndstico por varias
razones: los pacientes no perciben los sintomas como urgentes,
muchos son como decimos asintomaticos y en los melanomas ano-
rectales no disponemos del screening “ABCD” (asimetria, bordes,
color y didmetro) como en los cutdneos, ya que los pacientes no
pueden verse lesiones anales' 2.

Normalmente los melanomas, y entre ellos el ano-
rectal, son hiperpigmentados (como en nuestro caso), pero
muchos aparecen sin pigmentacion, llegando a ser un 20% de
ellos amelandticos* ° en el examen histoldgico. Las lesiones son
polipoides, de entre 1-6 cm. Suele propagarse a nivel local, aunque
no llegan a ser tan agresivos como para invadir préstata o vejiga.
La presencia de células epidermoides atipicas o células fusiformes
pleomorficas adyacentes al foco del tumor ayudan al diagnéstico
en estos casos. En los casos en que no se den estas alteraciones
la inmunohistoquimica puede ser util. Antigenos del melanoma
S-100, HMB-45 y Vimentina se tifien positivamente en el 78, 94 y
100% de los tumores respectivamente? 3. Por ello es conveniente
que los médicos tomen biopsias de aquellas lesiones sospechosas
que no responden a los tratamientos convencionales. En los casos
de melanomas metastdticos son fundamentales los estudios
radiograficos de contraste (tomografia computerizada, ecografia y
estudios de bario), ademas de una evaluacién endoscdpica como en
el caso que presentamos. Mas recientemente se ha utilizado el PET
(tomografia por emisidn de positrones) para identificar metastasis
de estos tumores®.

Debido al retraso en el diagndstico, muchos de los
pacientes se presentan con enfermedad metastasica (30-60%)% *
que suele darse en los ganglios linfaticos inguinales, mesentéricos,
hipogastricos y para-adrticos, higado, hueso, piel, cerebroy pulmoén,
siendo este ultimo el asiento mas frecuente de las metastasis
(40%)* ¢. En nuestro caso las metastasis se localizaban en glanglios
abdominales, higado y pulmén.

El tratamiento fundamental del melanoma anal es la
cirugia, que puede variar desde una escisidon limitada hasta la
extirpacién radical (mediante reseccion abdomino-perineal)*
con o sin linfadenectomia. El tratamiento quimioterapico ain no
ha demostrado un beneficio significativo en el tratamiento del
melanoma. La bioquimioterapia (asociacion de un quimioterapico
y un agente bioldgico) ha sido también empleado con tasas de
éxito en torno al 40-60% aunque aun hacen falta mds estudios para
evaluar dichos beneficios. No obstante esta terapéutica representa
la mejor terapia adyuvante tras la cirugia y debe considerarse
en el tratamiento del melanoma avanzado? 3. La radioterapia es
otro de los tratamientos usados para este tumor pero su utilidad
sigue siendo poco clara. Nuestra paciente, al presentar un estadio
avanzado con metdstasis en multiples érganos fue desestimada
para la cirugia, decidiéndose tratamiento paliativo.

El prondstico de este tipo de tumores es malo, debido
al retraso del diagndstico y por la falta de un tratamiento
estandarizado'. Los factores predictores prondsticos mas
importantes en esta neoplasia son el estadio de la enfermedad,
la duracion de los sintomas, el tamafio del tumor y la afectaciéon



ganglionar®. La supervivencia a los 5 afios es de sélo 3-22% (del
5-6% en los estadios avanzados), siendo en los pacientes con
enfermedad metastasica de 10 meses? 3.¢.

Conclusion

El melanoma anorrectal es una neoplasia rara pero
muy agresiva que suele manifestarse con sintomas y signos
poco especificos, no diferenciables de otras patologias benignas
anorrectales como las hemorroides, generalmente no alarmantes
para la poblacidn general, diagnosticandose en estadios avanzados,
muchos de ellos metastaticos, y presentando por tanto una mala
respuesta a los tratamientos, con un prondstico muy negativo a
medio plazo.
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Cuerpo

La enterocolitis aguda provocada por Salmonella no
tifoidea afecta a la mucosa del ileon sin llegar a destruirla. Sin
embargo, puede llegar a provocar una afectacién mas generalizada,
con bacteriemia secundaria, en aproximadamente un 3-14%'.
Presentamos el caso de una complicacién rara de enterocolitis por
Salmonella.

Se trata de un varén de 62 afios con antecedentes de
cardiopatia isquémica, EPOC grado Ill, hipertension arterial y
diabetes tipo 2, en tratamiento con insulina, losartan, bisoprolol,
clopidogrel, parche de nitroglicerina y aerosoles de tiotropio y
salmeterol. Consulta en Urgencias por cuadro de vomitos y diarrea
liquida de 24 horas de evolucidn, siendo derivado al alta con
diagnéstico de gastroenteritis aguda con tratamiento conservador
y medidas higiénico-dietéticas.

CORRESPONDENCIA
Andrés Barrientos Delgado
Avda. Doctor Olériz s/n - 18012 Granada

andres.bardel@hotmail.com
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Acudié dos veces mas al servicio de Urgencias en los
siguientes cuatro dias, presentando intenso dolor en epigastrio
que se irradiaba a hipocondrio derecho, asociando malestar
general y fiebre de 382C. En la exploracion fisica destaca el tinte
ictérico conjuntival, y signos de irritacion peritoneal a la palpaciéon
abdominal, con signo de Murphy positivo.

En la analitica destacaba Bilirrubina total de 3,30 mg/dl|,
con B. directa de 2,73, GPT 74 U/ml, PCR de 12 y 18300 leucocitos
con 80% de polimorfonucleares. Se realizaron ecografia y TAC de
abdomen de urgencia sin encontrar hallazgos, describiendo una
vesicula biliar alitidsica sin dilaracién de vias biliares. Se ingreso
con el diagnostico de cdlico biliar complicado, pautdndose
antibioterapia intravenosa con Ertapenem.

Tras 36 horas se realizd Colangio-RM describiendo
engrosamiento de pared vesicular con lengleta de liquido,
compatible con colecistitis aguda. Fue valorado por el servicio de
Cirugia que decidid tratamiento conservador con antibioterapia.
Se extrajeron hemocultivos a su ingreso, aislandose Salmonella
grupo C. Ante la buena evolucidn, se “desescalé” el antibidtico a
Ceftriaxona. Fue dado de alta con Levofloxacino durante tres dias
mas y fecha para colecistectomia programada.

Discusion

La colecistitis aguda alitidsica por Salmonella no tifoidea
es poco usual, con una tasa de aislamiento descrita del 0.6 %; sin
embargo, es la infeccidn focal mas frecuente debida a S. typhiy S.
parathypi?.

Esta entidad puede presentarse en el contexto de una
bacteriemia o invasién directa del sistema biliar desde el intestino.



Entre los factores que podrian contribuir a ello, destacan
una disminucidn del acido gastrico, la inmadurez del tejido
linfoide intestinal u otros factores de virulencia indeterminados'.
La colecistitis normalmente se asocia a litiasis biliar y son pocos
los casos descritos provocados por Salmonella en los que se
detectase colelitiasis, aunque algunos autores hablan de una litiasis
biliar preexistente como factor contribuyente para la infeccién®.
Existen factores predisponentes tales como la edad, patologias
crénicas asociadas (como el lupus eritematoso, enfermedades
linfoproliferativas y diabetes mellitus), trasplantes de 6rganos y
terapia inmunosupresora“ .

El diagndstico de colecistitis aguda por salmonella se basa
fundamentalmente en las manifestaciones clinicas, en las pruebas
analiticas, microbioldgicas (hemocultivo) y de imagen compatibles
con colecistitis, y la exclusidn de otras causas.

El manejo no difiere de las colecistitis debido a otras
patologias. El tratamiento antibidtico con cefalosporinas de tercera
generacion o una fluorquinolona durante una o dos semanas
podria ser suficiente, aunque en casos de colecistitis crdnica
o si la evolucidn es térpida (perforacién vesicular o infeccion
intraperitoneal) deberia plantearse la colecistectomia'-¢.

En conclusidn, aunque la colecistitis alitidsica producida
por Salmonella no tifoidea es rara, deberia tenerse en cuenta,
una vez excluidas otras causas de colecistitis, por la necesidad
de una antibioterapia precoz y apropiada con el fin de evitar
complicaciones.
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