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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 2016

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 deberdn 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 representaradn 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 inclusién de un nimero mayor de
imdagenes 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:

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 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 econdmico 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:

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 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 participacién 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-
graficas 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 numero mayor de imagenes siempre que las ca-
racteristicas del material presentado lo exijan. Las ilustraciones en
color, no representaran cargo econémico 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 Sesion 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 seccidn incluiran
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 extensidon 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 admitiran mas de 5 autores, excepto en casos
concretos y razonados.

A través del Centro de Manuscritos, y para el envio de Casos Clini-
cos, se le requerira la siguiente 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 guidn entre el primero y el segundo apellido.

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

492 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.

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

62 Agradecimientos.

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

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

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

- Formato B. Imagenes claves para un diagndstico: Incluirdn image-
nes de cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscopicas, anato-
mopatoldgicas, macro y microscépicas, junto a una historia clinica
resumida, que planteen la posible resolucion diagndstica final. Esta
se presentara en un apartado diferente en el mismo nimero de la
revista.

La extension de los textos en la seccion de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina, en el planteamiento clinico de la ima-
gen presentada y 2 paginas, excluyendo las referencias bibliogra-
ficas y los pies de figuras y tablas, en el comentario de la imagen
(Formato A) o en la resolucion diagndstica del caso (Formato B). No
obstante, el método de edicion de la RAPDonline, permite conside-
rar, en casos concretos, admitir manuscritos de mayor extension,
o la inclusion de un 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 direccion
electrénica.

52 Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

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

29 Descripcion de la imagen.

32 Comentarios a la imagen.

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

59 Pies de figuras.

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

La extension de los textos en la seccién de Articulos Comentados
no debe ser superior a 10 paginas, excluyendo las referencias bi-
bliograficas y, salvo excepciones, sélo se considera la 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.

492 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 seccién, en apartados a criterio de los
autores.

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

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
publicacion 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.

- Informacidén 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 publicacion 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 enviaran 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 graficos, simbolos y letras, seran de
tamano 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 a la
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 dltimos 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 experimentacién, 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 elaboracién 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 publicacion
del articulo enviado por los autores y aceptado en la RAPDonline.
Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los autores au-
torizan expresamente que sus datos relativos a nombre, apellidos,
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.
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dicacion, el riesgo de reinfeccion es bajo y, en consecuencia, las recidivas son poco probables. También se ha estudiado una pauta posoldgica de 30 mg de lansoprazol dos veces al dia, 1 g de amoxicilina dos veces al dia y 400-500 mg de
metronidazol dos veces al dia. Con esta combinacion se observaron tasas de erradicacion més bajas que en las pautas que incluyen claritromicina. Puede ser adecuada para aquellos pacientes que no pueden tomar claritromicina como parte
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REVISIONES TEMATICAS

NUTRICION EN LA CIRROSIS

HEPATICA

]J.M. Navarro-Jarabo, E. Soria-Lopez

Resumen

La desnutricién es muy frecuente en la cirrosis hepatica
descompensada y es un marcador prondstico relevante, por
lo que su manejo clinico es fundamental. Su etiopatogenia es
multifactorial, pero el evento metabdlico sobre el que pivota es
un aumento de la neoglucogénesis como soporte energético, que
provoca secundariamente un déficit de los compartimentos graso y
proteico (desnutricidn caldrico-proteica —DCP-). La pérdida de masa
muscular (sarcopenia) que acontece en la DCP tiene influencia en el
desarrollo de encefalopatia hepatica (EH) y ha demostrado “per se”
tener un prondstico desfavorable en la cirrosis. La determinacion
del riesgo nutricional (RN) mediante las herramientas habituales
en practica clinica tienen limitaciones en la cirrosis, porque
la insuficiencia hepdtica y la retencidon hidrosalina alteran los
parametros utilizados por causas diferentes a las estrictamente
nutricionales. La base del aporte nutricional en la cirrosis debe
basarse en dietas hipercaldricas e hiperprotéicas, que se deben
tomar con un patrén de administracion que disminuya las horas
de ayuno entre las comidas, con el objetivo de amortiguar en los
posible el impacto de la neoglucogénesis. El aporte nutricional del
paciente con EH debe ser similar a la del paciente sin EH, porque
la dietas restrictivas de proteinas en los pacientes con EH sdlo
exponen a estos pacientes a mayor riesgo de desnutricion sin
aportar beneficio sobre esta complicacién.

CORRESPONDENCIA

José Navarro Jarabo
jmnjarabo@gmail.com

RAPD ONLINE VOL. 39. N21. ENERO- FEBRERO 2016.

Palabras clave: Desnutricion, cirrosis, neoglucogenesis,
sarcopenia, encefalopatia.

Abstract

Malnutrition is common in decompensated liver
cirrhosis as well as it is an important prognostic marker. That is
why its clinical management is essential. Its etiopathogenesis is
multifactorial. However, the most important metabolic event is
the increase of gluconeogenesis as an energy carrier, which causes
on the other hand a deficit of fat and protein compartments
(protein-energy malnutrition -PEM-). The loss of muscle mass
(sarcopenia) caused by PEM has an influence on the development
of hepatic encephalopathy (HE) and it has demonstrated to have
an unfavorable prognosis in cirrhosis. The determination of the
nutritional risk (NR) with the tools normally used in clinical practice
is notappropriate for cirrhosis as liver failure and fluid retention alter
the parameters used for reasons other than those strictly related to
nutritional ones. The basis of nutritional support in cirrhosis should
be based on high calorie and protein diets, administered with a
pattern aimed at decreasing the hours of fasting between meals, in
order to cushion as far as possible the impact of gluconeogenesis.
The nutritional support of patients with HE should be similar to
that of patients without HE, because restrictive protein diets in
patients with HE only expose these patients to an increased risk of
malnutrition without providing any benefit to this complication.

Key words: Malnutrition, cirrhosis, gluconeogenesis,
sarcopenia, encephalopathy.
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Etiopatogenia y prondéstico

El higado es el 6rgano metabdlico por excelencia, en el que
se dirimen gran parte de los procesos que regulan el metabolismo
de los hidratos de carbono y de las grasas y de la sintesis proteica.
Ademas, es donde se acumulan oligoelementos que son vitales para
el organismo, y donde se depuran sustancias que tienen efectos
nocivos, otorgando al higado un rol detoxificativo sustancial.
En la cirrosis hepatica, sobre todo en fases mas avanzadas, la
insuficiencia hepdtica y el desarrollo de hipertension portal ( que
puede provocar shunts portosistémicos y desarrollo de colaterales
que evitan el paso de la sangre portal por el parénquima hepatico),
merman estas funciones y pueden conducir al paciente a tener
complicaciones graves, de las cuales la desnutricion es una de las
mas importantes.

La desnutricién es muy frecuente en la cirrosis, se estima
que la padecen entre el 25-80% de los pacientes. Este rango de
prevalencia tan amplio se explica porque no hay una herramienta
que sirva de “gold standard” para diagnosticarla en cirrético, y los
datos divulgados en la literatura varian segun el método con el que
seevaltue'?2. El desarrollo de desnutricidn no estd vinculado a la causa
de la cirrosis®, pero es mas frecuente en las fases mas avanzadas
de la enfermedad. Se considera que en la cirrosis compensada la
desnutricién es un rasgo clinico muy poco frecuente: en este caso
s6lo en los pacientes cuya causa sea el alcohol puede aparecer dada
la tendencia de los alcohélicos a disminuir la ingesta de alimentos
en favor de un aumento en el consumo de alcohol, que ofrece un
aporte caldrico de muy escasa calidad.

La nutricidn comenzo a ser objeto de interés en la cirrosis
hace décadas cuando se comprobd que los cirréticos desnutridos
tenian una evoluciéon mds desfavorable cuando eran sometidos
a cirugia de reseccion hepatica®. No obstante, con el tiempo ha
perdido protagonismo como herramienta prondstica, de forma
que ninguno de los scores utilizados en la practica clinica para
clasificar la gravedad de los enfermos cirréticos, como el Child-
Pugh o el MELD, la tienen en consideracion. No obstante, el estado
nutricional del cirrético tiene un impacto en el prondstico muy bien
conocido: se asocia a un aumento de la morbimortalidad post-
quirdrgica, incluida la del post-trasplante, se asocia a un aumento
de la estancia hospitalaria, a un incremento en el riesgo de sangrado
variceal, a un aumento del riesgo de infecciones y de encefalopatia
hepatica EH, y de ascitis y disfuncidn renal, incluso en pacientes
Child A%?,

La desnutricion en la cirrosis tiene un origen multifactorial
(Figura 1). Por un lado, influyen que haya un déficit en el aporte
inducido por las recomendaciones dietéticas, a veces muy
restrictivas a que se someten estos pacientes, la anorexia y disgeusia
que produce la enfermedad, la menor palatabilidad que provoca la
restriccion de sal en los alimentos, y finalmente la saciedad precoz
que provoca la ascitis cuando es tensa. Por otro lado concurre, a
veces, una disminucién en la capacidad de absorcién de nutrientes
producida por la colestasis que tienen algunos enfermos, la
disminucién del peristaltismo intestinal y el sobrecrecimiento
bacteriano, pérdidas de proteinas en forma de sangrado crénico
imperceptible, a lo que se suma una disminuciéon de la capacidad
del higado para metabolizar los nutrientes que recibe'®. Los
cirréticos ademas, estan mas exigidos metabdlicamente debido a
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Figura 1

Factores que influyen en la desnutricién GEB: Gasto Energético
Basal; DCP: Desnutricién Calorico-Proteica.

que el higado es un dérgano que estad en el eje de la denominada
respuesta inflamatoria sistémica (RIS) que esta activada por dos
vias: por las alteraciones neuroendocrinas que tienen su origen en
el tejido adiposo visceral, de las cuales la resistencia a la insulina
(RI) tiene un rol principal, y por el estimulos de las citoquinas
inflamatorias del sindrome de hipertensién portal. El resultado es
un estado hipermetabdlico, similar al que ocurre en la sepsis, en el
que se incrementa el gasto energético basal en hasta un 20% entre
el 11-34% de cirréticos'*'2.

La desnutricion en la cirrosis es de componente calérico
y proteico (DCP) debido a que se pierde tanto masa grasa como
masa proteica'® (Figura 2). El origen de los principales eventos
fisiopatoldgicos que acontecen en la DCP del cirrético es una

1 Glucagdn
TRI

Neoglucogénesis

Consumo de AAs Consumo de AGs

Desnutricion
Caldrico-Proteica

Figura 2

Fisiopatologia de la desnutricién del cirrético RI: Resistencia
Insulinica; AAs: Aminodcidos; AGs: Acidos Grasos




disminucién de la sintesis y depdsito de glucdgeno en el hepatocito
y el tejido muscular, provocados por un incremento de glucagdn
y de la Rl, ambos muy frecuentes. Esto provoca un descenso de
la glucosa disponible en el lecho esplacnico procedente de los
hidratos de carbono, que estimula un proceso de neoglucogénesis
para obtener energia a partir de aminoacidos y de acidos grasos.
Ambos sustratos se extraen de las proteinas (sobre todo del tejido
muscular estriado) y los depdsitos de grasa mediante procesos de
protedlisis y de lipolisis respectivamente, que estan aumentados.
Todo este mecanismo tan complejo contribuye, per se, a aumentar
el metabolismo basal, ya que en él se consume mucha mds energia
de la que se consume en condiciones fisiolédgicas, en la que la fuente
energética principal es la glucosa procedente del metabolismo de
los hidratos de carbono complejos'? ',

Por tanto, el perfil metabdlico del cirrético desnutrido
se asemeja mucho al que se produce en situaciones de ayuno
prolongado o de inanicion'# con un descenso de los compartimentos
muscular y graso'>. Como se comentd previamente, muchos
pacientes cirrdticos tienen un aumento del gasto energético basal
(GEB), bien en términos absolutos, o bien, debido a la disminucién
de la masa neta proteica, en términos relativos debido al menor
contenido de tejido metabdlicamente activo. Estos cambios
en la distribucién corporal se pueden acompafiar, ademas, de
un cambio en la redistribucion del agua corporal cuando hay
retencion hidrosalina secundaria al sindrome de hipertensidon
portal, que provoca un aumento del espacio extracelular,
incluido el del compartimento muscular'. Se ha constatado
que el GEB puede aumentar hasta un 10% cuando hay ascitis'’.

Valoracion del estado nutricional

Determinar el estado nutricional del cirrético es un
asunto clinicamente muy relevante si consideramos el impacto
prondstico que tiene. Sin embargo, el manejo en la practica clinica
tiene una serie de aspectos que lo hacen especialmente complejo,
sobre todo en la cirrosis descompensada, donde resulta dificil
de valorar por las caracteristicas propias de la enfermedad. En la
mayor parte de los contextos clinicos, las medidas antropométricas
como el peso y el Indice de masa corporal (IMC), la determinacion
de pliegues para ponderar el compartimento graso (como el
tricipital o el interescapular) o el proteico mediante la medicidn
del perimetro braquial; los niveles séricos de proteinas como la
albdmina, prealbumina y transferrina, los test inmunoldgicos de
alergia cutdnea retardada y el recuento de linfocitos, son todas
herramientas validadas.

Sin embargo en la cirrosis, muchos de éstos parametros
pueden estar alterados por causas diferentes al estado nutricional.
La sintesis proteica estd disminuida cuando hay insuficiencia
hepatica, al igual que los pardmetros inmunoldgicos. En los
pacientes cirréticos sin retencidon hidrica la determinacion de
pliegues cutaneos refleja bien el compartimento graso's, sin
embargo, cuando hay edemas y ascitis los compartimentos
corporales estan modificados, y por tanto, los test antropométricos
habituales, sobre todo el IMC, el pliegue tricipital o intescapular y
el perimetro braquial pierden sensibilidad diagndstica y ademas
sufren variaciones bruscas con los tratamientos depletivos, ya sean

los diuréticos o las paracentesis'® 2°. Se han hecho estimaciones de
puntos de corte de IMC en funcidn de la presencia o no de ascitis?'
pero necesitan mayor validacidn para que sean aplicables.

Existen técnicas muy sofisticadas para medir el grado de
DCP y que son aplicables en la cirrosis. Entre ellas el andlisis de la
composicion corporalmedianteabsorciometriadeenergiadual (cuyo
acronimo en inglés es DEXA) que permite hacer una ponderacion
de los compartimentos graso y proteico??, la determinacién del
catabolismo proteico haciendo un balance del metabolismo
nitrogenado??; o la determinacion del coeficiente respiratorio, que
es un método indirecto de medir el gasto energético mediante el
consumo de 02 y la produccién de CO2 (que también suele reflejar
la composicion de ambos compartimentos)?. Sin embargo todas
ellas son técnicas complejas que no estan al alcance de la mayoria
de centros, y por tanto, de muy escasa aplicacion clinica.

Una técnica que no reviste mucha complejidad de
realizacion es la Impedancia Bioeléctrica (IBE). Se fundamenta en la
capacidad de conduccidn eléctrica que tienen los diferentes tejidos
corporales, y que en condiciones normales los compartimentos
corporales son estables (siendo el 73% del contenido corporal total
en forma de agua, y el resto componente proteico, éseo y graso).
La IBE es util porque da una idea fiel de la masa celular global?,
pero tiene una limitacién de uso muy importante en los pacientes
con ascitis o edemas, en los que el exceso de agua corporal total
condiciona el resultado®.

Una herramienta validada desde hace afios y que se
aplica habitualmente en practica clinica para detectar riesgo
nutricional (RN) es la Valoracidn Subjetiva Global (VSG)%. Consiste
en un cuestionario sencillo que se puede hacer a la cabecera de
cama, en el que se recogen datos clinicos como el IMC y se indaga
sobre cuestiones relacionadas con los habitos de alimentacién y
sobre pérdidas de peso recientes, y es ampliamente recomendado
por todas las guias de nutricion?®2?. Es un método que sin embargo
en la cirrosis tiene limitaciones®® ya que puede infraestimarse el
riesgo nutricional al ser el IMC muy dependiente de la presencia o
ausencia de retencién de agua.

Recientemente se ha desarrollado una variacién de la
VSG para los pacientes cirréticos: la denominada RFH-GSA (Royal
Free Hospital-Global Subjetive Assesment)®'. Es un esquema que
incorpora el IMC calculado en base a una estimacion del peso
seco ideal del paciente y la circunferencia de antebrazo, junto
a un cuestionario semiestructurado sobre la dieta del paciente.
Este cuestionario se ha validado como una herramienta muy
reproducible pero necesita personal entrenado para hacerlo, lo
que limita su uso como procedimiento de cribado del RN. Por este
motivo los mismos autores disefiaron una modificaciéon de esta
herramienta ( Royal Free Hospital-Nutritional Prioritizing Tool-RFH-
NPT) mucho mas agil, que no precisa entrenamiento especifico®
pero que necesita mayor validacion clinica.

Ningunadeéstasherramientas(medidasantropométricas,
IBE, VSG o su modificacién RF-GSA), tienen utilidad clinica si se
utilizan de forma aislada. Parece haber consenso en que el RN ha
de ser testado en los pacientes cirréticos, y probablemente la mejor
opcion sea recurrir a varios métodos de facil aplicacion clinica,



preferiblemente que se puedad hacer a pie de cama (por ejemplo
la VSG asociadas a medidas antropométricas como circunferencia
de brazo y la determinacién de la fuerza de pinza sean suficientes
para identificar el grado de desnutricion?’).

Sarcopenia y encefalopatia hepatica

Uno de los aspectos mas relevantes de la desnutricion en
la cirrosis es la pérdida de tejido muscular esquelético (sarcopenia),
que se produce en el 40% de los enfermos a consecuencia del
aumento de la protedlisis requerida para la neoglucogénesis.
Este proceso provoca un descenso de aminoacidos esenciales de
cadena ramificada (ACR) como leucina, isoleucina y valina, y un
incremento Aminoacidos Aromaticos (AA)3% 34, Este disbalance
facilita que los AA puedan actuar como falsos neurotransmisores
en el SNC. El tejido muscular esquelético, por otro lado , juega un
papel primordial depurando el amonio circulante®. Por estas dos
vias, por tanto, la sarcopenia esta implicada en la patogenia de la
encefalopatia hepatica (EH)*. Ademas de en la EH, la sarcopenia
ha demostrado tener un impacto prondstico en la mortalidad
equiparable al Child-Pugh y al MELD*, y un incremento de la
mortalidad post-trasplante®®.

La sarcopenia puede resultar de mas dificil diagndstico
cuando se trata de pacientes cirréticos obesos, en los que la
obesidad puede asociarse a la cirrosis como una co-morbilidad,
o formando parte causal de la misma (cirrosis por enfermedad
grasa hepatica). Este complejo sarcopenia/obesidad incrementa
el estimulo de la Rl y la RIS, con lo que se incrementa aiin mas el
catabolismo y se estimula la protedlisis®.

La sarcopenia puede ser medida determinando la fuerza
y resistencia muscular por dinamometria, la mas cominmente
realizada con el ejercicio de hacer pinza con la mano. Este test se
ha relacionado fielmente con el descenso de la masa celular global
y los depdsitos de proteinas*® 4!, tiene una muy buena relacion con
otras herramientas de valoracién nutricional*? y se ha mostrado
util como predictor de complicaciones, especialmente EH, incluso
en cirréticos compensados*®. Los test dinamométricos tienen la
ventaja de no verse influenciados por la retencién de liquido, pero
tienen la limitacién de la escasa aplicacion en las mujeres, pues en
ellas la masa muscular esta mas preservada'®.

El contenido muscular también puede extrapolarse de
la medicion de dreas musculares concretas del cuerpo, y en este
sentido, la determinacion del drea de musculatura alrededor
de la vertebra L3 mediante TAC o RNM se relacionan bien con el
compartimento muscular. Esta herramienta ha sido estudiada sobre
todo en poblacion de edad avanzada y oncoldgica* 4 y requieren
mayor validacién futura como predictores prondsticos de la cirrosis.

Recomendaciones nutricionales

Si tenemos en cuenta que los rasgos que definen la
desnutricién en la cirrosis son el aumento del gasto energético
basal y el estado hipercatabdlico’* 4, el soporte nutricional del
cirrético ha de ser hipercaldrico e hiperproteico. Como se comentd
previamente, la neoglucogénesis crea en el cirrético un estado
especial, similar al que ocurre en las situaciones de ayuno muy
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Tabla 1. Factores que influyen en la desnutricion GEB: Gasto

Energético Basal; DCP: Desnutricién Calorico-Proteica.

Nutriente Recomendacion

. 35-40 Kcal/kg peso seco
Aporte energético . .
( ajustar en obesidad)

) 1-1.8 gr/kg peso seco
Proteinas |
(dependiendo de grado de desnutricidn)

. 45-75% de aporte caldrico en 4-6 comidas
Carbohidratos o
diarias
. 20-30% de aporte caldrico
Lipidos K .
(ajustar si esteatorrea)

Suplementos de vitamina B
Vitaminas Corregir vitamina k y vitamina D si

hay insuficiencia

. Corregir posibles deficiencias de Zinc,
Minerales X .
selenio y magnesio

prolongado, sin que el cirrético tenga capacidad de adaptarse a
ello disminuyendo su metabolismo basal. La manera de paliar
los efectos de este fendmeno es acortar los periodos de ayuno
mediante la distribucidn de esta dieta hipercaldrica e hiperprotéica
en 4-6 tomas diarias, que permitan que haya siempre sustrato
disponible para no recurrir al aporte de aminoacidos y acidos
grasos endogenos. Este recurso es especialmente beneficioso en
la EH, dada la estrecha relacién de las reservas de glucdgeno y el
amonio®'. Es conveniente que este reparto de las tomas diarias
se acomparie ademas de un suplemento nocturno de hidratos de
carbono para que el periodo de ayuno nocturno sea lo mas corto
posible®? (Tabla 1).

Las guias?’ recomiendan un aporte caldrico de 35-40
Kilocalorias/ Kilogramo (Kcal/kg) de peso usando como referencia
el peso ideal (el peso magro podria suponer un descenso del aporte
y el peso real del paciente, si hay edemas y ascitis, puede conllevar
una incremento del aporte energético). En relacidon al aporte
proteico, debe ser de 1.2-1.5 g/kg dia, también utilizando como
referencia el peso ideal del paciente. Si el paciente tiene capacidad
para realizar este aporte con una dieta variada no son necesarios
aportes nutricionales. Sin embargo, si el paciente no va a poder
garantizar la ingesta de una dieta que relina estas caracteristicas, se
deberia usar suplementos de alimentacién enteral, administrados
preferiblemente por via oral. Si la via oral no permite garantizar este
aporte se recomienda el uso de sondas de alimentacidn enteral
naso-duodenal o nasoyeyunal. Cuando se requieran suplementos
nutricionales en situaciones en las que haya que restringir liquidos,
se recomienda hacerlo con suplementos hipercaldricos que aporten
1.5 Kcal/ml. Estas recomendaciones son validas como estrategia de
mantenimiento, pero cuando se incrementa el estrés metabdlico, o
cuando se precisa incrementar el peso por desnutricion mas severa,
hay que incrementar el aporte para hacer un balance positivo
(Tabla 2).

Las recomendaciones nutricionales en los pacientes con
EH no deben diferir de las del cirrético sin ésta complicacion. Las
restricciones proteicas, tan habituales hace afios para el manejo
de la EH, se deben evitar, ya que estos pacientes toleran sin
problema dietas no restrictivas en proteinas)*t. Sélo en situaciones
especiales, como la hemorragia digestiva en la que ya hay un exceso
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Tabla 2. Manejo nutricional de pacientes cirréticos con EH

Normonutridos

IMC* 20-30 30-40 >40
Energia Kc/kgb 35-40 25-35 20-25
Proteinas g/kgd 1.2-1.5 1-1.5 1-1.5

Patrén ingesta

Fuente de nitrégeno Proteinas vegetales y derivados lacteos

Desnutrido o en riesgo

Malnutridos severos

30-40 >40 18-30 30-40 >40
25-35 £ 20-25£ 35-40 25-35£ 20-25£
1.2-1.5 1.2-1.5

Repartir la ingesta en 4-6 comidas durante el dia. Snack nocturno tardio de 50 gramos de hidratos de carbono complejos

Libertad de consumo segun preferencias del paciente para asegurar la ingesta

maxima posible.

Fibra Suplementar 25-45 grs. Diarios especialmente en pacientes con sobrepeso

EH mal controlada

Suplementos de ACR y/o uso de probidticos

*Hacer la estimacion sobre peso seco en pacientes con ascitis. § Usar peso ideal para calcular necesidaders. £ Conseguido mediante reduccion de carbohidratos y grasas de la

dieta y aumentando el contenido de fibra. ACR: Acidos de Cadena Ramificada.

de aporte de proteinas intestinales procedente del sangrado, o
durante periodos de tiempo muy cortos en la EH aguda se debe
hacer restriccién de proteinas. Por tanto, como regla general, los
pacientes cirréticos desnutridos, independientemente de la EH,
han de ser nutridos con dietas hipercaldricas e hiperproteicas.

Sehadebatido muchosobrelafuenteideal delas proteinas
que debe tomar el cirrdtico. Aunque las guias recomiendan recurrir
predominantemente a proteinas de origen vegetal y lacteo por que
tienen sobre el papel un beneficio tedrico ( mayor aporte de fibra,
efecto beneficioso en la microbiota etc..), la evidencia del beneficio
clinico parece menos consistentel*3. En relacién al aporte de ACR,
Su uso por via intravenosa esta justificado en la EH aguda, pero es
controvertido el efecto beneficioso que tiene el aporte oral de ACR
en la disminucién del riesgo de EH%* 55 aunque un aporte adicional
ACR ha demostrado mejorar el balance proteico, y por tanto a
incrementar la masa de tejido muscular®, por lo que se recomienda
su uso en aquellos casos que no se toleren otro tipo de proteinas
(como por ejemplo en casos de intolerancia a lactosa en los que se
puede limitar el uso de derivados de la leche )

Como se expuso previamente, una asociacion cada
vez mas usual es la del paciente cirrético obeso , en el que la
desnutricién (sobre todo la sarcopenia) puede quedar enmascarada
por el sobrepeso. Esta situaciéon no es facil de manejar. Parece
que la recomendacién general de hacer ejercicio fisico y una
dieta con leves restricciones dietéticas puede ser segura en
pacientes cirréticos compensados, sin embargo en los pacientes
descompensados las reducciones de peso deben ser muy cautelosas
y basarlas en una reduccién de contenido de hidratos de carbono
y grasas incrementando el aporte proteico, sin que se incremente
el riesgo de encefalopatia incluso con aportes por encima de 2
gr/kg®. Estas opciones de manejo se resumen en la tabla 2, que
recoge las recomendaciones de la International Society for Hepatic
Encefalopathy and Nitrogen Metabolism (ISHEN), considerando las
diferentes posibilidades en funcion del estado nutricional y el grado
de sobrepeso®°.
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Conclusion

La desnutricion es frecuente en la cirrosis descompensada
e impacta en el prondstico, por lo que el abordaje para detectarla
y tratarla deberia ser planificado en la practica clinica habitual.
El soporte nutricional debe hacerse con dietas hipercaldricas e
hiperproteicas en base al tipo de desnutricién que tienen estos
enfermos, independientemente de la presencia de encefalopatia.
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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.

univadis
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO AVICTRELIS 200 mg capsulas duras 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada capsula dura contiene 200 mg de boceprevir. Excipiente: cada capsula contiene 56 mg
de lactosa monohidrato. Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 5.1.3. FORMA FARMACEUTICA Capsula dura. Cada capsula tiene una cubierta opaca de color amarillo parduzco, con un logotipo de
“MSD” impreso en tinta roja, y un cuerpo opaco de color crema con el cddigo “314” impreso en tinta roja. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas VICTRELIS esta indicado para el tratamiento de la infeccion

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

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

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

EVALUACION* (Resultados de ARN-VHC')

En la semana de
tratamiento 8

En la semana de tratamiento
24

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

ACCION

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Medicamentos por érea terapéutica

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

Interaccion* (mecanismo de accion

tedrico, si se conoce)

Recomendaciones relativas a la administracion simultanea

ANTIINFECCIOSOS

Antiflngicos

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

Itraconazol, posaconazol, voriconazol

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

No estudiada

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

Antirretrovirales

Inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (INTI)

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

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

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

Inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (INNTI)

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

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

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

Inhibidores de la proteasas del VIH (IP)

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

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

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

Inhibidor de la integrasa

Raltegravir

No estudiada

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

ANTICONCEPTIVOS ORALES

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

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

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

SEDANTES

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

Triazolam (administracion oral)

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

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

Alprazolam, midazolam, triazolam
(administracion intravenosa)

Interaccion no estudiada (inhibicion de
CYP3A4/5)

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

Inmunosupresores

No estudiada

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

Estatinas (por ej., simvastatina y atorvastatina)

No estudiada

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

Metadona

No estudiada

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

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




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

notificadas durante Tos ensayos clinicost y *

Trastornos hepatobiliares

” Poco frecuentes: | Hiperbilirrubinemia

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

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

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

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

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

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

Trastornos del si

stema inmunoldgico

Raras:

Sarcoidosis*, porfiria no aguda

Trastornos endocrinos

Frecuentes:

Bocio, hipotiroidismo

Poco frecuentes:

Hipertiroidismo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

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

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

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

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

trastornos del suefio " : - ” - - -

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

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

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

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

auditivas, alucinaciones visuales, descompensacion psiquiatrica

Trastornos del si

stema nervioso

Muy frecuentes: | Mareos*, cefalea*

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

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

Raras: Isquemia cerebral*, encefalopatia

Trastornos oculares

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

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

Raras: Papiledema

Trastornos del oido y del laberinto

Frecuentes:

Actfenos

Poco frecuentes:

Sordera*, molestias en el oido, audicion alterada

Trastornos cardiacos

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

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

Trastornos vasculares

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

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: | Tos*, disnea*

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

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

Raras: Fibrosis pleural*, ortopnea, insuficiencia respiratoria

Trastornos gastrointestinales

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

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

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

Raras: Insuficiencia pancreatica

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




tratamiento Optimo de los pacientes con ausencia total de respuesta y en el futuro podria requerirse una combinacion antiviral. Monoterapia con inhibidores de la proteasa del VHC Segun los resultados de los ensayos
clinicos, VICTRELIS no se debe utilizar en monoterapia debido a la elevada probabilidad de que aumente la resistencia si no se usa en combinacion con otros tratamientos contra el VHC (ver seccion 5.1 de la ficha técnica
extensa). Se desconoce qué efecto tendra el tratamiento con VICTRELIS sobre la actividad de los inhibidores de proteasa del VHC administrados con posterioridad, incluido el retratamiento con VICTRELIS. Uso en
pacientes con infeccion simultanea por el VIH No se ha establecido la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo 0 en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el
virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes infectados simultaneamente por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el VHC. Actualmente hay en marcha un ensayo clinico. Uso en pacientes con infeccion
simultanea por el VHB No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo o en combinacién con peginterferén alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de
genotipo 1 en pacientes infectados simultdneamente por el virus de la hepatitis B (VHB) y el VHC. Uso en pacientes receptores de trasplante de 6rganos No se ha estudiado la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo
0 en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion cronica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en receptores de trasplante de higado o de otros érganos. Uso en pacientes
con genotipos del VHC distintos al genotipo 1 No se ha establecido la seguridad y eficacia de VICTRELIS, solo o en combinacion con peginterferdn alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion cronica por el
virus de la hepatitis C de genotipos distintos al genotipo 1. Uso en pacientes en los que ha fracasado previamente el tratamiento con un inhibidor de la proteasa del VHC No se ha estudiado la seguridad y eficacia
de VICTRELIS, solo 0 en combinacion con peginterferén alfa y ribavirina, para el tratamiento de la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C de genotipo 1 en pacientes en los que ha fracasado previamente el
tratamiento con VICTRELIS o con otros inhibidores de la proteasa del VHC. Inductores potentes de CYP3A4 No se recomienda el uso simultaneo de VICTRELIS con inductores potentes de CYP3A4 (rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital, fenitoina) (ver seccion 4.5). Uso en pacientes con trastornos hereditarios raros VICTRELIS contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de lactosa Lapp o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento. Efectos proarritmicos: Los datos disponibles (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa) justifican la precaucion
en pacientes con riesgo de prolongacion del intervalo QT (QT prolongado congénito, hipocaliemia). 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion VICTRELIS es un potente inhibidor del
CYP3A4/5. La exposicion a los medicamentos metabolizados fundamentalmente por el CYP3A4/5 puede aumentar cuando se administra con VICTRELIS, lo que podria aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y
reacciones adversas (ver Tabla 2). VICTRELIS no inhibe ni induce el resto de enzimas del CYP450. Se ha observado que boceprevir es un sustrato in vitro de la P-gp y de la proteina de resistencia al cancer de mama
(BCRP). Existe la posibilidad de que los inhibidores de estos transportadores aumenten las concentraciones de boceprevir; se desconocen las implicaciones clinicas de estas interacciones. VICTRELIS es parcialmente
metabolizado por el CYP3A4/5. La administracion simultanea de VICTRELIS con medicamentos que inducen o inhiben la actividad del CYP3A4/5 podria aumentar o disminuir la exposicion a VICTRELIS (ver seccion 4.4).
VICTRELIS, en combinacion con peginterfern alfa y ribavirina, esta contraindicado cuando se administra simultaneamente con medicamentos cuya eliminacion es altamente dependiente del CYP3A4/5 y en los que la
elevacion de sus concentraciones plasmaticas se asocia a acontecimientos graves o que plantean un riesgo vital, como midazolam y triazolam administrado por via oral, bepridilo, pimozida, lumefantrina, halofantrina,
inhibidores de la tirosina quinasa y derivados ergotaminicos (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina) (ver seccion 4.3). Boceprevir se metaboliza principalmente por la aldo-ceto reductasa (AKR). En
los ensayos de interaccion farmacoldgica realizados con inhibidores de la AKR como diflunisal e ibuprofeno, la exposicion a boceprevir no aumentd hasta niveles clinicamente significativos. VICTRELIS se puede administrar
simultaneamente con inhibidores de la AKR. El uso simultaneo de VICTRELIS con rifampicina o anticonvulsivantes (como fenitoina, fenobarbital o carbamazepina) puede reducir significativamente la exposicion plasmatica
de VICTRELIS. No hay datos disponibles, por tanto, no se recomienda la combinacion de boceprevir con estos medicamentos (ver seccion 4.4). Deben tomarse precauciones con aquellos medicamentos que se sabe
prolongan el intervalo QT, tales como amiodarona, quinidina, metadona, pentamidina y algunos neurolépticos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo VICTRELIS en combinacién con ribavirina y peginterferon
alfa esta contraindicado en mujeres embarazadas (ver seccion 4.3). No se han observado efectos en el desarrollo fetal en ratas y conejos (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). No se dispone de datos relativos al
uso de VICTRELIS en mujeres embarazadas. Cuando se usa boceprevir en combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, los pacientes tratados y sus parejas deben utilizar dos formas efectivas de métodos
anticonceptivos. Para mas informacion, consultar la ficha técnica de ribavirina y peginterferén alfa. Lactancia Boceprevir o sus metabolitos se excretan en la leche de rata (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa).
Se desconoce si boceprevir se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con
VICTRELIS tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la mujer. Fertilidad No hay datos disponibles del efecto de VICTRELIS en la fertilidad humana. Se han observado efectos
sobre la fertilidad y en las células de Sertoli en ratas, pero no en ratones y monos. Los datos clinicos (andlisis del semen y concentraciones de la inhibina B, [una glicoproteina producida por las células de Sertoli, utilizada
como marcador indirecto de la funcion testicular]) no mostraron evidencia de alteracion de la funcion testicular. Datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en ratas han mostrado efectos de boceprevir o sus
metabolitos en la fertilidad, que en el caso de las mujeres, han mostrado ser reversibles (ver seccion 5.3 de la ficha técnica extensa). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas La combinacion
terapéutica de VICTRELIS, peginterferon alfa y ribavirina puede influir en la capacidad de algunos pacientes para conducir y usar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que se han notificado fatiga, mareos,
sincope, fluctuaciones de la presion arterial y vision borrosa (ver seccion 4.8). 4.8 Reacciones adversas El perfil de seguridad de la combinacién de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina, representado por
1.500 pacientes aproximadamente, se baso en los datos de seguridad agrupados procedentes de dos ensayos clinicos en pacientes que no habian recibido tratamiento previamente y de un ensayo clinico en pacientes
en los que habia fracasado el tratamiento previo (ver seccion 5.1 de la ficha técnica extensa). Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron fatiga, anemia (ver seccion 4.4), nuseas, cefalea y
disgeusia. Los motivos més frecuentes para disminuir la dosis fueron anemia, que ocurrio mas frecuentemente en los pacientes que recibieron la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina que en
los que recibieron peginterferon alfa-2b y ribavirina solo. Las reacciones adversas se enumeran segun la Clasificacion por Organos y Sistemas (ver Tabla 3). En cada clase de 6rgano o sistema, las reacciones adversas
se enumeran por intervalos de frecuencia mediante las siguientes categorias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000).Descripcion
de reacciones adversas especificas Anemia (ver seccion 4.4) Se observo anemia en el 49% de los pacientes tratados con la combinacion de VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina comparado con el 29%
de los tratados con peginterferon alfa-2b y ribavirina solo. VICTRELIS se asoci¢ con una disminucion adicional de la concentracion de hemoglobina de aproximadamente 1 g/dl (ver seccion 4.4). Los descensos medios
de los valores en la hemoglobina con respecto a los valores basales fueron mayores en los pacientes tratados previamente que en los que nunca habian recibido tratamiento. Las modificaciones de la dosis debidas a
anemia/anemia hemolitica fueron el doble en los pacientes tratados con VICTRELIS con peginterferdn alfa-2b y ribavirina (26%) que en los pacientes tratados sélo con peginterferan alfa-2b y ribavirina (13%). En ensayos
clinicos, el porcentaje de pacientes que recibieron eritropoyetina para el control de la anemia fue del 43% (667/1.548) de los pacientes en los grupos que contenian VICTRELIS comparado con el 24% (131/547) de los
pacientes que solo recibieron peginterferén alfa-2b y ribavirina. La mayoria de los pacientes con anemia recibieron eritropoyetina cuando los niveles de hemoglobina fueron < 10 g/dl (0 6,2 mmol/l). EI porcentaje de
pacientes que recibieron una transfusion para el control de la anemia fue del 3% de los pacientes de los grupos que contenian VICTRELIS y < 1% de los que recibieron sélo peginterferon alfa-2b y ribavirina. Neutréfilos
(ver seccion 4.4) El porcentaje de pacientes con disminuciones del nimero de neutrdfilos fue mayor en los grupos de tratamiento que contenian VICTRELIS que en los pacientes que recibieron solo peginterferdn alfa-2b
y ribavirina. El porcentaje de pacientes con grados de neutropenia 3-4 (recuento de neutréfilos <0,75 x 10%/1) fue mayor en los pacientes tratados con boceprevir (29%) que en los pacientes tratados con placebo (17%),
en combinacion con peginterferon alfa-2b y ribavirina. EI 7% por ciento de los pacientes que recibieron la combinacion de VICTRELIS con peginterferén alfa-2b y ribavirina presentaron recuentos de neutrdfilos <0,5 x
109/1 (neutropenia de grado 4) en comparacion con el 4% de los pacientes que recibieron solo peginterferon alfa-2b y ribavirina. Ver las especificaciones de la seccion 4.4 para el uso combinado con peginterferdn alfa-
2a. Plaquetas El recuento de plaquetas era menor en los pacientes de los grupos que contenian VICTRELIS (3%) en comparacion con los pacientes que recibieron sélo peginterferon alfa-2b y ribavirina (1%). En ambos
grupos de tratamiento, los pacientes cirréticos tuvieron un mayor riesgo de experimentar trombocitopenia de grado 3-4 en comparacion con los pacientes no cirréticos. Otros hallazgos de laboratorio La adicion de
VICTRELIS a peginterferon alfa-2b y ribavirina se asocié con una mayor incidencia del aumento de acido Urico, triglicéridos y colesterol total en comparacion con peginterferdn alfa-2b y ribavirina solo. 4.9 Sobredosis
Voluntarios sanos han tomado dosis diarias de 3.600 mg durante 5 dias sin efectos sintométicos adversos. No existe un antidoto especifico para la sobredosis de VICTRELIS. El tratamiento de la sobredosis de VICTRELIS
consistira en medidas complementarias generales, como la observacién de las constantes vitales y la vigilancia del estado clinico del paciente. 5. DATOS FARMACEUTICOS 5.1 Lista de excipientes Composicion de la
capsula: Lauril sulfato de sodio Celulosa microcristalina Lactosa monohidrato Croscarmelosa de sodio Almidon pregelatinizado Estearato de magnesio Cubierta de la capsula: Gelatina Dioxido de titanio (E171) Oxido de
hierro amarillo (E172) Oxido de hierro rojo (E172) La tinta de impresion roja contiene: Goma laca Oxido de hierro rojo (E172) 5.2 Incompatibilidades No procede. 5.3 Periodo de validez 2 afios. 5.4 Precauciones
especiales de conservacion Conservacion por el farmacéutico Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Conservacion por el paciente Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C) hasta la fecha de caducidad. 6 Conservar fuera
de la nevera a 30°C o menos durante un periodo méaximo de 3 meses hasta la fecha de caducidad. Después de este periodo el medicamento debe ser desechado. Conservar en el blister original para protegerlo de la
humedad. 5.5 Naturaleza y contenido del envase Blisteres de policlorotrifluoroetileno transparente/PVC/aluminio que contienen 4 capsulas duras por cavidad del blister. Cada cavidad del blister esta termosellada con
una cubierta despegable en una configuracion de 3 cavidades de blisteres por tira de blister y envasado. Multienvase que contiene 336 capsulas duras (4 cajas plegables de 84). 5.6 Precauciones especiales de
eliminacion La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION Merck Sharp & Dohme Ltd Hertford Road, Hoddesdon Hertfordshire EN11 9BU Reino Unido 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACGION EU/1/11/704/001 8. FECHA DE LA PRIMERA
AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION 18 julio 2011 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 18 de julio 2011 La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agenma
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu PRECIOS AUTORIZADOS: VICTRELIS 200 mg cépsulas duras - PV.L.: 3.024,00 €; PV.P:3.079,91 € PV.P+l.VA.: 3.203,11 €. CON RECETA. DIAGNOSTICO
HOSPITALARIO. EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD SE DISPENSA A TRAVES DE LOS SERVICIOS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y SIN CUPON PRECINTO.




REVISIONES TEMATICAS

ELEJERCICIOFISICOEN LA
HEPATITIS CRONICA C. REVISION
EN LA LITERATURA.

M. Rivas-Rivas’, C. Rodriguez-Ramos? M.A. Lopez3, M. Romero-Gomez*

Resumen

Aunque el cuerpo humano esta disefiado para moverse y
realizar actividad fisica intensa, el ejercicio no forma parte del estilo
de vida de la poblacion media.

El musculo esquelético desempefia un papel destacado
durante el ejercicio como el érgano mas directamente afectado. Sin
embargo, el ejercicio es un gran reto también para otros drganos,
como el estdmago, el cerebro y en particular para el higado debido a
su papel central en el mantenimiento de la glucosa, homeostasis de
los lipidos y su funcidon como proveedor de energia para el musculo
de trabajo. Las investigaciones recientes sobre la efectividad del
entrenamiento muestran alteraciones del contenido hepatico de
lipidos y sugieren una adaptacion significativa del metabolismo del
hidago a la actividad fisica regular.

Es necesario conocer estas adaptaciones y modificaciones
del ejercicio sobre los diferentes sistemas organicos, que seran
beneficiosas en la mayoria de los casos, siempre y cuando se realicen
dentro de un régimen pautado de actividad fisica y adecuada a las
necesidades del individuo al que se dirigen. En los Ultimos afios y
desde diversos estudios clinicos y meta-analisis se han establecido
recomendaciones para promocionar la practica de actividad fisica
regular por los multiples beneficios que ello supone para la salud.

CORRESPONDENCIA

Marta Rivas Rivas
marta.rivas2@gmail.com

Los pacientes con hepatitis crénica estudiados hasta
el momento parecen tolerar la actividad fisica sin deterioro de la
funcion hepatica, y el entrenamiento regular en estos pacientes
aumenta del consumo de oxigeno y mejora de la capacidad de
trabajo.

Palabras clave: Ejercicio fisico, hepatitis crénica C.

Key words: Physical exercise, chronic hepatitis C.

Relacién entre ejercicio fisico, estrés oxidativo y
enfermedad

Se llama ejercicio fisico a cualquier actividad fisica
que mejora y mantiene la aptitud fisica, la salud y el bienestar
de la persona. Se lleva a cabo por diferentes razones como el
fortalecimiento muscular, la mejora del sistema cardiovascular, el
desarrollo de habilidades atléticas, la practica deportiva, la pérdida
de grasa o mantenimiento, asi como la actividad recreativa.

En los Ultimos afos y desde diversos estudios clinicos
y meta-andlisis se han establecido recomendaciones para
promocionar la practica de actividad fisica regular por los multiples
beneficios que ello supone para la salud. Se sabe que mantiene la
sensibilidad a la insulina, la aptitud cardio-respiratoria y previene
la aparicién de enfermedad cardiaca coronaria y diabetes mellitus
tipo 2. La inactividad fisica conduce a un aumento de la incidencia
de enfermedades crénicas’.

La falta de ejercicio regular eleva el riesgo de sufrir
trastornos cronicos como la enfermedad coronaria, (casi el 22%
de todos los casos de enfermedad coronaria que ocurren en el
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mundo pueden atribuirse a la falta de actividad fisica y al estilo
de vida sedentaria, la actividad fisica ejerce su efecto de forma
independiente), la hipertensidn (la actividad fisica regular previene
la hipertensidn y reduce la presién arterial en adultos normotensos,
pre hipertensos o hipertensos), la hipercolesterolemia (la practica
de actividad fisica regular en especial ejercicios aerdbicos influye de
forma positiva sobre el metabolismo lipidico y los perfiles lipidicos,
la actividad fisica se relaciona de forma inversa en la concentracién
de colesterol y la relacién entre colesterol y el HDL), el cancer
(mama, pulmodn , préstata y colon)? 3, la obesidad (la restriccién
del consumo de calorias y el aumento de la combustién de calorias
a través de la actividad fisica y el ejercicio son métodos eficaces
para reducir el peso corporal y el contenido adiposo del cuerpo
en forma simultdnea con la normalizacidn de la presion arterial y
perfiles lipidicos en sangre) y alteraciones musculo esqueléticas
(la ingesta adecuada de calcio y la actividad fisica regular ayudan
a contrarrestar la perdida de hueso relacionada con la edad, el
ejercicio conserva mas resistencia a los huesos, ligamentos vy
tendones reduciendo el riesgo de fracturas dseas y desgarros del
tejido conectivo).

La obtencion de mayores ventajas para la salud depende
del volumen (intensidad, frecuencia y duracion) de la actividad
fisica*. Esto se denomina relacidn dosis-respuesta, a mayor volumen
de actividad, mayor porcentaje de mejora potencial lograda.

" Enfermedades ’
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[/ Enfermedades
pulmonares

Relacién entre ejercicio fisico y enfermedad.

Hay multitud de enfermedades que se han relacionado
con el estrés oxidativo y la generacion de radicales libres. El dafio
oxidativo desempefia un papel fundamental en la fisiopatologia
de algunas enfermedades® (enfermedades neurodegenerativas,
cancer, diabetes, procesos de ateroesclerosis, alteraciones
metabdlicas, cirrosis, colitis ulcerosa, artritis...) como sugieren los
mayores niveles circulantes de LDL-oxidada que muestran estos
pacientes en comparacién con controles sanos. De hecho, este
mayor estrés oxidativo ha sido propuesto como diana terapéutica
en el manejo clinico de los pacientes.
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Fig. 2. Relacion dosis- respuesta entre los
beneficios en la salud y el volumen de actividad
fisica.
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Relacién dosis respuesta entre los beneficios en la salud y el
volumen de actividad fisica.

Se ha demostrado que el entrenamiento aerébico mejora
las defensas antioxidantes de mujeres con sindrome metabdlico. De
manera similar, el ejercicio fisico ha conseguido mejorar las defensas
antioxidantes en otros grupos poblaciones que también presentan
un mayor dafio oxidativo®. De igual manera, se ha demostrado
que el ejercicio fisico beneficia a la gestién de las enfermedades
hepaticas relacionadas con la obesidad independientemente de
la reduccion de peso detectable, a través de una mejora en la
condicion inflamatoria hepatica y niveles de estrés oxidativo’. El
ejercicio aerdbico disminuye la resistencia a la insulina, disminuye
la grasa corporal y al mismo tiempo reduce los niveles séricos de
leptina'®.

Otro estudio de este mismo afio realizado en ratas
demuestra que el entrenamiento aerdbico en piscina induce
adaptaciones positivas en las mitocondrias hepaticas, aumentando
la relacién de glutation reducido/oxidado,GSH / GSSG, la actividad
de super oxido dismutasa, MnSOD, la reduccién de dimetiltiazol,
MTT, y disminuyendo acido Tiobarbiturico, TBARS, y los niveles de
proteinas carbonilo' 12,

Dieta, estilo de vida y desdérdenes metabdlicos en la
hepatitis C

La infeccion por el virus de la hepatitis C altera la
normalidad de los procesos metabdlicos pero ademas estos estan
influenciados por los factores metabdlicos del huésped. Una
caracteristica significativa de la fisiopatologia de la infeccion por el
virus C es la resistencia a la insulina hepatica y tisular'® 4,

Numerosos estudios estan implicados en relacionar el
mecanismo molecular por el cual el virus genera resistencia a la
insulina's. Hasta hoy se han visto implicadas muchas citoquinas
tales como el factor de necrosis tumoral (TNF alfa), asociado a
la resistencia insulinica hepatica y sistémica y al desarrollo de
diabetes. Ademas otras citoquinas como interleukina IL-6 y IL-18
han sido implicadas en el desarrollo de resistencia a la insulina, pero



es el TNF alfa el que juega un papel fundamental en la aparicidn de
resistencia ala insulina en la obesidad y la infeccidn por hepatitis C.

La infeccion por el virus de la hepatitis C induce al
desarrollo de esteatosis hepatica, estrés oxidativo, resistencia a
la insulina, alteraciones en el metabolismo lipidico y sobrecarga
hepatica férrica, dando lugar a un aumento de la resistencia a la
terapia antiviral, a una mayor progresion a la fibrosis, al desarrollo
de carcinoma hepatocelular y en general a un empeoramiento de la
calidad de vida'®'®.

Los factores metabdlicos estdn asociados a la inflamacién
hepatica, fibrosis y hepatocarcinogenesis en la hepatitis C. La
presencia de obesidad visceral en pacientes infectados por el VHC
se ha asociado a bajos niveles de lipoproteinas de alta densidad, a la
presencia de esteatosis y a una mayor resistencia a la insulina. Todo
ello afecta a los niveles de ALT en suero y a una mayor progresion
de la enfermedad hepdtica asi como a una menor tasa de respuesta
viral sostenida'? 2.

Por lo tanto las interacciones de la hepatitis C vy
los factores metabdlicos parecen promover sinérgicamente
hepatocarcinogénesis. El ejercicio fisico es una conducta bien
establecida que beneficia los trastornos metabdlicos. Ademas el
ejercicio es eficaz para mejorar la hiperglucemia sin influencia de
un medio resistente a la insulina, asi comopara mejorar la respuesta
antiviral temprana y niveles de alfafetoproteinas en suero.

La dieta y las recomendaciones sobre el estilo de vida en
la hepatitis C son las mismas que para los pacientes con obesidad,
diabetes y sindrome metabdlico, reflejando el potencial efecto
negativo de los factores metabdlicos en el curso clinico de la
hepatitis C.

Papel de las citoquinas en el ejercicio y metabolismo

Durante los ultimos 20 afios, ha sido bien documentado
que el ejercicio tiene un efecto profundo en el sistema inmunoldgico.
Con el descubrimiento de que el ejercicio provoca un aumento
en un numero de citoquinas, se establecid una posible relacion
entre la actividad contractil del musculo esquelético y cambios
inmunes?'- 22, Existe una relacién entre la contraccion muscular y
los cambios humorales en forma de un "factor de ejercicio”, que
podria mediar algunos de los cambios metabélicos inducidos por el
ejercicio en otros érganos como el higado y el tejido adiposo? 24,

Las citoquinasy otros péptidos que se produceny expresan
por las fibras musculares y ejercen efectos paracrinos o endocrinos
son clasificados como "mioquinas”. Desde el descubrimiento de
que la interleucina (IL) -6 se libera con la contraccién del muasculo
esquelético se ha acumulado evidencia que soporta un efecto de
la IL-6 sobre el metabolismo. Curiosamente, las investigaciones
recientes demuestran que los mdusculos esqueléticos pueden
producir y expresar citoquinas pertenecientes a familias claramente
diferentes. Por lo tanto el musculo esquelético tiene la capacidad de
expresar varias mioquinas, como la IL-6, IL-8 e IL-15, y la actividad
contractil juega un papel en la regulacién de la expresion de estas
citoquinas en el musculo esquelético?.
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Existe un marcado aumento en los niveles circulantes
de IL-6 después de ejercicio prolongado, IL-6 aumenta de manera
exponencial (hasta 100 veces) en respuesta al ejercicio, y declina
en el periodo post-ejercicio. IL-6 es mas a menudo clasificada
como una citoquina proinflamatoria, sin embargo, IL-6 también
tiene propiedades anti-inflamatorias?. El aumento inducido por
ejercicio en el plasma de IL-6 es seguido por un aumento de los
niveles circulantes de citoquinas antiinflamatorias tales como IL-
1ra e IL-10. Las fibras musculares en contraccidn producen y liberan
IL-6, que induce varios efectos metabdlicos. IL-6 induce la lipdlisis
y la oxidacidn de la grasa y esta implicado en la homeostasis de la
glucosa durante el ejercicio. Ademds, la IL-6 tiene fuertes efectos
anti-inflamatorios y puede inhibir la resistencia a la insulina
inducida por TNF. En resumen, la IL-6 se expresa y se libera por
la contratacion del musculo esquelético humano, y tiene varios
efectos metabdlicos en los seres humanos in vivo tales como
estimular la accién de la insulina, mantener la homeostasis de la
glucosa, e induce la lipolisis y la oxidacion de acidos grasos mediada
por la activacion de AMPK?.
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Figura 3

IL-6 secretada por el musculo durante la contracciéon muscular.

El musculo esquelético es un dérgano endocrino que por
la contraccién estimula la produccion y liberacién de citoquinas
y péptidos capaces de influir en el metabolismo y modificar la
produccién de citoquinas en los tejidos y érganos. El musculo puede
comunicarse con otros dérganos, tales como el tejido adiposo, el
higado, pancreas, huesos y cerebro. La IL6 esta involucrada con el
AMPK que interviene en la oxidacion de las grasas. Los beneficios
de la buena alimentacion y el ejercicio fisico han sido ampliamente
documentados y son la piedra angular para el tratamiento no
farmacoldgico de las enfermedades cardiovasculares y metabdlicas.
El ejercicio fisico tiene propiedades antiinflamatorias, el deporte
es capaz de producir adaptaciones en el metabolismo del tejido
adiposo, hepatico, musculo esquelético y proceso inflamatorio.



Conclusion

Para abordar mejor las lineas de tratamiento es preciso
conocer la patogénesis de la infeccion del virus de la hepatitis
C, a dia de hoy poco aclarada. El estrés oxidativo juega un papel
fundamental en el desarrollo de dafio hepatico en pacientes
infectados por VHC, pudiendo ser diana terapéutica de futuros
tratamientos antioxidantes. Ademds en los Ultimos afios se ha
relacionado la infeccidn del virus de la hepatitis C con disturbios
metabdlicos, como la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo,
ambas entidades factores predictores de mala respuesta a
tratamiento antiviral y ambas producidas por el propio virus. Por
otra parte, el ejercicio fisico tiene propiedades antiinflamatorias.
El deporte es capaz de producir adaptaciones en el metabolismo
del tejido adiposo, hepatico, musculo esquelético y proceso
inflamatorio. Por todo ello, parece razonable establecer la actividad
fisica en esta linea de investigacion.

Es por esto que el concepto de prescripcion de ejercicio
ha empezado a primar, sobre todo en el dmbito médico, como un
proceso por el cual a una persona sana o enferma, se le recomienda
un régimen de actividad fisica individualizado y adecuado a sus
necesidades, a diferencia del concepto clasico de prescribir o
recetar un farmaco, un tratamiento o un procedimiento.

Hasta hace pocos afios se mantenia la idea tradicional
de que la persona con una hepatitis aguda tenia prohibido
estrictamente la realizacién de cualquier tipo de ejercicio fisico, a
pesar de que hace mas de 30 afios que se publicaron las primeras
comunicaciones sobre la no influencia de la misma sobre el curso
de la enfermedad. Esta errénea recomendacion estd basada sobre
algunos casos de fatales fallecimientos por hepatitis fulminantes
después de realizar ejercicio extenuante en el periodo de
incubacion. Ademads la restriccion de la actividad fisica también ha
sido ampliamente practicada en pacientes con trastornos hepaticos
crénicos. Los trabajos de Freborn y Repsher 28 con personas con
hepatitis viral, concluyen que la actividad fisica vigorosa no
parece tener ningun efecto adverso en el curso agudo de hepatitis
infecciosas en hombres y mujeres jovenes, previamente sanos.
Los pacientes con hepatitis crénica estudiados hasta el momento
parecen tolerar la actividad fisica bien sin deterioro de la funcién
hepatica, y el entrenamiento regular en estos pacientes aumenta
del consumo de oxigeno y mejora de la capacidad de trabajo.

El ejercicio fisico es fuente natural de radicales libres
de oxigeno. Cuando la produccién de radicales libres excede la
capacidad antioxidante del organismo, se genera un desequilibrio
que provoca estrés oxidativo y dafio celular, por tanto la intensidad
y duracién del ejercicio seran factores importantes relacionados
con la produccién de estos radicales libres.

Seria interesante valorar el efecto del ejercicio fisico
aerdbico en pacientes infectados por el virus C, con el objetivo
de obtener beneficios que pudieran tener un efecto sinérgico a
la terapia antiviral. Precisamente para consolidar la idoneidad del
ejercicio en el manejo de estos pacientes seria necesaria una mayor
atencidn en la literatura.

Parece evidente que un programa de entrenamiento
bien disefiado resultard eficaz mientras otro improvisado podria
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asociarse a lesiones que distorsionarian la imagen saludable del
deporte. Sin embargo, en la literatura existente, parametros de
gran importancia como la duracion, nimero de sesiones, tipo de
ejercicio e intensidad de las cargas de trabajo requeridas para
conseguir tal efecto no siempre se establecen con la suficiente
claridad como para facilitar su reproducibilidad. Y entre los datos
que si aportan estos estudios, destaca la larga duraciéon de los
programas de entrenamiento lo que dificulta la adhesion y el
cumplimiento por parte de unos pacientes con un marcado habito
sedentario. Por todas las razones anteriormente expuestas, seria
justificado y de suficiente interés seguir avanzando en esta linea de
trabajo.
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Impacto posible del ejercicio fisico en la evolucion natural de
la hepatitis crdnica C.
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CASOS CLINICOS

TROMBOSIS VENOSA ESPLENICA
EN PANCREATITIS AGUDA

P.G. Casado-Monje, C. Nufiez-Sousa, E. Gémez-Delgado, M. Maraver Zamora, M. Ramos-Lora

Resumen

Describimos el caso de un paciente joven que tras
pancreatitis aguda desarrollé una trombosis venosa esplénica,
como complicaciéon frecuente dentro de las complicaciones
vasculares de estos procesos, a pesar de ser estas complicaciones
vasculares poco frecuentes en dicha entidad.

Palabras clave: Pancreatitis, trombosis esplénica,
pseudoquistes.

Key words: Pancreatitis, splenic thrombosis, pseudocysts.
Introducciéon

La pancreatitis aguda es un sindrome clinico caracterizado
por dolor abdominal intenso de inicio reciente o la exacerbacién
de dolor abdominal ya existente asociado al aumento de los
valores de enzimas pancreaticas en sangre'2. Su patogenia es muy
diversa® 4, siendo las dos principales causas el alcoholismo en
hombres® y la litiasis biliar en las mujeres®. En los jovenes hay que
valorar la posible existencia de procesos hereditarios, infecciosos
o traumatismos. Tan sélo el 10-20% se trata de casos idiopaticos’.
Entre las complicaciones de la misma se pueden encontrar
absecesos, pseudoquistes, pseudoaneurismas o trombosis venosas
de vasos circundantes como exponemos en nuestro caso.

CORRESPONDENCIA

Pedro German Casado Monge
muebleseli@hotmail.com
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Caso clinico

Presentamos el caso de un varén de 22 afios con
antecedentes personales de fumador de 15 cigarrillos al dia
y bebedor de 120 gramos de etanol durante algunos fines de
semana que ingresa por dolor de hipocondrio izquierdo desde
hace unos dos meses que su médico de atencién primaria traté con
antiinflamatorios sin mejoria, astenia, mareo y pérdida de peso. Le
realizé analitica sanguinea en la que se objetivo anemia de 9g/d| de
hemoglobina por lo que se derivé a urgencias e ingresé en nuestro
servicio. Referia que unos cuatro dias antes del ingreso las heces
eran oscuras pero no alquitranadas. La exploracion fisica al ingreso
fue anodina y entre los analisis de laboratorio que se le practicaron
destacd una hemoglobina de 6.2 g/dl, Volumen Corpuscular Medio
de 85 fentolitros, Amilasa de 439 U/L, Lipasa de 1137 U/Ly PCR 2.8,
siendo el resto de resultados analiticos normales.

Se diagnostico al paciente de una “Pancreatitis Aguda”
con “0” criterios de Ranson al ingreso, instaurandose las medidas
generales de tratamiento para dicha entidad, como son el ayuno
alimentario, la fluidoterapia entre 3-5 Litros al dia y la analgesia
requerida para controlar el dolor. Debido a dicha anemia se le
transfundieron 3 concentrados de hematies.

Se solicitaron ademds como pruebas complementarias
de imagen una endoscopia oral y un TAC de abdomen. En la
endoscopia oral se observaron varices gastricas subhiatales sin
estigmas de sangrado. En el TAC de abdomen se evidencié un
moderado aumento del tamafio del cuerpo y cola pancreaticos,
con hiperdensidad y reticulacién de la grasa circundante, ligera
cantidad de liquido libre peripancreatico, pararrenal izquierdo,
periesplénico y en pelvis menor, asi como dos colecciones liquidas
organizadas yuxtapancredticas con realce periférico, una de 38mm.
de didmetro en relaciéon con la transiciéon cuerpo-cola que se
extiende cranealmente improntando en la cdmara gastrica y otra de
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Figura 1

Pseudoquiste pancredtico.

Figura 3

Trombosis vena esplénica en control radiolégico.

Figura 2

Trombosis vena esplénica.

Figura 4

Pseudoquistes pancredticos en control radiolégico.

32mm. en relacion con el hilio esplénico. Hallazgos compatibles con
pancreatitis aguda sin necrosis glandular, estadio D-E de Balthazar.
También se evidencié una esplenomegalia moderada de 16.5cm.
de longitud con ausencia de opacificacion del trayecto inicial de la
vena esplénica y marcada circulacion colateral en hilio esplénico y
perigdstrico (hallazgos en relacién a trombosis de vena esplénica)
(Figuras 1, 2).

Ante dichos hallazgos se solicitd una ecografia de
abdomen, cuyos resultados eran concordantes con los objetivados
en la TACy descartd la existencia de litiasis a nivel biliar; y un Angio-
TAC que confirmé la existencia de la trombosis de la vena esplénica
con abundante circulacion colateral, asi como un pseudoquiste
pancredtico con probable fistula ductal en el margen anterior de
la cola pancreatica que ya se habia objetivado en TAC previo y que
habia aumentado de tamanio, siendo actualmente de 5cm. x 4.6 cm.
(Figuras 3, 4).

Con este diagndstico, se decidid6 comentar el caso
en sesion clinica multidisciplinar entre los servicios de Aparato
Digestivo, Radiologia y Cirugia General, acordandose la realizacién
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de Resonancia Nuclear Magnética para confirmar la presencia de la
fistula “quisto-pancredtica” y someter al paciente a Esplenectomia
mas pancreatectomia distal.

El paciente, durante todo el ingreso permanecid
asintomatico, con buena tolerancia de la dieta oral de forma
progresiva y habito intestinal normalizado, siendo dado de alta
con indicacion de abstinencia alcohdlica, la toma de propranolol
40mg/24h para profilaxis de sangrado digestivo y Pancreatina
50.000 Ul en cada comida para evitar la posible existencia de
insuficiencia pancredtica ante la gravedad de la pancreatitis,
quedando pendiente de cita para intervencion quirdrgica.

Discusion

Las complicaciones vasculares en las pancreatitis,
entre ellas las venosas, son procesos relativamente frecuentes
y que pueden llegar a ser muy graves. Entre ellas, la trombosis
esplénica suele ser una de las mas objetivadas®, alcanzando su
incidencia un porcentaje de entre el 30%-57% en algunos estudios,
dependiendo de la severidad de la pancreatitis®. A pesar de que
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suele ser un proceso mas asociado a una pancreatitis cronica,
también puede verse en los procesos agudos'®. Esta trombosis
de la vena esplénica puede desarrollarse por tres mecanismos:
como consecuencia del edema circundante, la infiltracion celular
y el proceso inflamatorio pancreatico; por la compresion venosa
originada por la existencia de un pseudoquiste pancreatico; o por
lesion de la intima del vaso, siendo éste ultimo el proceso mas
frecuente objetivado en los procesos agudos''. En cualquiera de
estos procesos, la estasis del flujo sanguineo es lo que conduce
a la trombosis'?. Esto origina un aumento de la presidn portal
izquierda que obliga a la sangre venosa a volver a sistemas de baja
presidn a través de colaterales'®, dando lugar a la formacion de
varices gastricas aisladas (sin varices esofagicas) como se evidencio
en nuestro caso®. Otras vias de drenaje son a través de las venas
gastroepiploicas derecha e izquierda, mesentérica superior y las
retroperitoneales. Clinicamente, la mayoria de las ocasiones esta
complicacion es silente, aunque en algunos casos pueden aparecer
sintomas, siendo el sangrado gastrointestinal en forma de anemia,
hematemesis, melenas o hematoquecia, el mas comun''. La tasa
de hemorragia por las varices gastricas asociadas a la trombosis
esplénica secundaria a pancreatitis aguda no se conoce, aunque
en algunos estudios se ha establecido un porcentaje de hasta el
72% ®°. La esplenomegalia es frecuente también en este proceso',
pudiendo dar lugar a trombocitopenia, pancitopenia y dolor
abdominal. El diagndstico de esta entidad, en muchas ocasiones
puede ser dificil, debido al caracter silente que hemos comentado
de la misma. Para el diagndstico puede ser util la ecografia, aunque
la técnica de eleccion para la misma, que ademas nos aportara
informacion de la severidad de la pancreatitis es la TAC con inyeccidn
de contraste y, mas concretamente, el Angio-TACE. La endoscopia
digestiva alta también puede orientarnos a la existencia de dicha
complicacion al objetivar la existencia de varices gastricas cortas
generalmente sin varices esofagicas, asi como puede permitirnos
evidenciar el punto de sangrado en el caso de que existiera'“. El
tratamiento definitivo para esta complicacion es la esplenectomia,
con la intencidon de reducir la presion portal y evitar asi el sangrado
por las varices gastricas® °. Hay autores que defienden la realizacién
de esplenectomia en el momento del diagndstico como forma
profilactica de evitar el sangrado por dichas varices géstricas'’; en
cambio, otros no consideran su realizacion hasta después de un
primer episodio de sangrado'é. En aquellos pacientes en los que no
existen varices esofagogastricas tienen poco riesgo de sangrado, por
lo que la esplenectomia no estaria indicada, siendo la observacién
de los mismos la opcién mds adecuada'”. En los casos en los que
la esplenectomia esté contraindicada, principalmente en pacientes
de alto riesgo quirurgico, la “embolizacién de la arteria esplénica”
puede ser una alternativa'? s

Conclusiones

Las trombosis venosas producidas como complicacién
de una pancreatitis son relativamente frecuentes y pueden llegar
a provocar complicaciones importantes en los pacientes que las
padecen. Hoy en dia, el diagndstico de las mismas es relativamente
sencillo y puede realizarse de forma rapida si pensamos en ella en
base a la clinica que presenta el paciente, con lo que podremos
aplicar las medidas terapéuticas oportunas para evitar las
complicaciones derivadas de las mismas.
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CASOS CLINICOS

SEUDOOBSTRUCCION INTESTINAL
CRONICA IDIOPATICA

M.P. Silva-Ruiz, A. Pizarro-Moreno, C. Sendra-Fernandez

Resumen

La seudoobstruccidon intestinal crénica (SOIC) es
un sindrome caracterizado por la presencia de sintomas de
obstrucidn intestinal en ausencia de una causa anatémica que lo
justifique. Presentamos el caso de una mujer joven con una clinica
periddica consistente en distensiéon y dolor abdominal, asociado
a vomitos y estrefiimiento, con una radiologia compatible con
obstruccién intestinal. Se pusieron en marcha las exploraciones
complementarias necesarias para descartar una causa mecénica de
la misma, incluyendo TAC de abdomen, transito intestinal baritado,
dos esdfago-gastroscopias con biopsias gastricas y duodenales, dos
colonoscopias con biopsias multiples de colon e ileon terminal y
estudio de intestino delgado con videocédpsula. Se realizé también
biopsia transparietal de intestino delgado y la paciente fue
diagnosticada de hiperplasia colinérgica. La evolucién clinica, los
datos radioldgicos y la normalidad de las pruebas morfoldgicas e
histoldgicas de intestino delgado y colon nos llevaron al diagnéstico
de SOIC idiopatica. La paciente sélo tolera férmulas poliméricas
de nutricién enteral, manteniendo una situacion de dilatacién
intestinal permanente.

Palabras clave: Seudoobstruccién intestinal, miopatia
visceral.
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Introduccion

La seudoobstruccion intestinal crénica (SOIC) es un
sindrome caracterizado por la presencia de sintomas de obstrucion
intestinal en ausencia de una causa anatémica que lo justifique. Se
trata de una entidad poco frecuente, cuyo diagndstico etiolégico
puede resultar dificil.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 32 afios con
episodios repetitivos de dolor y distensién abdominal acomparfiado
de vémitos y estrefiimiento. Entre sus antecedentes destaca
una hernia hiatal intervenida en 2005 mediante funduplicatura
tipo Nissen y colecistectomia por pdlipo vesicular benigno. El
cuadro clinico consistia en episodios practicamente mensuales
de distensién abdominal, dolor intenso acompafiado de clinica
vegetativa asi como estrefiimiento seguido de diarrea profusa y
vomitos, sin claros desencadenantes y con resolucion exclusiva de
los sintomas con la disminucién de la ingesta en 1-2 semanas.

La bioquimica, metabolismo férrico, coagulacidn,
hemograma, reactantes de fase aguda, hormonas tiroideas vy
vitaminas liposolubles y vitamina B12 fueron reiteradamente
normales. Los autoanticuerpos fueron negativos. Se detecté un
déficit de lactasay el test de aliento de sobrecrecimiento bacteriano
y la curva de fructosa con hidrégeno y metano espirados fueron
negativos.

Se realiz6 un angio-TAC de abdomen, un transito intestinal
baritado, dos esdfago-gastroscopias con biopsias gastricas vy
duodenales, dos colonoscopias con biopsias multiples de colon e
ileon terminal y estudio de intestino delgado con videocépsula,
todos ellos normales.
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de intestino delgado no reveld ningun tipo de miopatia visceral®.
Es probable que la poca informacion aportada de los estudios
histoldgicos se deba a una distribucién parcheada de la afectacion
y también a que no disponemos de anticuerpos monoclonales
antineurofilamento (NF2F11).

El tratamiento estd orientado a mejorar los sintomas y
corregir los déficits nutricionales*. En ocasiones es necesario recurrir
a la cirugia, aunque en general todas las opciones orientadas a
mejorar la calidad de vida de estos pacientes resultan infructuosas.
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Durante el acto quirdrgico realizado para transformar
la funduplicatura tipo Nissen en Toupet por imposibilidad de
vomitar, se tomd una biopsia transparietal de intestino delgado
para estudio de plexos submucosos y mientéricos y realizacion
de inmunohistoquimica de enolasa especifica neuronal, actina de
musculo liso y CD 117 (ckit), asi como tricromico de Masson. La
paciente se diagnosticé de hiperplasia colinérgica pero sin hallazgos
de ganglios gigantes en la pieza histoldgica. Se intentd conseguir
una macrobiopsia de recto para realizar el mismo tipo de estudio
pero la biopsia endoscépica no incluia submucosa.

La paciente sdlo tolera férmulas poliméricas de nutricién
enteral, manteniendo una situacion de dilatacién intestinal
permanente (Figura 1).

La evolucidn clinica, los datos radioldgicos, la normalidad
de las pruebas morfoldgicas e histoldgicas de intestino delgado y
colon y la presencia de hiperplasia colinérgica de intestino delgado
nos llevaron al diagnéstico de SOIC idiopatica.

Discusion

La SOIC es probablemente la entidad mas severa de las
enfermedades neuromusculares que afectan a la pared intestinal,
y debe diferenciarse de otras mas leves tales como la dispepsia
funcional y el sindrome de intestino irritable’.

El diagndstico se basé en un cuadro clinico y una
radiologia compatible en ausencia de causas obstructivas?. El
estudio histolégico e inmunohistoquimico de la biopsia transmural
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CASOS CLINICOS

HEPATOLITIASIS SIMULANDO
COLANGIOCARCINOMA

INTRAHEPATICO

J. Mostazo-Torres?, M. Vilchez-Jaimez?, FJ. Ruiz-Padilla3

Resumen

Presentamos el caso de un paciente que acude a
urgencias con signos de colangitis. Tras estudio radioldgico sugiere
enfermedad neopldsica de origen biliar, sin llegar a confirmarlo
con biopsia ecodirigida, por lo que se procede a hepatectomia
parcial, donde se objetiva que el origen de la obstruccion era
una hepatolitiasis, y tras la reseccion, el paciente muestra buena
evoluciéon, manteniéndose asintomdtico tras un afio de seguimiento.
Con el caso clinico que presentamos queremos poner de manifiesto
la dificultad diagndstica que ocasionalmente se puede producir
entre la patologia benigna y maligna de la via biliar (hepatolitiasis
y colangiocarcinoma), ya que las caracteristicas clinicas, analiticas y
de imagen pueden ser superponibles.

Palabras clave: Colangiocarcinoma, hepatolitiasis.

Abstract

We report the case of a patient admitted at the emergency
services with signs of cholangitis. The patient underwent an
imaging study suggesting a neoplastic disease of biliary origin, not
confirmed by an ultrasound-guided biopsy. We decided then to
perform a partial hepatectomy, where it could be observed that
the origin of the obstruction was a hepatolithiasis. After resection,
the patient showed a good clinical course, remaining asymptomatic
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after a year follow-up. With this clinical case report we wanted
to show the diagnostic difficulty to differentiate between benign
and malignant diseases of the bile ducts (cholangiocarcinoma and
hepatolithiasis) because clinical, analytical and imaging studies can
be identical.

Keywords: Cholangiocarcinoma, hepatolithiasis.

Caso clinico

Con el caso clinico que presentamos queremos poner
de manifiesto la dificultad diagndstica que ocasionalmente se
puede producir entre la patologia benigna y maligna de la via biliar
(hepatolitiasis y colangiocarcinoma), ya que las caracteristicas
clinicas, analiticas y de imagen pueden ser superponibles. La
hepatolitiasis se define como la presencia de calculos localizados
proximamente a la confluencia de los conductos biliares derecho e
izquierdo.

Presentamos el caso de un varén de 78 afios, auténomo
para las actividades de la vida diaria. Como antecedentes destacan
HTA, dislipemia en tratamiento dietético, no habitos toxicos y
en tratamiento con AAS 300 mg y alprazolam 0,25 mg. Acude al
servicio de urgencias presentando dolor abdominal de predominio
en hipocondrio derecho, acompafiado de ictericia, coluria, febricula
de varios dias de evolucidn e hiporexia con pérdida de unos 5 kg en
el ultimo mes.

A la exploracion presenta regular estado general,
manteniendo estabilidad hemodinamica, tinte ictérico de mucosas,
dolor a la palpacion en hipocondrio derecho sin signos de irritacion.
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Analiticamente destaca marcada leucocitosis (17200 con neutrofilia
89,6%), bilirrubina total 4,3 mg/dl con 3,6 mg/dl de directa, AST 197
U/I, ALT 270 U/I, GGT 428 U/I, FA 137 U/I. Marcadores tumorales
normales, salvo Ca 19.9 138,4 U/I.

Se realiza ecografia abdominal urgente, donde se observa
colelitiasis milimétrica y masa heterogénea de 5 cm en |6bulo
hepatico izquierdo, que dilata via biliar izquierda . Se
confirma mediante ecografia con contraste, describiéndose masa
que ocupa lébulo hepdtico izquierdo e hilio, observando minimo
realce en fase arterial e hipocaptante en las fases portal y venosa,

por lo que sugiere malignidad, estableciendo como primera opcién
diagnostica colangiocarcinoma intrahepatico . En TAC
con contraste se describe masa hipodensa en el I6bulo hepatico

ECOGRAFIA  CONVENCIONAL. Dos imégenes ecografia izquierdo de unos 4 cm de didametro sugestiva de neoplasia maligna
convencional en la que se observa masa heterogénea de 5 cm en
[8bulo hepético izquierdo que dilata via biliar izquierda.

EnRNMabdominaly ColangioRMN describenirregularidad
en el conducto hepdtico izquierdo, con una zona de interrupcion
del mismo, en relacién con lesidon de sefial intermedia en T2, de
unos 3x1,8 cm, que muestra tenue realce tras la administracion de
contraste, siendo muy sugestiva de colangiocarcinoma, ademas de
colelitiasis y coledocolitiasis

Tras este proceso diagndstico radioldgico realizamos
biopsia ecodirigida, siendo el resultado de cambios histoldgicos

inespecificos, sin evidencia de malignidad en el material remitido.

Se decide tratamiento  quirlrgico, realizando

hepatectomia reglada de los segmentos 2, 3 y 4, asi como
colecistectomia. En el estudio histoldgico describen hepatectomia
parcial con hepatolitiasis sin objetivar células de origen neoplasico.
ECOGRAFIA CON CONTRASTE. Imagen ecogrdfica con contraste

en la que podemos ver masa que ocupa lébulo hepdtico izquierdo Tras la hepatectomia el paciente cursa un postoperatorio

e hilio. favorable, siendo dado de alta a los 10 dias y mantiene revisiones

cada 3 meses sin nuevas incidencias.

2788

TAC. Imagen de TAC con contraste donde observamos masa
hipodensa en el lébulo hepdtico izquierdo de unos 4 cm de
digmetro sugestiva de neoplasia.

COLANGIORMN. ColangioRMN: irregularidad en el conducto
hepdtico izquierdo, con una zona de interrupcién del mismo,
ademés de colelitiasis y coledocolitiasis.
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Figura 5

RESONANCIA HEPATICA. RMN hepdtica: lesién de sefial
intermedia en T2, de unos 3x1,8 cm en Iébulo hepdtico izquierdo,
que muestra tenue realce tras la administracién de contraste,
siendo muy sugestiva de colangiocarcinoma.

La hepatolitiasis es endémica del sudeste asiatico,
llegando a presentarse con una prevalencia de hasta el 30-50%.
La hepatolitiasis primaria también es conocida en los paises
orientales como colangitis pidgena recurrente y colangiohepatitis
oriental'. Predomina en la quinta y sexta década, sin predisposicion
de género, predominando en el segmento lateral izquierdo y los
posteriores derechos?. Aunque sigue siendo una enfermedad rara
en paises occidentales, donde no llega al 2%, y en la mayoria de
los casos son secundarias a migracidon retrégrada de litiasis de
colesterol formadas en la vesicula biliar hacia el colédoco y de
ahi a la via biliar intrahepdtica. Su etiopatogenia no esta del todo
clara, pero se han visto relaciones muy estrechas y asociaciones
con el estado nutricional, enfermedades parasitarias, infeccion
bacteriana, estasis biliar causada por estenosis postoperatorias,
colangitis esclerosante, enfermedad de Caroli o neoplasias®.

La clinica tipica es el dolor abdominal en hipocondrio
derecho, ictericia y fiebre (triada de Charcot), afiadiendo en casos
graves hipotension y alteracion nivel de conciencia (Pentada de
Reynold)*.

Sin embargo el colangiocarcinoma presenta como
sintoma mas frecuente ictericia (>90%) y, con menos frecuencia,
sindrome constitucional, fiebre o dolor?.

Generalmente no es complicado diferenciarlo de lesiones
malignas, aunque en ocasiones como el caso presentado, no se
logra diferenciar hasta que se realizé la reseccion quirurgica.

En los casos en los que se nos presente un paciente con
cuadro de ictericia obstructiva, ya sea acompafiado de fiebre o no,
se debe de realizar ecografia abdominal que nos orientara hacia la
localizacién del cuadro obstructivo.

Tras la ecografia se recomienda la realizacién de TAC
abdomen para visualizar la extension de la lesidn, aunque algunas
litiasis pueden pasar desapercibidas. La Colangioresonancia es
la mejor modalidad para delinear las litiasis y medir el grado de
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estenosis. La CPRE en el caso de obstrucciéon baja es de primera
eleccién, sin embargo en obstrucciones intrahepaticas no tiene
utilidad?.

Los marcadores tumorales apoyan la sospecha
diagndstica de colangiocarcinoma, aunque se debe ser cauto en su
interpretacion en el contexto del paciente con ictericia obstructiva,
ya que el Ca 19.9 también se eleva en la ictericia obstructiva de
etiologia benigna, por lo que los marcadores tumorales no son
diagndsticos por si mismos y deben acompafiarse de pruebas de
imagen que consoliden el diagndstico®.

Y en caso de duda tras toda la bateria de exploraciones
de las que disponemos, se deberia indicar exploracion quirurgica,
ya que no siempre es facil diferenciar la patologia benigna de la
maligna’- 8.

En la revision realizada hemos observado como otros
autores han presentado casos parecidos, teniendo problemas
similares y resultado final igual> °. En todas las series de
colangiocarcinomas hiliares resecados se describe un 5-15% de
falsos positivos o pseudoklatskin.

Por la importancia en la diferencia entre un prondstico
y otro, las recomendaciones actuales se inclinan por la reseccion
quirurgica, sin necesidad de confirmacién histolégica'®, dada la
escasa morbimortalidad de las resecciones hepaticas realizados en
centros con experiencia y sobre todo, el beneficio que se puede
obtener en caso del origen maligno del proceso.
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HAMARTOMA ESPLENICO:
UN TUMOR POCO FRECUENTE.

Y. Nuiiez-Delgado!, M. Eisman-Hidalgo?, G. Lopez-Martin!

Resumen

Los tumores esplénicos mas frecuentes son los
vasculares primitivos, siendo el hemangioma el predominante'?.
El hamartoma esplénico es un tumor benigno poco frecuente,
con una incidencia del 0,024 al 0,13%'3. Desde su descripcion
por Rokitansky en 1861 sélo se han descrito en la literatura unos
140 casos*. Aproximadamente, una sexta parte de hamartomas
se encuentran en niflos menores de 16 afios, por lo que hay quien
los considera tumores de origen congénito, no obstante algunas
teorias los asocian con el antecedente de un traumatismo previo®.
Generalmente son asintomaticos y se diagnostican de forma casual
en autopsia o tras esplenectomia.

Palabras clave: Tumores esplécnicos, hamartoma.

Abstract

The most common type of splenic tumors are the
primitive vascular ones, the most frequent being hemangioma'?2.
Splenic hamartomas are rare benign tumors, with an incidence of
0.13% to 0.024%'2. Since they were first described by Rokitansky
in 1861 there have only been about 140 cases described in
literature®. Approximately one-sixth of hamartomas can be found
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in children under 16, reason why some theories consider them to
be congenital tumors. However, some theories relate them with a
previous injury®. They are usually asymptomatic and are diagnosed
by chance in autopsies or after splenectomies.

Key words: Splenic tumors, hamartoma.

Caso clinico

Presentamos el caso de una mujer de 49 afios con el
antecedente personal de esquizofrenia paranoide en tratamiento
farmacolégico, remitida a consulta de Medicina Interna por
molestias abdominales difusas , de més de cinco afios de evolucioén,
sin otros sintomas acompafiantes. En la exploraciépn fisica se
detectd esplenomegalia moderada. La analitica realizada no
mostrd alteraciones significativas. Se realizd ecografia abdominal
(Figura 1), en la que se objetivé la presencia de una lesién focal
de ecogenicidad homogénea, bien definida, en la que mediante
estudio Doppler solo se detectd flujo venoso. Se completd el
estudio con TC abdominopélvico con contraste oral y contraste
intravenoso (Figura 2), en el que se confirmo la presencia de una
lesion solida con origen en bazo, de unos 9 cm de eje mayor con
comportamiento dinamico similar al del parénquima esplécnico y
en el que se observaban pequerias lesiones focales hipocaptantes,
en probable relaciéon con focos de necrosis, ante la sospecha
diagnostica de linfoma se realizé esplenectomia, enviandose la pieza
a anatomia patologica para estudio histolégico, con diagndstico
final de hamartoma.
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Hamartoma esplénico: un tumor poco frecuente. Y. Nufiez-Delgado

Ecografia abdominal: lesién focal esplécnica, hiperecégena,
homogénea y bien definida, en la que se detecta sefial Doppler
color.

Discusion

El hamartoma es una tumoracién benigna caracterizada
por un crecimiento excesivo de células y tejidos normales y maduros
constituyentes del 6rgano donde asientan, siendo su hallazgo en la
mavyoria de las ocasiones un hecho casual en autopsias o en el estudio
dirigido hacia otras patologias. Los érganos mas frecuentemente
afectos son el bazo, rifion, higado, pulmdn y pdncreas?. Cuando
se localizan en bazo, su incidencia se ha estimado en tres de cada
200.000 esplenectomias practicadas?. Su presentacidn es similar
en ambos sexos y se ha descrito mas frecuentemente en edad
avanzada?. En los pacientes sintomdticos el hallazgo fisico mas
frecuente es la palpacion de masa en cuadrante superior izquierdo,
aunque algunos han desarrollado fiebre, debilidad, infecciones
recurrentes y retraso en el crecimiento.

La ecografia, la tomografia y la resonancia magnética
pueden orientar el diagndstico, aunque el definitivo es
anatomopatoldgico'?. La ecografia demuestra la existencia de
imagenes nodulares hipoecogénicas en la mayoria de los casos,
aunque a veces se observan isoecogénicas con el parénquima?,
Unicas o multiples y bien delimitadas. En TC el comportamiento mas
frecuente del hamartoma esplénico es el de una masa de aspecto
nodular, con discreta hipodensidad o isodensa con el parénquima,
que tras la administracion de contraste intravenoso presenta ligera
captacion, habitualmente en fases tardias. Pueden encontrase
pequeiios focos de calcificacion?. En los estudios de RM el
hamartoma esplénico se muestra como una masa hipo o isointensa
con el resto del parénquima en las secuencias ponderadas en
T1 e hiperintensa en las secuencias ponderadas en T2. Tras la
administracién de gadolinio en las secuencias ponderadas en T1
se observan areas de alta intensidad. Tanto en TC como en RM es
caracteristica la captacion prolongada durante fases tardias?®.

Segun el tipo celular predominante distinguimos 4 tipos:
pulposo, linfoide, fibroso y mixto®. El hallazgo inmunohistoquimi-
co que permite diferenciar al hamartoma de otros tumores es la

TC abdominopélvico con contrastare intravenoso: lesién sélida con
origen en bazo, de unos 9 cm de eje mayor, con comportamiento
dindmico similar al del parénquima esplécnico

presencia de marcadores endoteliales como el factor VIl y CDS,
siendo negativo para CD21, CD34 y CD68; a diferencia del hemangio-
ma, que presenta marcadores negativos para CD8 y positivos para
CD31 y CD34, el angiosarcoma muestra positividad para CD34,
CD31, CD8 y Factor VIII, entre los mas frecuentes. Se debe realizar
diagnéstico diferencial con el hemangioma y el pseudotumor
inflamatorio esplénico®.

El tratamiento quirurgico es la esplenectomia.
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REDUCCION DE UN PROLAPSO
RECTAL INCARCERADO

J. P. Roldan-Aviiia, S. Merlo-Molina, M. Raya-Rojas

Resumen

El prolapso rectal es una patologia poco frecuente que
afecta principalmente a mujeres de edad avanzada', siendo la
etiologia desconocida aunque se relaciona con los defectos del
suelo pélvico, la obesidad o la multiparidad?. Se define como la
protrusion a través del ano de todas las capas de la pared rectal®.

Palabras clave: Prolapso rectal incarcerado, rectorragia,
proctalgia aguda.

Abstract

A rectal prolapse is a rare disease that mainly affects
elderly women'. Although of unknown etiology it is associated with
pelvic floor defects , obesity and multiparity?. It is defined as the
protrusion through the anus of all the layers of the rectal wall®.

Key words: Incarcerated rectal prolapse, rectal bleeding,
acute proctalgia.
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Cuerpo

Presentamos el caso de una paciente de 80 afios, remitida
a urgencias por su médico de atencidn primaria, que presentaba
intenso dolor anal con ligero sangrado de caracteristicas distales
junto con la presencia de una masa que salia a través del ano,
iniciado aproximadamente una hora antes. A la exploracién se
apreciaba un prolapso rectal incarcerado, con la mucosa violacea,
edematosa, dolorosa al tacto y con ligero sangrado al roce
(Figura 1). Se decidio realizar la reduccién no quirurgica del mismo
para lo que previamente se aplicd abundante lubricante urolégico

Figura 1

Prolapso rectal incarcerado.

RAPD 40



Reduccion de un prolapso rectal incarcerado. J.P. Roldan-Avifia
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Aspecto del ano tras la reduccién del prolapso.

con tetracaina (Figura 2). Una vez reducido el prolapso, no se
apreciaron ni hipertonia esfinteriana, ni fisura, ni hemorroides
internas, existiendo una pequefia hemorroide externa no
complicada en el margen anal izquierdo. La paciente fue dada de
alta asintomatica, no habiendo vuelto a presentar ningtin episodio
de prolapso y declinando ser estudiada por su digestélogo de zona.

El diagndstico del prolapso rectal debe incluir una historia
clinica y un examen fisico completos?, grado de recomendacion 1C*.
El diagndstico diferencial se establece sobre todo con el prolapso
hemorroidal completo, del que se diferencia porque no salen
todas las capas del recto y ademds porque se pueden apreciar
perfectamente los pediculos hemorroidales. Para la reduccién
precoz de prolapso es muy util la utilizacién de lubricante con
anestésico incorporado, y en casos mas evolucionados también
puede usarse azucar granulado para reducir el edema de la mucosa
y facilitar la reduccién®. Respecto al tratamiento definitivo debe
ser quirurgico?, grado de recomendaciéon 1B, aunque el manejo
conservador con laxantes y fibra puede ser Util para la reduccion
manual de prolapso y asi evitar su incarceracién?, grado de
recomendacion 2C.
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CARCINOMATOSIS PERITONEAL

!A. Selfa-Muiioz, %S.F. Calzado-Baeza, *A. Palomeque-Jiménez

Resumen

Se presenta una entidad neopldsica que aunque es
frecuente en la practica clinica, la claridad de las imagenes
obtenidas en Urgencias mediante una TC abdominal sin contraste
conducen al diagnéstico que posteriormente se confirma mediante
endoscopia digestiva.

Palabras clave: Carcinomatosis peritoneal, cancer
gastrico.

Abstract

A patient in the emergency services was found a
neoplastic entity, common in clinical practice. The clarity of the
images obtained through an abdominal CT scan without contrast
led to the diagnosis later confirmed by endoscopy.

Key words: Peritoneal Carcinomatosis, gastric cancer.
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Cuerpo

Varén de 58 afios sin antecedentes de interés que acude
al servicio de Urgencias por sindrome constitucional, vémitos
postprandiales y tolerancia sdlo a liquidos. En la analitica urgente
destaca una anemia microcitica y trombocitosis.

Se realiza una TC abdominopélvica sin contraste intravenoso
en la que se observa engrosamiento parietal concéntrico de la pared
géstrica a nivel del antro (Figura 1, flecha blanca) con importante
estenosis de la luz que produce dilatacién gastrica proximal con gran

Figura 1

TC abdominopélvica sin contraste intravenoso en la que se observa
engrosamiento parietal concéntrico del antro gdstrico (flecha
blanca) con estenosis de la luz que produce dilatacién géstrica
proximal y presencia restos alimentarios a este nivel (arterisco).
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Carcinomatosis peritoneal. A. Selfa-Mufioz
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implantes tumorales peritoneales (flechas blancas).

cantidad de restos alimenticios (figura 1, arterisco), e incontables
ndédulos sélidos mesentéricos altamente sugerentes de implantes
tumorales peritoneales (figura 2, flechas blancas). Se solicita
durante el ingreso una eséfago-gastro-duodenoscopia que confirma
la presencia de una neoformacién que ocupa circunferencialmente
todo el antro gastrico y que infiltra piloro y bulbo duodenal, aunque
franqueable con el endoscopio hacia segunda porcidon duodenal.

Se establece el diagndstico de carcinomatosis peritoneal
secundaria a adenocarcinoma gastrico.

Discusion

El adenocarcinoma gastrico es el tercer tumor mas
frecuente y la segunda causa de muerte relacionada con el cancer
en el mundo. Suele afectar a personas de edad avanzada (80% de
los casos en mayores de 65 afios), mas frecuente en hombres y se
asocia con un pobre estatus econdmico’. La supervivencia global
es del 19-25% a los 5 afios del diagnéstico y sélo el tratamiento
quirdrgico implica posibilidades curativas, si bien el 35-50% de los
casos presentaran recidiva neopldsica' 2.

Se presentan las mencionadas imagenes clinicas
porque, a pesar de la frecuencia de la patologia diagndstica, una
carcinomatosis peritoneal secundaria a cancer gastrico, es muy
llamativa la cantidad de implantes y la claridad con que se visualizan
estos en la TC3.

La carcinomatosis peritoneal ha sido considerada
cldsicamente como un signo de enfermedad generalizada,
tratada de forma paliativa y de desenlace inevitablemente fatal.
La supervivencia media del cancer gastrico sin tratamiento en
pacientes con carcinomatosis peritoneal es de 4 a 6 semanas®. De
ahi la importancia del tratamiento paliativo mediante endoproteis,
cirugia paliativa o quimioterapia en la que se pueden emplear
diversas combinaciones que incluyen fluoropirimidinas y cisplatino,
habiéndose demostrado que cuando existe sobreexpresidon tumoral
de HERB2 la adicion de trastuzumab mejora la supervivencia*>.
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