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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 2015

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 Direccidn 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).

22 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 edicién de la RAPDonline, permite conside-
rar, 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 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:

192 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 inserciéon 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 anali-
sis, es aconsejable dividir la seccidn, en apartados a criterio de los
autores.

Cartas al Director: Esta seccién 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 elaboracidon 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-
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metronidazol dos veces al dia. Con esta combinacion se observaron tasas de erradicacion més bajas que en las pautas que incluyen claritromicina. Puede ser adecuada para aquellos pacientes que no pueden tomar claritromicina como parte
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especiales de empleo. Al igual que con otros tratamientos antiulcerosos, debe excluirse la posibilidad de un tumor gastrico maligno antes de iniciar el tratamiento de una Ulcera gastrica con lansoprazol, ya que este medicamento puede
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ELSIN DROME HERNIA DE SPIEGEL
CONGENITAY CRIPTORQUIDIA
HOMOLATERAL: REVISION DE

31 CASOS DE LA LITERATURA;
DENOI\/IINACION ELEI\/IENTOS
BASICOS Y CLASIFICACION.

Hospital Universitario N. S. de Valme. Sevilla.

Resumen

Introduccion: La asociacién de hernia de hernia de Spiegel
(HS) congénita y criptorquidia (CH) homolateral se ha presentado
como un nuevo sindrome. El objetivo de este trabajo es proponer
una denominacion, una clasificacién y definir los elementos basicos
de dicho sindrome.

Material y Métodos: Realizamos una revisidn
observacional retrospectiva y descriptiva de los pacientes con
sindrome Hernia de Spiegel congénita y criptorquidia homolateral
recogidos en la literatura. Se revisa la edad , el lado, la presencia
de gubernaculum (GU), canal inguinal (Cl), testiculo intrasacular,
anomalias asociadas, la criptorquidia descubierta antes que
la hernia y las alteraciones testiculares. Aplicamos estadistica
descriptiva con célculo de porcentajes y medias.

Resultados: En el afio 2005 Raveenthiran presentd el
sindrome Hernia de Spiegel congénita y criptorquidia homolateral.
Encontramos 29 pacientes con este sindrome operados y 2 no

CORRESPONDENCIA

Luis Moles Morenilla
I5moles@hotmail.es

operados. La edad media al diagndstico fue 8 meses. En cuanto al
lado, en 15 fue el derecho, en 11 el izquierdo y en 5 bilaterales. No
se identificd el gubernaculum en 17 pacientes. No se identificé el
canal inguinal en 19 pacientes, y en un caso el canal inguinal estaba
alterado. En 27 pacientes el testiculo era intrasacular y en 2 no
intrasacular . Hubo anomalias asociadas en 10 pacientes
(32%) . Hubo multiples anomalias en 3 pacientes. En 4
casos la criptorquidia se descubrié antes que la hernia. Hubo

alteraciones en el testiculo en 3 casos.

Conclusiones: Se propone que el sindrome hernia de Spiegel
congénita y criptorquidia homolateral se denomine sindrome de
Raveenthiran. Se propone que dicho sindrome se clasifique en: Tipo
| (sin anomalias asociadas) y Tipo Il (con anomalias asociadas). Los
elementos basicos del sindrome son: ausencia de gubernaculum,
ausencia de canal inguinal y testiculo intrasacular

Palabras clave: Hernia de Spiegel.
Gubernaculum. Canal inguinal.

Criptorquidia.

Abstract

Introduction: The association of congenital Spigelian
hernia (SH) and ipsilateral cryptorchidism (IPC) has been presented
as a new syndrome. The aim of this paper is to propose a name,
classification and define the basic features of the said syndrome.



Material and approaches: We conducted an observational
and descriptive retrospective review of patients with congenital
Spigelian hernia and ipsilateral cryptorchidism syndrome reported
in the literature. Age, side, the presence of gubernaculum (GU),
inguinal canal (IC), intrasaccular testicle, associated anomalies,
cryptorchidism discovered before the hernia and testicular changes
were reviewed. We use descriptive statistics in order to calculate
percentages and averages.

Results: In 2005 Raveenthiran introduced the idea of
the congenital Spigelian hernia and ipsilateral cryptorchidism
syndrome. We found 29 patients with this syndrome who had
undergone surgery and 2 who did not. The mean age at diagnosis
was 8 months. In 15 cases it was found in the right side, 11 in the
left and 5 were bilateral. Gubernaculum was absent in 17 patients.
The inguinal canal was absent in 19 patients, and in one case the
inguinal canal was altered. There were 27 cases of patients with
intrasaccular testicle and 2 cases in which it was not intrasaccular.

. There were associated anomalies in 10 patients (32%)

. There were multiple anomalies in 3 patients. In 4 cases
cryptorchidism was discovered before the hernia. There were 3
cases who showed changes in the testicles.

Conclusions: We propose to name the congenital
Spigelian hernia and ipsilateral cryptorchidism syndrome as the
Raveenthiran syndrome. We propose to classify the syndrome as
Type | (without associated anomalies) and Type Il (with associated
anomalies). The basic features of the syndrome are: absence of
gubernaculum, no inguinal canal and intrasaccular testicle.

Key words: Spigelian hernia.  Cryptorchidism.
Gubernaculum. Inguinal canal.

Introduccion

La hernia de Spiegel es una protrusion de peritoneo,
de grasa preperitoneal o de drganos abdominales a través de un
defecto en la aponeurosis de Spiegel, que suele ocurrir en pacientes
adultos'2.

Recientemente un sindrome formado por HS
congénita y criptorquidia homolateral ha sido propuesto por
Raveenthiran® 4. La ausencia de gubernaculum y canal inguinal,
y el testiculo intrasacular se ha observado en la mayoria de los
casos' > ¢, Algunos pacientes portadores de este sindrome también
presentan otras anomalias’.

El objetivo de este trabajo es proponer una denominacién
sencilla, establecer los elementos basicos y una clasificacion
de este sindrome, que facilite el diagndstico y el tratamiento.

Material y métodos

Se examind retrospectivamente en la base de datos
Medline ( 1978-2014 ), los articulos de pacientes con HS congénita
y criptorquidia homolateral. Este estudio incluye 19 articulos de la
literatura®?', con 31 pacientes.
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Anomalia Numero de casos

Hipospadias

Hernia inguinal

Hernia umbilical

Debilidad de pared abdominal
Ano imperforado

Agenesia anorectal
Hidrocele

Hemiescroto hipoplasico
Micrognatia

Fisura palatina

Orejas malformadas

Scalp aplasia cutis

Pié zambo

Miembro inferior deformado

R R R R R R R R R R R R B N W

Amelia

Se analizé la edad al diagndstico, la localizacién, la
presencia de gubernaculum, de canal inguinal, de testiculo
intrasacular, anomalias asociadas, la criptorquidia descubierta
antes que la HS y las alteraciones en el testiculo. Se aplicd después
estadistica descriptiva con cdlculo de porcentajes y medias.

Resultados

Se encontraron 31 pacientes con HS congénita vy
criptorquidia homolateral, 29 tratados quirdrgicamente y 2 no
operados. La edad media al diagnédstico fue 8 meses, con un rango
de 0 — 60 meses. Habia 15 hernias derechas, 11 izquierdas y 5
bilaterales.

No se identificé el gubernaculum en 17 pacientes y en 12
no habia datos. No se identificé el canal inguinal en 19 casos, no
habia datos en 9 y en 1 caso el canal inguinal estaba alterado. El
testiculo estaba intrasacular en 27 pacientes y no intrasacular en 2.

Hubo anomalias asociadas en 10 pacientes (32%)
(3 hipospadias, 2 hernias inguinales y otras: 13). Hubo anomalias
multiples en 3 pacientes. En 4 casos la criptorquidia se descubrid
antes que la HS. Hubo alteraciones en el testiculo en 3 pacientes
(1 testiculo pequefio; 1 con testiculo pequefio y epididimo grande;
1 con teste hipopldsico y disociacidn epididimo-testicular).

Discusion

La HS congénita y CH homolateral es probablemente un
nuevo sindrome, defendido por varios autores'* '7:2°, Aunque otros
no comparten esta opinién'e 22,

Como hemos visto en nuestros resultados se han descrito
mas de 31 casos en la literatura. Planteamos que se denomine
sindrome de Raveenthiran por ser este autor quien primero lo
propuso en el afio 20053, sugiriendo un novedoso mecanismo
etiopatogénico, y para lograr una denominacidn mas breve vy
manejable.

Recientemente Rushfeldt et al y Bilici et al han
sugerido varios elementos basicos constitutivos: la ausencia de
gubernaculum y de canal inguinal, y el testiculo dentro del saco
herniario spigeliano®2°. Nuestros resultados apoyan esta propuesta,
ya que habia ausencia de GU en 17 de 29 pacientes operados, no
existiendo datos en los otros 12.

También habia ausencia de Cl en 19 de 29 pacientes, sin
datos en 9 y 1 caso con Cl alterado. Y por ultimo, el testiculo era
intrasacular en 27 de 29 pacientes, y en 2 casos no era intrasacular.

La CH en nifios asociada con HS se considera
congénita® . Existe controversia en relacién al mecanismo de esta
asociacion. Varios autores sostienen que en este sindrome la HS es
el defecto primario, mas un aumento de la presién intraabdominal
hacen que el testiculo tome la via de menor resistencia y descanse
en el saco herniario? ' 12 1516 Otros autores apoyan la teoria de
Raveenthiran, seguin la cual el testiculo no descendido es la primera
anomalia, y origina una HS al arrastrar el processus vaginalis con él ;
unincremento de la presion intraabdominal abriria el saco herniario
potencial®# 7 . En los casos revisados se descubrié primero la CH
antes que la HS en 4 pacientes® 4 215, Rushfeldt et al exponen que
un fallo en el desarrollo del GU es el primer paso® produciendo
una falta de desarrollo del CI?® y que el testiculo permanezca en
situacion intraabdominal. Recientemente Jones et al presentan
la hipdtesis de que este sindrome se origina porque el GU y el CI
se situan andmalamente cranealmente, en la linea mamaria que
descansa en la fascia de Spiegel resultando un testiculo ectépico?*.

Por otra parte, en los casos revisados hubo anomalias
asociadas en 10 pacientes (32%), siendo las mas frecuentes
el hipospadias (3 casos) y las hernias inguinales (2 casos). Las
anomalias eran multiples en 3 pacientes® # ''. Estas alteraciones
plantean interrogantes afiadidos a la etiologia de este sindrome.
Dada la elevada frecuencia de las anomalias asociadas, proponemos
clasificar este sindrome en dos grupos: Tipo |- sin anomalias
asociadas y Tipo Il.- con anomalias asociadas. Con esta clasificacion
pretendemos que el médico que atiende a estos pacientes busque
posibles patologias acompafiantes y facilitar el diagndstico,
tratamiento y prondstico.

Conclusiones

Proponemos que se denomine Sindrome de Raveenthiran
a la asociacion de hernia de Spiegel congénita y criptorquidia
homolateral. Se propone que dicho sindrome se clasifique en: Tipo
|- sin anomalias asociadas y Tipo Il.- con anomalias asociadas Y
por ultimo, los elementos basicos de este sindrome son ausencia de
gubernaculum, ausencia de canal inguinal y testiculo intrasacular.
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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-
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Resumen

Introduccion: En Espaiia, la tasa de erradicacion del
Helicobacter pylori con el tratamiento cldsico de primera linea ha
ido disminuyendo debido a la alta prevalencia de la resistencia
a la claritromicina. Por tanto, la segunda linea de tratamiento
erradicador basados en omeprazol, amoxicilina y levofloxacino es
una de las opciones de tratamiento recomendadas.

Objetivos: Evaluar la tendencia de las tasas de
erradicacién de H. pylori con la terapia clasica de segunda linea en
pacientes que no lograron erradicar con la triple terapia estandar,
en nuestra area sanitaria durante el periodo 2011-2014 e identificar
los riesgos relacionados con la erradicacion.

Material y Métodos: Revisamos los test de aliento
realizados, obteniendo un total de 2.652 estudios. 221 de 1229
pacientes fracasaron a la terapia triple estandar de los cuales

CORRESPONDENCIA

Alexander Flores Cucho
alefixl@hotmail.com

145 pacientes recibieron tratamiento de segunda linea basadas
en levofloxacino. Retrospectivamente se investigd las tasas de
erradicacién del H. pylori con respecto al afio de tratamiento, asi
como los factores demograficos y clinicos.

Resultados: La tasa global de erradicacién del H. pylori
con la terapia de segunda linea basados en omeprazol, amoxicilima
y levofloxacino fue del 83.4%. Las tasas de erradicacién anuales
2011-2014 fueron 91.2%, 70.6%, 80% y 85.3%, respectivamente
por el analisis por protocolo. La tasa de erradicacién inicialmente
disminuyé significativamente durante el periodo 2011-2013
(p=0.038), pero cuando analizamos la eficacia hasta el afio 2014
no existen diferencias significativas respecto a esta tendencia
(p=0.078). Observamos mayores tasas de erradicacion en los
hombres, en la ulcera duodenal y en los no fumadores (p=ns).

Conclusiones: La eficacia de la terapia clasica de segunda linea se ha
reducido en los ultimos afios sin aumento significativo en el Gltimo
afio. Esto sugiere un aumento de cepas de H. pylori resistentes a
los antibidticos. Por lo tanto esta pauta podria ser recomendada,
aunque otras terapias de segunda linea pueden ser necesarias
tanto en cuando se demuestre una mayor eficacia.

Tendencia.

Palabras clave: Helicobacter Pylori.

Erradicacion. Levofloxacino.



Abstract

Introduction: In Spain, the rate of eradication of
Helicobacter pylori with the classic first-line treatment has
been decreasing due to the high prevalence of resistance to
clarithromycin. Therefore, the second line eradication therapy
based on omeprazole, amoxycillin and levofloxacin is one of the
recommended treatment options.

Aims: To assess the trend of eradication rates of H. pylori
with classic second-line therapy in patients who failed to eradicate
with standard triple therapy, in our health area in period 2011-2014
and to identify risk factors related to eradication.

Material and methods: We reviewed the test of urea
breath obtaining a total of 2,652 studies. 221 of 1229 patients failed
to standard triple therapy of which 145 patients received second-
line treatment based on levofloxacin. Retrospectively, eradication
rates of H. pylori for the year of treatment, as well as demographic
and clinical factors was investigated.

Results: The overall eradication rate of H. pylori was
83.4%. Annual eradication rates 2011-2014 were 91.2%, 70.6%,
80% and 85.3% respectively for the per protocol analysis. The
eradication rate initially decreased significantly during the period
2011-2013 (p=0.038), but when we analyze the effectiveness until
2014 there were no significant differences in this trend (p=0.078).
We observed higher rates of eradication men, duodenal ulcer and
nonsmokers (p=ns).

Conclusions: The efficacy of classical second-line therapy
has decreased in recent years with no-significant increase in the last
year, according to the last four years studies. It suggests an increase
of H. pylori strains resistant to antibiotics. Therefore this treatment
could be recommended, although other second-line therapies may
be necessary both when greater efficiency is demonstrated.

Key words: Helicobacter Pylori. Trend. Eradication.
Levofloxacin.

Introduccion

La infeccion por Helicobacter (H) Pilory es una de las
mas frecuentes a nivel mundial, se estima que afecta al 50% de
la poblacién constituyendo un importante problema sanitario. La
infeccién por H. pylori es la principal causa conocida de gastritis
crénica, de enfermedad ulcerosa gastroduodenal y de las neoplasias
gdstricas como adenocarcinoma y linfomas MALT. En la mayoria de
los pacientes con estas enfermedades se puede detectar infeccién
por H. Pylori, entidades todas ellas en las que estd indicado
su tratamiento. La influencia de esta infeccién en la dispepsia
funcional, no esta bien establecida, y es muy posible que sea poco
trascendente, aunque se observa que con su curacion remiten los
sintomas dispépticos en algunos pacientes. Las recomendaciones
actuales mas aceptadas para el tratamiento del H. Pilory proceden
de la Ill Conferencia Espafiola de Consenso sobre la infeccién por H.
Pylori'.
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La terapia mas recomendada en las guias clinica ha sido la triple
terapia estandar, que consiste en un inhibidor de la bomba de
protones (IBP) y dos antibidticos (mas cominmente claritromicina
y amoxicilina, y/o nitroimidazol), prescrito por 7 a 10 dias?4. Debido
al aumento de las tasas de resistencia a la claritromicina, la triple
terapia ya no es eficaz en muchas partes del mundo, especialmente
en el sur de Europa’. Los tratamientos erradicadores recomendables
en la practica clinica, deben tener una eficacia del 80% o del 90%,
por intencién de tratar o por protocolo respectivamente, ser bien
tolerados, de facil cumplimiento y de coste razonable.

Después del fracaso de una terapia de primera linea, la
erradicacién se hace mucho mas dificil. El Consenso de Maastricht
IV recomienda la cuadruple terapia que contiene bismuto, como
opcion de segunda linea?. Sin embargo en las zonas donde no se
dispone de bismuto o fracasa el tratamiento con la terapia triple
estandar basados en amoxicilina, claritromicina y omeprazol
(OCA) el levofloxacino se recomienda como terapia triple. Estudios
previos han informado que la terapia triple con levofloxacino
tiene una eficacia del 81% en comparaciéon con la cuddruple
terapia con bismuto con una eficacia del 70%%. Un reciente
estudio prospectivo espariol determiné que la eficacia del régimen
basado en levofloxacino se mantiene estable con el tiempo con
una tasa global de erradicacién del 73,8%’. La extension de la
duracion del tratamiento ha sido estudiada para mejorar las tasas
de erradicacién dando a conocer que un régimen de 7 dias de
tratamiento erradicador fue subdptimo en comparacién con la
terapia de 10 dias siendo capaz de obtener una tasa de erradicacién
> 90%*® °, pero una vez mas, un posible aumento de la resistencia
a las quinolonas con el uso prolongado es de gran preocupacion.
Por lo tanto, puede que no sea factible reproducir estos buenos
resultados en una gran mayoria de paises donde la resistencia a las
quinolonas supera actualmente el 40% en Estados Unidos, 20% en
Europa y 10% en Asia'®.

Hemos observado que en nuestra comunidad existen
pocos estudios que evalten la tendencia de las tasas de erradicacion
del H. Pylori con la terapia de segunda linea basados en omeprazol,
levofloxacino y amoxicilina (OLA), dado esto nosotros realizamos
un estudio descriptivo y retrospectivo de nuestra area sanitaria
con el objetivo de evaluar esta tendencia e identificar los factores
relacionados con el éxito o fracaso del tratamiento erradicador
entre el periodo 2011-2014.

Material y métodos

Realizamos un estudio descriptivo y retrospectivo de
nuestra area sanitaria (Hospital Universitario Virgen Macarena y
Area), en el que se revisaron la base de datos de todos los tests del
aliento con urea marcada con C13 como método diagndstico y de
confirmacion del éxito o fracaso de la erradicacion de la infeccion por
H. Pylori. Se obtuvieron un total de 2.652 estudios. 1229 pacientes
fueron diagnosticados de infeccidn por H. pyloriy recibieron terapia
de primera linea OCA durante 10 dias de tratamiento segun practica
clinica habitual en el periodo comprendido entre enero de 2011y
diciembre de 2014. Del total de 221 pacientes que fracasaron a la
terapia clasica de primera linea OCA, se incluyeron 145 pacientes
que recibieron terapia de segunda linea basados en OLA. Se
excluyeron los pacientes menores de 18 afios, y los que recibieron
otras pautas de tratamiento al presentar antecedentes de alergia
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y/o intolerancia a penicilinas y quinolonas. La erradicaciéon de H.
pylori fue confirmada por el test de aliento al menos 4 semanas
después de la finalizacion de la terapia triple, los pacientes de
abstuvieron de tomar IBP, bismuto y antibidticos por lo menos 4
semanas antes de la prueba

Las variables de estudio obtenidas fueron, edad, sexo,
consumo de tabaco, diagndstico clinico, diagndstico endoscdpico
y éxito o fracaso de la erradicacion. Realizamos el analisis
descriptivo con medidas de tendencia central y dispersién para
variables cuantitativas y distribucion de frecuencias para variables
cualitativas. Se compararon subgrupos de éxito o fracaso en la
erradicacion mediante el test de chi-cuadrado para variables
cualitativas de interés. Se establecid el nivel de significacion
estadistica en p<0,05.

Resultados

De los 221 pacientes que fracasaron a la terapia cldsica
de primera linea, la revision de las historias clinicas mostré que
145 pacientes recibieron tratamiento de segunda linea basados en
OLA, los 76 restantes recibieron otras pautas de tratamiento al ser
alérgicos o referir intolerancia a penicilinas y quinolonas.

Se analizaron 145 pacientes, de los cuales 92 eran
mujeres (63.4%) y 53 hombres (36.6%), con una media de edad de
50.3 afios (£16.2). En el anadlisis del grupo de edad, el grupo mas
numeroso fue el Grupo 2 (40-60 afios) con 67 pacientes seguido
del Grupo 3 (>60 afos) con 42 pacientes, y en el Grupo 1 (18-39
afios) 36 pacientes. La mayoria de los pacientes eran no fumadores
(65.5%). Las principales indicaciones para la erradicacion de la
infeccion por H. pylori fueron dispepsia funcional (49.7%), dispepsia
no investigada (16.6%), dispepsia ulcerosa (13.1%) y otros (20.6%)
recibieron tratamiento de erradicacién debido a indicaciones
diversas (historia familiar de cancer gastrico, anemia ferropénica
inexplicable o deficiencia de vitamina B12, la ingesta de IBP a
largo plazo, la gastritis atrdfica y metaplasia intestinal y dispepsia
organica no ulcerosa). En el diagndstico endoscdpico se observo
Ulcera duodenal (12.4%), Ulcera gastrica (4.1%) y 99 pacientes

Variables Pacientes (N: 145)
Edad (afios, media +/- DE) 54.3 +/-16
Género
Mujer (%) 92 (63.4)
Hombre (%) 53 (36.6)

Consumo de tabaco (%) 50/145 (34.5)
Diagnostico clinico
24/145 (16.6)

72/145 (49.7)

Dispepsia no investigada (%)

Dispepsia funcional (%)

Dispepsia ulcerosa (%) 19/145 (13.1)

Otros (%) 30/145 (20.6)

Diagnostico endoscépico

Ulcera gastrica (%) 6/145 (4.1)

Ulcera duodenal (%) 18/145 (12.4)

Sin Ulcera péptica (%) 99/145 (68.3)

(68.3%) no tenian ulcera péptica (gastropatia erosiva, eritematosa
o endoscopia normal)

La erradicacion global se logré en 121/145 pacientes
(83.4%). Las tasas de erradicacion anuales 2011-2014 fueron 91.2%,
70.6%, 80% y 85.3%, respectivamente por el analisis por protocolo.
La tasa de erradicacién inicialmente disminuy6 significativamente
durante el periodo 2011-2013 (p= 0.038), pero cuando analizamos
la eficacia hasta el afilo 2014 no existen diferencias significativas
respecto a esta tendencia (p=0.078) . No se observaron
diferencias en las tasas de erradicacién en ambos sexos (Mujeres
74/92, 80.4% vs Hombres: 47/53, 88.7%; p=0.19). En cuanto a la
erradicacién por grupo de edad, en el Grupo 1 erradicaron 31/36
pacientes (86.1%), en el Grupo 2, 56/67 (83.6%), y en el Grupo
3, 34/42 (81%); aunque la eficacia de la erradicacion fue menor
en los grupos de edad mas avanzados, esta diferencia no llegd a
alcanzar la significacion estadistica entre los diferentes grupos
(p=0.82). Respecto al tabaquismo no hubo diferencias significativas
(fumadores 88% vs no fumadores 88.1%; p=0.28). Por entidad
clinica se observé mayor erradicacién en la dispepsia no investigada
(87.5%), seguida de la dispepsia ulcerosa (84.2%) y la dispepsia
funcional (83.3%) sin diferencias significativas (p=0.86). También
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Tendencia de las tasas de erradicacién con la terapia de segunda
linea (OLA) para la infeccién por Helicobacter Pylori.
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(p)
Edad (afios,
) 31(86,1)  5(13,9)
media +/- DE)
0,82
40-60 (%) 56(83,6) 11(16,4)
>60 (%) 34(81,0) 8(19,0)
Género
Mujer (%) 74(80,4) 18(19,6)
0,5
Hombre (%) 47(88,7) 6(11,3) 0.19
(0.1-1,5)
Consumo de tabaco (%)
Si (%) 44(88,0) 6(12,0)
1,4
No (%) 77(88,1) 18(18,9) 0.28
(0.4-4,3)

Diagnéstico clinico

Dispepsia no

. j 21(87,5) 3(12,5) 0,86
investigada (%)

Dispepsia

60(83,3) 12(16,7)

funcional (%)

Dispepsia
16(84,2)  3(15,8)
ulcerosa (%)

Diagnéstico endoscopico

Ulcera géstrica
4(66,7) 2(33,3)
(%)
Ulcera
16(88,9) = 2(11,1) 0,44
duodenal (%)

Sin Ulcera

81(81,8) 18(18,2)

péptica (%)

hemos observado mayor erradicacién en las ulceras duodenales
(88.9%) sin diferencias significativas (p=0.44)

Discusion

En los afios 90, Bazzoli et al''. propuso por primera vez la
triple terapia, basados en claritromicina, inhibidor de la bomba de
protones (IBP), ademas de amoxicilina o metronidazol por 7-14 dias,
que luego se convirtié en el estandar de oro en el tratamiento de
H. pylori. Aunque el éxito de la alta tasa de erradicacion (> 80%), el
perfil de seguridad dptimo y relativa sencillez hizo de este régimen
el tratamiento ideal de primera linea para la erradicacién del H.
pylori, el aumento en la resistencia a la claritromicina causé una
disminucién significativa en la eficacia de este régimen estandar'2.
La tasa de resistencia a la claritromicina y al levofloxacino es
variable en diferentes partes del mundo; el informe mas reciente
del grupo de Estudio Europeo de Helicobacter declaré la tasa de
resistencia primaria a claritromicina y levofloxacino en 17.5% vy
14.1% respectivamente®. El papel de las fluoroquinolonas como
terapias de primera, segunda y tercera linea ha sido bien estudiado.
La evidencia en la literatura sugiere que la resistencia secundaria
del H. pylori a levofloxacino puede ser baja'®, pero otros estudios
también muestran altas tasas de resistencia primaria a levofloxacino
y bajas tasas de eficacia en el tratamiento de las bacterias con este
antibiético'.
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La tasa de erradicacion para el régimen triple con
omeprazol, amoxicilina y levofloxacino encontrado en nuestro
estudio fue de 83,4%, la tendencia inicialmente disminuyo
significativamente durante el periodo 2011-2013 (p=0.038),
pero cuando analizamos la eficacia hasta el afio 2014 no existen
diferencias significativas respecto a esta tendencia (p=0.078).
Podria haber habido una mayor resistencia de H. pylori a la
amoxicilina en pacientes de nuestra muestra, ya que algunos
estudios han mostrado tasas de resistencia a este antibidtico
de hasta el 38%'°. En un estudio reciente que fue disefiado para
determinar la prevalencia de la resistencia primaria del H. Pylori
a la claritromicina y el levofloxacino en Andalucia, se observo
una alta tasa de resistencia para estos dos antibidticos, por lo
que concluyeron que la terapia triple basada en claritromicina
deberia evitarse's. Sin embargo, en un estudio previo de nuestro
servicio se observo una alta eficacia de la terapia clasica basados
en amoxicilina, claritromicina y omeprazol (>80%) y una tendencia
ascendente significativa de las tasas de erradicacién'’, teniendo
en cuenta estos datos respecto a la resistencia bacteriana a la
claritromicina y levofloxacino en nuestra drea sanitaria, la menor
eficacia del régimen con levofloxacino durante el periodo 2012-
2013 no seria solo probable a la resistencia a levofloxacino, sino
también a otros factores como el cumplimiento terapéutico, la dosis
de IBP que han demostrado que son realmente mas trascendentes.

Este estudio tiene limitaciones. En primer lugar, ya que
este estudio retrospectivo utilizd registros médicos, son posibles
errores de seleccion y es dificil comprobar la toma adecuada de
la medicacién. En segundo lugar, no se determind la resistencia
primaria de H. pylori a levofloxacino. Finalmente considerar el
reducido tamafio muestral. Sin embargo, la eficacia de ese régimen
se ha mantenido relativamente constante en nuestro servicio.

En nuestro pais, puede ser dificil obtener informacién
fiable sobre el uso previo de levofloxacino porque este antibidtico
se ha utilizado ampliamente para el tratamiento de diversas
infecciones. Por lo tanto, algunos pacientes de nuestro estudio
pueden haber utilizado anteriormente este compuesto. Como no
pudimos determinar la susceptibilidad de las cepas al levofloxacino
en este estudio, no fue posible determinar si la baja eficacia en el
periodo 2012-2013 del tratamiento en esta muestra podria estar
asociada con un aumento de la resistencia bacteriana al agente
antibiotico.

La resistencia frente a levofloxacino descrita es del 14.1%
y, aungue no es tan elevada como la de la claritromicina, se ha
estimado que ha presentado un aumento rapido y progresivo en
la ultima década y que podria incluso alcanzar niveles similares
de resistencia como los existentes frente a claritromicina en poco
tiempo'® 19,

Conclusiones

En nuestro estudio la eficacia global del régimen triple
con OLA fue del 83.4%. Aunque hemos observado un descenso en
la evolucién de las tasas de erradicacidén por afio de tratamiento,
no hay diferencias significativas de esta tendencia, la eficacia de
ese régimen se ha mantenido relativamente constante en nuestro



servicio. Por lo tanto, el tratamiento cldsico con OLA puede seguir
siendo recomendado como tratamiento de segunda linea, aunque
se podria plantear cambios, tanto en cuando se demuestre una
mayor tasa de erradicacion con otras lineas de tratamiento en
nuestra drea sanitaria.
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REVISIONES TEMATICAS

ACTITUD ANTE EL PACIENTE CON
HEMORRAGIA DIGESTIVA DE

ORIGEN OSCURO

F. Casado-Caballero, M. del Moral-Martinez, R. Berenguer-Guirado

Resumen

Se considera hemorragia digestiva de origen oscuro
(HDOO) cuando se detecta una pérdida de sangre persistente o
recurrente por el tubo digestivo pero no se encuentra ninguna
causa en la gastroscopia y colonoscopia. Esta pérdida puede ser
manifiesta, si la sangre es visible, u oculta cuando se detecta por
anemia ferropénica y/o test de sangre oculta en heces positivo,
sin evidencia de sangrado visible. En el 75% de los casos el origen
estd en intestino delgado, lo que supone un reto diagndstico para
el gastroenterdlogo por la dificultad para estudiarlo. El resto,
suelen ser lesiones que pasaron desapercibidas en las endoscopias
iniciales. El desarrollo de nuevas técnicas de imagen como la capsula
endoscopica o la enteroscopia asistida por balén ha permitido
cambiar el concepto que teniamos de esta patologia, aunque
persisten todavia algunos temas de controversia. Presentamos
una revision tematica de la HDOO, incluyendo todas las pruebas
diagnésticas disponibles y las distintas estrategias de manejo, asi
como las opciones terapéuticas.

Palabras clave: Hemorragia digestiva de origen oscuro,
HDOO, cépsula endoscdpica, enteroscopia, angiodisplasia.

Abstract
Obscure gastrointestinal bleeding (OGIB) is defined

as bleeding from the gastrointestinal tract that persists or recurs
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withoutan obvious etiology after upper endoscopy and colonoscopy.
Obscure bleeding may be either overt, when the blood is visible,
or occult, when it is detected by a positive fecal occult blood test
and/or iron-deficiency anaemia with no evidence of visible blood
loss. In 75 percent of these patients, the blood source is in the
small bowel, and its search is a challenge for gastroenterologists
due to the difficulties in evaluating it. The remaining 25% represent
missed lesions in the previous endoscopies. The development of
new medical imaging techniques such as capsule endoscopy and
balloon-assisted enteroscopy has led to a change in the approach
to this pathology, although some issues remain controversial. We
present a revision of OGIB, including all diagnostic procedures
available for its evaluation, different management strategies as well
as treatment options.

Key words: Obscure gastrointestinal bleeding, OGIB,
capsule endoscopy, enteroscopy, angiodysplasia.

Introduccion

Hablamos de hemorragia digestiva de origen oscuro
(HDOO) cuando se detecta una pérdida de sangre persistente o
recurrente por el tubo digestivo pero no se encuentra ninguna
causa en la gastroscopia y colonoscopia'. Esta pérdida puede ser
manifiesta u oculta:

- Se considera HDOO manifiesta cuando la sangre es
visible por el paciente o el médico y suele presentarse en forma de
hematoquecia o melenas.

- Se considera HDOO oculta cuando no se aprecia
sangre macroscopicamente visible y suele detectarse por anemia



ferropénica cronica o test de sangre oculta en heces (TSOH) positivo
con o sin ferropenia.

La HDOO siempre ha supuesto un reto para el
gastroenterélogo, sobre todo por la dificultad que conllevaba
acceder al intestino delgado. Sin embargo, laintroduccién de nuevas
técnicas de imagen como la capsula endoscopica y la enteroscopia
asistida por baldn en los Ultimos 10 afios, han permitido ampliar
nuestras posibilidades diagndsticas y terapéuticas y cambiar los
protocolos de actuacion. Actualmente, la hemorragia digestiva
puede ser clasificada segun su localizaciéon en alta (proximal a
papila), media (entre papila y valvula ileocecal) y baja (colon y
recto). A pesar de ello, el manejo de la HDOO sigue siendo un tema
de controversia por el tipo de pruebas a realizar, el orden en que se
debendehaceryporlanecesidad o noderepetirlas sison negativas?.

Etiologia

La HDOO representa aproximadamente el 5% del
total de las hemorragias digestivas®, aunque la mayoria de los
estudios analizados son anteriores a la disponibilidad de la capsula
endoscopica. En el 75% de los casos la causa esta en el intestino
delgado (lesiones medias) y el resto corresponde a lesiones
altas o bajas que pasaron desapercibidas en las exploraciones
endoscdpicas iniciales®. En cualquier caso, el origen suele ser
distinto segun la edad del paciente’. Asi, en menores de 40 afios
predominan las lesiones por enfermedad inflamatoria intestinal,
diverticulo de Meckel®, lesiones de Dieulafoy® y distintos tumores
de intestino delgado (GIST, linfomas, carcinoide, pdlipos o
adenocarcinomas)®. En personas mayores predominan las lesiones
vasculares, generalmente angiodisplasias hasta en un 30-60%,

Causas altas y bajas .
i i i Causas de HD media
infradiagnosticadas

Menores de 40 afios:
Tumores
Diverticulo de Meckel

. Lesién de Dieulafoy
Lesiones altas:

. Enfermedad de Crohn
Lesiones de Cameron i

. Lo Enfermedad celiaca
Varices fundicas

Ulcera péptica .
o . Mayores de 40 afios:
Angiodisplasias o .
o, . Angiodisplasias
Lesion de Dieulafoy i
. Enteropatia por AINES
Ectasias vasculares antrales ,
L . Enfermedad celiaca
Gastropatia hipertensiva . L,
Enteritis por radiacién

Lesiones bajas:
o . Infrecuentes:
Angiodisplasias B
. Hemobilia
Neoplasias L.
Hemosuccus pancredtico

Fistula aorto-entérica
Varices de intestino delgado
Telangiectasia Hemorragica Familiar
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muchas veces asociadas a estenosis aortica (Sindrome de Heyde)?,
Ulceras o erosiones por AINES'®, mientras que los tumores son
mucho mas raros que en los jovenes. Otras causas incluyen enteritis
por radiacién'', hemosuccus pancreaticus'? o varices de intestino
delgado'®. Enla se recogen las principales causas de HDOO.

:De qué pruebas disponemos para su diagndstico?

Tras la gastroscopia y colonoscopia iniciales, es obligado
estudiar el intestino delgado. Para ello contamos con una serie de
pruebas diagndsticas, algunas de ellas también terapéuticas, que
pasamos a describir brevemente.

Transito intestinal o enteroclisis por Rx:

Durante afios, constituyd la Unica forma de visualizar el
intestino delgado y era necesaria para establecer el diagndstico
de HDOO en los primeros protocolos'®. La enteroclisis mediante
colocacion de sonda naso-yeyunal se considera superior al transito
baritado, pero su rendimiento sigue siendo pobre ya que es
incapaz de visualizar lesiones mucosas como las angiodisplasias.
Actualmente no tienen utilidad en el estudio de la HDOO, a menos
que se sospeche estenosis (neoplasia, enfermedad de Crohn o uso
de AINES'®) o como paso previo a la capsula endoscdpica si no se
dispone de otras técnicas.

Enterografia por
(EnteroTAC):

Tomografia Axial Computerizada

El desarrollo de la tomografia ha supuesto un gran avance
para el estudio no invasivo del intestino delgado. El uso de la TAC
parece mostrarse superior a la Rx convencional en la deteccidon
de lesiones intestinales, pero su uso seria limitado para pequefias
lesiones vasculares como las angiodisplasias'é. Sin embargo, algin
estudio la equipara a la enteroscopia en su capacidad de detectar
lesiones potencialmente sangrantes mediante el empleo de nuevas
técnicas'’, existiendo un metanalisis que le da hasta un 40% de
éxito, sobre todo si el sangrado es importante'®. El valor predictivo
positivo llega a alcanzar el 95% con TAC multi-detector, con mayor
rendimiento en caso de neoplasias u obstrucciones'? . También se
han comunicado buenos resultados cuando la capsula endoscépica
fue negativa?. Como inconvenientes destacan el uso de radiacién
y que requiere grandes volimenes de contraste oral para distender
la luz intestinal. Se puede utilizar en sustitucion de la enteroclisis
convencional antes de dar la capsula endoscdpica para detectar
estenosis y proporcionar informacién de la pared intestinal y su
entorno. También es Util como complemento cuando la capsula no
ha sido diagndstica y como paso previo a la enteroscopia.

Entero-Resonancia magnética (enteroRM):

Es una técnica mas reciente que permite el estudio del
intestino delgado sin necesidad de administrar radiacion, pero
algo mas dificultosa que el enteroTAC, con mayores tiempos de
exploracién, menos accesible para urgencias y algo mas cara. No
seria recomendable para sangrados importantes. Tiene la ventaja,
como ocurre con la TAC, que permite aportar informacién mural
y extramural, aunque su capacidad de visualizar la mucosa no es



tan alta como con las técnicas endoscépicas, y que ofrece un mejor
rendimiento en caso de enfermedad inflamatoria intestinal?'.

En resumen, podriamos decir que la enterografia (con
TAC o RM) es una técnica complementaria que tiene su utilidad en
el estudio de la HDOO, aunque en la practica clinica su sensibilidad
es mas bien baja, no superando el 50%22.

Angiografia:

Tiene utilidad en pacientes con sangrado manifiesto,
activo e importante, generalmente con inestabilidad hemodindmica
y débito mayor de 0,5 ml/minuto. A pesar de ser menos sensible
que la gammagrafia, es mas efectiva a la hora de localizar el origen
del sangrado, consiguiéndolo entre el 63 y 93% de los casos en las
hemorragias altas y 40 a 86% en las bajas. Su mayor ventaja es que
permite realizar terapéutica mediante técnicas de embolizacion?*
24, También es Util para detectar sangrados por varices ectépicas en
pacientes con hipertensidén portal. Lamentablemente, no siempre
estd disponible en todos los centros y, en ocasiones, la situacion
clinica del paciente no permite un traslado a otro hospital. Puede
complementarse con test de provocacién inyectando heparina
y fibrinoliticos (uroquinasa o estrectoquinasa) para incrementar
el rendimiento de la prueba al potenciar el sangrado, pero no
estdn exentos de riego y resultan poco rentables, por lo que no se
recomienda su uso?>.

Existe una técnica de angiografia mediante TAC
(AngioTAC), que es menos agresiva que la arteriografia y de
mavyor disponibilidad, pero que no permite la terapéutica. Tendria
indicaciéon como paso previo a la realizacion de la angiografia
convencional para orientar al radidlogo con vistas al tratamiento?.
Podria tener utilidad en la deteccién de angiodisplasias y requiere
menos volumenes de contraste oral que la enteroTAC aportando
mas informacion, aunque su uso en la HDOO esta por validar?.

Gammagrafia:

Incluye dos modalidades: la gammagrafia con hematies
marcados con Tc99 sulfuro coloidal para detectar sangrado activo y
el pertecnetato de Tc99 para el estudio del diverticulo de Meckel.
La gammagrafia con hematies marcados también necesita de un
sangrado importante y activo con débito entre 0,1 y 0,4 ml/minuto
para ser rentable?, aunque es mas sensible que la arteriografia. No
sirve en los sangrados leves ni en el estudio de la anemia crdnica
con sangre oculta positiva. El problema es que tiene poca capacidad
para localizar con precision el punto de sangrado y se considera de
utilidad limitada en el manejo de la HDOO?. La gammagrafia para
el Meckel se basa en que este diverticulo puede contener mucosa
gdstrica ectdpica que tiene afinidad para el pertecnectato de Tc99,
y puede detectarla con una sensibilidad que oscila entre el 50% y
el 92%, pudiendo incrementarse si se premedica con antiH25 3°. No
detecta sangrado activo. Aunque el Meckel puede darse a cualquier
edad, lo habitual es recurrir a esta técnica en caso de hemorragia
activa en pacientes jovenes si no se ha encontrado otra causa®'.

Capsula endoscoépica:

Es la prueba de eleccién en pacientes con HDOO,
cualquiera que sea el tipo, constituyendo su principal indicacion®2.

Tiene la ventaja de que no es agresiva y permite visualizar todo el
intestino delgado, mostrandose incluso superior a la enteroscopia
por pulsidn o a las pruebas radiograficas® 4. Por contra, no permite
tomar biopsias ni actuar terapéuticamente, no puede insuflar aire
para distender la luz, resulta algo dificil precisar con exactitud a qué
nivel estd la lesidn y, a veces, no es posible visualizar toda la mucosa
intestinal si la capsula no se desplaza de forma axial. Hasta en un
20% de los casos no es posible completar el estudio pero, si en lo
visualizado encontramos la causa del sangrado, no hay necesidad
de repetirla o hacer otras pruebas®. Estaria contraindicada si hay
sospecha de estenosis, en mujeres embarazadas y en pacientes que
no pueden deglutir la cdpsula, aunque hay formas de introducirla a
través del endoscopio®. Su aprobacién en el afio 2001 ha cambiado
por completo el estudio del intestino delgado y, por tanto, el
manejo de la HDOO%. Su rendimiento oscila entre el 58,4 y el
86,8%, siendo mayor si se realiza precozmente (en las primeras 48
horas), sobre todo en pacientes con HDOO manifiesta activa3®4° y,
en cualquier caso, antes de que transcurran dos semanas desde
el episodio*'. Otros factores que influyen en el rendimiento
son la edad avanzada, insuficiencia renal, altas necesidades
transfusionales y el consumo de AINES#2. Tiene una sensibilidad del
95% y una especificidad del 75% para detectar origen del sangrado
si se la compara con la enteroscopia intraoperatoria, considerada
la técnica de referencia para esta entidad*. En ocasiones, estaria
aceptado repetirla antes de pasar a estudios mas agresivos, sobre
todo si el intestino no estaba limpio, ya que pueden existir areas
no visulizadas previamente*, si la exploracion fue incompleta, si
se detecta una caida de la hemoglobina >4 g/dL o si la pérdida ha
pasado de ser oculta a manifiesta#’. Tiene un alto valor predictivo
positivo y negativo, préximos al 100%, de ahi su alta rentabilidad
en la HDOO%. Recientemente se ha comunicado la utilidad de la
cromoendoscopia virtual para evitar la repeticién de la capsula.
Consiste en la revision del video de la capsula realizada previamente
(con luz blanca) usando un software de cromoendoscopia virtual
que permite aumentar el rendimiento diagndstico en los casos en
que la exploracion habia resultado negativa, aunque se necesitarian
mas estudios para validar esta opcién e incluirla en el algoritmo de
manejo de la HDOO%.

No debemos de olvidar que la capsula es una exploracién
gue consume recursos tanto econdémicos como humanos y que, en
el caso de la HDOO, exige rapidez en la lectura para poder tomar
decisiones. Leer bien una capsula implica ocupar a una persona
entrenada durante bastante tiempo, con lo que supone para la
organizacion de una unidad o servicio. Por ello y porque es una
técnica que cada vez estd mas accesible, es importante establecer
unos criterios de indicacion que prioricen su uso y que permitan
sacarle el maximo partido con el minimo coste*®.

Enteroscopia:

Consiste en la visualizacién del intestino delgado con un
endoscopio lo suficientemente largo como para pasar el angulo
de Treitz o valvula ileocecal y alcanzar la mayor distancia posible.
Existen endoscopios dedicados a tal fin, pero también se puede
recurrir a un colonoscopio si no se dispone de otra cosa. Hay
distintos tipos de enteroscopia segun lo que usemos y que pasamos
a describir.



Enteroscopia por pulsién: consiste en introducir un endoscopio de
200-250 c¢cm via oral, pasando el angulo de Treitz a base de empujar
y meter tubo hasta donde se alcance. Permite visualizar unos 100
c¢cm de yeyuno. Si se utiliza un sobretubo para evitar los bucles en
estdmago se puede alcanzar mas distancia®® y permite obtener
muestras asi como realizar terapéutica®®. Puede ser util si se
sopecha sangrado por fistula aorto-entérica, ya que su localizacion
hace innecesaria una enteroscopia profunda.

Enteroscopia asistida por baldon: se basa en favorecer
el avance del endoscopio gracias a un balén que se coloca en
el extremo del sobretubo (un solo balén) y en el extremo del
endoscopio (doble balén). El avance se produce inflando vy
desinflando alternativamente los balones, junto a la rectificacion
y plegamiento del intestino lo que permite alcanzar mayores
distancias, de ahi que se le denomine enteroscopia profunda.
Pueden ser realizadas tanto via oral como via anal para completar
la visualizacidn de todo el intestino si es necesario. La mayoria de
los estudios se han realizado usando endoscopio de doble balén
(EDB), que permite una mayor profundidad de insercién y mayores
tasas de visualizacion del intestino completo®' %2, El rendimiento
diagnédstico es muy similar al de la capsula endoscépica, oscilando
entre el 47%-80%, siendo mayor si se realiza durante el sangrado o
antes de que transcurra un mes desde el mismo'. Un metanalisis
de 2011 le da un rendimiento medio del 62% a la capsula y del
56% a la EDB, pudiendo subir el de la EDB hasta el 75% si se realiza
tras una cdpsula positiva®®. En un reciente estudio espaiiol, las
cifras son muy similares con rendimientos del 70,5% y del 69,6%
respectivamente, sin diferencias para los distintos tipos de lesiones
identificadas®4. Puede ocurrir que la capsula localice el sangrado en
intestino delgado pero no vea la causa. Entonces, la enteroscopia
conseguiria identificarla en la mayoria de esos casos. Por tanto,
aunque se puede realizar directamente una EDB en la HDOO, es
mejor realizar primero una capsula endoscépica y después la
enteroscopia para minimizar las complicaciones, disminuir el uso
de recursos y aumentar el rendimiento, si la situacion clinica del
paciente lo permite>>.

Enteroscopia espiral: es una técnica descrita
recientemente®. Se realiza utilizando un sobretubo en espiral que
favorece el paso del endoscopio por los bucles intestinales. Tiene
menor alcance que los que usan baldén y sélo se recomienda via
oral”’.

Enteroscopia intraoperatoria: ha sido considerada como
la exploracion de referencia para estudiar el intestino delgado.
Consiste en que el cirujano nos guie el endoscopio introducido
via oral, anal o a través de una incisura intestinal realizada en el
transcurso de una laparotomia. Consigue visualizar todo el intestino
en mas del 90% de los casos®®. Dado el alto valor predictivo negativo
de la capsula endoscépica y de la enteroscopia asistida por balon
en la localizaciéon de las lesiones sangrantes en intestino delgado,
la enteroscopia intraoperatoria no tiene tanta utilidad como
técnica diagndstica, sino mas bien como terapéutica cuando se han
encontrado lesiones preoperatoriamente y no pueden ser tratadas
de otra forma o para ayudar al cirujano a localizarlas**.

En resumen, la enteroscopia es fundamental como
método de estudio de intestino delgado tras la capsula, con un
rendimiento diagndstico similar, pero que permite la biopsia
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y la terapéutica. Aunque la EDB parece alcanzar mas tasas de
visualizacion de intestino completo, en la préctica clinica esto no
suele ser necesario porque la mayoria de las lesiones se localizan a
nivel proximal.

Manejo practico del paciente con HDOO

Comonormageneral, labusquedatiene que serrazonable,
orientada por los hallazgos de la historia clinica, la exploracién fisica
y el resultado de las pruebas realizadas previamente. El manejo sera
diferente dependiendo de si el sangrado es oculto o manifiesto,
de la importancia de la hemorragia, de la edad del paciente y de
su situacién clinica. El numero de pruebas y la agresividad de las
actuaciones tienen que estar en consonancia con todo esto para
no hacer mas dafio que beneficio, pues el sangrado oculto suele
ser mas complicado que el alto o bajo y requiere mas tiempo de
hospitalizacién y mayor consumo de recursos®®. También debera
tenerse en cuenta la disponibilidad de las distintas técnicas en
nuestro centro y de la experiencia que se tenga en su realizacién
por parte del personal médico.

Traslavaloracién inicial y toma de constantes nos haremos
una idea de la magnitud de la pérdida y de la urgencia que requiere.
Anotaremos los datos de la historia clinica y de la medicacién
del paciente, pues muchas veces la toma de AINES puede pasar
desapercibida. Del mismo modo, recogeremos los antecedentes,
tanto personales (comorbilidad, intervenciones previas, tratamiento
con radioterapia, etc.) como familiares (historia de cancer, poliposis,
enfermedad inflamatoria intestinal o enfermedades genéticas) y
realizaremos la exploracidn fisica. Resulta de especial interés fijarse
bien en la piel para tener presente posibles causas que asocian
manifestaciones cutaneas y gastrointestinales como la dermatitis
herpetiforme de la celiaquia, el sarcoma de Kaposi en el VIH, el
sindrome de Plummer Vinson, la tilosis, el pseudoxantoma elastico,
el sindrome de Ehlers-Danlos, la neurofibromatosis o la purpura
de Schoenlein—Henoch?®'. Entre ellas, destacan dos enfermedades
hereditarias como son la telangiectasia hemorragica familiaré? o el
sindrome Blue rubber bleb nevus®, que pueden causar sangrados
digestivos. Es importante descartar otros origenes de sangrados
que no son del tubo digestivo pero que se exteriorizan en él como
la fistula aortoentérica, el hemossucus pancreatico o la hemobilia.

Para elegir la prueba inicial, tendremos que guiarnos por
algunos datos clinicos como puede ser la forma de manifestarse.
Asi, una hematemesis recurrente indicard que el origen de la
hemorragia esta por encima del angulo de Treitz, mientras que un
sangrado rojo por el recto orientara a origen bajo en la mayoria
de los casos. Sin embargo, la melena puede producirse a cualquier
nivel, por lo que su presencia dice poco del origen. Si la presentacion
es como anemia ferropénica es mas dificil prever su origen y dard
igual empezar con una colononoscopia o una gastroscopia, porque
habrda que hacer las dos.

Pasaremos a detallar ahora el manejo diferenciado segin
el tipo de sangrado (oculto o manifiesto).

a) Sangrado oculto:

La pérdida de sangre por el tubo digestivo suele ser la
principal causa de anemia ferropénica en el varén y la mujer



postmenopausica, ya que en la mujer en edad fértil hay que
considerar también las pérdidas menstruales®*. Tendremos que
distinguir tres situaciones diferenciadas: pacientes con test de
sangre oculta en heces positivo sin anemia ferropénica y pacientes
con anemia ferropénica con o sin test de sangre oculta en heces
positivo.

al) TSOH positivo sin anemia ferropénica: en este caso,
dado que los test de sangre oculta habituales suelen detectar la
presencia de globinas y grupos hem, que se degradan en intestino y
colon derecho respectivamente, tienen muy baja sensibilidad para
sangrado alto. Si son positivos, indicaran origen mayoritariamente
en colon izquierdo y recto®’, por lo que no son de utilidad en el
estudio de la anemia ferropénica y suelen usarse para el cribado
del cancer colorrectal. Si el paciente esta asintomatico, sélo
necesitara una colonoscopia de calidad similar a las de cribado. Si
tiene sintomas altos, se puede realizar también una gastroscopia.
Si estas pruebas son normales, no necesitara ninguna intervencion
mas salvo las propias del programa de cribado, si le corresponde
por edad y riesgo'.

a2) TSOH positivo con anemia ferropénica: en este caso,
la pérdida puede estar a cualquier nivel del intestino, por lo que
se recomienda realizar tanto gastroscopia como colonoscopia
ya que puede haber lesiones altas con prevalencia similar a las
del colon, incluso en ausencia de sintomas®. Existe también la
posibilidad de lesiones sincrénicas altas y bajas hasta en un 17%%”.
Tras ellas, si no se ha detectado causa, la siguiente prueba sera la
capsula endoscopica, siempre que no haya contraindicacidn para
ello%®. Si sigue sin encontrase una causa y el sangrado no recurre,
lo mas razonable serd adoptar una actitud expectante y tratar con
suplementos de Fe. Si recurre, habria que repetir la endoscopia
alta y la colonoscopia, asi como la cdpsula endoscépica, ya que no
sabemos a qué nivel se puede estar produciendo y es posible que
detectemos lesiones que antes pudieron pasar desapercibidas®. Es
importante, una vez llegado a este punto, descartar otras posibles
causas de ferropenia no digestiva antes de dar paso a pruebas
mas agresivas. Si no se identifica el origen, lo siguiente es realizar
una enteroscopia, preferiblemente de doble baldn, para intentar
explorar todo el intestino delgado. Esta estrategia de enteroscopia
precedida de capsula endoscopica parece ser la mas rentable y
la que mejores resultados ofrece a largo plazo>* 7% 71, Puede ser
necesario hacerla tanto via oral como anal para cubrir la totalidad
del intestino delgado si la cdpsula no nos ha dado una orientacion
concreta. En personas jovenes, se deberia realizar una gammagrafia
con Tc99 para descartar diverticulo de Meckel.

Si continda el sangrado y no hemos encontrado nada,
realizaremos enteroTAC para identificar posibles tumores no
visualizados en las anteriores pruebas, si es que no lo hemos hecho
antes de dar la capsula endoscépica. Por ultimo, si el paciente es
candidato quirurgico, se puede realizar enteroscopia en quiréfano
durante una laparotomia2.

a3) Anemia ferropénica aislada con TSOH negativo: como
ya se comento, las pérdidas por el tubo digestivo son la principal
causa de anemia ferropénica por lo que es obligado aplicar el mismo
algoritmo diagndstico. En este caso, se comenzara por gastroscopia
o colonoscopia segun nos orienten los sintomas. De todas formas,
si la prueba inicial es negativa es obligado realizar la otra por la

posibilidad de lesiones asintomaticas. Durante la gastroscopia, es
importante tomar biopsias duodenales para descartar enfermedad
celiaca como causa de malabsorcidn de Fe”2. También puede ser util
determinar la presencia de Helicobacter Pyloriy erradicarlo, ya que
se le ha asociado a la anemia ferropénica’. Si ambas endoscopias
son negativas, se realizara una capsula endoscopica. El seguir o no
con las prueba diagnésticas dependera del resultado de la capsula,
de la magnitud de la anemia, de la situacion clinica del paciente y
de la respuesta a la terapia sustitutiva con Fe oral o parenteral.

Conviene sefialar que hay patologias frecuentes como
la diverticulosis coldnica, las hemorroides o las varices esofagicas
que rara vez son causa de anemia ferropénica crénica aislada,
pues suelen manifestarse con sangrado visible. La presencia de
estos cuadros obliga a estudiar otros origenes y no debemos de
conformarnos con esos diagndsticos, sobre todo si el TSOH es
positivo.

De la misma manera, un paciente que toma Aspirina,
AINES o anticoagulantes con TSOH positivo no puede ser
considerado falso positivo’.

Las mujeres premenopausicas también pueden tener
causa digestiva de la anemia ferropénica, por lo que se recomienda
su estudio digestivo si la magnitud de la anemia no se corresponde
con las pérdidas menstruales, si tienen TSOH positivo, sintomas
digestivos o factores de riesgo familiares para neoplasias’®.

b) Sangrado manifiesto:

Aqui el manejo dependera de la situacidn clinica del
paciente, por lo que distinguiremos dos casos:

b1 paciente estable hemodinamicamente: el manejo es
parecido al del paciente con anemia ferropénica, por lo que estaria
indicado repetir la gastroscopiay colonoscopia pararescatar posibles
lesiones que pasaran desapercibidas y, posteriormente, hacer una
capsula endoscopica como paso previo a la enteroscopia’®. Del
mismo modo, puede ser necesario realizar enteroTAC para evaluar
lesiones intra y extraluminales y una gammagrafia para el Meckel,
segln edad. Si la capsula visualiza una masa como responsable
del sangrado, bastaria con realizar enteroTAC para establecer su
extension previa a la cirugia. S6lo en caso de que se precise un
diagnéstico histologico se debe de realizar enteroscopia, si estd
disponible en el centro, aprovechando entonces para tatuar la zona
o colocar algun clip de marcaje que ayude al cirujano a localizarla®®.
En lesiones vasculares seria obligado realizar enteroscopia tras la
capsula para intentar tratarlas. Si el paciente tiene antecedentes
de cirugia intestinal con anastomosis en Y de Roux es preferible el
uso de enteroscopia asistida por baldn, ya que de otra forma no
sera accesible el asa excluida’. El problema se plantea cuando la
hemorragia no esta activa en el momento de realizar las pruebas.
En este caso, si la capsula endoscdpica es negativa, se puede
esperar, ya que la probabilidad de resangrado es baja (4-10%)”®. Si
recurre, habria que repetirla en ese momento o decidirse por la
enteroscopia asistida por baldn o intraoperatoria segun la situacion
clinica del paciente’. En cualquier caso, ante la recurrencia del
sangrado, parece mas rentable centrarse en intestino delgado y no
volver a repetir las exploraciones desde el principio. Muchas veces
se trata de lesiones de Dieulafoy que sangraron durante la capsula



pero que cuando se hizo la enteroscopia ya no sangraban, por lo
que hasta un 21% de ellas pueden ser infradiagnosticadas(54).
Lo ideal seria realizar la enteroscopia durante el sangrado activo,
porque aumentaria el rendimiento hasta el 100%, pero esto suele
ser imposible por lo que hemos de conformarnos con dar la capsula
lo mas precozmente®®.

b2 paciente con inestabilidad hemodindmica: tras las
oportunas medidas de reanimacion y soporte, es necesario realizar
una angiografia precedida o no de un angioTAC para orientar al
radidlogo intervencionista. Esta prueba puede ser terapéutica
si se localiza el vaso responsable. Si la angiografia es negativa,
realizaremos la enteroscopia, sin pasar antes por la cdpsula
endoscdpica, ya que la posibilidad de encontrar la lesidén y actuar
sobre ella es mayor y econédmicamente resulta mas rentable®°.
Si el paciente se estabiliza, podremos comenzar por la capsula
endoscdpica y, si es negativa, repetir la gastroscopia, colonoscopia
e incluso la capsula. Finalmente, puede ser necesaria una
enteroscopia y descartar otras posibles causas de hemorragia como
el Meckel o la fistula aorto-entérica. A veces, hemos de recurrir a la
laparoscopia y la enteroscopia apoyada en el cirujano.

En las
para el manejo de la HDOO.

se muestran los algoritmos actuales

Faciente con HIMM ‘

-
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.Es necesario repetir la gastroscopia y colonoscopia
iniciales?

Estd cuestion se basa en el hecho de que a veces no
se diagnostican lesiones en la primera exploracion por distintas
circunstancias®’, incluyendo el momento de su realizacién, pues es
recomendable no demorarla mas de 48 horas desde el inicio del
episodio agudo®. Se han descrito lesiones hasta en un 75% de los
casos durante la segunda gastroscopia y hasta un 6% en la segunda
colonoscopia®? que no habian sido vistas previamente. Por esto,
una segunda exploracion tiene sentido en las hemorragias ocultas,
porque la ausencia de sangre visible dificulta ain mas establecer un
origen, pero también si el sangrado era visible como hematemesis
o melenas. Por supuesto, si la preparacidn para la primera prueba
no fue correcta (restos alimenticios en la gastroscopia, mala
preparacion catdrtica del colon o abundantes restos hematicos)
estaria mas justificado repetirla®®. Otros factores como la anemia
e hipovolemia pueden hacer que las angiodisplasias sean menos
visibles durante la primera exploracion y no consigamos verlas.

Las lesiones que suelen pasar inadvertidas con mas
frecuencia en la gastroscopia son las tlceras de Cameron en la hernia
hiatal, la Ulcera péptica, la lesion de Dieulafoy, las angiodisplasias

-
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y la ectasia géstrica®. Hay que tener cuidado con las varices
esofagicas y gastricas, pues el hecho de que no sangren durante
la exploracion no significa que no hayan sido las responsables del
cuadro. Por eso, tenemos que valorar los estigmas de sangrado
reciente®s. También es importante explorar con detalle las areas
mas dificiles de visualizar, como la incisura angular, la curvatura
menor, el bulbo duodenal en su totalidad y la zona periampular,
usando un capuchdn para aumentar la visibilidad si es posible®. Si
el paciente tiene antecedentes de prétesis adrtica pensaremos en
la posibilidad de una fistula aorto-entérica.

En la colonoscopia pueden pasar desapercibidos
algunos pdlipos, tumores, angiodisplasias, diverticulos y signos de
enfermedad inflamatoria intestinal. Aunque las hemorroides no
suelen ser causa de grandes pérdidas, no podemos menospreciarlas
si el sangrado es rojo y repetido®”. En ese caso, deberia de hacerse
una rectoscopia urgente sin preparacién durante el sangrado para
demostrar ese origen. Si se trata de una anemia ferropénica, no
debemos de achacarla a hemorroides a menos que exista sangrado
visible®®, Sin embargo, desde que se dispone de capsula endoscdpica,
parece que se cuestiona si es rentable repetir sistematicamente
las endoscopias para detectar las posibles lesiones no visualizadas
previamente®®. Asi, un estudio realizado sobre 317 pacientes
con HDOO remitidos para cdpsula endoscépica demostré que
un 3,5% de ellos tenian el origen del sangrado en estémago o
ciego. El coste de repetir sistematicamente la gastroscopia y
colonoscopia a todos antes de la capsula era muy superior al de
realizar directamente la cdpsula y reendoscopiar solo a ese 3,5%
de pacientes®. Por tanto, si se dispone de cdpsula endoscopica,
es mas rentable hacerla que volver a repetir las endoscopias,
salvo que las primeras no fueran técnicamente completas.

Mangjo como HDOO
con sangrado oculto
(Figura 1)

Tratamiento farmacolégico de la HDOO

Se basa en el uso de farmacos con capacidad para
actuar sobre las lesiones vasculares, bien mejorando la estabilidad
del endotelio o disminuyendo la angiogénesis. Se han utilizado
hormonas (estrégenos con o sin progesterona), andlogos de la
somatostatina, eritropoyetina y factor de Von Willebrand, pero
no parece que tengan utilidad a largo plazo en pacientes con
sangrado manifiesto?' °2. La talidomida?. y el octeotrido®. pueden
tener algln efecto a largo plazo en pacientes de alto riesgo. En lo
ultimos afos se han comunicado algunos casos prometedores de
pacientes con telangiectasia hemorragica herditaria tratados con
bevacizumab (antagonista del factor de crecimiento endotelial
vascular), que parece disminuir los requerimientos transfusionales,
pero se necesitan mas estudios para confirmarlo®.

En general, el tratamiento farmacoldgico quedaria
reservado para aquellos pacientes que no han respondido a los
tratamientos endoscdpicos o como medida paliativa si no se puede
hacer otra cosa y tienen grandes requerimientos transfusionales.

Tratamiento endoscopico en la HDOO

Las angiodisplasias son la causa mas frecuente de
sangrado digestivo en pacientes mayores de 60 afios. Suponen el
40% de las causas de sangrado en intestino delgado en mayores de
40 afios'. La mayoria son multiples y su localizacién preferente es
el ciego, aunque pueden existir a cualquier nivel del tubo digestivo.
En intestino delgado tienen preferencia por las zonas altas, lo que
permite su abordaje via oral**. A menudo se descubren durante
una colonoscopia de cribado en cuyo caso no deben de ser tratadas
si el paciente no ha sangrado y no tiene anemia ferropénica, ya



que la probabilidad de que lo haga es baja®. Si las vemos en un
paciente con HDOO de origen oculto, habria que tratarlas aunque
no se vean sangrar pues, como ya hemos comentado, es una de las
principales causas de anemia crénica por pérdidas intermitentes.
En caso de HDOO manifiesta, deberiamos tratarlas tanto si sangran
en el momento de la exploracion como si no, pues siempre puede
quedar la duda del origen. No obstante, habria que descartar otras
posibles causas, especialmente si no sangran.

La eficacia inicial del tratamiento endoscdpico es buena,
pero la recurrencia oscila entre el 34% y el 45%, siendo mayor en
intestino delgado, por lo que se hace necesario de un tratamiento a
largo plazo, sobre todo en pacientes de alto riesgo®.

Respecto a las técnicas empleadas para el tratamiento
endoscépico la mas usada es la coagulacion con argdn plasma (APC),
teniendo cuidado con el flujo de gas y potencia en funcion de la
localizacién para evitar dafios en la pared intestinal. La elevacidn de
la lesion mediante inyeccién salina submucosa puede minimizar los
riesgos de perforacidn?. Otras técnicas que pueden resultar Utiles
son la electrocoagulacién bipolar, monopolar o la sonda de calor,
la hemostasia mecanica con hemoclips (especialmente util si el
paciente tiene alteraciones de la coagulacién), las bandas elasticas
(para el Diulafoy) y la inyeccidn de sustancias esclerosantes®. La
eleccién de una u otra va a depender de la disponibilidad, de la
experiencia del endoscopista y del tipo de lesidn.

Evidentemente, las lesiones que no puedan ser
tratadas por endoscopia o que resangren con frecuencia deberan
de ser intervenidas quirdrgicamente, siempre que no exista
contraindicacion para ello, lo que no impide que podamos colaborar
con el cirujano con los medios a nuestro alcance.

Recurrencia del sangrado en la HDOO

La propia definicion de la HDOO implica la recurrencia o
persistencia del sangrado, lo que suele ser habitual a pesar de las
medidas terapéuticas. La tasa de resangrado oscila entre el 40% y el
60% cuando la causa son angiodisplasias visualizadas en la capsula
endoscopica. Esto es asi incluso tras tratamiento endoscépico,
donde se han comunicado tasas medias de resangrado del 41,7%,
siendo mayores cuando la cédpsula no visualizé lesiones o eran de
poca entidad, lo que indicaria que el verdadero origen no se habia
llegado a encontrar?. Que las lesiones visualizadas (tratadas o no)
resangran no parece ofrecer duda, pero si hay discrepancia en
qué ocurre si la capsula y la enteroscopia no ven ninguna lesion.
En estos casos las cifras de recidiva son variables, oscilando
entre el 5,6% y el 28,4%, significativamente menores que en el
caso de positividad para lesiones’® ', Hay que tener en cuenta
este hecho porque, por lo general, suelen ser pacientes de edad
avanzada, con co-morbilidad, anticoagulados o antiagregados que
precisaran multiples exploraciones y varias sesiones de tratamiento
endoscdpico, con los riesgos que ello conlleva para alguien ya de
por si deteriorado®.

Conclusiones

- Se considera hemorragia digestiva de origen oscuro
(HDOO) cuando se detecta una pérdida de sangre persistente o
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recurrente por el tubo digestivo pero no se encuentra ninguna
causa en la gastroscopia y colonoscopia. Serd oculta si no hay
sangre visible y manifiesta si es visible.

- Elnimero de pruebas y la agresividad de las actuaciones
tienen que estar en consonancia con la gravedad del cuadro vy el
estado basal del paciente.

- Los pacientes con sangre oculta en heces positiva y sin
anemia ferropénica, solo necesitan una colonoscopia de calidad, a
menos que existan sintomas digestivos altos.

- La presencia de anemia ferropénica obliga a descartar
lesiones altas, medias y bajas, siempre teniendo en cuenta la
situacion del paciente y la respuesta al tratamiento con Fe.

- En el caso de sangrados importantes, tras la gastroscopia
y colonoscopia iniciales, la primera prueba serd la capsula
endoscopica para valorar posible origen en intestino delgado. Si
no se encuentra la causa y la hemorragia recurre, se recomienda
realizar una segunda gastroscopia y colonoscopia (no necesaria si el
sangrado es alto) e incluso repetir la capsula endoscépica, aunque
este tema permanece en controversia.

- Si a pesar de todo no se encuentra el origen, puede ser
necesaria la realizacién de enteroscopia, preferiblemente de doble
balén, enteroTAC y gammagrafia para descartar Meckel (segln
edad) e incluso enteroscopia intraoperatoria.

- Si el paciente estda hemodinamicamente inestable, se
recurrird al concurso de la radiologia intervencionista (angiografia)
notificando a los cirujanos el caso por si es necesario intervenir.

- La recidiva hemorragica es habitual, tanto si se tratan las
lesiones como si no, pero hay que tratarlas si se identifican como
causa.

- Si se trata de un paciente de alto riesgo con pérdidas
leves es preferible un manejo conservador suplementando con
hierro o transfusiones cuando sea necesario.

- El tratamiento farmacoldgico, en general, tiene poca
eficacia para evitar el resangrado a largo plazo.

- Las técnicas hemostdticas endoscdpicas son eficaces
inicialmente, pero tienen una alta tasa de recidiva del sangrado.
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REVISIONES TEMATICAS

ALTERNATIVAS MINIMAMENTE
INVASIVAS EN EL TRATAMIENTO
QUIRURGICO DEL POLIPO
COLORRECTAL NO RESECABLE
ENDOSCOPICAMENTE

J. Valdés-Hernandez

Resumen

El abordaje quirdrgico de los pélipos colorrectales no
resecables por via endoscdpica constituye un reto para el cirujano
y los profesionales que participan en el proceso diagndstico-
terapéutico de los mismos.

Frente a la cirugia de reseccién clasica, existen diversas
alternativas quirdrgicas minimamente invasivas que se pueden
aplicar en estos casos, entre las que se encuentran la reseccion
endoscdpica asistida por laparoscopia, la colotomia y polipectomia
laparoscopica, la reseccion cecal en cufia, y el abordaje transanal
para las lesiones de recto y rectosigma.

La eleccion de uno u otro abordaje dependerd de diversos
factores, como son la disponibilidad de recursos del centro y la
experiencia del equipo médico-quirurgico, pero también dependerd
del tipo de pdlipo, biopsia previa y de la localizacion del pélipo en el
marco colorrectal.

La discusidn de estos casos en comités multidisciplinares
es importante a la hora de decidir la mejor estrategia a seguir en
estos pacientes.
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Javier Valdés-Hernandez
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Palabras clave: Pdlipos colorrectales. Cirugia minimamente
invasiva. Polipectomia laparoscdpica. Abordaje transanal.

Abstract

Surgical management of endoscopically unresectable
colorectal polyps remains a challenge for the surgeon and medical
professionals that participate in the diagnostic and therapeutical
process.

As an alternative to classic oncologic resectional surgery,
some minimally invasive surgical alternatives can be applied,
such as laparoscopically monitored colonoscopic polypectomy,
laparoscopic colotomy and polypectomy, laparoscopic ceacal
wedge resection as well as trananal approach for polyps in the
rectum and rectosigmoid location.

Election of the best alternative will depend on different
factors, such as resources availability and team experience, but also
depending on polyp characteristics, previous biopsy and location of
the polyp in the colon or the rectum.

Multidisciplinary comitee discussion appears to be crucial
in order to choose the best alternative for these patients.

Key words: Colorectal polyps. Minimally invasive surgery.
Laparoscopic polypectomy. Transanal approach.
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Introduccion

La polipectomia endoscépica es el tratamiento estandar
ante la presencia de pdlipos de colon y recto, habiéndose
comprobado su efectividad en la disminucién de la incidencia de
aparicion del carcinoma colorrectal, mediante la interrupcién de la
secuencia adenoma-carcinoma' 2.

Si bien, en la mayoria de los casos que se encuentran
durante la realizacién de una colonoscopia diagndstica ambulatoria
pueden ser resecados en el mismo acto sin grandes dificultades,
existen algunos casos en los que dicha reseccién endoscdpica puede
resultar especialmente complicada, debido a diversos factores
como son el tamario del pdlipo (que ocupe mas de un tercio de la
circunferencia luminal o dos haustras),el tipo de pdlipo (velloso o
plano), localizaciones dificiles (valvula ileocecal, angulos del colon,
cercania de la base apendicular) asi como la sospecha endoscépica
de malignidad (centro deprimido, no elevacién tras la inyeccion de
salino, dureza de la lesidn), lo cual puede imposibilitar la realizacion
de una reseccién endoscopica, o bien existe un riesgo elevado
de aparicion de diversas complicaciones asociadas como son la
perforacion, hemorragia o reseccién incompleta de la lesién38.

Clasicamente estos casos se han derivado a cirugia
para plantear reseccidn quirlrgica colorrectal, ya fuera parcial,
mediante una reseccién segmentaria de colon mas o menos
extensa, o mediante la realizacién de una cirugia oncoldgica radical
con vaciamiento linfatico completo, constituyendo el tratamiento
quirurgico estandar en estos pacientes en la mayoria de los casos.

Como ya se ha publicado en multiples trabajos, el
abordaje laparoscépico de la patologia colorrectal ofrece resultados
oncolégico similares a la cirugia abierta convencional, asociando a
su vez los beneficios de la cirugia minimamente invasiva (menor
perdida sanguinea, menor estancia operatoria, menor dolor, menor
complicacion de de la herida operatoria etc.)?'2.

Y esto, por supuesto, también es aplicables al abordaje
quirurgicode los pdlipos colorrectalesirresecables porendoscopia'®.

Por tanto, podriamos considerar la reseccion colorrectal
por via laparoscépica como el tratamiento estandar clasico para
estos casos dificiles.

Pero, destaremos aplicando “grandes remedios a
pequeiios males?”, es decir, |a realizacién de una colectomia cldsica
o formal asociando, o no, linfadenectomia completa no seria
excesiva para estos pdlipos colorrectales en principio benignos?.
é¢No estariamos sometiendo a los pacientes a un riesgo excesivo
por las posibles complicaciones asociadas a la reseccién? En este
sentido es interesante realizar algunas consideraciones.

1- La morbilidad asociada a este tipo de intervencion no
es despreciable, describiéndose tasas de alrededor del 18-20% .

Estas complicaciones incluyen tasas de dehiscencia
de sutura en torno al 3,5%, obstruccion intestinal, absceso
intrabdominal sobre el 3 %, complicaciones de la herida
operatoria alrededor del 6% y una tasa de reintervenciones de
aproximadamente el 5%.

Ademas, se describen tasas de conversidon a cirugia
abierta entre el 3-10%, estableciéndose la estancia media entre 3 y
11 dias.

Estos factores pueden dar lugar a un menoscabo en
la calidad de vida de los pacientes, asi como también pueden
contribuir a un aumento importante en el gasto sanitario'>'>.

2- Los pélipos dificiles de resecar por via endoscépica
(gran tamafio, cercania de las flexuras, alta sospecha de malignidad,
localizacién sobre un segmento inflamado o estendtico etc.)
también puede hacer dificultoso el abordaje quirudrgico, lo que lo
convierte en un polipo “dificil” por via laparoscopica.

Lo cual puede producir un aumento en el tiempo
quirdrgico, una mayor necesidad de conversion a laparotomia,
asi como un aumento de la morbimortalidad asociada a la propia
intervencién quirurgica's.

3- Sin embargo, es también importante destacar que
existe un porcentaje significativo de pdlipos irresecables por
endoscopia con diagndstico preoperatorio de benignidad, en
los que posteriormente se identifica un adenocarcinoma en el
anélisis definitivo, lo cual podria justificar una reseccién oncoldgica
quirurgica en dichos casos' 7.

Si analizamos el estudio de Brozovich et al.'® ,prospectivo
descriptivo sobre 63 casos de reseccion laparoscépica de pélipos
benignos no resecables por endoscopia, apreciamos una tasa
global del 22% de incidencia de carcinoma en la pieza quirdrgica,
siendo este porcentaje mayor en los pdlipos que presentaban
displasia(35%), frente a los que no la presentaban(15%). Esta
diferencia también se aprecia en el estudio de Jang et al'?, uno de
los mayores publicados sobre este tema, donde se observa una
incidencia global del 16,1% de carcinoma en la pieza definitiva,
siendo este porcentaje mucho mayor en los casos en los casos en
los que habia displasia (35%), frente a los que no la presentaban
(9,7%).

Esto nos permite afirmar que la reseccidon quirlrgica
radical podria estar especialmente indicada en los pacientes
que presenten pdlipos con displasia de alto grado o Carcinoma
in situ, reservando otras alternativas para aquellas lesiones
polipoideas que no contengan displasia o ésta sea de bajo grado.

Alternativas quirdrgicas minimamente invasivas

Este es el contexto en el que nos encontramos a la hora
de decidir cual seria el mejor tratamiento quirlrgico para estos
pacientes, que normalmente nos son derivados con el diagndstico
de “pdlipo no resecable por via endoscopica”.

Por lo tanto, qué alternativas quirdrgicas minimamente
invasivas a la reseccion quirdrgica coldnica podemos los cirujanos
ofertar en esos casos, y en qué circunstancias se podrian aplicar.

Cabe diferenciar en este caso, diversas posibilidades
segun el lugar donde asiente la lesion
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Alternativas quirdrgicas minimamente invasivas en el tratamiento de pélipos colorrectales no resecables por via endoscépica.

Lesiones localizadas en colon derecho , transverso y
descendente

En esta localizacion ,existen varias alternativas posibles
para la exéresis minimamente invasiva del pdlipo.

- Resecccion endoscopica asistida por laparoscopia.

Mediante esta técnica, se procede a la exéresis del
pdlipo por via endoscdpica mediante asistencia laparoscopica.
Esto permite, en aquéllos casos en que por las caracteristicas de
la lesién o por su tamafio se prevean dificultades en la reseccion,
el control del lecho de reseccion pudiendo indentificar una posible
perforacion a dicho nivel, asi como permitiendo la sutura directa
de dicha perforacién si ésta aconteciera. Ademas, si se apreciara la
existencia de una lesién maligna o una alta sospecha de la misma,
se podria plantear el abordaje quirdrgico de dicha lesidn en el
mismo acto operatorio mediante abordaje laparoscopico.

En los casos de localizacién dificil, mediante este abordaje
se puede, ademas, realizar una movilizacién coldnica de las flexuras
asi como facilitar la presentacidn para el abordaje endoscopico?°22,

- Colotomia y polipectomia quirurgica minimamente invasiva.

Mediante esta técnica, se aborda el pdlipo por via
quirdrgica minimamente invasiva y se realiza la colotomia,
generalmente mediante electrocauterio y reseccion del pdlipo
mediante endograpadora incluyendo su base y con un margen de
reseccidn libre. A posteriori se procede al cierre de la colotomia
mediante sutura. De esta manera, se realiza la exéresis del pdlipo
bajo vision directa y se asegura el margen de reseccion. Este
abordaje puede plantearse mediante apoyo endoscépico para
localizar el pdlipo, si bien puede también realizarse de forma
satisfactoria mediante el correcto tatuaje de la lesién para marcar
el lugar de la colotomia?.
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Si fuera necesario la realizacion de una reseccién formal,
ésta seria posible en el mismo acto operatorio mediante abordaje
laparoscopico.

También se ha descrito esta técnica mediante la
movilizacién del colon por via laparoscépica, para posteriormente
completar la colotomia y la polipectomia por via abierta al asociar
una minilaparotomia para extraer el segmento de colon donde
asienta el polipo?4.

Lesiones localizadas en ciego

Pese a que pueden aplicarse asimismo las técnicas
previamente descritas, en el caso de encontrar una lesién que
asiente en el ciego, y siempre que dicha lesion no involucre la
valvula ileocecal (lo cual probablemente obligaria a realizar una
reseccidon con anastomosis ileocdlica), existe la posibilidad de
realizar una reseccion quirurgica en cufia de la lesion.

Dicha intervencion puede realizarse asistida por
endoscopia, lo cual permite localizar la lesidn introperatoriamente.
Ademas, la misma presidn del aire intraluminal separa el borde
antimesentérico del ciego, haciendo de esta manera mas sencilla
la reseccion quirdrgica. Generalmente la seccidn coldnica se realiza
mediante la aplicacién de una o varias cargas de endograpadora,
permitiendo de esta manera la reseccion completa de la cuiia, sin
apertura luminal, pudiendo comprobarse la linea de sutura asi

como el margen de reseccion mediante endoscopia.

Ademas, puede utilizarse el propio endoscopio como
calibrador del lumen cdlico asociando la maniobra de insinuar el
endoscopio a través de la vélvula ileocecal mientras se realiza la
seccion cecal.
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También es posible en determinados casos realizar la
reseccidn en cufia de la lesion sin asistencia endoscopia, en aquéllos
casos en los que la lesion esté perfectamente localizada y tatuada?.

Lesiones localizadas en recto

En aquéllas lesiones que se localizan por debajo de la
reflexion peritoneal, el abordaje laparoscépico transabdominal
no aporta las ventajas previamente expuestas, debido al
emplazamiento extraperitoneal del segmento donde asienta la
lesion.

En esta situacidn el abordaje y exéresis mediante abordaje
transanal ya sea mediante el clasico abordaje por TEM (Transanal
Endoscopic Microsurgery) o su variante TEO (Transanal Endoscopic
Operation), asi como la recientemente introducida técnica de
TAMIS (Transanal Minimally Invasive Surgery) permiten la reseccidn
de la lesidn, asegurando un margen de reseccion amplio, e incluso, y
dado la presencia de la grasa mesorrectal a este nivel, la realizacion
de una reseccion de espesor completo de la pared rectal, lo cual
permitiria tratar no solo casos de lesiones con y sin displasia, sino
incluso lesiones en estadio Tis y 712627,

El abordaje via TAMIS constituye una buena alternativa
al abordaje transanal convencional, ya que permite realizar
la intervencién mediante la inserciéon de un dispositivo de
puerto Unico transanal y mediante la utilizacion de material de
laparoscopia convencional, sin necesidad de realizar inversién
adicional en aparataje, lo cual puede verse reflejado en una mayor
disponibilidad e instauracién en nuestro arsenal terapéutico.

La indicacion del abordaje transanal podria hacerse
extensiva a algunas lesiones pediculadas, o que no requieran
resecciéon de pared completa que asienten por encima de la
reflexion peritoneal e incluso en el colon sigmoides.

Conclusiones

El abordaje quirlrgico de las lesiones polipoideas
colorrectales, puede resultar en un reto para el Cirujanoy el resto de
profesionales que participan en el proceso diagndstico-terapéutico
de esta patologia.

Existen diversas alternativas quirdrgicas minimamente
invasivas para el abordaje quirurgico de los pdlipos colorrectales.
La eleccion de la técnica a realizar, vendra determinada por la
experiencia del equipo médico-quirdrgico y la disponibilidad
de recursos logisticos y econdémicos de la institucion, pero
indudablemente, estas diversas alternativas permiten el tratamiento
de estos pacientes con una menor incidencia de morbimortalidad
en comparacién con el abordaje quirtrgico convencional, luego
deberian estar presentes en nuestro arsenal terapéutico.

No podemos olvidar, que dado el porcentaje nada
desdefiable de malignidad presente en estas lesiones polipoideas
no extirpables por endoscopia, el analisis anatomopatoldgico de la
lesidon en el acto operatorio se presenta como una necesidad, mas
que como una posibilidad.
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La discusién de estos casos dificiles en comités
multidisciplinares es fundamental a la hora de individualizar
las distintas posibilidades terapéuticas para cada paciente.
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Resumen

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad crdnica
que afecta a nifios y adultos jovenes. La evitacion de los alimentos
causantes de la enfermedad es la Unica intervencidn terapéutica
que puede conseguir la remisién sostenida sin farmacos. El
papel etiolégico de los alimentos y el potencial curativo de las
restricciones dietéticas en la EoE son conocidos desde 1995. La
dieta elemental, eliminando la ingesta de cualquier alimento y
restringiendo la dieta a férmulas de aminodcidos, es la mas eficaz
(90%), pero inasumible en la practica clinica. La eficacia de la
dieta basada en las pruebas de alergia alimentaria es muy baja en
adultos (< 30%) y algo superior en nifios (49%). La dieta empirica
de eliminacion de seis alimentos (leche, trigo, huevo, legumbres,
frutos secos, pescado/marisco) resulta altamente eficaz (72%) en
nifios y adultos. Posteriormente, debe reintroducirse cada alimento
seguido de endoscopia de cara a evitar a largo plazo Unicamente
los alimentos que causan la enfermedad. El uso de esta dieta
estd limitado por el alto nivel de restriccién y la necesidad de
multiples endoscopias. Comparativamente, la dieta de eliminacion
de cuatro alimentos (leche, trigo, huevo y legumbres) presenta
una eficacia algo inferior en adultos (54%) similar en nifos (71%).
Actualmente estdn en marcha diversos estudios evaluando
esquemas de eliminacidn progresivos, comenzando por restringir
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los alimentos que mas frecuentemente provocan la enfermedad,
leche de vaca y adicionalmente trigo y/o huevos. La aceptacion
de las intervenciones dietéticas sdélo es concebible con una
agenda especifica de procedimientos endoscdpicos realizados con
sedacion.

Palabras clave: esofagitis eosinofilica, dieta, alergia
alimentaria, dieta de seis alimentos, dieta de cuatro alimentos.

Abstract

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic disease that
affects children and young adults. Avoiding foods that trigger
the disease is the only therapeutic intervention that can achieve
sustained remission without drugs. The etiologic role of food and
the potential therapeutic role of dietary restrictions in EoE are
known since 1995. The elemental diet, eliminating any food intake
and restricting diet to an amino acid-based formula, is the most
effective (90%), but unfeasible in clinical practice. The effectiveness
of a food allergy skin testing-based diet is very low in adults (< 30%)
andslightly higher in children (49%). A six food group elimination diet
(milk, wheat, eggs, legumes, nuts, fish/seafood) is highly effective
(72%) in children and adults. Subsequently, each food group should
be individually reintroduced followed by endoscopies in order
to avoid in the long run only food groups that cause esophageal
inflammation. The use of this diet is limited by the high level of
restriction and the need for multiple endoscopies. Comparatively,
four food group elimination diet (milk, wheat, eggs and legumes)
has a slightly lower efficacy in adults (54%) but is similar in children



(71%). Currently, several ongoing studies are evaluating a number
of step-up dietary strategies, starting with the restriction of those
foods that often cause the disease, such as milk plus wheat and/or
eggs. Acceptance of dietary interventions in EoE is only conceivable
with a specific agenda of endoscopic procedures performed with
sedation.

Key words: eosinophilic esophagitis, diet, alimentary
allergy, six food group elimination diet, four food group elimination
diet.

Introduccion

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad
esofagica crénica de origen inmunoalérgico que se caracteriza
clinicamente por sintomas de disfuncion esofagica e
histolégicamente por infiltracion del epitelio esofagico por
leucocitos eosindfilos, habitualmente mayor de 15 por campo de
gran aumento (eos/cga)'. Afecta caracteristicamente a nifios y
adultos jévenes, predominantemente hombres (3:1) y que asocian
otras enfermedades atdpicas (asma, rinoconjuntivitis estacional)
hasta en el 90% de los casos'. Actualmente la EoE constituye una
causa prevalente de sintomas esofagicos cronicos y/o recurrentes
en los paises industrializados, siendo la segunda causa de esofagitis
crénica después de la enfermedad por reflujo gastroesofagico y
la primera causa de disfagia e impactacién alimentaria en nifios y
adultos jévenes?. Recientemente, se ha estimado que la prevalencia
de la enfermedad en Espafia y Estados Unidos se encuentra entre
44-56 casos por 100.000 personas®4, similar a la alcanzada por la
enfermedad inflamatoria intestinal en paises occidentales.

La primera descripcidn sobre la eficacia del tratamiento
dietético en la EoE y, por tanto, del papel etiolégico de los alimentos
en esta enfermedad, data del afio 1995, cuando se consiguid la
remision completa de la enfermedad (clinica e histoldgica) tras
la alimentacién exclusiva con férmula elemental en el 80% de
pacientes de una serie pediatrica®. Durante la década siguiente la
evidencia cientifica se limité a unos pocos estudios en poblacion
pedidtrica que empleaban nuevamente una dieta elemental®
7, asi como la eliminacion de alimentos basada en los resultados
de pruebas cutaneas de alergia alimentaria® °. En el afio 2006
y también en nifios, se publicé la primera serie que evaluaba la
eficacia de una dieta de eliminacién empirica de seis grupos de
alimentos cominmente implicados en la alergia alimentaria'®. En
los ultimos cinco afios, ha resurgido un interés por los tratamientos
dietéticos para la EoE, renovado por las limitaciones inherentes de
otras terapias (por ejemplo, necesidad de tratamiento crénico o la
seguridad a largo plazo de los corticoides tépicos), asi como por la
posibilidad de ofrecer a los pacientes una alternativa terapéutica
capaz de lograr y mantener la remisidn de una enfermedad crénica
sin necesidad de emplear farmacos. Si bien la experiencia inicial con
las dietas se limitd a los pacientes pediatricos (los mas susceptibles
de padecer los efectos adversos del tratamiento crénico con
corticoides topicos), los estudios mas recientes han extrapolado
estos resultados a pacientes adultos. En esta puesta al dia se
revisaran las distintas alternativas para el tratamiento dietético
de los pacientes con EoE, incluyendo su eficacia y las diferencias
entre adultos y nifos, sus ventajas y limitaciones, ademds de
proporcionar consejos para su aplicacion en la practica clinica.

Dieta elemental

Las dietas elementales son formulaciones alimenticias
sintéticas que carecen de capacidad antigénica, debido a que en
ellas se eliminan todas las proteinas y péptidos de pequefio tamafio.
La fuente de nitrogeno es proporcionada de manera exclusiva
por aminoacidos individuales, sintetizados separadamente vy
mezclados en proporciones adecuadas. Los carbohidratos, grasas
y otros micronutrientes son afiadidos para proporcionar todas las
necesidades nutricionales.

El primer estudio pionero sobre una intervencién
dietética para la EoE fue publicado en 1995°. Se empled una férmula
elemental basada en aminodcidos como alimento exclusivo en
una serie de 10 nifios con EoE atribuida a reflujo gastroesofagico
y refractaria a otros tratamientos (incluidos antiH2, procinéticos
y cirugia anti-reflujo en 6 de los 10 nifios). Tras un minimo de 6
semanas, 8 de los 10 nifilos mostraron una resolucion completa
de la enfermedad, y los dos restantes presentaron una mejoria
sintomatica junto con una reduccién significativa en el infiltrado
eosinofilico esofédgico. Estudios posteriores han confirmado
repetidamente la alta eficacia de la alimentacién exclusiva con
férmulas elementales en nifios y adolescentes con EoE® 7 1113 y
también en adultos recientemente'4. Un reciente meta-analisis ha
demostrado que la eficacia global de la dieta elemental para inducir
la remisién histoldgica de la EoE (< 15 eos/cga) fue del 90,8% en
nifios y adultos'. Una conclusién practica que podemos extraer es
que no todos los pacientes con EoE responden a las intervenciones
dietéticas, ya que hasta el 10% seran refractarios incluso a las dietas
elementales. Es concebible por tanto, considerar un papel para los
alérgenos aéreos deglutidos en el desarrollo y mantenimiento de la
enfermedad en estos pacientes.

Pese a que la eficacia de la dieta elemental es superior
a la de cualquier otra alternativa de tratamiento dietético en la
EoE, e incluso a la de los corticoides tdpicos'é, esta estrategia
dietética presenta tal cantidad de inconvenientes y problemas
para los pacientes (efectos psicoldgicos y sociales derivados de
la completa evitacion de alimentos, mal sabor, alto precio no
siempre financiado) que su Unica utilidad realista en la practica
clinica se restringe a nifios pequefios en tratamiento dietético que
aun no reciben alimentos sélidos (quienes podrian tolerar mejor
las restricciones dietéticas que implica la dieta elemental) para
asegurar un soporte nutricional adecuado.

Dieta de eliminacién basada en pruebas de alergia
alimentaria

La demostracién de que la EoE constituia una forma
especifica de alergia alimentaria que remitia tras evitar la exposicion
a alimentos llevé a los investigadores, fundamentalmente
alergdlogos, a tratar de identificar los alimentos responsables
de la enfermedad a través de la historia clinica (lo que resulta
complicado ya que los pacientes generalmente no asocian la
aparicion de sintomas con el consumo de alimentos concretos) y de
las pruebas cutdneas de alergia, incluyendo tanto pruebas cutdneas
de puncion directa [skin prick test (SPT)], como epicutaneas con
parches [atopy patch test (APT)]. La eficacia global en términos
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de remision histoldgica de la eliminacién de alimentos basada en
pruebas cutdneas ha sido recientemente evaluada en una revisién
sistematica'®. La remisidén lograda con esta estrategia fue tan solo
del 45,5% de los casos (IC del 95%, 35,4-55,7%), con una amplia
heterogeneidad en los resultados. Globalmente, la eficacia fue
superior en los estudios realizados en nifios (48%) comparado con
aquéllos realizados en adultos (32%).

1. Pacientes pediatricos

Enelafio 2002, se publicé el primer estudio que empleaba
SPT y APT para tratar de identificar los alimentos responsables de la
EoE en una serie de pacientes pediatricos®. La evitacidon de aquellos
alimentos frente a los que se demostraban resultados positivos en
los test cutdneos logré la remision clinica e histolégica en el 49% de
los pacientes tratados, tras excluir una media de cinco alimentos de
la dieta de cada nifio®. Los resultados preliminares de este estudio
han sido posteriormente actualizados por los mismos autores
en posteriores publicaciones'”- '8, La sensibilidad y especificidad
de las pruebas de alergia cutaneas resulté muy variable, con
menos del 10% de resultados positivos en ambos SPT y APTY. La
sensibilidad de los test para la leche de vaca, que, como veremos
mas adelante, es el principal alimento desencadenante de la EoE,
fue especialmente baja. Estos mismos autores han comunicado una
eficacia global en la remisidn histoldgica de la EoE de hasta el 77%
mediante una dieta de eliminacién basada eliminar de la dieta junto
con los alimentos con resultados positivos en las pruebas cutaneas,
la leche de vaca de manera empirica (por su bajo valor predictivo
negativo) y, de manera adicional, pautando dietas elementales en
aquellos nifios en los que la dieta basada en los test cutaneos era
excesivamente restrictiva. Por tanto, esta eficacia no era debida
Unicamente a los resultados de los test cutaneos, sino a la suma
de tres intervenciones dietéticas simultdneas. El ultimo trabajo,
publicado en 2012, resume la experiencia de afios del grupo con
la eliminacién de alimentos dirigida por pruebas cutdneas, con
una eficacia global del 53%'®. Resulta especialmente relevante que
estos resultados obtenidos en pacientes pediatricos no han podido
ser reproducidos en ninguin otro centro hasta la fecha'®.

En consecuencia, las guias clinicas vigentes de consenso
sobre el diagndstico y tratamiento de la EoE, publicadas en el
2011, alertaban acerca de la escasa precision diagndstica de
las pruebas cutdneas para disefiar regimenes dietéticos para
pacientes con EoE'. Sin embargo, diversos grupos de pediatras han
evaluado esta estrategia dietética en pequefias series de pacientes
mayoritariamente retrospectivas. Los resultados de la eficacia de
la dieta basada en las pruebas cutdneas han sido extremadamente
variables, abarcando desde el 100%2°, 65%'%, 63%'?, 24%° e
incluso inferiores al 15%?2' 22. Existen diversos factores que puedan
justificar esta disparidad de cifras, incluyendo la heterogeneidad
de las poblaciones evaluadas en términos de edad y caracteristicas
clinicas, dado que la eficacia de la dieta es superior en nifios por
debajo de los 6 afios y con atopia y/o sensibilizacion alimentaria
mediada por IgE.

2. Pacientes adultos
Como en el caso de las dietas elementales, los estudios

sobre la utilidad de las pruebas cutdneas en pacientes adultos
son mas limitados. Un primer estudio preliminar solo pudo

documentar mejoria sintomatica en 1 de los 6 pacientes con EoE
analizados, sin alcanzar remisién histoldgica?®. La investigacion
mejor documentada fue realizada en 15 pacientes adultos que
excluyeron de la dieta todos los alimentos que presentaron un
resultado positivo en SPT, APT y puncidn de extracto fresco del
alimento (prick-prick test). Unicamente se consiguié remisién de
la enfermedad en cuatro de los 15 sujetos estudiados (24%)%*. De
igual manera, un grupo de investigadores holandeses ha evaluado
alternativamente la utilidad de los microarrays en sangre periférica,
un panel ultrasensible que detecta IgE especificas frente a 43
alérgenos contenidos en los 16 alimentos mas alergénicos?4. Este
estudio tuvo que ser interrumpido prematuramente debido a
que tras la inclusidn de 15 pacientes, sélo 1 paciente (7%) habia
alcanzado la remisidn histoldgica. Resultados similares de eficacia
(3/11, 27%) habian sido previamente comunicados en formato
resumen en Espafia?. Un estudio reciente espariol llevado a cabo
en Ciudad Real evalud la eficacia de una dieta de eliminacién
disefiada mediante la combinacién, en pacientes seleccionados, de
APT, SPT e IgE séricas especificas para alimentos, frente a la dieta
empirica de 6 alimentos en 43 pacientes adultos?. La eficacia de
la dieta basada en las pruebas de alergia fue del 73% frente a un
53% de la dieta de seis alimentos. Los resultados de este estudio
pueden no ser extrapolables a la poblacidn general de pacientes
con EoE, puesto que los pacientes con IgE positiva a alimentos en
sangre se incluyeron en el brazo de los test de alergia y aquellos con
IgE negativa a la dieta empirica, lo que constituye un evidente sesgo
de seleccidn.

3. Limitaciones de las pruebas de alergia para la identificacion de
alimentos causales en la EoE

A lo largo de la ultima década ha sido puesta de manifiesto la
escasa eficacia de las dietas dirigidas por pruebas de alergia. Un
motivo clave para estos resultados subdptimos, especialmente en
adultos, es que la gran mayoria de ellas (SPT, prick-prick test e IgE en
sangre) miden respuestas de hipersensibilidad inmediata mediadas
por IgE. Esto contrasta con la creciente acumulacidon de pruebas
que cuestionan la implicacién de mecanismos mediados por IgE en
el origen de la EoE (la exposicién a alimentos que desencadenan
EoE raramente produce reacciones alérgicas mediadas por IgE,
como la anafilaxia'®, la sintesis local esofagica de IgE en la EoE
parece no activar mecanismos de inmunidad inmediata?, la
expresion de mastocitos en la EoE es similar en pacientes atdpicos
y no atdpicos??). Un argumento adicional definitivo es la absoluta
ausencia de eficacia de omalizumab, un anticuerpo monoclonal
anti-IgE ampliamente utilizado en el asma, en el tratamiento de la
EoE en nifios y adultos®°32,

Sin embargo, cabe la posibilidad de que la IgE pueda
desempefiar un papel limitado en las primeras fases del desarrollo
fisiopatoldgico de la EoE, especialmente en los pacientes mas
jévenes. La inmadurez del sistema enzimdtico y de la barrera
mucosa intestinal en los nifios mas pequerios favorece la absorcién
de péptidos parcialmente digeridos procedentes de la dieta, lo
cual potenciaria la estimulacion de linfocitos Th2, la secrecion
de citocinas y la produccion de IgE33. Debido a que este proceso
se reduce con la edad, el papel de la IgE en los pacientes adultos
seria mas limitado. Esta hipotesis es compatible con los resultados
algo mejores obtenidos en nifios y su notable descenso en
pacientes adultos. De hecho, se ha reconocido recientemente



que la EoE en adultos representa una enfermedad asociada a 1gG*
(hipersensibilidad no inmediata), en lugar de mediada por IgE,
tras caracterizar una densa infiltracion por células plasmaticas
localizadas en torno a los vasos sanguineos de la lamina propia del
esofago de los pacientes con EoE®'.

Dietas de eliminacidon empirica de alimentos
1. Dieta de eliminacion empirica de seis alimentos

En un intento de superar las mdltiples desventajas
de la alimentacion exclusiva con férmulas elementales y la baja
fiabilidad de las pruebas cutaneas, se probd en el afio 2006
por primera vez una dieta basada en la retirada empirica de los
alimentos mas comunmente implicados en la alergia alimentaria
en la poblacidn pediatrica de Chicago (leche de vaca, trigo, huevo,
soja, frutos secos, pescado y marisco)'®. Esta dieta se instaurd
en 35 niflos durante 6 semanas y alcanzé una eficacia (remision
clinica e histoldgica) del 73%, no inferior a la obtenida con la
dieta elemental en el grupo de comparacion. Estos resultados
han sido reproducidos posteriormente en una serie retrospectiva
de niflos' y especialmente en dos grandes series prospectivas de
pacientes adultos llevadas a cabo en Estados Unidos®# y Espafia®

. Un reciente meta-andlisis que evaluaba 75 nifios y
122 adultos tratados con esta dieta ha demostrado una eficacia
global para inducir la remisién histoldgica del 72% (IC al 95%, 66-
78%), con una tasa de concordancia muy alta entre los estudios
(heterogeneidad 0%)'°. La ausencia de variabilidad comparada con
la eliminacién de alimentos dirigida por pruebas cutdneasy la mejor
tolerancia y aceptacion comparada con las dietas elementales
han hecho de las dietas de eliminaciéon empirica la variedad de
tratamiento dietético mas recomendable en actualidad.

Primer autor,

. Dieta .
afio de X Remisién
L. Pacientes ) L.
publicacién, . histolégica
. Disefio 1
pais
Kagalwalla, 6 alimentos
2011, Nifios 74% 72%
EEUU'O 3¢ Unicéntrico
6 alimentos
Gonsalves, o~
Nifios 74% 85%
2012, EEUU3 o
Unicéntrico
6 alimentos
Lucendo, »
- Nifios 72% 36%
2013, Espafia® L
Unicéntrico
4 alimentos
) . 54%
Molina-Infante, 6 alimentos
N 72% 45%
2014, Espafia®” Adultos
Multicéntrico
4 alimentos
Kagalwalla, .
Nifios 71% 74%

2015, EEUU38 o
Multicéntrico

reintroduccién y endoscopia

2. ¢Podemos optimizar la dieta de eliminacién empirica de seis
alimentos?

La eficacia de la dieta de seis alimentos y su ausencia de
variabilidad es incontestable. Sin embargo, se trata de una estrategia
dietética de dificil asuncién por parte del paciente, ya que implica
un elevado nivel de restriccion dietético (la alimentacidon queda
reducida basicamente a la ingesta de fruta, hortalizas, verduras y
carne durante 6 semanas, con la posterior reintroduccion secuencial
de todos los alimentos excluidos) durante al menos un afio, durante
el cual se deben llevar a cabo seis procedimientos endoscdpicos.
Estas dificultades limitan la implementacién de esta intervencién
dietética en la practica clinica.

La dieta de seis alimentos no equivale a eliminar esos
seis grupos de alimentos de forma indefinida. El fin Gltimo de la
dieta de seis alimentos es identificar mediante las reintroducciones
alimentarias qué alimentos provocan la enfermedad para evitar
a largo plazo exclusivamente estos alimentos. Si analizamos
criticamente los resultados de las reintroducciones en los tres
grandes estudios de la dieta de seis alimentos3+%, es llamativo cdmo
después de 6 reintroducciones y una endoscopia por cada una de
ellas, Unicamente se identificaron 1 o 2 alimentos causantes en el
65%-85% de los pacientes
que con mayor frecuencia provoca la enfermedad en nifios y adultos,
seguido de trigo y huevo, y en menor medida y especialmente
en Espafia, las legumbres. La recidiva de la enfermedad tras la
reintroduccién de frutos secos y pescado/marisco, incluidos en
la dieta de seis alimentos, es extremadamente infrecuente. Por
tanto, podemos inferir que muchas de las restricciones dietéticas y
endoscopias subsiguientes podrian ser innecesarias y que existe un
margen de mejora limitando las restricciones dietéticas y el nUmero

. Laleche de vaca es el alimento

Alimentos causales identificados mediante

Alimentos causales
mas frecuentemente implicados
2 >2
Leche 74%
Trigo 26%
Huevo 17%

8% 8%

Trigo 60%
Leche 50%

15%

Leche 62%

Trigo 29%

Huevo 26%
Legumbres 24%

31% 33%

Leche 50%

Huevo 36%

Trigo 31%
Legumbres 18%

45% 0%

Leche 68%
Huevo 26%
Soja 21%
Trigo 19%

21% 5%
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de procedimientos invasivos. Este es el sustrato racional para el
inicio de la optimizacion de la dietas de eliminacion empirica de
seis alimentos en la EoE.

3. Dieta de eliminacién empirica de cuatro alimentos

Un reciente estudio prospectivo (el primero multicéntrico
realizado con dietas de eliminacién empiricas en la EoE) ha evaluado
la eficacia de la eliminacion empirica de los cuatro alimentos mas
frecuentemente relacionados con el desarrollo y mantenimiento de
EoE (leche, trigo, huevoy legumbres)®. Para minimizar la reactividad
cruzada entre alérgenos, se eliminaron todos los cereales con
gluten y todas las legumbres, incluidas la soja y el cacahuete. Se
consiguid una remision clinica e histolégica de la enfermedad en 28
de los 52 pacientes reclutados (54%). Una proporcidn significativa
de los pacientes no respondedores (31%) mostré remision de la
enfermedad tras incrementar el nivel de restriccién a una dieta
empirica de seis alimentos, por lo que la eficacia global fue del
72%, esto es, la misma esperable para una dieta empirica de seis
alimentos . Las ventajas de esta nueva estrategia dietética
incluyen una dieta menos restrictiva (ingesta libre de frutos secos,
pescado y marisco), un acortamiento en el tiempo de estudio
necesario para identificar los alimentos responsables de la EoE
(3 meses) y la necesidad de un menor nimero de endoscopias (4
en total) en los respondedores. De manera relevante, un segundo
estudio de nuevo multicéntrico y prospectivo (todavia publicado
exclusivamente en formato resumen) llevado a cabo por pediatras
estadounidenses ha confirmado resultados incluso mejores de
esta estrategia dietética en nifios®. Se documentd una respuesta
histolégica en el 71% de los nifios y tras las cuatro reintroducciones,
Unicamente se encontrd un alimento causante de la enfermedad en
el 74%, siendo de nuevo la leche de vaca el alimento que con mayor
frecuencia (68%) causaba la enfermedad

4. Dieta de eliminaciéon empirica de leche de vaca

Dado que la leche de vaca es el principal causante
de la enfermedad en adultos y especialmente en nifios, parece
interesante evaluar la eficacia de la eliminacién exclusiva de la
leche de vaca. Un estudio retrospectivo evalud esta hipotesis en 17
nifios con EoE, con una mejoria sintomatica y remision histologica
del 65% (< 15 eos/cga en las biopsias)'2. La elevada eficacia de esta
estrategia podria haber estado influida por un sesgo de seleccion de
los pacientes, ya que se incluyeron pacientes con desensibilizacién
oral por alergia previa mediada por IgE a las proteinas lacteas.
Recientemente se ha demostrado que esta estrategia terapéutica
puede ser una causa de EoE hastaenun 2,7% de las intervenciones®?,
la cual remite con la eliminacién del alimento con el que se ha
intentado la desensibilizacidn. Los resultados de un reciente estudio
comparativo en nifios entre la supresion de la leche de la dieta y
los corticoides, donde se mostraba una resolucidn histolégica del
64% para la dieta de eliminacién de leche de vaca pueden no ser
validos ni reproducibles*. Junto a la exclusion de la leche, todos
los pacientes recibieron concomitantemente tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones (IBP), un tratamiento que
por si solo es capaz de resolver la inflamacién esofdgica hasta en
la mitad de los pacientes con sospecha de EoE, de acuerdo a los
resultados de un reciente meta-analisis*'.

5. Eficacia a largo plazo de las dietas de eliminacién empirica

La eficacia sostenida de la dieta basada en la evitacion
del consumo de alimentos responsables de EoE, identificados
mediante reintroduccidn individualizada, ha sido valorada hasta
la fecha en dos estudios desarrollados en adultos®> 42, Todos los
pacientes que no consumieron el/los alimento/s responsable/s
se mantuvieron asintomaticos y con remision histoldgica en las
biopsias esofagicas por un periodo de hasta 3 afios, sin necesidad
de tratamiento con farmacos. Con respecto a la posibilidad de
inducir tolerancia frente a los alimentos responsables de EoE tras
un periodo de evitacion prolongada de los mismos, una pequefia
serie de pacientes pediatricos evidencié como la enfermedad
recidivé en todos los casos en los que se reintrodujo el alimento,
incluso tras un periodo de remisién completa de hasta 4 afios sin
consumir estos alimentos®®.

Consejos practicos para la realizacion de dietas de
eliminaciéon empirica de alimentos

Todas las estrategias de tratamiento dietético en la EoE
tienen como propédsito inducir la remision de la enfermedad,
como punto de referencia para la posterior identificacion de los
potenciales alimentos desencadenantes, de cara a suprimir de
la dieta exclusivamente el alimento o alimentos que de manera
especifica desencadenan la enfermedad en cada paciente.
Tras lograr la remision con la dieta inicial, la reintroduccién
individualizada de un alimento previamente excluido constituye
una prueba de provocacién que representa el patrén oro para el
diagnéstico de las alergias alimentarias. Las endoscopias y biopsias
esofagicas permiten documentar si la inflamacién esofagica
recidiva tras la provocacién e identificar de manera precisa si un
alimento concreto desencadena la enfermedad y, en caso positivo,
suprimirlo indefinidamente de la dieta del paciente.

Las endoscopias con biopsias realizadas sistematicamente
son imprescindibles para definir el papel causal de un alimento en
la EoE, ya que existe una clara disociacion muy bien documentada
entre los sintomas y la inflamacidn esofagica en la EoE'. La ausencia
de sintomas no implica la curacion histoldgica y puede haber
pacientes sintomdticos sin inflamacién esofagica. La aceptacion
de los procedimientos endoscépicos por parte de los pacientes
estd condicionada por la capacidad para proporcionar sedacion de
manera universal y gestionar las citas en plazos de tiempo definidos.

El tratamiento dietético de la EoE representa un reto mas
para el paciente que para su médico; exige un especial esfuerzo
para identificar alérgenos alimentarios incluidos en multiples
platos y alimentos procesados, la lectura cuidadosa de etiquetas
y listas de componentes, y soluciones imaginativas para suplir las
restricciones de la dieta con opciones alimentarias permitidas. Por
tanto, es imprescindible que el tratamiento dietético sea ofertado
a aquellos pacientes con EoOE (o a sus padres) que poseen una
motivacion alta, y con un nivel cultural e intelectual suficiente para
interpretar y solventar las multiples limitaciones dietéticas, asi
como realizar una interpretacién del etiquetado de los alimentos.
De igual manera, no serian buenos candidatos para el tratamiento
dietético pacientes muy sintomaticos (mayor beneficio potencial de
los corticoides tdpicos por su rapidez de accion) y adolescentes y
adultos jovenes (por su mala adhesién habitual a la dieta).



Las intervenciones dietéticas en los pacientes con
EoE trascienden el aspecto meramente terapéutico y deben
considerarse como un método de investigacion de la causa de la
enfermedad para lograr su remisién sin necesidad de toma crénica
de farmacos. Inicialmente, se eliminan de la dieta del paciente
durante 6 semanas de forma simultanea un nimero importante de
alimentos. Es importante advertir que esta dieta tan restrictiva no es
definitiva, sino un método de estudio temporal; por tanto, se pedira
al paciente el mejor cumplimiento posible con la dieta. Tras estas
seis semanas, se realiza una endoscopia con biopsias. Se realizara
la fase de reintroducciones Unicamente en aquellos pacientes que
muestran remisidn histoldgica de la enfermedad. Los alimentos
previamente excluidos se reintroduciran de manera individual
cada 6 semanas seguido de una endoscopia, siendo necesario un
consumo diario y no ocasional de cada alimento reintroducido.
No existe un orden establecido para las reintroducciones, aunque
nosotros habitualmente comenzamos por reintroducir en primer
lugar el trigo y la leche, porque, si bien ambos son los alimentos
que mas frecuentemente determinaran EoE, son los alimentos mas
dificiles de evitar y constituyen un primer paso importante para la
normalizacidn de la dieta. Tras la provocacion con un alimento y
realizacion de endoscopia, lo mas practico es eliminar de nuevo
este alimento y reintroducir el siguiente, en espera del resultado de
las biopsias. Si las biopsias no demuestran inflamacién, entonces
se avisard al paciente para que lo introduzca libremente durante el
resto del proceso de estudio.

Algunos autores han recomendado la implicacion de
un dietista o nutricionista en el tratamiento nutricional de los
pacientes con EoE como un factor determinante del éxito de
estas estrategias*® #4. Si bien esto pudiera ser mas adecuado para
nifios, experiencias procedentes de pacientes adultos sometidos
a dietas de eliminacién empirica bajo la supervisién Unica del
gastroenterélogo han demostrado que no resulta imprescindible3*
%7, El consumo libre de carnes, verduras, hortalizas y frutas
asegura el aporte de proteinas de alto valor bioldgico, hidratos de
carbono, fibra, sales minerales y vitaminas. La dieta puede resultar
mondtona, repetitiva o no ser del gusto del paciente, como ocurre
con los productos lacteos alternativos (soja, almendra, avellana,
arroz, quinoa) o los productos sin gluten que no contienen leche,
huevo o legumbres, pero nunca nutricionalmente inadecuada.
Siempre que sea posible, se deben consumir productos frescos y
no procesados (frutas, verduras, hortalizas y carnes), y cocinarlos
en casa, evitando restaurantes y productos con procesamiento
industrial. Las carnes procesadas (salchichas, hamburguesas y
embutidos) deben evitarse, asi como las cocinadas con salsas y
cremas. Se debe prestar atencién a que los productos fritos no se
hayan elaborado con aceites previamente empleados para freir
alimentos con trigo o huevo. Los panes industriales contienen leche,
y ocasionalmente huevo, al igual que los bollos y pasteles, como
agentes emulsionantes, por lo que el pan debera adquirirse en una
panaderia tradicional, o bien elaborarlo en casa. Los productos
aptos para celiacos pueden ser consumidos en la dieta siempre
qgue no contengan leche, huevo o legumbres, como harina de soja,
habas o algarrobas. Por tanto, es muy recomendable proporcionar
a los pacientes instrucciones escritas que les ayuden a identificar
alimentos permitidos y prohibidos, asi como listas de términos
que orienten a identificar alérgenos o componentes alimentarios
ocultos. De igual manera, se deben proporcionar listas orientativas
con nombres o marcas comerciales de productos que se deben

consumir o evitar, asi como propuestas de menus que faciliten al
paciente la confeccidon de una dieta lo mas variada y los menos
mondtona posible.

Puntos clave

1. El tratamiento dietético es la Unica terapia capaz de
lograr y mantener la remision de la EoE sin emplear farmacos

2. La dieta elemental es eficaz en el 90% de los pacientes.
Por tanto, el 10% de los pacientes con EoE son refractarios incluso
a la eliminacién completa de todos los alérgenos alimentarios,
por lo que los alérgenos aéreos deglutidos parecen jugar un papel
clave en el desarrollo y mantenimiento de la enfermedad en estos
pacientes.

3. La EoE es una forma de alergia no IgE mediada, distintaa
la alergia alimentaria habitualmente estudiada por los alergdlogos.
La eficacia de las dietas basadas en los resultados de las pruebas de
alergia es mejorable y especialmente baja en adultos. Por tanto, no
se recomienda la realizacién de pruebas de alergia para el disefio
de las dietas de eliminacion, tanto por su baja eficacia como por
la gran cantidad de falsos positivos (sensibilizaciones clinicamente
no relevantes), que pueden conducir a restricciones dietéticas
innecesarias e ineficaces.

4. La dieta de eliminacién empirica de seis alimentos es
eficaz en el 72% de los pacientes y ha sido clave para conocer los
principales alimentos causantes de la enfermedad (leche de vaca,
trigo y huevos). Su dificil implementacidn en la practica clinica por el
alto nivel de restriccion dietética y el nimero de endoscopias hace
que se estén buscando esquemas de eliminacién mas sencillos.

5. La dieta de eliminacion empirica de cuatro alimentos
es un primer paso para la optimizacién de las dietas empiricas.
Es eficaz en el 54% y 71% de los niflos y reduce el nimero de
endoscopias/restricciones dietéticas y acorta tiempos diagndsticos.
Necesitamos estudios prospectivos bien disefiados para valorar la
eficacia de la eliminacidn aislada de la leche de vaca, o asociada al
trigo y/o huevos.

6. Con el objetivo de comprobar la remisién de la
enfermedad, en la fase inicial se evitaran de manera simultanea
muchos alimentos, que seran reintroducidos individualmente
seguidos de una endoscopia por cada alimento, para identificar
cuales provocan la enfermedad y suprimir permanentemente de la
dieta sdlo estos alimentos.

7. Los pacientes Unicamente aceptaran esta estrategia
terapéutica si reciben una informacién adecuada y garantia de citas
de los procedimientos endoscépicos en los plazos definidos y con
sedacion. Todas las intervenciones terapéuticas deben ir seguidas
de endoscopia, ya que la ausencia de sintomas no garantiza la
curacion de la inflamacion esofagica

8. Gracias a los resultados de las reintroducciones
estudios de dieta de eliminacion empirica, comenzamos a saber
que la enfermedad en los nifios es mas uniforme con un predominio
de la leche como agente causal sobre cualquier otro alimento,
mientras que en los adultos la leche sigue siendo el mas comun
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pero tiende a equiparse en frecuencia con el trigo, los huevos y, en
menor medida, las legumbres

9. Las legumbres son alimentos causales relevantes
principalmente en los estudios espafioles, por lo que la gastronomia
tipica de cada area geografica puede modular la eficacia de las
intervenciones dietéticas.
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CASOS CLINICOS

OBSTRUCCION INTESTINAL
POR ENDOMETRIOSIS
RECTOSIGMOIDEA

A. Flores-Cucho?, ].M. Valladolid-Le6n’, K.M. Rodriguez-Gallardo? M.L. Reyes-Diaz?,
A. Caunedo-Alvarez!, M. Romero-Gomez!

Resumen

Presentamos el caso de una mujer de 39 afios, que
aqueja dolor abdominal intermitente asociado a gran perdida
de peso en 4 meses de evolucidn, acude a urgencias con cuadro
clinico y radiolégico que sugirid obstruccidn intestinal. Se realizd
laparotomia exploradora resecandose porcidon de colon derecho,
sigma distal y recto proximal. El estudio histolégico de la pieza
quirurgica revelo fibrosis de recto-sigma con presencia de glandulas
endometriales secundario a endometriosis rectosigmoidea. La
endometriosis como afectacién digestiva debe considerarse en el
diagnéstico diferencial de todas las mujeres en edad fértil con dolor
abdominal intermitente u obstruccion intestinal, aunque no tengan
sintomas perimenstruales.

Palabras clave: Endometriosis intestinal.
Abstract

We report the case of a 39 year-old woman with
intermittent abdominal pain associated with severe weight loss
in four months, who came to the emergency services with clinical
and radiological manifestations suggesting intestinal obstruction.
The patient underwent a laparotomy with the right portion of the
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colon, proximal rectum and distal sigmoid colon being resected.
Histology of the surgical specimen showed the existence of fibrosis
of rectosigmoid with presence of endometrial glands secondary to
rectosigmoid endometriosis. Endometriosis with gastrointestinal
involvement should be considered in the differential diagnosis of
all women of childbearing age with intermittent abdominal pain or
bowel obstruction, even without perimenstrual symptoms.

Key words: Intestinal endometriosis.

Introduccion

La endometriosis se define como la presencia de tejido
endometrial funcional fuera del revestimiento de la mucosa del
utero. Diversas series refieren que entre el 15-37% de mujeres
afectadas de endometriosis presentan afectacion del tracto
gastrointestinal siendo la localizacion mas frecuente la unidn
rectosigmoidea’.

Caso clinico

Paciente mujer de 39 afios, nulipara, con antecedente
de endometriosis ovarica y quistectomia por laparotomia en 2003.
Presenta episodios intermitentes de dolor abdominal difuso,
nauseas y vomitos, asociado a perdida de 17 kg. de peso en 4 meses
de evolucion y estrefiimiento de reciente instauracién, motivo por
el cual acude a urgencias. No refiere dispareunia, dismenorrea ni
rectorragia.



Figura 1

TAC Abdomen: dilatacién de asas de ID con contenido hidroaéreo
hallazgos compatibles con obstruccién intestinal.

A la inspeccién presentaba regular estado general,
con tensién arterial 125/90 mmHg. y frecuencia cardiaca de 92
latidos/min. EI Abdomen era doloroso a la palpacién profunda,
timpanico, sin signos de irritacién peritoneal peritonismo y ruidos
hidroaéreos aumentados. La analitica fue normal. En la radiografia
simple de abdomen se apreciaba dilatacién de intestino delgado.
Se realiz6 TAC abddémino-pélvico que mostré hallazgos compatibles
con obstruccidn intestinal (Figura 1). Se instauré tratamiento
conservador con dieta absoluta y colocacién de sonda nasogastrica.
Al cuarto dia de su ingreso la paciente continué con dolor
abdominal y ausencia de emision de gases y heces; en la radiografia
de abdomen tras protocolo de gastrografin se observé contraste
en asas de delgado sin alcanzar marco célico, con gran dilatacion
de intestino delgado, por lo que se decidid intervencidn quirdrgica
urgente. Durante el acto quirdrgico se encontrdé estenosis de la
valvula de Bauhin y tumoracién rectosigmoidea estenosante. Se
realizd hemicolectomia derecha, anastomosis ileocdlica manual
laterolateral y rectosigmoidectomia con anastomosis mecanica. El
estudio histoldgico de la pieza quirdrgica demostré endometriosis
rectosigmoidea (Figura 2). y cambios inflamatorios inespecificos a
nivel de la valvula de Bauhin e ileon atribuible a cuadro obstructivo.
La paciente evolucioné favorablemente, desapareciendo los
sintomas que motivaron su ingreso.

Discusion

La endometriosis afecta al 10-15% de las mujeres
premenopdusicas. La endometriosis intestinal por lo general es
asintomatica pero se pueden presentar con sintomas inespecificos,
tales como dolor abdominal, nduseas, vémitos, dolor pélvico,
dispareunia y dismenorrea? ®. La endometriosis colorrectal puede
manifestarse con clinica de obstruccién intestinal* °. No siempre
la sintomatologia digestiva se asocia a sintomas perimenstruales,
como asi fue el caso de nuestra paciente, que presenté un cuadro
de obstruccidn intestinal en ausencia de ellos.

El mecanismo hipotético que conduce a la obstruccién
intestinal es que el tejido endometrial ectépico o implante
responde a la estimulacién hormonal ovarica en forma ciclica, que

Figura 2

Focos de endometriosis caracterizado por gldndulas endometriales
con estroma circundante en sigma.

conduce a la inflamacién, fibrosis, metaplasia e hiperplasia del
musculo liso intestinal que puede involucrar la serosa, submucosa
y ocasionalmente la mucosa®. Esto puede producir una obstruccién
mecdnica intestinal por invaginacién o vélvulo, dato caracteristico
que presentd nuestra paciente por estenosis debido a fibrosis de la
pared intestinal por endometriosis rectosigmoidea.

Si bien la tomografia computarizada puede se util en el
diagnéstico, la resonancia magnética parece la técnica de imagen
mds sensible para el diagndstico de la endometriosis intestinal’. La
colonoscopia no ha demostrado ser una herramienta de diagnédstico
util, pero todavia se recomienda en la mayoria de los pacientes con
sospecha de endometriosis para descartar afectacion de la mucosa
y presencia de lesiones malignas con ayuda de la biopsia si es
necesario. La confirmacién histopatoldgica requiere la presencia
tanto de tejido glandular como estromal. La laparoscopia ofrece
la mejor oportunidad para el diagnédstico de esta enfermedad, con
una sensibilidad global del 97% y a pesar de su invasividad tiene
especificidad de sélo el 77%?8.
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El tratamiento de la endometriosis colorrectal es eliminar
el tejido endometrial y mejorar los sintomas®. El tratamiento
médico con danazol, hormonas liberadoras de gonadotropina y
los inhibidores de prostaglandina estan contraindicados para los
pacientes que desean quedar embarazadas y no es siempre eficaz
para la endometriosis obstructiva colorrectal. La cirugia es necesaria
para los pacientes con endometriosis colorrectal obstructiva.
La tasa de embarazo después de la cirugia es de 49%, lo que
apoya firmemente el tratamiento quirurgico de la endometriosis
colorrectal'®. En nuestro caso dado la clinica obstructiva se realizé
tratamiento quirurgico con evolucién favorable y desaparicion de
los sintomas.

En resumen, la endometriosis intestinal es una patologia
relativamente poco frecuente. Su diferenciacién con la enfermedad
neoplasica, especialmente de colon, puede ser dificil a pesar de
los hallazgos endoscopicos y radioldgicos. Debe considerarse
especialmente como parte del diagndstico diferencial en Ia
obstruccion intestinal de mujeres en edad fértil sin causa evidente.
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CASOS CLINICOS

TROMBOSIS ESPLENO-PORTALY
MESENTERICA EN RELACION CON
HIPERHOMOCISTINEMIA

Y. Nuiiez-Delgado?, M. Eisman-Hidalgo?, E. Cafiete-Celestino!

Resumen

La trombosis venosa portal (trombosis del eje
esplenoportal) no asociada a cirrosis hepatica o a enfermedad
tumoral cumple los criterios de enfermedad rara de la OMS, ya que
tiene una prevalencia inferior a 5 por cada 10.000 habitantes’, no
obstante, es la segunda causa de hipertensidn portal en el mundo
occidental?. Hasta en un 60% de los casos es posible identificar
un trastorno protromboético sistémico subyacente como factor
etioldgico. En estos pacientes es de vital importancia el diagndstico
etiologico ya que el inicio de una anticoagulacion precoz en la
fase aguda, incidirda de manera significativa en la probabilidad de
recanalizacidn y, por tanto, en el pronéstico de estos pacientes’.

Palabras clave: Trombosis portal. Factores
protrombdticos. Hiperhomocistinemia.

Abstract

Portal vein thrombosis (PVT) not associated with liver
cirrhosis or tumor disease meets the WHO criteria to be classified
as a rare disease because it has a prevalence lower than 5 cases
per 10 000 inhabitants'. However, it is the second cause of portal
hypertension in the Western world?. In up to 60% of cases it is
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possible to identify an underlying systemic prothrombotic disorder
as an etiologic factor. In these patients an etiologic diagnosis is vital
as an early anticoagulation treatment in the acute phase will impact
significantly on the likelihood of recanalization and therefore on the
prognosis of these patients'.

Key words: Portal vein thrombosis. Prothrombotic
factors. Hyperhomocysteinemia.

Introduccion

El término TVP deberia hacer referencia a la trombosis
que afecta Unicamente al tronco portal extendiéndose o no a las
ramas portales intrahepdticas. Por tanto, el término de trombosis
del eje esplenoportal deberia ser empleado cuando la trombosis se
extiende a la vena esplénica, a la vena mesentérica superior o a la
vena mesentérica inferior'. La TVP se encuentra aproximadamente
en el 1% de las autopsias. En la mayoria de las ocasiones se relaciona
con cirrosis o neoplasias hepaticas y en tan sélo un tercio de los
casos es atribuible a un origen no cirrético y no tumoral'- 2.

Presentamos un caso de TVP e hiperhomocistinemia.
Caso clinico

Mujer de 65 afios con antecedentes personales de HTA,
dislipemia mixta e hipotiroidismo, todos ellos en tratamiento

farmacolégico especifico y con buen control, que acude al servicio
de urgencias por cuadro de dolor en hemiabdomen superior, que



Trombosis espleno-portal y mesentérica en relacién con hiperhomocistinemia. Y. Nufiez-Delgado

Aumento de ecogenicidad de la porta sin evidencia de flujo en
su interior.

la paciente refiere como de gran intensidad, acompafiado de
vomitos postpandriales, de 2-3 dias de evolucién. A la exploracidn
fisica presentaba buen estado general, encontradose afebril y
normotensa, el abdomen se encontraba distendido y doloroso
a la palpacion difusa, sin signos de peritonismo. Analiticamente
sblo destacaba una creatinina de 1.27mg/dl. Se solicito ecografia
abdominal urgente en la que se objetivd un aumento de
ecogenicidad de la porta sin evidencia de flujo en su interior
, asi como una imagen hipoecdgena periférica en bazo.
Se completd estudio sonografico con TC abdominiopélvico con
contraste intravenoso (CIV), en el que se objetivd un gran defecto
de replecidn que ocupaba la vena porta principal, la porcion
proximal de la porta izquierda y de la derecha, de la vena esplécnica
y de las venas mesentérica superior e inferior en toda su extension,
asi como la presencia de colaterales venosas en regién de hilo y
sendas imagenes hipocaptantes en la periferia esplécnica
. La paciente ingresé con los diagndsticos de trombosis espleno-
portal y de venas mesentéricas, infartos esplécnicos secundarios e
insuficiencia renal leve, siendo valorada y seguida por los Servicios

Digestivo, Nefrologia, consiguiéndose normalizacion de la funciéon

Gran defecto de replecién que ocupa la porcién proximal
de la porta izquierda (a), de la porta principal (b), de la vena
mesentérica superior (c) de la mesentérica inferior (d) ; sendas
imdgenes hipocaptantes en la periferia esplécnica, compatibles
con infartos (e).

renal y Hematologia encontrandose como unico dato relevante un
aumento de la homocisteina (28.88 micromol/l); se inicié terapia
anticoagulante, inicialmente con heparina y posteriormente
con acenocumarol. También se realizaron endoscopio digestiva
alta y colonoscopia que resultaron normales y fue valorado por
ginecologia, todo ello con el fin de descartar una neoplasia oculta,
como causa del cuadro clinico, sin que se encontraran hallazgos
relevantes. La paciente fue revisada en consulta tres meses
después del ingreso encontrandose clinicamente asintomatica y
objetivandose en TC abdominopelvico de control resolucién de las
trombosis venosa.

Discusion

Debido a la posible y frecuente asociacién entre varios
factores trombofilicos sistémicos y locales y trombosis venosa
potal, ante todo paciente con TVP, siempre debe realizarse un
estudio minucioso de los factores etioldgicos conocidos. A pesar
de todo esto, hasta en un 30% de los pacientes la causa no llega a
identificarse y permanece como de causa idiopatica’.

Los sindromes mieloproliferativos (SMP) primarios son la
principal causa de TVP'.

Otras enfermedades adquiridas mucho menos frecuentes,
son el sindrome antifosfolipido y la hemoglobinuria paroxistica
nocturna.

También se han identificado otros trastornos
protromboticos hereditarios, como la mutacion del factor II,
la deficiencia de las proteinas C, S o antitrombina Ill y, menos

frecuentemente, la mutacion del factor V de Leiden?®.

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo
relativamente pobre de trombosis'. La homocisteina es un
aminodcido que se sintetiza en el organismo a partir de la
metionina. La metionina que proviene de la ingesta se metaboliza,
principalmente en el higado, en homocisteina; las vitaminas B6, B12
y acido félico son necesarias como cofactores para el metabolismo
de la homocisteina, por lo que ademas de las alteraciones
hereditarias, existen otras causas de aumento de la concentracidon de
homocisteina, siendo los factores dietéticos los mas importantes?.
Una dieta con una inadecuada ingesta de vitaminas, rica en
alimentos de origen animal o altamente refinados condicionara un
aumento de la homocisteina en sangre. Se ha intentado estudiar
el papel de la homocisteina en la trombosis venosa. En 1996 se
publicé un estudio de casos y controles en que se demostraba que
la hiperhomocisteinemia moderada es un factor de riesgo para la
trombosis venosa en la poblacidon general. Desde entonces hay
controversia: existen estudios que lo confirman y otros que no han
encontrado ninguna asociacién. Por otra parte, sélo un tercio de los
pacientes con homocistinuria tienen trombosis*. La homocisteina
elevada podria ser tan sélo un factor de riesgo débil, a menos que
exista un defecto de la anticoagulacién enddgeno, especialmente la
resistencia a la proteina C activada, ya que es la causa mas frecuente
de trombofilia familiar.



El embarazo y el uso de anticonceptivos orales son
factores extremadamente raros asociados a la TVP. Otras
situaciones protrombdticas relacionadas con la TVP son los factores
locales tales como enfermedades infecciosas e inflamatorias
(pancreatitis, colecistitis, colangitis y apendicitis) como las lesiones
del eje venoso portal (esplenectomia, shunt porto-cava y otros
procedimientos quirdrgicos)?. La presencia de un factor local no
excluye la presencia de uno o varios trastornos trombofilicos, por lo
que es precisa la realizacidon de una completa evaluacién de todos
los factores etioldgicos'.

La presencia y gravedad de los sintomas en la trombosis
portal aguda se atribuye a la velocidad en la instauracion de la
trombosis y la extensidon de ésta. Los pacientes presentan dolor
abdominal, fiebre y respuesta inflamatoria sistémica. En otras
ocasiones aparece fiebre sin un foco aparente. En el 80% de los
casos el dolor se asocia a sintomas dispépticos inespecificos y
malestar general. Con frecuencia, el episodio agudo de la TVP
es asintomatico u oligosintomatico, por lo que no se diagnostica
hasta el desarrollo de complicaciones secundarias a la hipertensién
portal (trombocitopenia, esplenomegalia, hemorragia digestiva por
varices e ictericia).

El diagnostico de TVP aguda debe sospecharse en todo
paciente con dolor abdominal de reciente aparicion, especialmente
si se es portador de una enfermedad protrombdtica subyacente.
Asimismo, en todo paciente con hipertension portal debe
descartarse una TVP cronica. Las pruebas de imagen disponibles
para el estudio de la TVP son la ecografia Doppler abdominal
mediante la cual el diagndstico queda demostrado por la ausencia,
estasis, turbulencia, inversion del flujo o presencia de material
ecogénico sdlido en el interior de la vena porta. La tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) pueden ayudar
a establecer la extension y a identificar el momento evolutivo de la
trombosis. Ademads, estas técnicas permiten identificar la presencia
de alteraciones asociadas a la TVP, como abscesos, neoplasias,
procesos inflamatorios intestinales, pancreaticos'...

Tras el diagndstico de TVP aguda debe iniciarse la
anticoagulacién lo mas precozmente posible'. La recomendacion
de la anticoagulacién se basa en la observacion de que la
recanalizacién espontdnea es extremadamente infrecuente o
nula. En la fase aguda de la TVP, la anticoagulacion debe iniciarse
con heparina debido a su rapidez de accién, y debe mantenerse
al menos durante 2-3 semanas, tras lo que puede sustituirse por
anticoagulantes orales. La repermeabilizacién del tronco venoso
portal o de una de sus ramas evita el desarrollo de hipertensién
portal. Puede tener lugar hasta 4-6 meses después del inicio de
la anticoagulacién. Por tanto, es recomendable mantener a los
pacientes con anticoagulacion al menos durante 6 meses'.

BIBLIOGRAFIA

1. Susana Seijo-Rios y Juan Carlos Garcia-Pagan. Trombosis portal.
Gastroenterol Hepatol. 2010;33(3):179-190

2. Garcia-Pagén JC, Herndndez-Guerra M, Bosch J. Extrahepatic portal vein
trombosis. Semin Liver Dis. 2008;28:282-92.

3. Denninger MH, Chait Y, Casadevall N, Hillaire S, Guillin MC, Bezeaud A,
et al. Cause of portal or hepatic venous thrombosis in adults: The role of

multiple concurrent factors. Hepatology. 2000;31:587-91.

4. |. Suarez Garcia, J.F. Gdmez Cerezo, J.J. Rios Blanco, F.J. Barbado
Hernandez, J.J. Vazquez Rodriguez. La homocisteina. ¢El factor de riesgo
cardiovascular del préximo milenio? An. Med. Interna (Madrid) Vol. 18, N.o
4, pp. 211-217, 2001.



CASOS CLINICOS

APENDICITIS AGUDA
GANGRENOSA EN HERNIA
CRURAL ESTRANGULADA
HERNIA DE GARENGEOT

J.P. Roldan-Avifia, S. Merlo-Molina, L. Vargas-Puerto, A.L. Benjumea-Trigueros, E. Romero-Vargas,
C. del Alamo-Juzgado

Resumen

El diagndstico y el tratamiento de las hernias crurales
incarceradas o estranguladas supone un reto que debe ser resuelto
con prontitud por el cirujano. Presentamos el caso de una paciente
de 92 afos remitida por hernia crural dolorosa e irreductible de 4
horas de evolucidn, intervenida con caracter urgente y en la que se
encontrd al abrir el saco herniario el apéndice cecal estrangulado
y gangrenoso (hernia de Garengeot). Se revisa la bibliografia sobre
todo en relacion al tratamiento de cara a minimizar la aparicion de
complicaciones.

Palabras clave: apendicitis aguda, hernia crural
estrangulada, hernia de Garengeot.

Abstract

The diagnosis and treatment of incarcerated or
strangulated femoral hernias is a challenge that must be addressed
promptly by the surgeon. We report the case of a 92 year-old
patient referred with a painful and irreducible femoral hernia of
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about 4 hours of evolution who was operated urgently presenting
strangled and gangrenous cecal appendix (De Garengeot’s hernia).
Literature, especially in relation to the best treatment of choice, is
reviewed.

Key words: appendicitis, femoral strangulated hernia, De
Garengeot’s hernia

Introduccion

El epénimo “hernia de Garengeot” queda reservado para
describir la presencia del apéndice cecal incarcerado dentro de un
saco herniario crural', debiendo su nombre al cirujano francés René
Jacques Croissent de Garengeot que la describié en el afio 17312

Por su baja frecuencia, se ha de establecer un alto nivel de
sospecha, siendo de vital importancia el diagndstico y tratamiento
precoces para evitar la aparicion de complicaciones graves e incluso
letales.

AUn hoy en dia existe un debate sobre cual es la mejor
forma de realizar el tratamiento quirdrgico tanto desde el punto
de vista de la extirpacion o no del apéndice como el uso o no de
material protésico para la reparacion herniaria.
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Caso clinico

Mujer de 92 afios con cardiopatia isquémica hipertensiva
bien controlada y hernia crural derecha de larga evolucién como
Unicos antecedentes. Acude a su médico de atencidn primaria por
presentar desde 3 horas antes dolor y aumento de tamafio de la
hernia, junto con dolor abdominal sin referir nauseas, vémitos ni
fiebre. Al no lograr la reduccién herniaria es remitida urgencias de
nuestro centro donde es valorada por el cirujano de guardia unas 4
horas después de haberse iniciado el cuadro.

A la exploracién se encuentra afectada por el dolor con
postura y marchas antialgicas. Presenta una hernia crural derecha
irreductible muy dolorosa (con irradiacion al hemiabdomen
inferior), con signos inflamatorios en la zona (piel enrojecida y
edematosa). Con la sospecha de hernia crural estrangulada se indica
cirugia urgente; la analitica de urgencias no presenta alteraciones.

Bajo anestesia raquidea, y con la administracion de
Cefazolina 2 g IV como profilaxis antibidtica se realiza un abordaje
anterior de la hernia encontrando saco herniario de aspecto
inflamatorio de unos 6 cm de didmetro que sale a través del
orificio crural de unos 3 cm. Al abrir el saco herniario sale una
pequeiia cantidad de liquido serosanguinolento encontrando
apéndice cecal estrangulado gangrenoso (Figuras 1 y 2). Se
dilata el anillo herniario para confirmar que no existe afectacion
vascular del ciego que no se puede exteriorizar por estar fijo al
retroperitoneo. Se realiza apendicectomia seccionando con Endo
GIA™ 30-2.5 (Covidien) ante la imposibilidad de invaginar el mufidn,
y ligando el meso mediante punto por transfixion con Vicryl 2/0,
cerrando posteriormente el saco herniario con el mismo material
para reintroducirlo a continuacién a través del defecto herniario.
Se administra Amoxicilina+Acido clavuldnico 2 g IV. Lavado con
abundante suero salino del espacio preperitoneal, confirmando
que tras la dilatacion el orificio herniario presenta unos 4 cm de
diametro. Se decide reparacién protésica colocando tapdén de
polipropileno macroporoso de bajo peso molecular (TL3D 4,6 x
4,3 cm Dipromed™) que se fija con puntos sueltos de Vicryl 2/0 al
ligamento inguinal por encimay al ligamento de Cooper por debajo.

Figura 1

Apéndice cecal gangrenoso con mesoapéndice congestivo.

RAPD ONLINE VOL. 38. Ne5. SEPTIEMBRE- OCTUBRE 2015.

Figura 2

Pieza de apendicectomia donde se puede observar el anillo de
estrangulacién (flecha).

El postoperatorio cursa de forma satisfactoria siendo
dada de alta la paciente a las 48 horas de la intervencién. En el
seguimiento postoperatorio no aparecieron complicaciones
manteniendo un nivel de actividad igual al previo a la intervencion.

Discusion

Las hernias crurales son mas frecuentes en las mujeres
(sobre todo de edad avanzada) en una proporcién que varia de 3:1
a 6:1 segun series, siendo mas frecuente la incarceracion que en las
hernias inguinales debido a la estrechez y rigidez del canal femoral®.
La presencia del apéndice cecal en un saco herniario crural varia
entre un 0,9% a un 5% * y sélo un 0,13%-0,8% de las apendicitis
agudas aparecen en una hernia crural®.

Eldiagndstico preoperatorio es dificil siendo generalmente
un hallazgo intraoperatorio® 3, debiendo sospecharse en pacientes
con hernia crural incarcerada que presenten dolor abdominal®,
sobre todo si presenta ademas signos de irritacidn peritoneal® ¢. Los
datos analiticos suelen ser inespecificos al igual que la presencia o
no de fiebre®. Respecto a las pruebas de imagen el TAC es la técnica
mas adecuada® °, aunque no se realiza de forma rutinaria ya que
retrasa el momento de la cirugia.

En cuanto al tratamiento existe unanimidad en la
necesidad de abrir siempre el saco herniario en las hernias
incarceradas®, asi como en el uso de antibidticos de amplio
espectro®>. Respecto a la apendicectomia estd ampliamente
aceptado que es seguro realizarla a través del saco herniario
abierto® 7. La controversia establecida en las ultima década sobre
el uso o no de material protésico en la reparacion herniaria parece
haberse resuelto estableciendo por consenso que si no hay signos
de perforacion o de absceso apendicular es segura la utilizacion de
mallasé 7.
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La tasa de infeccién de la herida quirdrgica se situa
alrededor del 30%?®, Tanto la infeccién como otras complicaciones
mas graves descritas (fascitis necrotizante, obstruccion intestinal,
sepsis abdominal e incluso exitus) se asocian al retraso en el
diagnéstico y a un tratamiento tardio® 47 &

En conclusidn, en pacientes con hernia crural derecha
incarcerada que presenten dolor abdominal de caracteristicas
peritoniticas se mantendra un alto nivel de sospecha de que
pueda existir una hernia de Garengeot, y se deberdn intervenir
con prontitud. La apendicectomia se puede realizar a través de la
hernia y se podra usar material protésico en aquellos casos en que
no exista perforacion o absceso apendicular.
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BILIOHEMATOMA
SUBCAPSULAR HEPATICO:

COMPLICACION INFRECUENTE
TRAS COLECISTECTOMIA

LAPAROSCOPICA.

M. Socas-Macias, V. Camacho-Marente, I. Alarcédn-Del Agua, ]. Reguera-Rosal, A. Barranco-Moreno,
J. Padillo-Ruiz, S. Morales-Conde

Resumen

Presentamos el caso de un varén de 42 afios, sometido
a colecistectomia laparoscépica sin incidencias por cdlico biliar.
Presentado como complicacién inmediata un bilioma subcapsular
hepatico, que fue manejado conservadoramente. Se detallan las
caracteristicas imagenes del TAC abdominal (de eleccion en el
diagnéstico de esta patologia), asicomo las de la colangioresonancia,
que juega un papel importante para descartar y/o caracterizar una
posible lesion asociada de la via biliar. Su tratamiento de eleccién
sigue siendo hoy en dia controvertido, pero en nuestro caso, gracias
a la indemnidad de la via biliar, se pudo resolver de forma exitosa
mediante drenajes percutaneos sucesivos.

Palabras clave: bilioma

subcapsular  hepatico,

biliohematoma, colecistectomia.
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Abstract

We report the case of a 42 year-old man who underwent
an uneventful laparoscopic cholecystectomy due to a biliary colic.
The patient suffered a hepatic subcapsular biloma as an immediate
complication, which was managed conservatively. We describe
the characteristics of the images from the abdominal CT scan
(technique of choice in the diagnosis of this disease) as well as
those from the magnetic resonance cholangiography, which plays
an important role to rule out and/or describe the features of a
possible associated lesion of the bile duct. The treatment of choice
remains being controversial today, but in our case, thanks to the
indemnity of the bile duct, this case could be solved successfully by
successive percutaneous drainage.

Key words: hepatic subcapsular biloma, biliohematoma,
cholecystectomy.

Caso clinico

Presentamos el caso de un vardén de 42 afios, sometido
a colecistectomia laparoscépica sin incidencias por colelitiasis
sintomatica por episodio de cdlico biliar. Una semana tras la
intervencion acude por empeoramiento progresivo de dolor
localizado en epigastrio con irradiacién a hipocondrio derecho
iniciado 72 horas tras la colecistectomia, acompafiandose ahora



Biliohematoma subcapsular hepatico: complicacién infrecuente tras colecistectomia laparoscépica. M. Socas-Macias

de fiebre de 382C. En la analitica de control no se presentan
alteraciones salvo una PCR discretamente elevada de 105,8mg/I
(9,81x10e9L leucocitos, Hemoglobina de 137 gr/l, y Bi total y Directa
normales). Y en la ecografia abdominal practicada al ingreso, se
evidencia minima cantidad de liquido libre abdominal inespecifico
sin otras alteraciones. Ante la persistencia del dolor, se procede al
ingreso del paciente para estudio, practicandose TAC abdominal
5 dias mas tarde, que pone de manifiesto una coleccién hepatica
subcapsular multilocular de 4 cm de espesor maximo, que diseca el
contorno hepatico desde la cisura interlobar (donde se localizan los
clips quirurgicos), y que se extiende cranealmente hasta la cupula
del LHD. De atenuacion muy baja (-5- +10 UH) impresionando de
bilioma, en lugar de hematoma subcapsular como diagnédstico
diferencial, con minima cantidad de liquido libre en pelvis
(Figura 1). Para valorar la indemnidad de la via biliar, se practica
colangioresonancia posteriormente que confirma la presencia
del bilioma subcapsular hepatico, y otro asociado en lecho de
9x5x6 cm, con via biliar normal (Figura 2). Ante la estabilidad
clinica del paciente se decide su manejo conservador, mediante
drenaje percutdaneo que confirma el diagndstico del bilioma, con
extraccién entre 200 y 250 cc de bilis clara en 3 ocasiones sucesivas
(ausencia de contaminacion en los cultivos practicados). Tras lo cual

desaparece la sintomatologia de forma progresiva, encontrandose

totalmente asintomatico el paciente tras 6 meses del episodio,

resolviéndose finalmente el cuadro sin necesidad de ninguna otra Figura 2

maniobra invasiva. Colangioresonancia de abdomen sin contraste: Persistencia de
coleccién ovoidea de 36 mm a nivel perihepdtico subdiafragmético,
y coleccién esférica a nivel subhepdtico de 62 mm con septos
fibrinosos, ambas encapsuladas compatibles con biliohematomas
evolucionados. Esta dltima dista 3 mm del muiién cistico,
presentando via biliar intrahepética y hepétocolédoco normales.

Discusion

Un bilioma es una coleccion de bilis encapsulada
fuera del arbol biliar, que se debe en la mayoria de los casos
a a un traumatismo o a una lesidn iatrogénica, y que presenta
habitualmente wuna localizacion subhepdtica. Los biliomas
postcolecistectomia son relativamente infrecuentes, con una
incidencia que alcanza el 2,5%, manifestandose en la mayoria de
los casos con dolor en hipocondrio derecho y fiebre a los 7 dias
de la intervencién. Pero también pueden manifestarse con clinica
de ictericia, o incluso con sintomas derivados de la compresion
gastrica. Para el diagndstico del bilioma subcapsular hepatico son
de eleccidn tanto la ecografia como la TAC abdominal, jugando la
colangioresonancia un papel importante a la hora de caracterizar
la posible lesidn asociada de la via biliar principal. Su tratamiento
inicial incluye la antibioterapia empirica y el drenaje percutdneo.
Lo que suele resolver el cuadro en la mayoria de los casos, como
ocurrié en nuestro paciente, aunque en ocasiones sera necesario

plantear el tratamiento de la causa subyacente. El tratamiento de

eleccién sigue siendo controvertido por ello actualmente, ya que

Figura 1 hay quien asocia ademads del drenaje percutaneo la realizacién de
TAC abdomen c/c oral e iv: Coleccién hepética subcapsular una CPRE con esfinterotomia +/- la colocacién de stent plastico o un
multilocular de 4 cm de espesor méximo, que diseca el contorno drenaje naso biliar, o una combinacién de ambos procedimientos.

hepdtico desde la cisura interlobar (donde se localizan los clips
quirrgicos), y que se extiende cranealmente hasta la cipula del - - ) o
LHD. De atenuacién muy baija (-5- +10 UH) por lo que impresiona la resolucién del cuadro. Reservandose el abordaje quirdrgico

de bilioma, minima cantidad de liquido libre en pelvis. Unicamente en caso de lesién mayor de la via biliar principal

Habiéndose demostrado todos ellos igualmente efectivos en

cuando falla el tratamiento inicial mediante drenaje percutaneo o
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endoscopico. En nuestro paciente dado que los sintomas asociados
(dolor y fiebre) desaparecieron tras el drenaje percutaneo inicial,
y dado que la via biliar que se mostraba indemne en las pruebas
practicadas (colangioresonancia y bioquimica hepatica), preferimos
evitar la realizaciéon de una colangiopancreatografia retrégrada
endoscdpica con esfinterotomia y colocacién de stent plastico, con
sus posibles riesgos asociados, practicando Unicamente el drenaje
percutaneo del bilioma en varias sesiones, lo que finalmente
resolvié el cuadro sin incidencias asociadas.
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Resumen

La causa mds frecuente del GVPH en adultos es la
isquemia mesentérica, sin bien existen numerosas causas que no
implican isquemia ni necrosis intestinal. Para ello, es importante
buscar otros hallazgos que nos puedan orientar hacia la causa del
GVPH y correlacionarlos con el contexto clinico de los pacientes.

Su identificacion mediante TAC normalmente es sencilla,
aunque en ocasiones puede confundirse con la aerobilia, ya que
ambos hallazgos pueden presentar una apariencia similar.

Presentamos un caso de GVPH en adulto secundario a
isquemia en ciego y colon ascendente.
Gas

Palabras clave: intestinal,

neumatosis intestinal.

portal, isquemia
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Caso clinico

Paciente de 72 afios con AP de hipertension arterial
(HTA), hipertrigliceridemia, ictus y aneurisma de aorta abdominal
pendiente de intervencidn quirurgica, que acudié a urgencias por
dolor centroabdominal de 24 horas de evolucidn, con episodio
de diarrea previa al dolor. En la analitica destacaba una discreta
leucocitosis (16880 I/ml) con neutrofilia (89%) y elevacién de la
PCR (26mg/l). Se solicité un angioTAC (Figura 1) para descartar
rotura del aneurisma, visualizando un marcado engrosamiento de
la pared del colon ascendente y ciego, asociado a hiperdensidad
de la grasa adyacente, presencia de gas en el espesor de la pared
(neumatosis intestinal) y en el sistema portal intrahepatico (GVPH).
Por otro lado, no se apreciaban hallazgos sugestivos de rotura o
complicacién del aneurisma.

Los hallazgos descritos sugerian isquemia intestinal con
afectacién del ciego y colon ascendente.

El paciente fue intervenido quirirgicamente de urgencia,
confirmando los hallazgos descritos en el TAC, y objetivando
necrosis del ciego, por lo que se realizd hemicolectomia derecha
con anastomosis ileocdlica laterolateral mecdnica.



Angio TC de abdomen: presencia de mdltiples imégenes tubulares,
ramificadas, de bajo coeficiente de atenuacién, que se extienden
hasta la periferia de los segmentos hepdticos Il y IVA, sugestivos de
gas en el sistema portal.

Discusion

La presencia de gas en el sistema portal es una rara
condicidn, clasicamente asociada a una elevada mortalidad, debido
a que la causa mas frecuente de este hallazgo es la isquemia
mesentérica (hasta en un 43% de los casos'). Sin embargo, en la
actualidad se sabe que este hallazgo puede estar ocasionado por
una gran variedad de procesos no isquémicos, como la obstruccién
procedimientos
endoscopicos, la enfermedad inflamatoria intestinal, apendicitis,

intestinal, los traumatismos abdominales,

colangitis y diverticulitis, entre otros'*. Es decir, aunque
clasicamente la visualizacion de gas en el sistema portal se ha
descrito como un signo de extrema gravedad por su asociacién con
la isquemia mesentérica y necrosis intestinal secundaria, hay que
tener en cuenta que cualquier situacién que implique un foco de
infeccion intraabdominal, una importante dilatacién intestinal, o
la lesion de la mucosa intestinal, puede dar lugar al paso de una
cantidad variable de gas a las venas mesentéricas y de ahi al sistema
portal.

Ademas hasta en un 15% de los pacientes la causa es
idiopatica. En estos casos la GVPH es un hallazgo radioldgico
casual, sin repercusion ni importancia clinica, y es mas frecuente en
pacientes trasplantados de higado, rifién o médula 6sea o pacientes
con enfermedad pulmonar como el EPOC2.

El GVPH fue descrito por primera vez en neonatos con
enterocolitis necrosante en 1955 por Wolf y Evans' 2 y en 1960
Susman y Senturia describieron el primer caso en adultos'-2. Desde
entonces, el nimero de casos publicados ha ido en aumento debido
a la mejora de los métodos diagndsticos, siendo en la actualidad la
TAC la prueba mas utilizada debido a su alta sensibilidad, elevada
capacidad para visualizar hallazgos asociados e identificar la causa
del mismo.

En TAC el GVPH aparece como imagenes de bajo
coeficiente de atenuacién localizadas mas frecuentemente en el
|6bulo hepdtico izquierdo, las cuales presentan una morfologia
tubular confluyendo entre si recordando a las ramas de un arbol,
y que representan la acumulacién del gas en las venas portales
intrahepaticas. Caracteristicamente el gas portal se sitia en la
periferia del parénquima (en los 2 cm de parénquima adyacente

a la cdpsula hepatica?) debido al sentido centrifugo con que el
sistema portal circula en el higado.

El GVPH se diferencia de la aerobilia en que ésta ultima
presenta una localizacion central en el higado, sin extenderse al
parénquima hepatico periférico. Por el contrario, el GVPH es de
localizacién periférica, y ademas suele aparecer como imagenes
tubulares ramificadas mas numerosas y de menor tamafio que en
la aerobilia.

En nuestro caso, la presencia de engrosamiento parietal
asociado a la neumatosis intestinal, junto al contexto clinico del
paciente, apuntaban a la existencia de compromiso vascular
intestinal; si bien no hay que olvidar realizar el diagndstico
diferencial con causas no isquémicas, para lo cual hay que valorar el
contexto clinico del paciente y la presencia de otros hallazgos que
orienten hacia la posible causa del GVPH, con el fin de realizar un
tratamiento precoz adecuado.
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