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1. Objetivos y caracteristicas de la RAPD: |la Revista Andaluza de
Patologia Digestiva es la publicacion oficial de la Sociedad Andaluza
de Patologia Digestiva (SAPD), que desde 2007 se edita sélo en
formato electrénico, bajo la denominacién de RAPD Online. Su
finalidad es la divulgacién de todos los aspectos epidemioldgicos,
clinicos, bdésicos 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 estarevista es el espafiol, pero algunas colaboraciones podran ser
eventualmente admitidas en el idioma original del autor en inglés,
francés, o italiano. La RAPD Online se publica bimensualmente,
estando uno de los numeros dedicado especialmente a la Reunidn
Anual de la SAPD y siendo decisién del Comité Editorial reservar
uno o mas nimeros anuales al desarrollo monogréfico 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
publicacidn. La publicacidn de abstracts, o posters no se considera
publicacion duplicada. Los manuscritos seran evaluados por
revisores expertos, designados por el comité editorial, antes de ser
admitidos para su publicacion, en un proceso cuya duracion sera
inferior a 30 dias.

2. Contenidos de la RAPD: los numeros regulares de la
RAPD Online incluyen secciones definidas como:

- Originales sobre investigacion clinica o basica.

- Revisiones temdticas sobre aspectos concretos de la
Gastroenterologia.

- Documentos de consenso.

- Casos clinicos.

- Casos clinicos con videos o Videoforum.

- Imagenes del mes.

- Novedades y puesta al dia en gastroenterologia y hepatologia
- Cartas al Director.

Otras aportaciones que sean consideradas de interés por el Comité
Editorial, relativas a diferentes aspectos de la practica clinica en
el pasado reciente, comentarios biograficos, u otros contenidos
de indole cultural, o relacionados con actividades cientificas en
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cualquier ambito territorial seran insertadas en la RAPD Online en
secciones disefiadas ex profeso.

3. Envio de manuscritos: la via preferencial para el envio de
manuscritos es la pagina web de la SAPD (https://www.sapd.es),
ingresando enlapaginadelaRAPD Onliney pulsando elbotéon “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 documentacion
requerida. Para el uso de esta herramienta deberan estar
previamente registrados, el acceso requiere usuario y contrasefia.
Si es miembro de la SAPD, podra 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
sulime@sulime.net o RAPDonline@sapd.es, para la solucion de
cualquier problema en el envio de los manuscritos.

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

Todos los manuscritos estardn sometidos a normas especificas,
en funcién del tipo de colaboracidn, y a normas comunes éticas y
legales.

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 bdsica de extensién para el texto, en
cualquiera de las contribuciones, se considera una pagina de 30-31
renglones, espaciados 1,5 lineas, con letra de tamafio 12, con 75-80
caracteres sin espacios por renglén y un total de 400-450 palabras
por pagina. Los textos deberdn enviarse revisados con el corrector
ortografico y en formato editable en todas sus aplicaciones (texto
principal, figuras, leyendas o pies de figuras, tablas, gréficos,
dibujos).

Originales: los originales pueden tener una extension de hasta 12
paginas (5.100 palabras), excluyendo las referencias bibliogréficas
y los pies de figuras y tablas. No se aconseja que las imagenes
insertadas excedan el nimero de 10, incluyendo tablas y figuras.
Las ilustraciones en color y los videos, no representaran cargo
econdmico para los autores, pero la insercidn de videos, por razones
técnicas, sera previamente acordada con el editor. No obstante, el
método de edicion de la RAPD Online, 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. No es aconsejable un numero
superior a 9 autores, salvo en los trabajos colaborativos. En estos
originales, se relacionardn 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 requerird la siguiente informacion:

- Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés

22 Apellidos y Nombre de todos los autores.

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 Declaracion 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

22 Listado de abreviaturas utilizadas en el texto.

32 Texto: incluird los siguientes apartados:

a) Introduccién

b) Material y Métodos

c) Resultados

d) Discusién.

e) Conclusiones; cada uno de ellos adecuadamente encabezado

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

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

Revisiones Tematicas: los textos sobre Revisiones Tematicas
pueden tener una extension de hasta 15 paginas (6.375 palabras),
excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y
tablas y los capitulos correspondientes a series de Puestas al dia
hasta 20 paginas (8.500 palabras). En ambos casos el nimero de
imagenes insertadas no deben exceder las 15, incluyendo tablas
y figuras. No obstante, el método de edicion de la RAPD Online,
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, no representaran cargo econémico por
parte de los autores. Excepcionalmente se admitird la inclusidén
de videos. No es aconsejable un nimero superior a 4 autores por
capitulo.

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

- Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés).

22 Apellidos y Nombre de todos los autores.

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol y en ingfiés. 3-5 palabras
claves. El resumen tendrd una extension maxima de 350 palabras,
en la que se enfatice lo mas destacable del manuscrito.

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

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

42 Agradecimientos.

52 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

Documentos de consenso: los textos sobre Documentos de
concenso no tienen limitacion de extensién en cuanto a texto o
imagenes y tablas. Excepcionalmente se admitird la inclusion de

videos. No es aconsejable un numero superior a 10 autores por
capitulo.

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

- Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés).

22 Apellidos y Nombre de todos los autores.

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

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

52 Declaracion 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 y en ingfiés. 3-5 palabras
claves. El resumen tendra una extensién mdaxima de 350 palabras,
en la que se enfatice lo mas destacable del manuscrito.

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
documentos de apoyo).

492 Agradecimientos.

52 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

Casos Clinicos: los manuscritos incluidos en esta seccidn incluiran
1-5 casos clinicos, que por lo infrecuente, lo inusual de su
comportamiento clinico, o por aportar alguna novedad diagnéstica,
o terapéutica, merezcan ser comunicados.

La extension de los textos en la seccidon de Casos Clinicos no
debe ser superior a 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las
referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y el numero
de imagenes insertadas no deben exceder las 5, incluyendo tablas
y figuras. No obstante, el método de edicion de la RAPD Online,
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 insercion de videos, por razones
técnicas, sera previamente acordada con el editor. No se admitiran
mas de 5 autores, excepto en casos concretos y razonados.

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

- Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol (opcional también en
inglés).

22 Apellidos y Nombre de todos los autores.

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafol y en inglés. 3-5 palabras
claves. El resumen tendrd una extensién maxima de 250 palabras.
292 Introduccion. Para presentar el problema clinico comunicado.
32 Descripcion del caso clinico.

42 Discusion. Para destacar las peculiaridades del caso y las
consecuencias del mismo.

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

62 Agradecimientos.

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.



Casos Clinicos con Videos o Videoforum: los manuscritos incluidos
en esta seccion incluiran 1-5 casos clinicos, que por lo infrecuente,
lo inusual de su comportamiento clinico, o por aportar alguna
novedad diagndstica, o terapéutica, merezcan ser comunicados.

La extension de los textos en la seccion de Videoforum no
debe ser superior a 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las
referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas y el nimero
de iméagenes insertadas no deben exceder las 5, incluyendo tablas
y figuras. No obstante, el método de edicion de la RAPD Online,
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 lainsercidn de videos, por razones
técnicas, sera previamente acordada con el editor. No se admitiran
mds de 5 autores, excepto en casos concretos y razonados.

Los videos deberan aportarse en formato AVI, MPEG, MP4 O MOV,
y a una resoluciéon recomentada de alta calidad (720p o 1080p). No
deben contener datos personales de los pacientes. Se recomienda
que sean editados para reducir al maximo su edicion, que no deber
ser superior a 10 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. No deben exceder de 2GB. Los videos se deberdn enviar a

la siguiente direcién de correo: webmaster@sapd.es

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

- Datos generales:

19 Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés.

22 Apellidos y Nombre de todos los autores.

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.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafol y en inglés. 3-5 palabras
claves. El resumen tendrd una extensién maxima de 250 palabras.
22 Introduccidn. Para presentar el problema clinico comunicado.
32 Descripcion del caso clinico.

42 Discusion. Para destacar las peculiaridades del caso y las
consecuencias del mismo.

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

62 Agradecimientos.

72 Pies de figuras.

82 Tablas y Figuras de texto.

92 Videos.

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

- Formato A. Imdgenes con valor formativo: Incluirdn imagenes
de cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscdpicas,
anatomopatoldgicas, macro y microscépicas, que contribuyan a la
formacién de postgrado y que por tanto merezcan mostrarse por su
peculiaridad, o por representar un ejemplo caracteristico.

- Formato B. Imagenes claves para un diagnodstico: Incluiran
imagenes de cualquier indole, clinicas, radioldgicas, endoscdpicas,
anatomopatoldgicas, 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
numero de la revista.

La extension de los textos en la seccién de Imagenes del Mes no
debe ser superior a 1 pagina (425 palabras), en el planteamiento
clinico de la imagen presentada y 2 pdginas (850 palabras),
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excluyendo las referencias bibliograficas y los pies de figuras y
tablas, en el comentario de laimagen (Formato A) o en la resolucién
diagnéstica del caso (Formato B). No obstante, el método de edicion
de la RAPD Online, permite considerar, en casos concretos, admitir
manuscritos de mayor extensién, o la inclusion de un numero
mayor de imdagenes siempre que las caracteristicas del material
presentado lo exijan. Las ilustraciones en color y los videos, no
representaran cargo econdémico para los autores, pero la insercion
de videos, por razones técnicas, sera previamente 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 requerira la siguiente informacion:

- Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés.

22 Apellidos y Nombre de todos los autores.

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

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

52 Tipo de formato de Imagen del mes elegido.

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafiol y en inglés y 3-5 palabras
claves. El resumen tendrd una extensién maxima de 250 palabras.
29 Descripcion de la imagen.

32 Comentarios a la imagen.

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

52 Pies de figuras.

Novedades y puesta al dia en gastroenterologia y hepatologia:
esta seccion estara dedicada al comentario de las novedades
cientifico-médicas que se hayan producido en un periodo reciente
en la especialidad de Gastroenterologia y Hepatologia.

En esta seccion se analizara sistematicamente y de forma periddica
todas las facetas de la especialidad.

Los textos sobre “Novedades en Gastroenterologia” pueden tener
una extension de hasta 5 paginas (2.125 palabras), excluyendo las
referencias bibliograficas y los pies de figuras y tablas afiadidas. En
ambos casos el nimero de imagenes insertadas no deben exceder
las 5, incluyendo tablas y figuras. No obstante, el método de edicion
de la RAPD Online, permite considerar, en casos concretos, admitir
manuscritos de mayor extension, o la inclusion de un numero
mayor de imdagenes siempre que las caracteristicas del material
presentado lo exijan. No es aconsejable un nimero superior a 3
autores por capitulo.

A través del Centro de Manuscritos, se le requerira la siguiente
informacion:

- Datos generales:

12 Nombre del area bibliografica revisada y periodo analizado.

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

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

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

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



- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

12 Resumen estructurado en espafol y en inglés. 3-5 palabras
claves. El resumen tendra una extension maxima de 250 palabras.
22 Descripcion del material bibliografico analizado.

32 Comentarios criticos sobre los resultados contenidos en los
trabajos seleccionados.

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

52 Pies de figuras.

62 Tablas y Figuras de texto.

Cartas al Director: esta seccidn estara dedicada a los comentarios
que se deseen hacer sobre cualquier manuscrito publicado
en la RAPD Online. En esta seccidén se pueden incluir también
comentarios de orden mas general, estableciendo hipdtesis y
sugerencias propias de los autores, dentro del ambito cientifico de
la Gastroenterologia. La extension de los textos en esta seccidn de
Cartas al Director no debe ser superior a 2 paginas (850 palabras),
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 informacién:

- Datos generales:

12 Titulo completo del trabajo en espafiol y en inglés.

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

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

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

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

- Cuerpo fundamental del manuscrito, conteniendo:

192 Texto del manuscrito.
29 Bibliografia: Segun las especificaciones que se establecen
en el grupo de normas comunes (Ver normas comunes y otros
documentos de apoyo).

B) Normas comunes y otros documentos de apoyo

Se refiere al conjunto de normas obligatorias, tanto para la
uniformidad en la presentacién de manuscritos, como para el
cumplimiento 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
Revistas Médicas (http://www.ICMJE.org).

Unidades, nombres genéricos y abreviaturas:

- Unidades. Los parametros bioquimicos y hematoldgicos
se expresaran 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 temperaturas en grados centigrados. La presion
arterial se medird en milimetros de mercurio.

Existe un programa de ayuda para la conversion de unidades
no internacionales (no-Sl), en unidades internacionales (Sl)

(http://www.techexpo.com/techdata/techcntr.html).

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

- Abreviaturas. Las abreviaturas deben evitarse, pero si tiene que

ser empleadas, para no repetir nombres técnicos largos, debe
aparecer la palabra completa la primera vez en el texto, seguida
de la abreviatura entre paréntesis, que ya serd empleada en el
manuscrito.

Referencias bibliograficas: las referencias bibliograficas se
presentaran segun el orden de aparicion en el manuscrito,
asignandosele un numero correlativo, que aparecerd en el sitio
adecuado en el texto, entre paréntesis. Esa numeracion se
mantendray servird para ordenar la relacion de todas las referencias
al final del manuscrito, como texto normal y nunca como nota
a pie de pagina. Las comunicaciones personales y los datos no
publicados, no se incluirdn en el listado final de las referencias
bibliograficas, aunque se mencionaran en el sitio adecuado del
texto, entre paréntesis, como corresponda, esto es, comunicacion
personal, o datos no publicados. Cuando la cita bibliografica incluya
mds de 6 autores, se citaran los 6 primeros, seguido este Ultimo
autor de la abreviatura et al.

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

- Articulo de una revista médica: los nombres de la revistas se
abreviaran de acuerdo con el estilo 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, separacion
por comas entre los autores), el nombre entero del manuscrito,
la abreviatura de la revista, el afio de publicacién y tras un punto
y coma el volumen de la revista y tras dos puntos los numeros
completos de la primera y ultima pagina del trabajo.

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

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

- Articulo admitido, publicado sélo en Internet, pero aun no
incluido en un numero regular de la revista: se resefiaran los
autores, el nombre entero del manuscrito, la abreviatura de la
revista, el afio y el mes desde el que esta disponible el articulo en
Internet y el DOI. El trabajo original al que se hace referencia, suele
detallar cémo citar dicho manuscrito.

Stamatakos M, Sargedi C, Stefanaki C, Safi oleas C, Matthaiopoulou |,
Safi oleas M. Anthelminthic treatment: An adjuvant therapeuticstrategy
against Echinococcus granulosus. Parasitol Int (2009), doi:10.1016/].
parint.2009.01.002

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

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero
ordenada de modo convencional: se resefiaran los autores, el

nombre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista (puede
afiadirse entre paréntesis on line), el afio de publicacion y tras un
puntoy coma el volumen de la revista y tras dos puntos los nimeros
completos de la primera y Gltima pagina del trabajo. Si el trabajo
original al que se hace referencia, proporciona el DOl y la direccidn
de Internet (URL), se pueden afadir al final de la referencia.

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

Fishman DS, Tarnasky PR, Patel SN, Raijman |. Managementof
pancreaticobiliary disease using a new intra-ductal endoscope: The Texas
experience. World J Gastroenterol 2009; 15:1353-1358. Available from:
URL: http://www.wjgnet.com/1007-9327/15/1353.asp. DOI: http://dx.doi.
0rg/10.3748/wjg.15.1353

- Articulo de una revista que se publica sélo en Internet, pero no
esta ordenada de modo convencional: se resefiaran los autores, el
nombre entero del manuscrito, la abreviatura de la revista, el afio
de publicaciéon y el DOI.




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

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

una revista: se resefiaran los autores (apellido e inicial del nombre,
separacion por comas entre los autores), el nombre entero del
manuscrito, la palabra abstract entre corchetes, la abreviatura de la
revista, el afio de publicacion y tras un punto y coma el volumen de
la revista, seguida de la abreviatura Suppl, o Supl, entre paréntesis
y tras dos puntos los nimeros 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, separacion por comas entre los autores), el titulo del libro,
la ciudad donde se ha editado, el nombre de la editorial y el afio de
publicacion.

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

- Capitulo de un libro: se resefiaran los autores del capitulo
(apellido e inicial del nombre, separacién por comas entre los
autores), seguidos de In: los nombres de los editores del libro y tras
un punto, el nombre del libro. La ciudad donde se ha editado, el
nombre de la editorial, el afio de publicacién y tras dos puntos los
numeros completos de la primera y Gltima pagina del trabajo.

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

- Informacién procedente de un documento elaborado en una
reunion: 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 reunion y la ciudad donde se
celebré. La entidad que organizaba la reunidn, y el afio. La direccion
electrénica mediante la cual se puede acceder al documento.

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

Figuras, tablas y videos: la iconografia, tanto si se trata de
fotografias, radiografias, esquemas o graficos, se referirdn bajo el
nombre genérico de “Figura”. Las referencias a las figuras, tablas
y videos, deberan ir resaltadas en negrita. Se enumeraran con
numeros ardbigos, de acuerdo con su orden de aparicion en el texto.
Los paneles de dos o mas fotografias agrupadas se consideraran
una Unica figura, pudiendo estar referenciadas como “Figuras 1A,
1B, 1C”".

- Fotografias: |las fotografias se enviaran en formato digital TIFF (.TIF),
JPEG (.JPG) 0 BMP, en blanco y negro o color, bien contrastadas, con
una resolucion adecuada (preferentemente 150-300 puntos por
pulgada). En el caso de archivos JPEG debera 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 electronico, deberan
escanearse en escala de grises y guardarse en formato JPG.

Las imagenes de endoscopia y otras técnicas que generen imagenes
en color, si no pueden obtenerse directamente en formato
electrénico, 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 estardn identificadas de acuerdo con
su orden de aparicién en el texto, con el nombre del fichero, su
numero 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
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en un documento de texto aparte haciendo clara referencia a las
figuras a las que se refieren. Las imagenes podran estar insertadas
en los archivos de Word/PowerPoint para facilitar su identificacion
0 asociacion a los pies de figura, pero siempre deberdn enviarse,
ademas, como imagenes separadas en los formatos mencionados.

Las fotografias de los pacientes deben evitar que estos sean
identificables. En el caso de no poderse conseguir, la publicacion
de la fotografia debe ir acompafiada de un permiso escrito (Modelo
Formulario permisos Fotografias).

- Esquemas, dibujos, graficos y tablas: los esquemas, dibujos,
graficos y tablas se enviaran en formato digital, como imdagenes a
alta resolucion o de forma preferente, en formato Word/PowerPoint
con texto editable. No se admitiran esquemas, dibujos, graficos o
figuras escaneadas de otras publicaciones. Para esquemas, dibujos,
graficos, tablas o cualquier otra figura, deberd 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 contraste respecto al fondo.
Los graficos, simbolos y letras, seran de tamafio suficiente para
poderse identificar claramente al ser reducidas. Las tablas deberdn
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,
procesados 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 duracioén, 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 autorizacién previa del
comité editorial.

Derechos de autor: los trabajos admitidos para publicaciéon quedan
en propiedad de la Sociedad Andaluza de Patologia Digestiva y su
reproduccion total o parcial serd convenientemente autorizada.
En la Carta de Presentacion se debe manifestar la disposicion a
transferir los derechos de autor a la Sociedad Andaluza de Patologia
Digestiva. Todos los autores deberdn autorizar a través del Centro
de Manuscritos la cesién de estos derechos una vez que el articulo
haya sido aceptado por la RAPD Online. Como alternativa existe
un modelo 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 electréonico a la RAPD Online. Posteriormente puede
enviarse el original firmado por correo terrestre a Sulime Disefio
de Soluciones, Glorieta Fernando Quifiones, s/n. Edificio Centris.
Planta Baja Semisdtano, mod. 7A. 41940 Tomares. Sevilla.

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

Los autores deben declarar la existencia o no de conflictos de
intereses en el Centro de Manuscritos durante el proceso de
remision articulos, pero no estan obligados a remitir un Formulario
de Declaracién 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 RAPD Online, una exhaustiva
descripcion de los métodos estadisticos empleados en la realizacion
de un estudio de investigacion, pero si precisar algunos requisitos
que deben aparecer en los manuscritos como normas de buena
practica. Si los autores lo desean pueden consultar un documento
basico sobre esta materia en: Bailar JC Ill, Mosteller F. Guidelines



for statistical reporting in articles for medical journals:
amplifications and explanations (http://www.sapd.es/public
guidelines_statistical_articles_medical_journals.pdf). Ann
Intern Med 1988; 108:266-73.

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

- Para expresar la media, la desviacion standard y el error
standard, se debe utilizar los siguientes formatos: “media (SD)”
vy “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 apropiados de error, como los intervalos de
confianza.

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

Otros documentos y normas éticas:

- Investigacion en seres humanos: las publicaciones
sobre investigacion en humanos, deben manifestar en
un sitio destacado del original que: a) se ha obtenido un
consentimiento informado escrito de cada paciente, b) El
protocolo de estudio esta conforme con las normas éticas de la
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declaracion de Helsinki de 1975 (https://www.wma.net/es/policies-

ost/declaracion-de-helsinki-de-la-amm-principios-eticos-para-las-
investigaciones-medicas-en-seres-humanos/) y ha sido aprobado por
el comité ético de la institucion donde se ha realizado el estudio.

- Investigacién en animales: los estudios con animales de
experimentacién, deben manifestar en un sitio destacado del original
que estos reciben los cuidados 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 normativa 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.

- Proteccidn 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
publicacidn del articulo enviado por los autores y aceptado en la RAPD
Online. Salvo que indique lo contrario, al enviar el articulo los autores
autorizan expresamente que sus datos relativos a nombre, apellidos,
direccion postal institucional y correo electrénico sean publicados en
la RAPD Online, eventualmente en los resimenes anuales publicados
por la SAPD en soporte CD, asi como en la pagina web de la SAPD y en
Medline, u otras agencias de busqueda bibliografica, a la que la RAPD
Online pueda acceder.
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Resumen

El paracetamol es el medicamento antipirético y analgésico
mas utilizado en el mundo. La lesidn hepatica debida a una sobredosis
intencional o no de este farmaco es una situacion comun que los
médicos deben tener en cuenta. La toxicidad que puede producir
implica vias metabdlicas que tienen lugar en los microsomas de los
hepatocitos y puede manifestarse como una hipertransaminasemia
asintomatica o puede llegar a producir una insuficiencia hepatica
aguda. La clinica es variada y generalmente ocurre en cuatro fases
secuenciales. Para establecer la necesidad de tratamiento con
N-acetilcisteina se utiliza el nomograma Rumack-Mathew ya que
puede reducir la progresién a un fallo hepatico si se administra de
manera precoz tras una sobredosis aguda. Sin embargo en algunos
pacientes seleccionados puede ser necesario el trasplante hepatico.

Palabras clave: toxicidad por paracetamol, hepatotoxicidad,
acetaminofeno, APAP, Insuficiencia Hepatica Aguda (IHA).
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Abstract

Acetaminophen is the most used antipiretic and analgesic
drug around the world. Liver injury due to intentional and non-
intentional overdose is a common situation the clinicians must be
aware of. It involves metabolic pathways which take place in the
microsomes within the hepatocytes. Clinical manifestations may
vary from asymptomatic hypertransaminasemia to acute liver failure
although it usually occurs in four sequential phases. To establish
the need of treatment with N-acetilcysteine, the Rumack-Mathew
nomogram is used. The use of this drug can reduce the progression
to acute liver failure if given early after acute overdose, but in some
selected patients a liver transplantation might be necessary.

Keywords: paracetamol toxicity, hepatoxicity, APAP,
acetaminophen, Acute Liver Failure (ALF).

Introduccion

El dafio hepdtico inducido por farmacos (drug-induced
liver injury; DILI) es un efecto adverso frecuente dado que una
gran cantidad de compuestos, incluyendo medicinas alternativas
y productos de herboristeria, son metabolizados a nivel hepatico.
Este dafio puede manifestarse con mayor frecuencia como una
hipertransaminasemia leve asintomatica, sin embargo también
puede inducir en algunos casos una enfermedad hepatica grave que
puede evolucionar a un fallo hepatico fulminante con encefalopatia,
coagulopatia e ictericia.
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El acetaminofeno (N-acetil-p-aminofenol), también
conocido como APAP en los Estados Unidos o paracetamol en
Europa y el resto de paises, se introdujo en la practica clinica en
1955. Su empleo se ha extendido hasta el punto de convertirse en
el analgésico/antipirético mas utilizado en el mundo. Es mas, es el
componente de cientos de medicamentos de dispensacién con y
sin receta y la poblacién suele subestimar su toxicidad. Ademas un
porcentaje no desdefiable de pacientes ingiere cantidades excesivas
de paracetamol porque no entienden la posologia o no saben que se

encuentra en mds de uno de los medicamentos que estan tomando.

Aunque a las dosis terapéuticas habituales (hasta 4000
mg al dia) se considera un farmaco seguro1'2, desde 1966 se conoce
que la sobredosificacion puede producir necrosis hepatica. Desde
entonces la incidencia de hepatotoxicidad(HTX) por paracetamol ha
ido en aumento y hoy dia se trata de uno de los medicamentos que
més frecuentemente causa DILI™™.

Epidemiologia

En paises como Estados Unidos o Reino Unido es el principal
responsable de DILI siendo a su vez la causa mas frecuente de fallo
hepatico agudo (con hasta el 50% de los casos) y suponiendo un 20%
de las indicaciones de trasplante hepético1'3'5.

En Espafia la intoxicacion por paracetamol es mucho
menos frecuente que en estos paises aunque hay poco publicado
al respecto. En un analisis retrospectivo a nivel nacional donde se
analizo la causa de 267 casos de fallo hepatico agudo, la sobredosis
por paracetamol solo lo fue en 6 de ellos (2,24%)8. El farmaco més
comunmente responsable de DILI en Espafia es la amoxicilina-acido
clavuldnico.

Farmacocinética

El paracetamol estd disponible en presentacion tanto
de liberaciéon inmediata como de liberacién sostenida. La dosis
terapéutica maxima es de 80mg/kg/dia en nifios y 4g/dia en
adultos. Se absorbe rapida y completamente en el duodeno con
una biodisponibilidad de entre el 60% y el 98%. La vida media de
eliminacion varia de dos a cuatro horas y se ha visto alargada en
pacientes que desarrollan HTX. Se metaboliza principalmente en el
higado y tiene una distribucién uniforme por todos los tejidos siendo

eliminado en su mayor parte a través del rifién’.

Toxicidad bioquimica

La toxicidad producida por el paracetamol es de tipo
intrinseco o dependiente de dosis. EIl metabolismo de paracetamol
tiene lugar en el interior de los microsomas hepaticos. A dosis
terapéuticas, el 85-90% se metaboliza a conjugados de sulfato
y glucurénido. Estos metabolitos conjugados se excretan
posteriormente en la orina junto con aproximadamente un 2%
que se excreta sin cambios’. El paracetamol restante se metaboliza
mediante el sistema enzimatico citocromo P450 hepatico (en
concreto por la subfamilia P2E1) por accidn de las oxidasas mixtas
generando un intermedio toxico y altamente reactivo, el N-acetil-
para-benzoquinoneimina (NAPQN)® 2. Las dosis adecuadas de
paracetamol producen una pequefia cantidad de NAPQI que se
conjuga rapidamente con glutation hepdatico formando compuestos

de cisteina y mercaptano no toxicos que se excretan en la orina. Sin
embargo, con dosis toxicas las vias de sulfatacion y glucuronidacion
se saturan y se desvia mas paracetamol a las enzimas del citocromo
y se metaboliza a NAPQI. Cuando las reservas de glutatién hepdtico
se agotan en aproximadamente un 70-80%, el NAPQIl comienza a
formar enlaces covalentes con los grupos sulfhidrilo en las moléculas
de cisteina y lisina formando aductos de proteinas que producen
disfuncion mitocondrial mediante un dafio oxidativo que conduce a

la necrosis hepatocelular“o.

Factores que influyen en la HTX por paracetamol
Alcohol

La influencia que ejerce el alcohol como factor de riesgo
de DILI por paracetamol es diferente en la ingesta aguda y en el
consumo crénico de esta sustancia. Los autores de una guia de
consenso americana'® observaron que la toxicidad hepatica por una
sobredosis aguda de paracetamol fue menor en aquellos pacientes
que realizaron la ingesta junto con alcohol en comparacién con los
que no lo consumieron: 5,1% frente al 15,2% respectivamente. Esto
es debido a que el alcohol es un sustrato del citocromo P2E1 (CYP2E1)
y tras una ingesta aguda compite por este con el paracetamol,
confiriendo al paciente cierto papel protector frente al desarrollo de
HTX.

En cambio, un consumo crénico de alcohol aumenta la
sintesis y actividad del CYP2E1, siendo el efecto contrario al descrito y
por lo tanto, aumentando el riesgo de toxicidad por el medicamento.
Por otro lado, el consumidor crénico de alcohol estda a menudo
desnutrido, tiene mas probabilidades de tener un periodo de ayuno
reciente y suele tardar mas tiempo en demandar atenciéon médica,
factores que pueden aumentar aiin mas el riesgo de dafio hepdtico

como se describe mas adelante'*1°.

Enfermedad hepatica crénica

Los pacientes con una enfermedad hepatica crénica que
no ingieren alcohol de manera habitual parecen no tener un riesgo
mayor de lesion hepatica inducida por paracetamol13'16’17; sin
embargo, el metabolismo de este se reduce en el higado cirrético.
La vida media de eliminacién en esta poblacién de pacientes se
prolonga un promedio de 2-2,5 horas y la actividad de la enzima
citocromo P450 es mas baja y no se puede inducir, lo que les confiere

cierta hepatoproteccién tras una sobredosis'®.

Medicamentos

El uso concomitante de ciertos medicamentos o productos
de herboristeria puede predisponer a la HTX en ausencia de
sobredosis y puede empeorar el prondstico de una sobredosis
intencional.

Como ejemplos de medicamentos que alteran la actividad
de CYP2E1 tenemos anticonvulsivantes como la Carbamazepina o
la Fenitoina, antituberculosos como la Isoniacida o la Rifampicina
y productos de herboristeria como la hierba de san Juan o el
Germander®.
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Por otro lado, farmacos como el Trimetoprim-
Sulfametoxazol, los opioides y la Zidovudina pueden potenciar la
HTX del paracetamol al competir por las vias de glucuronidacion,
lo que resulta en un aumento del metabolismo del paracetamol
dependiente del CYP2E1"°.

A su vez, los opioides pueden reducir los niveles de
glutation y potenciar por tanto el dafio hepatico’.

Otros

La desnutricion y un periodo de ayuno reciente
predisponen al desarrollo de HTX dado que la glucuronidacion (que
depende normalmente de las reservas de carbohidratos hepdticos)
se ve reducida y las reservas de glutation estan agotadas en estos
pacientesw.

La edad puede influir en el metabolismo del paracetamol.
Los pacientes mayores de 40 afios tienen mas probabilidades de
desarrollar DILI o insuficiencia hepatica aguda (IGA), requerir un
trasplante hepatico o morir tras una sobredosis4. Sin embargo, los
nifios pequefios probablemente estén protegidos gracias a un mayor
suministro y regeneracion de glutatién y una mayor actividad de las

enzimas de conjugaciénzo.

El humo del tabaco contiene inductores del CYP1A2,
aumentando por tanto el metabolismo oxidativo. En una revision
danesa se observo que el consumo de tabaco es un factor de
riesgo independiente para la mortalidad tras una sobredosis de
paracetamol, sin importar la cantidad de tabaco consumido y siendo
mayor aun si se asociaba a la toma de alcohol?.

Varios estudios se han centrado en determinar la relacién
entre el dafo hepatico producido por el paracetamol y la presencia
de obesidad o enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHNA) dada
la creciente incidencia de estas en los Ultimos afios. Aunque ambas
se asocian a una mayor actividad del citocromo P2E1, los estudios
han mostrado un riesgo de 4 a 7 veces mayor de desarrollar DILI en
pacientes con EHNA, no asi en los pacientes con obesidad®?.

Manifestaciones clinicas

La clinicainicialmente es leve e inespecifica, no permitiendo
predecir de forma fiable la HTX posterior. Sin embargo, los médicos
debemos reconocer rapidamente la intoxicacién por paracetamol
para minimizar la morbi-mortalidad de los pacientes. El curso clinico
de la sobredosis de paracetamol se puede dividir en cuatro etapas
secuenciales

Etapal: Enlas primeras 24 horas después de una sobredosis,
los pacientes pueden permanecer asintomaticos o presentar una
serie de manifestaciones inespecificas como nauseas, vomitos,
diaforesis, palidez, letargo y malestar'®. Las concentraciones séricas
de AST y ALT suelen ser normales, pero pueden aumentar a las 8 a 12

horas después de la ingesta en pacientes con intoxicaciones graveszs.

Etapa Il: El estadio 2 es aquel que transcurre desde las
24 a 72 horas tras la ingesta. Inicialmente los sintomas de la etapa

| se resuelven y los pacientes parecen mejorar clinicamente, pero a

medida que avanza esta etapa desarrollan hepatomegalia dolorosa'®.

De los pacientes que desarrollan lesién hepatica, mas de
la mitad tendra una elevacion de la AST en las primeras 24 horas y
el resto lo hard antes de 72 horas?®. En esta fase también se pueden
observar un alargamiento del tiempo de protrombina (TP) y aumento
de la bilirrubina total junto con alteraciones de la funcion renal
(aproximadamente en el 1-2% de los pacientes)24.

Etapa Ill: Las anomalias de la funcion hepdtica alcanzan
su nivel maximo a las 72 a 96 horas después de la sobredosis de
paracetamol. Los sintomas sistémicos de la etapa | reaparecen
junto con ictericia y encefalopatia hepatica (EH). Se produce una
marcada elevacién de las enzimas hepaticas (a menudo mayor de
10.000 Ul / L), un mayor alargamiento del TP y niveles de bilirrubina
mas elevados. También podemos observar hipoglucemia y acidosis
lactica. La insuficiencia renal aguda se da en mas del 50% de los
pacientes con insuficiencia hepatica severa. La muerte ocurre con
mayor frecuencia en esta etapa, generalmente a partir de un fallo

multiorgénico19.

Etapa IV: Los pacientes que sobreviven a la etapa Il inician
generalmente al 42 dia una fase de recuperacion que se completa
unos 7 dias después de la sobredosis, aunque esta recuperacion
puede ser mas lenta en los pacientes de mayor gravedad. Se produce
una mejoria clinica y analitica progresiva, si bien la recuperacion
histolégica puede tardar hasta 3 meses. Cuando se produce la
recuperacion, esta es completa; dado que no se ha descrito la
enfermedad hepatica crénica como secuela de la intoxicacidon por
paracetamol19.

En cuanto a la enfermedad renal aguda (Acute Kidney
Injury;AKl), la incidencia de disfuncion renal estd relacionada con la
gravedad del DILI.

Podemos observar elevaciones de urea y creatinina en
sangre junto con proteinuria, hematuria y cilindros de células
granulares y epiteliales en el analisis de orina. Se puede producir una
necrosis tubular aguda o dafio del endotelio vascular.

La funcién renal mejora hasta normalizarse entre 1y 4
semanas tras la ingesta, aunque puede requerirse dialisis durante
el episodio agudo. Parece que la administracién de N-acetilcisteina,
utilizada para disminuir la toxicidad hepatica por paracetamol, no

tiene efecto protector sobre el rifion?*.

Diagnéstico

Ante una sospecha de intoxicacion aguda intencional o
fortuita por paracetamol, lo primero que deberemos solicitar es una
analitica basica que incluya hemograma, coagulacién, bioquimica
con transaminasas, gasometria y los niveles de paracetamol en
sangre, ya que la concentracion sérica del farmaco es la base para
diagnosticar una intoxicacion aguda y determina la necesidad o
no de tratamiento. Se debe determinar a las 4 horas de la ingesta
o a la llegada a urgencias si el tiempo desde la misma es mayor o
se desconoce. En este Gltimo supuesto se deberd repetir 4 horas
después.
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REVISIONES TEMATICAS

Tabla 1. Curso clinico de la sobredosis por paracetamol: Estadios clinicos.

Caracteristicas

. ESTADIO 1
evolutivas

Tiempo aparicion 0,5-24 horas

Asintomaticos
Nauseas
Vémitos

Diaforesis
Letargo
Malestar

Manifestaciones clinicas

AST, ALT:
- Normal

Alteraciones analiticas - 18-12h intox. graves

Hepatomegalia

ESTADIO 2 ESTADIO 3 ESTADIO 4
24-72 horas 72-96 horas 96 horas-14 dias
Nauseas
T Vomitos
Mejoria clinica Diaforesis
Dolor HCD L Mejoria progresiva
Ictericia

Encefalopatia hepatica

AST, ALT M
AST, ALT ™M TPy Bt ™M
TPy Bt P Hipoglucemia o .
IRA Acidosis lactica Normalizacion progresiva
IRA en >50% con IHA severa
Muerte

Abreviaturas: ALT: alanin-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; BT: bilirrubina total; TP: tiempo de protrombina; HCD: hipocondrio derecho; IHA: insuficiencia hepatica aguda; IRA: insuficiencia

renal aguda.

Ante toda sospecha debemos obtener un historial que
contenga el momento de la ingesta, la dosis, la intencidn (es decir,
autolitica o no), el patrén de uso (dosis Unicas o repetidas) y la
existencia de comorbilidades que puedan predisponer al desarrollo
de una lesion hepdtica (como el consumo crénico de alcohol, uso de
anticonvulsivantes o ayuno reciente).

El riesgo de DILI se predice mejor al relacionar el tiempo de
la ingesta con la concentracion sérica de paracetamol. Sin embargo
el historial de dosis no debe utilizarse para predecir la toxicidad, ya
que los diferentes estudios no han encontrado correlacion entre
la cantidad de paracetamol ingerida y la concentracion sérica del

farmaco?®.

La relacion entre los niveles y el tiempo desde la ingesta
se evallia de acuerdo con el nomograma de Rumack-Matthew
modificado para determinar la necesidad de una terapia con
N-acetilcisteina (NAC)26 (Figura 1.

Las concentraciones séricas extraidas antes de las cuatro
horas pueden no representar valores mdaximos y por tanto no
deben utilizarse (franja violeta, figura 1). Usando este enfoque, los
pacientes con concentraciones séricas de paracetamol por encima
de la linea que conecta los 150 mcg/mL a las 4 horas y 18,8 mcg/mL
a las 16 horas se consideran en “riesgo posible” de hepatotoxicidad
(linea verde, figura 1) y tienen por tanto indicacidén de tratamiento
con NAC?"2,

El nomograma original, basado en un gran numero de
pacientes con sobredosis no tratados con antidoto, relaciond la
concentracidn sérica de paracetamol con el momento de la ingesta
como predictor de toxicidad. Los pacientes con concentraciones
séricas por encima de la linea de toxicidad hepatica probable (linea
azul, figura 1) tienen un 60% de incidencia de DILI grave (definida
como AST mayor de 1000 Ul / L) y una tasa de mortalidad del 593031,

Por ultimo, los pacientes no tratados con concentraciones
séricas por encima de la linea de alta toxicidad hepatica (linea roja,
figura 1) tienen una incidencia del 90% de toxicidad grave y una tasa
de mortalidad de hasta el 24%3%3",

La linea de tratamiento en el nomograma se modifico
posteriormente situandose un 25% mds bajaquela original29’32(ﬂecha
naranja, figura 1). Este margen de seguridad se cre6 para permitir
variaciones en las mediciones de paracetamol entre los laboratorios y
posibles errores en el tiempo estimado de laingesta. La tasa de errores
del nomograma con la linea modificada es extraordinariamente
baja. El margen de seguridad del 25% probablemente protege a los
pacientes susceptibles que tienen un mayor riesgo de desarrollar DILI
(por ejemplo, usuarios cronicos de alcohol)83334,
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Nomograma de Rumack-Matthew. Rumack BH. Acetaminophen
hepatotoxicity: the first 35 years. J Toxicol Clin Toxicol 2002; 40: 3.
(Linea verde: toxicidad hepatica posible; linea azul: toxicidad hepética
probable; linea roja: alta toxicidad hepatica; flecha naranja y franja
violeta: ver texto).

Nuevos biomarcadores

La deteccién de uno o mas biomarcadores puede ser Gtil en
los casos en los que el riesgo de toxicidad por paracetamol no esté
claro. Se han detectado niveles elevados de aductos paracetamol-

RAPD ONLINE VOL. 43. N°2 Marzo - Abril 2020

71




Hepatotoxicidad aguda por paracetamol. Garcia Garcia AM

proteina mediante cromatografia liquida de alta presion en
pacientes con sobredosis®®. Por otro lado se han investigado
diferentes marcadores de dafio y muerte mitocondrial como la
glutamato deshidrogenasa o el DNA nuclear o mitocondrial'’. A
nivel epigenético, los microRNA y en concreto el miRNA-122, se
han identificado como potenciales biomarcadores precoces en el
reconocimiento de la toxicidad inducida por el paracetamol en un

estadio previo a la elevacion de las aminotransferasas®.

La deteccion de estos biomarcadores séricos puede
ayudar en la toma de decisiones futuras de disefios terapéuticos y
evaluaciones de trasplantes, asi como para identificar futuras dianas
terapéuticas.

Tratamiento

Tras una intoxicacion aguda el paciente requiere una
estabilizacidn inicial y el tratamiento de los diferentes sintomas
que pueden aparecer y que se han descrito previamente. Por otro
lado, el tratamiento de la sobredosis de este farmaco se basa en
la descontaminacion gastrointestinal con carbdn activado, en la
administracién de NAC que actia como antidoto y en el tratamiento
del dafio hepdtico (Figurq 2).

[ Sospecha de intoxicacién aguda por paracetamol ]

Hemograma, coagulacion,
[bioguimica con

transaminasas y
pasometria

Horade |a ingesta conocida 2 las 4 horas de
I misma

Hara de ks ingests desennncida: A s

+ =

Niveles de paracetamol en sangre _

Lo

llegada a urgencia v a las 4 horas

tewitidad hepitics pasible: vigihansa

W s [ Cmnmnmnpwdehﬁodela.llude ]

de Rumack-Matth
maodificado

] Concentracion por encima de ks inea de
—

tesicidad hepitics pesible
Sospecha ingesta nics > . A
150mp kg o 7.5¢ sin impartar - b

s N AC Carbdn

Otras indicaciones para NAC:

activado

Antecedente de toma de

paratetamal y cualguier
eitencis de dafic hepdticn

Figura 2

Algoritmo de actuacidén ante sospecha de intoxicacién aguda por
paracetamol.

DESCONTAMINACION GASTROINTESTINAL

Los pacientes adultos que se presenten menos
de 4 horas tras una ingesta de paracetamol potencialmente
toxica probablemente se beneficien de la realizacién de una
descontaminacion gastrointestinal. En este sentido, estd establecido
el tratamiento con carbdn activado a dosis de 1g/kg de peso hasta un

maximo de 50 gr via oral salvo que existan contraindicaciones®’.

Diferentes estudios han demostrado que el tratamiento con
carbon activado reduce las concentraciones séricas de paracetamol, la
probabilidad de desarrollar lesion hepatica y de requerir tratamiento
con NAC y que es mas efectivo que el lavado gastrico o los vomitos
inducidos®"-38,

N-ACETILCISTEINA

Aunque persiste cierta controversia sobre su mecanismo
de accidn, la mayoria de los toxicélogos creen que la N-acetilcisteina
previene la lesion hepatica restaurando las reservas de glutation

hepéticosg.

Las indicaciones de tratamiento con NAC son las siguientes:

e  Concentracion sérica de paracetamol al menos 4 horas desde la
ingesta por encima de la linea de tratamiento del nomograma
modificado.

e Sospecha de ingesta Unica de més de 150 mg/kg (7,5 g de
dosis total sin importar el peso) si no se puede determinar la
concentracion sérica.

e Momento de laingesta desconocido y una concentracion sérica>
10 mcg/ml.

e Antecedentes de toma de paracetamol y cualquier evidencia de
lesion hepatica.

Si se administra NAC dentro de las 8 horas posteriores
a la ingesta, la toxicidad grave es poco frecuente y la muerte es
extremadamente rara. Incluso cuando se administra mas tarde,
en pacientes con evidencia de IHA, logra disminuir la mortalidad y
mejora la funcion hepatica y cerebral?%4041,

Las reacciones adversas mds comunmente asociadas
a la administracién de NAC son la anafilaxia con la administracion
intravenosa y los vomitos con la administracion oral. Respecto a la
anafilaxia, diferentes estudios prospectivos sugieren que entre el
10-20% de los pacientes tratados con NAC intravenosa desarrollan
una reaccion de hipersensibilidad no mediada por IgE. La gravedad
de la misma puede variar desde eritema no pruriginoso hasta una
insuficiencia respiratoria persistente42. En cuanto a la tolerancia
digestiva, aproximadamente un tercio de los sujetos tratados con
NAC oral desarrolla nauseas o vomitos. La tolerabilidad se puede
mejorar mediante la dilucién a una solucién al 5% en coca-cola o
z2umo*? 0 mediante la administracién de antieméticos, donde se ha
descrito que el Ondansetron es un antiemético eficaz ampliamente
usado en este contexto**.

Si un paciente vomita en la primera hora posterior a
una dosis oral, esta se debe administrar nuevamente. Los vomitos
persistentes a pesar de la terapia antiemética son una indicacion
para la administracion endovenosa.

Existen varios protocolos y vias de administracién de NAC:
(Tabla 2).
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Tabla 2. Protocolos de tratamiento con NAC.

Protocolo de D L
administracion de NAC escripeion
- Dosis de carga inicial de 150 mg/kg
durante 15-60 minutos
- Infusién a 12,5 mg/kg/h durante 4h
- Infusién a 6,25 mg/kg/h durante 16h

IV 20h

- Infusién a 50 mg/kg/h durante 4h

IV 20h simplificado - Infusién a 6,25 mg/kg/h durante 16h

- Dosis de carga inicial de 50 mg/kg
IV 12h durante 2h
- Infusién a 20 mg/kg/h durante 10h

- Dosis de carga de 140mg/kg

Oral 72h - Dosis de 70mg/kg cada 4 horas, 17 dosis

Protocolo de 20 horas IV: se ha utilizado en el Reino Unido
desde la década de 1970. Es un régimen de dosificacion complejo en
el que se administra inicialmente una dosis de carga de 150 mg/kg IV
durante 15 a 60 minutos. Tras esta dosis inicial se comienza con una
perfusién a 12,5 mg/kg/h durante 4 horas que finalmente se reduce
a la mitad durante 16 horas mas®24547.

Protocolo simplificado de 20 horas IV: A diferencia del
protocolo estandar, en el protocolo simplificado no se administra
dosis de carga inicial si no que se comienza directamente con una
perfusién a 50 mg/kg/h durante 4 horas que posteriormente se
reduce a 6,25 mg/kg/h durante 16 horas mas.

La experiencia en Europa, Australia y Estados Unidos y
los resultados de un gran estudio retrospectivo indican que las
reacciones anafilacticas durante el tratamiento con NAC IV pueden
reducirse utilizando un régimen simplificado de dos bolsas en lugar
del régimen tradicional de tres bolsas. En el estudio, las reacciones
anafilacticas ocurrieron en el 10% de los 389 pacientes tratados con
el régimen estdndar, en comparacién con el 4,3% de los 210 pacientes
tratados con un régimen modificado®®.

Protocolo de 12 horas IV: Para el protocolo de 12 horas, la
dosis de carga es de 50 mg/kg/h durante dos horas, seguida de una
infusion a 20 mg/kg/h durante 10 horas mas.

La perfusion se detiene una vez que el INR sea inferior a
1,3, la concentracion de ALT inferior a 100 IU/L y la concentracion
sérica de paracetamol inferior a 20 mg/L. Si estos criterios no se
cumplen, se debe continuar la perfusion de NAC.

Un pequefio ensayo controlado y aleatorizado comparé los
pacientes tratados con el protocolo de 12 horas que tiene una tasa
mas lenta de infusion de dosis de carga con el protocolo estandar.
Con el protocolo modificado se registré una tasa significativamente

menor de vomitos y de reacciones anafilacticas*®.

Protocolo oral de 72 horas: el protocolo de dosificacion
oral de 72 horas se ha utilizado con éxito en los Estados Unidos
durante mas de 30 afios. Consiste en administrar una dosis de carga
de 140 mg/kg, seguida de repetidas dosis de 70 mg/kg cada cuatro
horas, con un total de 18 dosis3246:47

Duracién del tratamiento tras una ingesta aguda:

Se deben determinar niveles de ALT cuando esté finalizando
el protocolo. Si estos estdn elevados o la concentracion sérica de
paracetamol es detectable, se debera continuar con una perfusion
de 6,25 mg/kg/h IV o 70 mg/kg oral cada 4 horas y solicitar nuevos
niveles de paracetamol y ALT a las 12 horas. Se puede detener el
tratamiento cuando la concentracién sérica de paracetamol sea
indetectable, se compruebe un claro descenso de la ALT y el INR sea
<2.

Trasplante hepdatico

La gran mayoria de los pacientes que desarrolla HTX tras
una ingesta aguda de paracetamol se recupera con un tratamiento
adecuado. En cambio, la admision en un centro trasplantador es
vital para aquellos pacientes que desarrollan datos de IHA como
encefalopatia hepatica (EH), coagulopatia o acidosis metabdlica.
Estos pacientes tienen una supervivencia libre de trasplante de tan
solo el 36%.

Existen diferentes sistemas de puntuacion para medir la
severidad de la enfermedad hepdtica (KCH, MELD, SOFA, APACHE
I1), siendo el mas utilizado el del King’s College. Los investigadores
de este hospital desarrollaron un modelo prondstico basado en dos
grupos de pacientes con fallo hepatico agudo, en unos inducido por el
paracetamol y otros con una etiologia diferente. En los pacientes con
DILI por paracetamol la presencia de un pH menor de 7,3 o un lactato
mayor de 3,5 a las 4 horas o de 3 a las 12 horas con una correcta
reposicion de volumen son criterios para indicar el trasplante. En
ausencia de estos criterios, pacientes que presentan una EH IlI-1V, un
INR >6.5 y una creatinina> 3.4 han mostrado tener peor prondstico
y por lo tanto serian asi mismo candidatos a trasplante hepatico.

Conclusiones

Una sobredosis por paracetamol puede ser fatal y la
poblacién general a menudo subestima los peligros potenciales del
mismo. Las dosis maximas recomendadas diarias para evitar esta
eventualidad son de 80/mg/kg en nifios y 4g en adultos.

Existen una serie de factores de riesgo para desarrollar
DILI tras una ingesta aguda de paracetamol, algunos de ellos son la
ingesta cronica de alcohol, los medicamentos que afectan el sistema
enzimdatico CYP2E1, la desnutricion y la edad avanzada.

El riesgo de toxicidad se predice mejor al relacionar el
tiempo de la ingesta con la concentracion sérica de paracetamol, el
cual se evalla de acuerdo con el nomograma de Rumack-Matthew
modificado para determinar la necesidad de una terapia NAC que
idealmente se debera iniciar antes de 8 horas.

Las reacciones adversas mas frecuentes tras la
administracion de NAC son las reacciones anafilacticas (IV) y
los vomitos (VO) que son menos frecuentes con los protocolos
simplificados.

El trasplante hepatico es una opcidn terapéutica para
aquellos pacientes que cumplan criterios de mal prondstico.
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Resumen

La enfermedad hepdtica metabdlica grasa es la primera
causa de hepatopatia crénica a nivel mundial, y se prevé que el nimero
de casos aumente considerablemente en los préximos afios, debido
al estilo de vida actual. Su prevalencia se encuentra positivamente
correlacionada con el sindrome metabdlico, asi como con cada una
de sus variables. Asimismo, también es destacable su asociacion con
numerosas enfermedades inmunomediadas.

Aunque el diagndstico definitivo continta siendo histoldgico,
se han desarrollado numerosos indices seroldgicos que determinan el
riesgo de presentar tanto esteatosis hepatica como fibrosis, principal
factor prondstico de la evolucidn de la enfermedad. Estos métodos no
invasivos son apoyados por diferentes técnicas de imagen, entre las
que destaca la elastografia transitoria.

La principal estrategia terapéutica en la esteatosis hepatica
metabdlica es la intervencion en el estilo de vida. Las intervenciones
mas comunes estan centradas en la pérdida de peso, siendo la dieta
mediterranea la mas beneficiosa y eficaz, asi como en la realizacion
de una actividad fisica moderada de forma habitual. No existe un
tratamiento farmacoldgico aprobado en la actualidad. Sin embargo,
existen numerosos tratamientos en régimen de ensayos clinicos en
fase avanzada, entre los que destacan acido obeticdlico, elafibranor,
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y liraglutide. En este articulo revisamos los métodos diagndsticos mas
utilizados, asi como el manejo posterior que se debe llevar a cabo en
estos pacientes.

Palabras clave: enfermedad hepatica metabdlica grasa,
esteatosis hepatica, esteatohepatitis, fibrosis hepatica.

Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the leading cause
of chronic liver disease in Western countries, with a growing incidence
in the coming years. Its prevalence is positively correlated to the
metabolic syndrome and, consequently, to the single components.
Besides, a strong association with numerous immunomodulated
diseases has also been reported.

Although the definitive diagnosis of NAFLD is based on
histology, different non-invasive serum tests have been developed
to determine the presence of liver steatosis and fibrosis, which
represents the main prognostic factor of this entity. Besides, there are
non-invasive imaging methods, based predominantly on elastography,
which can complete the diagnosis and grading the disease.

Lifestyle intervention is the main therapeutic strategy
in NAFLD. It is focused on weight loss, changing the diet pattern
(Mediterranean diet is the most beneficial and useful), and
performing a frequent moderate physical activity. Currently, there is
no pharmacological treatment approved for NAFLD. However, plenty
of drugs are currently being tested in randomized clinical trials. In
this article, we review an overall approach on NAFLD, ranging from
the most used diagnostic methods to the subsequent therapeutic
management that should be carried out in these patients.
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Introduccion

La enfermedad hepatica metabdlica grasa (EHMG) es la
patologia hepdtica mas prevalente a nivel mundial, con un 25% de
poblacién afecta’. Engloba un amplio espectro de lesiones hepaticas,
que abarcan desde la esteatosis simple a la esteatohepatitis.
Mientras que la esteatosis simple es una entidad generalmente
benigna, la esteatohepatitis puede progresar a fibrosis ocasionando
secundariamente cirrosis con sus consecuentes complicaciones.
Exceptuando una leve alteracion de las enzimas de funcion hepatica,
carece de sintomas hasta estadios avanzados. En este punto radica
la trascendencia de la sospecha clinica en pacientes que presenten
factores riesgo asociados a EHMG.

Cudndo sospechar EHMG

Se encuentra ampliamente descrita la estrecha relacién
con el sindrome metabdlico (SMet). De hecho, la prevalencia de
EHMG aumenta paralelamente con la del SMet, tanto en su conjunto
como con cada una de sus variables de forma independiente, en
especial la obesidad? y diabetes mellitus (DM). Hasta en el 50-70% de
los pacientes con obesidad se ha demostrado la existencia de EHMG,
siendo el porcentaje mayor en aquellos con obesidad de predominio
abdominal. La acumulacion de grasa visceral y la disfuncionalidad
del tejido adiposo en sujetos con un indice de masa corporal dentro
de la normalidad se ha correlacionado con una mayor incidencia de
EHMGS. Ademas, hasta el 95% de los pacientes sometidos a cirugia
baridtrica presentan esta entidad®. En el caso de (DM), la prevalencia
oscila entre el 60-80%5'6, relacionandose a su vez con la gravedad de
la enfermedad hepatica. Dada la asociacion bidireccional existente
entre ambas entidades, es preceptivo descartar DM en los pacientes
con EHMG mediante la evaluacidon anual de Hb1lAc. En aquellos
casos donde coexisten DM y obesidad, la prevalencia de NAFLD es
casi universal®. Por otro lado, hasta un 50% de los pacientes con
dislipemia presentan también EHMG’.

Si bien los componentes del sindrome metabdlicos son
los factores de riesgo fundamentales para la esteatosis hepatica,
también esta descrita en pacientes con normo e incluso bajo peso.
En este contexto, es importante resaltar la relacion entre EHMG vy
numerosas enfermedades inmunomediadas. Un ejemplo de esto,
es la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Se ha demostrado un
aumento de incidencia de EHMG en pacientes con Ell, principalmente
en los casos con evolucidn mas larga de enfermedad intestinal,
independientemente de la edad al diagnc’)sticos. En los pacientes
con Ell, la EHMG presenta menor asociacion con factores de riesgo
metabdlico sugiriendo asi que el desarrollo de la patologia hepatica
pueda estar influenciada por la actividad inflamatoria de la propia Ell
mas que con los factores metabdlicos tradicionalmente descritos® 1.
Otros factores de riesgo independientes en la Ell son la edad
avanzada, los factores de riesgo metabdlico, el uso de metotrexato
y la cirugia previaﬂ. En algunas publicaciones se ha propuesto que
una Ell de curso grave se relaciona con mayor riesgo de fibrosis
hepética12.

Otra relacion con enfermedades inmunomediadas descrita
es la enfermedad psoriasica, donde se ha objetivado una incidencia

1,5-3 veces mayor de EHGM que en el resto de la poblacic’)n13.

Ademas, una enfermedad dermatoldgica de caracteristicas agresivas
se ha correlacionado con un mayor riesgo de fibrosis, similar a lo que
ocurre con la Ell". El vinculo patogénico entre la psoriasis y la EHMG
es la inflamacidn crénica y la resistencia periférica a la insulina. Este
es el punto comun fundamental de relacién con otras numerosas
enfermedades que estan siendo actualmente descritas, como el
sindrome de ovario poliquistico’ o la hidradenitis supurativa16.

Cémo evaluar de forma no invasiva la EHMG

El gold estandar para el diagndstico definitivo de
EHMG continda siendo la biopsia hepatica. Ademas, se trata de la
Unica técnica por el momento capaz de detectar la presencia de
esteatohepatitis, usando el NAS score (que representa la suma de
los grados de esteatosis, balonizacién e inflamacién lobulillar).
No obstante, se trata de una técnica invasiva, no exenta de
riesgos, que presenta como limitacién fundamental la variabilidad
interobservador'”'®, por este motivo, se debe realizar Unicamente en
pacientes seleccionados para confirmacion diagndstica, descartando
otras posibles causas de hepatopatl'a19. En este escenario, surge
la necesidad de desarrollar alternativas diagndsticas no invasivas,
basadas en biomarcadores y pruebas de imagen, con el objetivo de
identificar el riesgo de EHMG y su gravedad (reduciendo la necesidad
de realizar estudio histolégico).

Esteatosis hepatica

No existen determinaciones analiticas aisladas que
permitan detectar esteatosis hepatica. La elevacion de transaminasas,
marcador cominmente usado como dato de sospecha de hepatopatia,
puede estar elevado hasta 2-3 veces respecto a su valor normal. Sin
embargo, la normalidad de las mismas no excluye la existencia de
EHMG. De hecho, existe una normalidad de la bioquimica hepatica
en un gran numero de pacientes con fibrosis avanzada y cirrosis
hepéticazo'21, en probable relacion a la disminucion gradual de las
reacciones necroinflamatorias en las fases avanzadas de fibrosis.

La cuantificacion de la esteatosis hepatica carece de
utilidad en la practica clinica habitual, a excepcion de la valoracion de
respuesta al tratamiento en ensayos clinicos. A pesar de ello, se han
desarrollado numerosos indices séricos dificilmente comparables
entre si por haberse validado con estandares diferentes (biopsia
hepatica, ecografia o RM)?. De ellos, el Fatty Liver Index y el
Hepatic Steatosis Index se han validado de forma independiente con
valores de AUROC similares para el diagndstico de esteatosis?®. Un
inconveniente de estos tests es que predicen la existencia o ausencia
de esteatosis pero no la cuantifican.

La ecografia es una técnica de imagen inocua utilizada
para la deteccion de esteatosis hepdtica. Se observa un aumento de
la ecogenicidad del parénquima hepdtico en relacidn con la corteza
renal. Sin embargo, la sensibilidad diagndstica de la misma se reduce
notablemente cuando la infiltracion grasa es menor del 30%24‘25,
asi como en los pacientes que presentan obesidad®®. Por tanto, la
ausencia de la misma no descarta la existencia de EHMG en presencia
de factores de riesgo bien conocidos.
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Otra herramienta capaz de confirmar o descartar la
esteatosis es el Controlled Attenuation Parameter (CAP). EI CAP
se basa en la atenuacién del ultrasonido a través del higado en
una medicion que se realiza de forma simultdnea a la elastografia
transitoria, de forma que se correlaciona con la infiltracién de grasa
hepatica. Recientemente se han propuesto limites 248 dB para
identificar una esteatosis >5%>2”.

Finalmente, existen varias técnicas mediante resonancia
magnética (RM) para la cuantificacién de grasa hepatica. La
espectroscopia por resonancia magnética (MRS) registra de manera
no invasiva las sefiales de protones en funcién de su frecuencia
de resonancia®. La intensidad de la sefial en las frecuencias
correspondientes al agua o la grasa se pueden cuantificar,
infiriéndose la fraccidén de sefial de grasazg. Sin embargo, MRS tiene
una aplicabilidad escasa ya que requiere métodos sofisticados para
su procesamiento. Otra de las técnicas mediante RM es el Proton
Density Fat Fraction (PDFF), capaz de medir la densidad de protones
de hidrégeno de la grasa normalizada a partir de la densidad total de
protones de hidrégeno de todas las especies de protones moviles.
Las principales ventajas de PDFF sobre MRS son la simplicidad de uso
en cualquier equipo de RM y la capacidad de cuantificar la esteatosis
hepatica en todo el higado (a diferencia de la espectroscopia que lo
realiza en pequefias areas)3%3".

Fibrosis hepatica

El factor prondstico mas importante de la EHMG es la fibrosis, por
lo que el objetivo principal serd identificar a pacientes en riesgo
de fibrosis avanzada. Para ello, se han desarrollado numerosos
marcadores séricos no invasivos basados en parametros clinicos
% analiticos®. Los utilizados con mayor frecuencia son el NAFLD
Fibrosis Score (NFS) y el FIB 4, ambos validados externamente y con
un drea bajo la curva alrededor de 0,8 para diagnosticar fibrosis
avanzada®3. Recientemente se ha publicado un nuevo método no
invasivo, denominado Hepamet Fibrosis Score, que ha demostrado
aumentar la precisién diagndstica significativamente respecto a los
tests previos (area bajo la curva de 0,85)%*. Se calcula mediante 6
variables: albumina, plaquetas, AST, HOMA, edad y sexo. Las ventajas
que presenta sobre el resto de indices radica en la capacidad de
disminuir los pacientes presentes en riesgo de fibrosis indeterminada
Yy una mayor precisién diagndstica en pacientes con edad avanzada,
obesidad o DM.

Los indices séricos para la deteccién de la fibrosis deben
ser apoyados por técnicas complementarias de imagen. Debido
a su sencillez y adecuada precision, la elastografia transitoria es la
herramienta mas utilizada para descartar grados de fibrosis avanzada,
asi como para la monitorizacion de la misma. Se deben realizar al
menos 10 mediciones con un porcentaje de validez mayor del 60% y
un IQR inferior al 30%.

Por ultimo, la elastografia por resonancia magnética es
la técnica de imagen mas precisa para evaluar el grado de fibrosis
hepética37'38. El principal inconveniente de la misma es el elevado
coste econémico. Por este motivo, se reserva a casos en los que
sea de especial importancia el establecimiento exacto del grado de
fibrosis y para ensayos clinicos.

Aproximacién terapéutica de la EHMG
Intervencidn en el estilo de vida

La intervencion en el estilo de vida supone la primera
linea de tratamiento en pacientes con EHMG. Dentro de dicha
intervencion, se incluye el abandono del sedentarismo, la actividad
fisica moderada y la implementacién de una dieta saludable®.

El sedentarismo, definido como la inactividad fisica
durante la mayor parte de vigilia, estd asociado con obesidad, DM,
resistencia a la insulina, Smet y enfermedad cardiovascular?®. Asi,
estudios experimentales muestran que periodos de inactividad
fisica prolongada y la falta de contraccion de los musculos de las
extremidades inferiores induce anomalias metabdlicas al suprimir
la lipoproteina lipasa y la insulina del musculo esquelético, que a
su vez se asocia con la resistencia insulinica periférica41'42. De esta
manera, se demuestra una asociacion directa entre el sedentarismo
y la EHMG; hipodtesis que quedé demostrada por Ryu et al., quienes
confirmaron que el sedentarismo incrementaba la prevalencia de
EHMG en funcién del tiempo deinactividad43.Ademés, otros estudios
prospectivos han demostrado que los individuos fisicamente activos
son menos propensos a desarrollar complicaciones metabdlicas,
como la resistencia a la insulina o DM** (factores de riesgo de
EHMG), por lo que se sugiere que una actividad fisica minima puede
proporcionar beneficios en estos pacientes.

Por su parte, el ejercicio fisico se define como un conjunto
de actividades planificadas y repetitivas que se realizan con el
objetivo de mejorar la forma fisica. En la actualidad, el ejercicio fisico
se considera uno de los pilares fundamentales para el tratamiento
de la EHGNA, independientemente de la pérdida de peso, ya que
mejora el dafio hepdtico y las caracteristicas histoldgicas de la
enfermedad, con reduccion de hasta un 20-30% de la cantidad de
lipidos intrahepéticoS*®. En diversos estudios se ha comprobado
que no existen diferencias entre el ejercicio fisico aerdbico y
el de resistencia®®.En particular, en un metaanalisis publicado
recientemente®’, se objetivé como tanto el ejercicio aerébico como
el de resistencia mejoraron la esteatosis hepatica sin diferencias
significativas en la duracién, frecuencia o periodo de ejercicio.
Por ello, en pacientes con dificultad para el ejercicio aerdbico, se
puede recomendar la realizacidon de ejercicio fisico de resistencia.
En estudios a largo plazo, se ha observado cdmo el ejercicio fisico
mantenido durante 12 meses es capaz de inducir una disminucion de
grasa hepatica, obesidad abdominal y presién arterial hasta un afio

después de la intervencion®®.

Si bien es cierto que el ejercicio fisico tiene un efecto
significativo sobre la EHMG, sus efectos son parciales en comparacion
con la pérdida de peso, por lo que hay que tener en cuenta que
reducir el mismo mediante dieta producird mayor beneficio que el
ejercicio fisico como Unica intervencién®®. Vilar-Gémez et a/.50, enun
estudio prospectivo, sometié a 293 pacientes con esteatohepatitis
(confirmada histoldégicamente) a dieta hipocaldrica baja en grasas
y ejercicio fisico (caminar 200 min/semana) durante 52 semanas,
con sesiones instructivas cada 8 semanas. Con una pérdida del
5% de peso, el 58% de los pacientes presentaron resolucién de la
esteatohepatitis y un 88% reduccién de 2 puntos en el NAS score.
Ademds, en los pacientes que perdieron mas del 10% de su peso, el
100% presentaron mejoria de la esteatosis, el 90% resolucién de la
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Guias de practica clinica
EASL-EASD-EASD [1)

Objetivo de pérdida de peso | Restriccion dietética

Reduccion del 7 - 10% = Reduction energética de S00-1,000
mejoria de enzimas keal = pérdida de paso de 500~
hepdticas e histologia. 1,000 g/ semana.,

Ingesta de grasas baja/moderada y
die carbohidrates moderada/alta.

Actividad fisica
actividad fisica aerdbica de intensidad moderada £n 35
sesiones para un total de 150-200 min / semana.

Guias de practica clinica
EASL-EASD-EASD (1)

El entrenamiento de resistencia también es efectivo.

La artividad fisica tiene una relacidn dosis-respuesta.

Recomendaciones sobre pérdida de peso y restriccidn dietética.

D 5 AASLD (2) El gjercicio de intensidad moderada mejora la esteatosis
ietas cetogenicas bajas en z
carbohidratos / altas en proteinas, hepatica.
AEEH (3) Actividad fisica (150-200 min a la semana) mejora las
Evitar |as bebidas y alimentos que alteraciones metahdlicas y la esteatosis hepatica.
contienen fructosa.
AASLD (2) Reduccion del 3 - 5% - Dieta mediterranea. 1: Eurapean Association for the Study afthe Liver {EASL), European Assaciztion far the
mejoria de la esteatosis, Study of Diabetes (EASD), European Assediation for the Study of Obesity (EASC). EASL—
Dieta hipocalorica (reduccion diaria EASD—EASD Clinical Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver
Reduccion del 7- 10% de 500-1,000 keal). disease, ] Hepatol. 2016 Jun:54(5): 1338—402,
mejoria histologica del
nasH, incluyendo fibrosts. 2 Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Charlton M, Cusi K, Rinella M, et al. The diagnosis
AEEH (3) Reduccion = 75, Dieta mediterranea. and manzgement of nonalcoholic fatty liver disease: Practice guidance from the
American Association for the Study of Lver Diseases. Hepatology [Intemet].
50-60% de hidratos de carbono y 20- FOLR;67(1):328-57. fwailable fram: hittp:/fdoi wilsy comf10.1002/hep. 23367
25% de Wpldos. 3 aller R, Feméndez-Rodriguez G, lo lacona O, Baflares R, abad J, Carnién 1A, etal,
Evitar bebidas y alimentos Documento c.!e CONsenso. I\-"Ia.nejo de |2 enfermedad hepatica grasa no alcchalica
industriales que cantengan fructosa, [EHGMA], Gula de préctica clinica. Gastroenterol Hepatol, 2018 May,41[5): 32849,
Figura1l Figura 2

Recomendaciones sobre actividad fisica.

esteatohepatitis y el 81% redujeron al menos un grado de fibrosis
hepatica.

Independientemente de que la dieta sea hipo o isocaldrica,
la composicidn de la misma es determinante para la EHMG, siendo
la dieta mediterranea la considerada mas efectiva®’. Asi, la dieta
mediterrdnea se caracteriza por alto consumo de frutas, verduras,
legumbres, frutos secos, cereales, aceite de oliva (como fuente
principal de grasa), y una baja ingesta de carnes rojas, carnes
procesadas y dulces. Aunque es una dieta rica en grasas, estas
son principalmente grasas monoinsaturadas y poliinsaturadas
con omega-3, jugando un papel beneficioso, no sélo en la EHMG,
sino también en el sindrome metabdlico y en la enfermedad
cardiovascular®. Se ha demostrado que la dieta mediterranea
reduce la esteatosis hepatica y mejora la sensibilidad a la insulina en
comparacion con una dieta baja en grasas y alta en carbohidratos,

independientemente de la pérdida de peso®2.

En conclusidn, la intervencion en el estilo de vida es el
primer paso en el tratamiento de la EHMG, basada en una dieta
mediterrdnea y ejercicio fisico adaptado a la capacidad individual,
teniendo en cuenta que la pérdida de peso resulta enormemente
efectiva para la mejoria e incluso resolucion de la misma. Las
recomendaciones de las principales guias de practica clinica quedan
recogidas en las

Farmacos en ensayos clinicos

En la actualidad existen numerosos farmacos en
investigacién para el tratamiento de la EHMG. En esta revision
discutiremos los resultados de los farmacos que han completado al
menos sus ensayos clinicos Fase .

Elafibranor

Elafibranor es un farmaco bien tolerado que actia como
agonista dual de los receptores PPAR a y 8% Los receptores
PPAR actlian como factores de transcripcidn, regulando tanto el
metabolismo lipidico y glucidico, como la homeostasis energética

y la respuesta inflamatoria®®. En 2011 se empezé a evaluar como
posible tratamiento para la EHGNA, comprobando que mejoraba
tanto la sensibilidad a la insulina como la dislipemia, disminuyendo
a su vez los valores de las enzimas hepéticaSSG.Posteriormente,
elafibranor demostré un efecto protector en el higado de ratas
para la esteatosis, la inflamacion y la fibrosis, ademas de mejorar
los marcadores de disfuncion hepatica, disminuir la acumulacién
de lipidos intrahepaticos e inhibir expresién génica de la cascada
inflamatoria y profibrética®. Basandose en los resultados anteriores,
Ratziu et al.?® realizaron un ensayo clinico fase Ilb en 2016 donde
pacientes con esteatohepatitis confirmada
histolégicamente (sin cirrosis), a recibir elafibranor 80 mg, 120 mg o

aleatorizaron a

placebo durante un afio. La dosis de 120 mg fue superior a placebo,
tanto en la resolucidn histoldgica de esteatohepatitis (sin empeorar
la fibrosis) como en la mejoria de NAS score (20% vs. 11%; p=0,018).
Las enzimas hepaticas, el perfil lipidico y glucidico, y los marcadores
de inflamaciodn sistémica también se redujeron significativamente. Es
importante destacar que, aunque el farmaco fue bien tolerado, se
observd un ligero incremento de las cifras de creatinina (reversible
tras la suspension del mismo). En la actualidad se estd llevando a
cabo un ensayo clinico fase Ill que evalua la eficacia y seguridad
de elafibranor en pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica que
finalizard en 2021 (ClinicalTrials.gov: NCT02704403).

Acido obeticélico

El receptor FXR regula tanto el metabolismo del colesterol,
mediante la sintesis de acidos biliares, como el metabolismo glucidico
y lipidico, al suprimir la expresién génica de genes implicados en la
59,60 E| receptor
FXR juega también un papel importante en la cascada inflamatoria, ya

gluconeogénesisyelmetabolismodelaslipoproteinas

que su activacion reduce la expresidn de citoquinas proinflamatorias
en los macréfagos®!. Todo ello hace que el acido obeticélico (OCA),
agonista de dicho receptor, sea un potencial farmaco que puede
aportar grandes beneficios en pacientes con EHMG. En 2015 se llevo
a cabo el ensayo clinico FLINT (Fase Il) que incluyd pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica (sin cirrosis) con el objetivo de evaluar
el tratamiento con OCA oral (25 mg al dia) durante 72 semanas®2.

Se comprobd que el 45% de los pacientes del grupo OCA mejoraron
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su histologia hepatica (definida como mejoria > 2 puntos en NAS
score, sin empeoramiento de la fibrosis) en comparacién con el
21% de pacientes del grupo placebo (p=0,0002), incluyendo ademas
mayor beneficio en términos de esteatosis hepdtica, inflamacion,
balonizacién y fibrosis. Sin embargo, la proporciéon de pacientes
con resolucion de la esteatohepatitis no difiri6 en ambos grupos.
En otro ensayo clinico fase Il, se evalué el impacto de OCA sobre
la sensibilidad a la insulina en pacientes con EHMG y DM tipo 2,
evidenciandose una mejoria del 24% en pacientes tratados frente a
un empeoramiento del 5% en aquellos que recibieron placeb063. En
cuanto a efectos adversos, el farmaco presenta prurito como evento
adverso mas frecuente64, asi como aumento del colesterol total y
LDL (0.38 mmol/L (IC95%: 0.16-0.60) p=0.0009; 0.45 mmol/L (1C95%:
0.26-0.65) p=0.0001, respectivamente) y disminucion del HDL (-0.06
mmol/L (1C95%: -0.10-0.01) p=0.01), con resolucion de los mismos al
finalizar el tratamiento.

Por todo ello, se necesitan mas estudios para conocer y
evaluar el efecto del farmaco en pacientes con EHMG, tanto en la
resolucion de la enfermedad como en los posibles efectos adversos
que puedan aparecer. Asi, se estd llevando a cabo el estudio
REGENERATE y el estudio REVERSE, ensayos clinicos en fase Ill, con
el fin de estudiar la seguridad y la eficacia del OCA en pacientes
con esteatohepatitis no alcohdlica a largo plazo con fibrosis 2/3 y
cirrosis hepatica, respectivamente (ClinicalTrials.gov: NCT02548351,
NCT03439254).

Liraglutide

GLP-1 es una hormona intestinal cuya secrecidon depende
de la presencia de alimentos ricos en carbohidratos y grasas en la
luz del intestino delgadoss; desempefia multiples funciones en la
homeostasis metabdlica, como la secrecién de insulina al promover
el crecimiento, diferenciaciéon y regeneracion de la célula beta
pancreatica, la disminucion del vaciamiento gastrico y del apetito,
la disminucién de la produccién hepatica de glucosa y la mejora
de la sensibilidad periférica a la insulina, asi como el aumento del
gasto cardiaco®°7. Liraglutide es un andlogo GLP-1 de larga duracion
(resistente a la enzima dipeptidil peptidasa-4) aprobado en pacientes
con DM tipo 2, con gran eficacia en el control glucémico y en la
pérdida de peso. Dado que la DM es un importante componente
del sindrome metabdlico y estd asociada con el desarrollo de la
EHMG, los efectos de liraglutide pueden ser de utilidad en estos
pacientes. En el ensayo clinico LEAN (Fase 1188 se evalug la eficacia
de liraglutide frente a placebo durante 48 semanas en pacientes con
esteatohepatitis confirmada histolégicamente. Nueve (39%) de los
23 pacientes del grupo tratado con liraglutide tuvieron resolucion
completa de la esteatohepatitis sin empeoramiento de la fibrosis, en
comparacion con 2 (9%) de 22 pacientes del grupo placebo. Ademéds,
dos (9%) de 23 pacientes en el grupo de liraglutide versus ocho
(36%) de 22 pacientes en el grupo de placebo tuvieron progresién de
fibrosis. También se obtuvieron datos de mejoria en el peso y cifras
de glucemia y lipogénesis. Aunque son necesarios mas estudios para
valorar los resultados a largo plazo, los hallazgos de este tipo de
farmacos (agonistas GLP-1) son bastante prometedores.

Cenicriviroc

Las células de Kupffer juegan un importante papel en
la patogenia de la lesién hepatica, ya que son responsables de la

activacion de las células estrelladas a través de la produccidon de
citoquinas pro-inflamatorias y pro-ﬁbréticassg, promoviendo asi la
fibrosis. CCR2 y CCR5 son receptores de quimiocinas que se expresan
principalmente en células inmunes, como las células de Kupffer,
activando la cascada anteriormente descrita. Cenicriviroc actla
inhibiendo dichos receptores, demostrando en modelos animales
que disminuye la fibrosis y la inflamacién inducida por la dieta’. Enel
ensayo clinico Fase Ilb CENTAUR’" se evalué la eficacia de cenicriviroc
150 mg frente a placebo en 289 pacientes con esteatohepatitis (NAS
score >4 con = 1 en cada componente) y fibrosis hepatica en estadio
no cirrético. Tras finalizar un afio de tratamiento, la proporcién de
pacientes que presentaron > 2 puntos de mejora en NAS score con
> 1 punto de reduccién en inflamacién sin empeoramiento de la
fibrosis fue similar en ambos grupos (16% con cenicriviroc vs. 19%
placebo; p=0,52). De forma similar, la resolucién de esteatohepatitis
sin empeoramiento de la fibrosis también fue similar en ambos
grupos (8% vs. 6%; p=0,49). En cambio, la mejora en la fibrosis > 1 sin
empeoramiento de la esteatohepatitis fue mayor en pacientes que
recibieron cenicriviroc (20% vs. 10%; p=0,02). Los biomarcadores
de inflamacion sistémica (PCR, IL-6, IL-1B vy fibrindgeno) y de
activacion de monocitos (sCD14) disminuyeron en pacientes tratados
con cenicriviroc. Ademas, la tolerabilidad y la seguridad fueron
comparables a placebo. Actualmente, se esta llevando a cabo un
ensayo clinico en fase Ill para comprobar su eficacia en pacientes con
esteatohepatitis y fibrosis (ClinicalTrials.gov: NCT03028740).

Selonsertib

La enzima ASK1 (activada por marcadores de inflamacion
como el TNFa) es capaz de promover fibrosis hepdtica a través
de la via p38 / INK2, Selonsertib, inhibidor selectivo de ASK1, ha
demostrado en modelos animales mejorar significativamente
la esteatosis hepatica, la inflamacién y la fibrosis asociados a
esteatohepatitis73. Loomba et al realizaron un ensayo clinico fase |l
en el que se evalud la seguridad y la eficacia de selonsertib, solo o
en combinacién con simtuzumab, en pacientes con esteatohepatitis
no alcohdlica y fibrosis hepatica en estadio 2 o 374 Tras 24 semanas
de tratamiento, el 43% (13/30 pacientes) de los pacientes que
recibieron 18 mg de selonsertib y el 30% (8/27 pacientes) de los que
recibieron 6 mg presentaron reduccion de al menos un estadio de
fibrosis hepatica, frente al 20% (2/10 pacientes) de los que recibieron
Unicamente simtuzumab. Ante estos resultados, en 2017 se iniciaron
dos ensayos clinicos Fase Ill, STELLAR-3 y STELLAR-4, donde se
evaluaba la eficacia de selonsertib en pacientes con fibrosis avanzada
y cirrosis, respectivamente75’76. Sin embargo, ambos ensayos se
suspendieron en 2019 debido a que en el andlisis intermedio no
se consiguio el objetivo primario. Asi, en el STELLAR-4 se objetivo
que el 14,4% de los pacientes tratados con selonsertib a 18 mg y el
12,5% tratados con la dosis de 6 mg lograron regresidn de la cirrosis
hepatica, en comparacién con 12,8% de los que recibieron placebo.
De igual manera, en el STELLAR-3, el 9,3% de los pacientes tratados
con selonsertib 18 mg y el 12,1% de los pacientes tratados con 6 mg
lograron una mejoria de al menos un estadio de fibrosis hepatica tras
48 semanas de tratamiento, frente a 13,2% con placebo.

Conclusiones
La enfermedad hepatica metabdlica grasa es una entidad

cada vez mas frecuente, siendo indispensable distinguir aquellos
sujetos que van a evolucionar y progresar (peor prondstico) de
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los que permanecerdn estables. Para ello, se han desarrollado
una serie de métodos no invasivos que permiten estadificar a los
pacientes en bajo o alto riesgo de fibrosis hepatica avanzada, segun
una combinacion de parametros analiticos, epidemioldgicos, de
imagen vy elastograficos. El pilar fundamental del tratamiento es la
intervencion en el estilo de vida, modificando el patron de la dieta 'y
la ingesta caldrica, asi como implementando medidas encaminadas
hacia la realizacion de ejercicio fisico de forma regular. En un segundo
escalén quedan las intervenciones farmacoldgicas, ya que tienen
que finalizar los ensayos clinicos Fase Ill en marcha que permitiran
elucidar quiénes se beneficiaran finalmente de estos tratamientos.
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Resumen

Los diverticulos de intestino delgado constituyen una causa
poco frecuente de enfermedad diverticular complicada; sin embargo,
hasta un 30% de pacientes con diverticulos yeyunoileales desarrollan
complicaciones.

La obstruccién intestinal secundaria a diverticulosis
intestinal puede deberse a la presencia de un enterolito, adherencias,
invaginacion y/o vélvulo intestinal. El tamafio de los diverticulos
parece correlacionarse con complicaciones obstructivas, siendo
los diverticulos de mas de 3 cm de tamafio los que se han visto
relacionados con la presencia de complicaciones adicionales, como
ocurre en nuestro caso.

El vélvulo intestinal es una patologia infrecuente en adultos,
que se produce generalmente como consecuencia de una alteracién
anatémica por ausencia de fijacién o fijacidn mas estrecha de las
asas intestinales al mesenterio. Como se plantea en nuestro caso, en
algunos estudios se ha demostrado su asociacion con la presencia de
diverticulos de gran tamafio.
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El diagndstico es complejo, debido a la presencia de una
clinica comun a otras patologias y a la ausencia de unos criterios
claros de diagndstico por prueba de imagen. La patologia diverticular
no se incluye habitualmente en el diagnéstico diferencial de la
obstruccion de intestino delgado y, en muchas ocasiones, se requiere
una exploracidn quirurgica en la que se confirme este diagndstico.

Presentamos un caso de obstruccién intestinal secundaria
a un vélvulo intestinal asociado a diverticulosis de intestino delgado,
cuyo diagnéstico fue tardio debido a la ausencia de correlacion de
los sintomas de la paciente con la presencia de diverticulos en las
pruebas de imagen.

Palabras clave: vélvulo de intestino delgado, diverticulosis
yeyunal, obstruccion intestinal.

Abstract

Small bowel diverticula are a rare cause of complicated
diverticular disease; however, up to 30% of patients with jejunoileal
diverticula develop complications.

Intestinal obstruction secondary to small bowel diverticulosis
may be due to the presence of an enterolith, adhesions, invagination,
and / or intestinal volvulus. The size of the diverticula seems to
correlate with obstructive complications, as well as diverticula of
more than 3 cm which have been related to the presence of additional
complications, as occurs in our case.
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Small bowel volvulus is a rare pathology in adults, which
generally occurs as a consequence of an anatomical alteration due
to the absence of fixation or closer fixation of the intestinal loops to
the mesentery. As stated in our case, some studies have shown its
association with the presence of large diverticula.

The diagnosis is complex, due to the presence of a clinic
common to other pathologies and the absence of clear diagnostic
criteria for imaging tests. Diverticular pathology is not usually
included in the differential diagnosis of small bowel obstruction and,
in many cases, requires a surgical exploration in which this diagnosis
is confirmed.

We present a case of intestinal obstruction secondary to
a small bowel volvulus associated with jejunal diverticulosis, whose
diagnosis was late due to the absence of correlation of the patient's
symptoms with the presence of diverticula on imaging tests.

Keywords: small bowel volvulus, jejunal diverticula,
intestinal obstruction.

Introduccion

Los diverticulos del intestino delgado son infrecuentes
y generalmente asintomdaticos, descubriéndose en la mayoria
de casos de forma incidental en personas de edad avanzada. Las
complicaciones agudas comunes se producen entre un 8-30% de
los pacientes con diverticulos yeyunales, e incluyen: diverticulitis,
hemorragia, perforacion y obstruccion intestinal.

La obstruccién mecanica de intestino delgado ocurre en 2,3-
4,6% de los casos de obstruccion intestinal, causada por adherencias
o estenosis debido a diverticulitis, invaginacién intestinal de la regidn
diverticular y/o vélvulo del segmento intestinal que contiene los
diverticulos2.

El vélvulo intestinal asociado a diverticulosis yeyunoileal es
una patologia inusual con un limitado nimero de casos presentados
en la literatura médica. Se trata de una emergencia abdominal grave
infradiagnosticada, y en la que una intervencidén quirdrgica tardia
puede tener consecuencias nefastas.

La presencia de diverticulos en intestino delgado nos puede
ayudar en el diagndstico de esta patologia ya que, si no se encuentra
otra etiologia, pueden justificar la presencia de un cuadro suboclusivo
e incluso obstruccion intestinal en estos pacientes3.

Presentamos un caso de obstruccion intestinal secundaria a
un diverticulo yeyunal de gran tamafio.

Caso Clinico

Mujer de 70 afios, diabética y sin intervenciones
quirurgicas abdominales previas, que acude a urgencias por cuadro
de diarrea y vémitos de dos semanas de evolucién con pérdida de 12
Kg de peso asociada. En la exploracién destaca abdomen distendido,
timpdnico a la percusion, con peristaltismo disminuido y sin signos
de irritacidn peritoneal. En la radiografia de abdomen se observan

asas de intestino delgado y cdmara gastrica dilatadas, con niveles
hidroaéreos en su interior.

Ante la sospecha de obstruccidn intestinal, se solicita TC de
abdomen en urgencias, en el que se observa un aumento de calibre
de cavidad gastrica, 12 y 22 porcién duodenal sin objetivarse causa
obstructiva, con presencia de al menos dos diverticulos duodenales
de hasta 5 cm (uno de ellos proximo al angulo de Treitz) que se
considera un hallazgo incidental.

La paciente se habia realizado un estudio endoscépico
un mes antes por dispepsia y alteracion del habito intestinal, con
gastroscopia normal y colonoscopia con hallazgo de diverticulos en
sigma.

Ante la sospecha de cuadro suboclusivo, se trata de forma
conservadora con farmacos antieméticos y procinéticos, sonda
nasogdastrica para descompresidn y nutricién parenteral. Se solicita
transito intestinal en el que Unicamente se observa la presencia
de diverticulos intestinales de gran tamafio, sin localizar zona de
estenosis ni causa obstructiva (Figurct 1). Tras realizar transito
intestinal, la paciente evoluciona de forma favorable y se consigue
que cedan los vomitos; sin embargo, al reiniciar tolerancia oral
comienza de nuevo la clinica.

Figural

Transito intestinal. Diverticulos intestinales.

Dada la persistencia de los sintomas, se solicita entero-RM.
En esta se observa un cambio abrupto de calibre de las asas a nivel de
angulo de Treitz coincidente con imagen diverticular yeyunal de 5-6
cm de diametro (Figurq 2).

Ante la alta sospecha de origen diverticular del cuadro
obstructivo de la paciente, dado la ausencia de cirugias previas
y descartadas otras opciones diagndsticas con persistencia de la
clinica, se decide realizar una laparotomia exploradora. En esta se
evidencia la presencia de un vélvulo intestinal y multiples diverticulos
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Figura 2

Enter-RM. Diverticulo yeyunal.

yeyunales de diferente tamafio, destacando la presencia de un
diverticulo de > 5 cm a nivel de dngulo de Treitz (Figurcl 3).

Figura 3

Laparotomia. Vélvulo intestinal y diverticulo yeyunal.

Debido a que el segmento intestinal afectado es viable y no
se observan cambios isquémicos o necrosis, se decide rotacién del
vélvulo e intervencién mediante reseccidon del segmento con mayor
numero de diverticulos, que incluye al diverticulo de mayor tamafio,
y anastomosis termino-terminal (Figurd 4).

Figura 4

Laparotomia. Diverticulosis yeyunal.

El postoperatorio cursa favorablemente y la paciente puede
ser dada de alta con buena tolerancia a dieta oral, sin incidencias.
El examen de la pieza quirurgica no evidencia adherencias, bandas
fibrosas o alteracién anatdmica, confirmandose en el estudio
anatomopatoldgico ingurgitacion de los vasos mesentéricos
alrededor de la region diverticular como origen de la malrotacion
secundaria.

Discusion

La diverticulosis yeyunoileal constituye una entidad rara
dentro de la patologia diverticular, con una tasa de incidencia que
varia entre 0,5-2,3% en pruebas de imagen y hasta 7% en los estudios
de autopsia®. La diverticulosis sintomatica de intestino delgado se
localiza en el 79% de los casos en duodeno y en el 18% de los casos
en yeyuno o ileon, presentando el 60% de los pacientes diverticulosis
colénica de forma concomitante®.

Los trastornos de la motilidad intestinal con aumento
de la presion intraluminal se consideran los principales factores
etioldgicos para su desarrollo. Se cree que se desarrollan como
resultado de anormalidades en el peristaltismo, discinesia intestinal
y altas presiones segmentarias intraluminales, observandose con
mayor frecuencia en neuropatias/miopatias viscerales y trastornos
del tejido conectivo como el sindrome de Ehlers-Danlos, la esclerosis

sistémica progresiva y el lupus eritematoso sistémico®.

La incidencia aumenta con la edad, no tiene predileccion
de género. Se clasifican como congénitos o adquiridos, intra y
extraluminales y, segln su ubicacidon anatémica, como duodenal,
yeyunal, ileal o yeyunoileales. Los diverticulos yeyunoileales (a
excepcion del diverticulo de Meckel) son pseudodiverticulos
causados por una herniacidn de la mucosa y la submucosa a través de
la capa muscular en el punto donde los vasos sanguineos penetran
en la pared intestinal’.
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La mayoria son asintomaticos y no requieren tratamiento;
aunque en algunas ocasiones pueden presentar sintomas
inespecificos: saciedad temprana, hinchazén, disconfort abdominal
y diarrea/esteatorrea debido a sobrecrecimiento bacteriano. Las
complicaciones que requieren intervencidén quirurgica se producen
en un 8%-30% de los pacientes e incluyen: diverticulitis, hemorragia,
perforacién y obstruccion intestinal™®. La obstruccién intestinal
mecdnica ocurre en el 2,3-4,6% de los casos y puede surgir de la
formacion de enterolitos, intususcepcion o vélvulo.

La literatura actual sugiere que la incidencia anual del
vélvulo del intestino delgado es de 1,7 a 5,7 por cada 100.000 adultos
en los paises occidentales. Con mayor frecuencia, se atribuye a
anomalias congénitas o cirugias abdominales previas y, si no se trata,
puede dar lugar a isquemia e infarto intestinal®.

El vélvulo de intestino delgado puede clasificarse como
primario o secundario. El vélvulo primario ocurre en pacientes que
no presentan alteraciones anatdmicas, y representa entre el 10-
22% de todos los casos de vélvulo de intestino delgado en el mundo
occidental. Entre los factores etiolégicos implicados se encuentran:
mesenterio de mayor tamafo, insercion mas estrecha del asa
intestinal, déficit de grasa mesentérica y la presencia de un gran
volumen de aire intestinal '°.

El vélvulo secundario es mucho mas frecuente y ocurre
en pacientes que presentan una alteracidon anatémica congénita o
adquirida, como adherencias, bandas fibrosas o malformaciones. El
diverticulo del intestino delgado, como el que se observa en nuestra
paciente, también se ha asociado con el desarrollo de vdlvulo,
encontrandose en un estudio que la incidencia de diverticulo de
intestino delgado en pacientes con vdlvulo intestinal es de hasta
un 35%'"". En este estudio, de los casos de vdlvulo de intestino
delgado comprobados quirdrgicamente, se describid la presencia de
adherencias en mas de la mitad de los casos y la presencia de un
diverticulo de gran tamafio aislado, sin una descripcién especifica de
la presencia de adherencias o raiz mesentérica estrecha, en un 25%
de los casos.

El diverticulo de gran tamafio (a excepcién del diverticulo
de Meckel) rara vez se menciona en la literatura médica como causa
de volvulo intestinal y, consecuentemente, de obstruccidn intestinal.
Aunque los verdaderos mecanismos fisiopatoldgicos no estédn claros,
un diverticulo de gran tamafio puede favorecer la aparicion de un
vélvulo intestinal al desencadenar una rotacion anormal del intestino
delgado y dificultar su retorno a una posicién normal.

La presentacidén clinica del vélvulo intestinal suele ser
inespecifica, a menos que se produzca una obstruccién aguda con
signos de peritonitis y/o respuesta inflamatoria sistémica. Las pruebas
complementarias, especialmente la tomografia computarizada
y la angiografia, mejoran la precision diagndstica preoperatoria;
aunque, desafortunadamente, es dificil diagnosticar con precision
los signos de isquemia intestinal (engrosamiento de la pared
intestinal y liquido libre peritoneal), vélvulo ("signos de remolino")
u obstruccién completa de intestino delgado (asas intestinales
dilatadas). La laparoscopia diagndstica, en estos casos, es muy util
para evaluar pacientes con clinica refractaria, curso complicado y sin

un diagndstico claro'.

El tratamiento quirdrgico se lleva a cabo en
aproximadamente el 8,5% de todos los pacientes con diverticulosis
yeyunal. Se recomienda principalmente reseccion del segmento
afectado con anastomosis primaria término-terminal, incluso
en caso de perforacién o estenosis peridiverticular, para evitar
complicaciones adicionales. No se aconseja diverticulectomia porque
se ha relacionado con perforacidén postquirurgica, sepsis y muerte. La
reseccion debe limitarse solo al segmento involucrado o al segmento
con el diverticulo de mayor tamafio en caso de diverticulosis
multiple de intestino delgado. En caso de vdlvulo intestinal, el
principal determinante para reducir la morbilidad y la mortalidad,
es el diagndstico y tratamiento precoz. La rotacion manual del
vélvulo puede ser suficiente si el segmento intestinal es viable y no
presenta signos de compromiso vascular; sin embargo, para evitar
la recurrencia del vélvulo, se aconseja realizar una fijacion del asa
intestinal y/o una reseccién del segmento intestinal afectado®.

En nuestro caso, tras valorar diversas posibilidades
diagnosticas, consideramos la posibilidad de que el diverticulo
yeyunal de gran tamario fuera la causa del cuadro obstructivo que
presentaba la paciente. No pudimos evidenciarlo en las pruebas de
imagen (endoscopia, transito EGD, TC, entero-RM); sin embargo,
tras la intervencion quirurgica, se demostrd lo que planteabamos
al demostrar la presencia de cambios isquémicos alrededor del
diverticulo y la presencia de vélvulo intestinal a dicho nivel.

Los diverticulos de intestino delgado de gran tamafio
podrian desempefiar un papel importante en la aparicién de vélvulo
de intestino delgado y, consecuentemente, se podrian definir como
uno de los factores responsables de la obstruccion de intestino
delgado en adultos.

En caso de obstruccidn intestinal en la que no encontremos
una causa mecanica objetivable se deben considerar las alteraciones
morfoldgicas de intestino delgado, especialmente cuando en las
pruebas de imagen se evidencien diverticulos a nivel de intestino
delgado, auin en ausencia de signos de complicacién.
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Resumen

El tumor fibroso solitario es una rara neoplasia de origen
mesenquimal que normalmente aparece en la pleura, pero no de
forma exclusiva. Es importante conocer que podemos encontrarlo en
localizaciones extrapleurales, como es el caso del mesentérico.

El diagndstico preoperatorio es dificil debido a las
manifestaciones clinicas inespecificas, por lo que en muchas
ocasiones se realiza mediante el analisis histoldgico tras las extirpacion
quirurgica.

Existen hallazgos radiolégicos que pueden orientar hacia su
diagndsticoy posible malignizacion, porlo que son de granimportancia
para realizar un correcto abordaje y manejo preoperatorio.

Palabrasclave: tumorfibroso solitario, hemangiopericitoma,
tomografia computarizada.
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Abstract

Solitary fibrous tumor is a rare neoplasm of mesenchymal
origin that normally appears in the pleura, but not exclusively. It is
important to know that we can find it in extrapleural locations, such
as the mesenteric.

Preoperative diagnosis is difficult due to nonspecific clinical
manifestations, consequently it is often performed by histological
analysis after surgical excision. There are radiological findings that
can guide their diagnosis and possible malignancy, so they are very
important to perform a correct preoperative diagnosis and treatment.

Keywords: fibrous solitary tumour, hemangiopericytoma,
computed tomography.

Introduccion

El tumor fibroso solitario (TFS) es una neoplasia infrecuente de origen
mesenquimal que afecta a las partes blandas. Suelen estar muy
vascularizados y son propensos a la degeneracidn mixoide’. Se pueden
originar en cualquier parte del organismo, pero es mas frecuente
encontrarlos en el retroperitoneo y extremidades inferiores.

Su manifestacion clinica mas frecuente es como masa
dolorosa que comprime estructuras vecinas.
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Los hallazgos radioldgicos son inespecificos, por lo que
en muchas ocasiones el diagndstico definitivo se realiza mediante
biopsia o extirpacion quirurgica1'2. Debido a estas particularidades es
importante conocer su origen, las posibles localizaciones anatémicas
asi como los hallazgos radiolégicos mas caracteristicos que nos
ayuden a identificarlo con mayor precision.

El prondstico generalmente es bueno. Su tratamiento
definitivo consiste en extirpacidn quirurgica amplia, si bien, dado que
son tumores hipervascularizados, se estd investigando la utilidad de
los farmacos antiangiogénicos.

Caso Clinico

Presentamos el caso de una paciente de 55 afios sin
antecedentes personales de interés, que consulté por sensacién de
masa en parrilla costal izquierda, con aumento de tamafio progresivo
y molestias difusas inespecificas en epigastrio e hipocondrio
izquierdo, junto con astenia y pérdida de peso de aproximadamente
5 kg en 2 meses.

A la exploracién el abdomen se encontré blando vy
depresible con elevacion en regidn subcostal izquierda, dura e
indolora. A la palpacion se aprecié empastamiento y sensacion de
masa en hipocondrio y flanco izquierdos. Los parametros analiticos
(hemograma y bioquimica) estaban en rango de normalidad.

Se realizé radiografia de térax y abdomen (Figurqs 1Ay 1B)
en la que se aprecié una masa calcificada en regién de hipocondrio
izquierdo por lo que se completd el estudio inicial mediante ecografia
(Figuras By 1C), demostrandose la presencia de dicha masa de
ecogenicidad heterogénea, sin poder determinar claramente su
dependencia. Para ello, se realizd tomografia computarizada (TC)
abdominopélvica con contraste intravenoso en fase portal que
confirmé dichos hallazgos. Se determind la presencia de una gran
tumoracion sélida polilobulada de contornos bien definidos con
areas centrales de degeneracidn quistica y calcificaciones groseras
en su interior. Comprime y desplaza caudalmente al pancreas, rifidn
izquierdo y bazo y hacia la derecha al l6bulo hepatico izquierdo,
presentando intimo contacto con el mismo (Figura 2).

Se tomoé biopsia de la tumoracién con resultados
histolégicos e inmunohistoquimicos compatibles con TFS (Figurq
3). Estos se caracterizan por tratarse de una neoplasia mesenquimal
con patréon vascular ramificado. Entre las estructuras vasculares
de tamafio variable se encuentran células fibroblasticas, focos de
hialinizacion y degeneracién quistica con abundantes dareas de
necrosis. Las técnicas de inmunohistoquimica mostraron positividad
citopldasmica para CD34 y CD99 y nuclear para Bcl 2.

Discusion

El TFS (conocido clasicamente como hemangiopericitoma)
es una neoplasia infrecuente de origen mesenquimal que afecta a las
partes blandas. Suelen estar muy vascularizados y son propensos a la
degeneracion mixoide.

Fue descrito por primera vez en la pleura por Klemperer
y Rabin en 1931". Actualmente la OMS distingue dos variantes en

Figural

A y B: radiografias de térax y abdomen donde se ve una masa en
hipocondrio izquierdo con calcificaciones groseras (flechas). C y D:
ecografia abdominal en la que se confirma dicha masa de ecogenicidad
heterogénea y con vascularizacidn a la exploracién Doppler.

Figura 2

TC abdominopélvica axial (A y B) y reconstruccion coronal (C y D)
sin y con contraste intravenoso en la que se confirman los hallazgos
anteriores correspondientes a TFS (flechas): masa voluminosa de
densidad heterogénea, con calcificaciones y dreas de degeneracién
quistica, localizada en flanco izquierdo que desplaza caudalmente al
pancreas, rifidn izquierdo y bazo y presenta contacto intimo con l6bulo
hepatico izquierdo.

base a la histologia: la celular, mas frecuente en adultos y limitada al
retroperitoneo y extremidades inferiores, y la fibrosa, que se puede
encontrar en cualquier localizacién del organismo.

La clinica de inicio es inespecifica, siendo lo mas frecuente
gue se manifieste como una masa poco dolorosa que comprime
estructuras vecinas.
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Figura 3

Imégenes histoldgicas: (A) Tincion hematoxilina eosina en la que se
aprecia neoplasia mesenquimal con patrén vascular ramificado asi
como células fibrobldsticas, focos de hialinizacién y degeneracion
quistica con abundantes areas de necrosis. (B): inmunohistoquimica
que demuestra amplia positividad para el marcador nuclear Bcl-2
caracteristico del tumor fibroso solitario.

El diagndstico definitivo se realiza mediante estudio
anatomopatoldgico, no obstante, las técnicas de imagen ayudan
al mismo. En ecografia veremos una masa relativamente definida,
hipoecogénica aunque a veces su ecogenicidad es heterogénea, y
con alta sefial Doppler color que indica alta vascularizacion.

La TC con contraste intravenoso suele revelar una masa
de partes blandas e hipervascularizada. Los hallazgos sugerentes
de comportamiento maligno son la presencia de calcificaciones
distrdéficas, realce heterogéneo con zonas necréticas en su interior e

invasién de estructuras vecinas?.

En resonancia magnética la masa suele ser isointensa
respecto al musculo en secuencias T1 y de intensidad variable
en secuencias potenciadas en 725 La presencia de focos lineales
o redondeados de baja intensidad indica baja celularidad, alto
contenido en colageno y bajo movimiento de protones.

Histolégicamente, se aprecia una matriz colagena con
células fusiformes que puede incluir dreas de necrosis, cambios
quisticos o mixoides, calcificaciones, hemorragia, aumento de la
vascularizacién, atipia o malignidad®.

Lainmunohistoquimica también juega un papel importante,
encontrandose el marcador CD34 en el 75% de los tumores benignos
del térax, las proteinas Bcl-2 y vimentina en los tumores benignos de
cualquier localizacin, y las proteinas S-100 y p53 en los malignos®.

El prondstico generalmente es bueno, si bien existe un
pequefio porcentaje de casos (15-20%) con comportamiento maligno
(6). El tratamiento definitivo consiste en extirpacion quirudrgica con
limites amplios, si bien se esta investigando la utilidad de los farmacos
antiangiogénicos dado que son tumores hipervascularizados®.
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PSEUDOANEURISMA DE LA

ARTERIA MESENTERICA SUPERIOR

EN EL INTERIOR

DE NECROSIS

ENCAPSULADA COMO
COMPLICACION INFRECUENTE DE
PANCREATITIS NECROTIZANTE

PSEUDOANEURYSM OF THE SUPERIOR MESENTERIC
ARTERY INSIDE A WALLED-OFF NECROSIS AS AN
UNCOMMON COMPLICATION OF NECROTIZING

PANCREATITIS
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Resumen

La pancreatitis aguda es una entidad clinica grave con una
incidencia anual de 5-80/100.000 habitantes en la poblacién general.
Es importante conocer las complicaciones derivadas de la pancreatitis
aguda para un buen diagndstico, tratamiento precoz y mejorar el
prondstico.

Una de estas complicaciones es la formacion de
pseudoaneurismas. Presentamos el caso de un paciente con un
pseudoaneurisma trilobulado dependiente de arteria mesentérica
superior contenido en el interior de un area de necrosis encapsulada
que se manejé de forma minimamente invasiva mediante embolizacidn
selectiva con buena respuesta clinica.
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Abstract

Acute pancreatitis is a serious clinical entity with an annual
incidence of 5-80/100,000 in the general population. It is important
to know the complications derived from acute pancreatitis to get a
correct diagnosis, early treatment and to improve the prognosis.

One of these complications is the formation of
pseudoaneurysms. We present the case of a patient with a
pseudoaneurysm dependent on the superior mesenteric artery
contained within an area of walled-off necrosis that was managed
minimally invasively by selective embolization with good clinical
response.

Keywords: pancreatitis, pseudoaneurysm, computed
tomography, vascular.
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Introduccion

Presentamos el caso de un paciente con antecedentes
de pancreatitis necrotizante que posteriormente desarrolld
pseudoaneurismas dependientes de la arteria mesentérica superior
(AMS) contenidos en el interior de una coleccién compatible con
necrosis encapsulada debido a su tiempo de evolucién. El tratamiento
consistié en la embolizacion supraselectiva con microcoils con buen
resultado angiografico y clinico.

Caso Clinico

Paciente de 53 afios, de habito endlico, en seguimiento por
el Servicio de Aparato Digestivo por pancreatitis necrotizante en 2018
con colecciones necrdticas agudas con signos de sobreinfeccion, que
acude a urgencias por epigastralgia de 10 dias de evolucién que se ha
acentuado en las ultimas 24 horas.

A la exploraciéon se apreci6 abdomen doloroso en
hipogastrio irradiado a ambos flancos abdominales, asociado a
vémitos biliosos y deposiciones diarreicas, con defensa voluntaria sin
signos de irritacion peritoneal.

Analiticamente destacd alteracion de la coagulacion con
tiempo de protrombina del 50%, INR 1.5 y neutrofilia sin leucocitosis
y elevacion de PCR.

Ante la clinica aguda y la discordancia entre la historia
clinica y la exploracidn fisica, se llevd a cabo de forma urgente un
angio-TC abdominopélvico, visualizandose una imagen trilobulada
hipercaptante dependiente de arteria mesentérica superior
(AMS) englobada en el interior de una coleccién liquida (necrosis
encapsulada) que asocia moderados cambios inflamatorios
en vecindad, llegandose al diagndstico de pseudoaneurismas
dependientes de la AMS.

El paciente se ingresé a cargo del Servicio de Aparato
Digestivo desde donde se solicitd arteriografia diagndstica
y terapéutica por parte del servicio de radiologia vascular
intervencionista, llevandose a cabo cateterizacién y arteriografia
selectiva de AMS con embolizacion endovascular de la misma por
colis con buena evolucidn clinica y alta.

Discusion

La pancreatitis aguda es una entidad clinica grave con una
incidencia anual de 5-80 por 100.000 habitantes en la poblacion
general, siendo las dos etiologias mas frecuentes (80%) los célculos
biliares y el consumo excesivo de alcohol”.

Es importante conocer las posibles complicaciones
derivadas de la pancreatitis aguda para un buen diagndstico,
tratamiento precoz y asi disminuir su alta morbimortalidad (préxima
al 50 %) y poder mejorar el pronéstico del pacientez.

Laverdaderaincidencia de formacién de pseudoaneurismas
como complicacidn vascular por pancreatitis no estd bien establecida,
aunque generalmente es baja.

Figural

Figuras 1Ay 1B: Angio-TC abdominopélvico reconstruccion sagital (A) y
axial (B) en el que se aprecia una imagen hipercaptante de morfologia
redondeada, con tres l6bulos, dependiente de arteria mesentérica
superior (flechas), en el interior de un drea de necrosis encapsulada
de menor densidad, secundaria a pancreatitis aguda necrotizante
previa. Figura 1C: arteriografia diagndstica con cateterizacion selectiva
de la arteria mesentérica superior que tras la administracion de
contraste se visualiza la presencia de un pseudoaneurisma trilobulado
en arteria mesentérica superior. Figura 1D: arteriografia selectiva
tras embolizacién con microcoils de la arteria lesionada asi como
del pseudoaneurisma, comprobando buen resultado angiografico
posterior.

En este sentido, las ramas arteriales mas frecuentemente
afectadas en el contexto de la pancreatitis aguda por proximidad
al mismo son la arteria esplénica (50%), la arteria gastroduodenal
(20-50%) y las arterias pancreaticoduodenales (20-30%). El resto de
arterias suele afectarse sobre un 10% de los casos, siendo excepcional
la afectacidon de la arteria mesentérica superior (1-3%), como en
nuestro caso™?.

Se han sugerido diferentes mecanismos para explicar
la formacién de pseudoaneurismas, entre ellas las dos teorias
mas comunmente aceptadas se relacionan por un lado con
proceso inflamatorio por la liberacién de enzimas proteoliticas
(fundamentalmente elastasa y tripsina pancreaticas), lo que provoca
la autodigestion del tejido pancredtico y la fragilidad y erosién de
la pared de los vasos adyacentes, y la segunda teoria se debe a la
presencia de pseudoquistes que erosionan y debilitan la pared de los
vasos pancreaticos y peripancreéticos1'3.

La clinica varia desde un hallazgo incidental hasta un
shock hemodindmico secundario a hemorragia por rotura del
pseudoaneurisma. Estos pseudoaneurismas pueden romperse
provocando un sangrado autolimitado o masivo a la cavidad
peritoneal o retroperitoneal, la luz del tracto gastrointestinal,
conductos biliopancredticos o pseudoquiste pancredtico, no
determinando el tamafio del pseudoaneurisma el riesgo de rotura®.
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En relacion con el diagndstico de los pseudoaneurismas
secundarios a pancreatitis agudas disponemos de multiples
herramientas radiodiagndsticas, siendo la angio-TC la prueba de
primera eleccién, con una sensibilidad del 95% °, ya que nos permite
establecer el tamafio real de la lesion y adquirir un estudio vascular
para determinar si existe rotura del mismo por extravasacién del
contraste. No obstante, la prueba gold standard en estos casos seria
la arteriografia, que tiene la ventaja obvia de realizar un tratamiento
endovascular de pseudoaneurisma en el mismo acto®.

Estas lesiones  siempre  requieren  tratamiento,
independientemente de su tamarfio y de la presencia de sintomas,
por ello el tratamiento conservador no es recomendable debido a la
alta tasa de rotura y una mortalidad de hasta el 90% de los casos no
tratados®.

En términos generales el objetivo principal del tratamiento
es la exclusién del saco aneurismatico, existiendo muchas opciones
de tratamiento con tal fin.

Histéricamente dichos aneurismas se reparaban mediante
cirugia reconstructiva pero debido a su elevada morbimortalidad
(50-100%)°, ha quedado reemplazado tras la aparicién de técnicas
intervencionistas minimamente invasivas, con menor riesgo de
mortalidad.

Asi se consigue la exclusion del saco aneurismatico
mediante la embolizacion y/o la colocacion de un stent en la arteria
afectada®®. Tipicamente estos dispositivos se colocan distales al
pseudoaneurisma y luego proximales con el propdsito de evitar el
relleno colateral. Generalmente los pseudoaneurismas no se llenan
de stent porque puede causar la expansidn asi como la ruptura de la

pared fragil del mismo®.
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APENDICITIS AGUDA COMO ORIGE

DE HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA

ACUTE APPENDICITIS AS A CAUSE OF LOWER
GASTROINTESTINAL BLEEDING
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Resumen

Se presenta un caso de hemorragia digestiva baja secundaria
a apendicitis aguda supurativa y cuyo diagndstico se alcanza por
colonoscopia. Se trata de una forma atipica tanto de presentacidn
como de diagndstico de la apendicitis aguda, cuyaimagen endoscopica
es importante conocer para la deteccion de otros casos en el futuro.

Palabras clave: apendicitis, hemorragia digestiva baja,
colonoscopia.

Abstract

We present a case of lower gastrointestinal bleeding
secondary to acute suppurative appendicitis, which is diagnosed
by colonoscopy. This is an atypical way of both presentation and
diagnosis of acute appendicitis, whose endoscopic image is important
to learn about for the detection of other cases in the future.

Keywords: appendicitis, lower gastrointestinal bleeding,
colonoscopy.

Introduccion

La apendicitis aguda es una causa frecuente de abdomen
agudo y su diagndstico esta basado en pruebas de imagen. El
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diagndstico endoscdpico de esta entidad es inusual, y los pocos ca-
sos descritos corresponden a presentaciones atipicas en las cuales las
pruebas de imagen o la clinica no fueron concluyentes.

Caso clinico

Presentamos el caso clinico de una mujer de 69 afios, con
antecedentes de hipertensidon y diabetes, que ingresa en nuestro
centro por hemorragia digestiva baja anemizante. No asocia clinica
de dolor abdominal ni fiebre y la exploracion abdominal es anodina.
Se realiza endoscopia digestiva baja, en la que se aprecian algunos
restos hematicos a lo largo del colon sin causa que lo justifique.
En ciego se aprecia ostium apendicular edematoso, con sangrado
espontaneo, que protruye en ciego, con pus emergiendo del orificio,
sugerente de apendicitis aguda (Figurqs 1y 2). Ante los hallazgos
se solicita ecografia abdominal urgente en la que se visualiza
engrosamiento apendicular, hiperemia de su pared, base retrocecal
y signos inflamatorios periapendiculares compatible con apendicitis
aguda evolucionada (Figurqs 3y 4). Tras el diagnéstico la paciente
se somete a apendicectomia laparoscopica, sin complicaciones y
cesando el sangrado.

Discusion

Las principales causas de hemorragia digestiva baja sin repercusion
hemodinamica son hemorroidales o relacionadas con patologia
neoplasica. Las hemorragias digestivas agudas, por lo general, tienen
un origen diverticular o en lesiones de tipo vascular, mientras que
en pacientes jévenes nos debemos plantear las malformaciones
vasculares, como el Dieulafoy, o anatémicas, como el diverticulo de
Meckel'.

La hemorragia digestiva baja secundaria a una apendicitis
aguda es una presentacion muy inusual, cuyo diagndstico puede
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ser complejo si no existe una sospecha diagndstica, y en el cual la
localizacién del sitio de sangrado es crucial para proceder a una
intervencién adecuada’. Son pocos los casos descritos en la literatura
y en su mayoria se deben a apendicitis evolucionadas no intervenidas

o apendicitis granulomatosasz.

La colonoscopia no forma parte de las técnicas diagndsticas
de la apendicitis aguda, incluso en algunas ocasiones la exploracidn
podria complicar el proceso, pero en casos como el que presentamos
es una herramienta fundamental para alcanzar el diagnédstico y el
tratamiento adecuado. Por otro lado, algunos autores postulan el
papel de la colonoscopia en el tratamiento de esta entidad ya que se
han descrito varios casos de drenaje o de extraccién endoscépica de
fecalitos impactad053'4. Aun asi, son muy pocos los casos publicados
sobre estas técnicas, y actualmente la colonoscopia no tiene un papel
establecido ni en el diagndstico ni en el tratamiento de la apendicitis
aguda.

. Centro
Proveedor

Sala

Digita

dermaQ
Alta Seguimiento Plan-Q Consulta R

Pai

Informe de Consulta Digital

Bibliografia

1. Chung KS, Gao JP. Massive Lower Gastrointestinal Bleeding from the
Appendix. Gut Liver 2011; 5(2): 234-237.

2. Magaz Martinez M, Martin Lépez J, De la Revilla Negro J, Gonzdlez Partida
I, de Las Heras T, Sdnchez Yuste MR, et al. Sangrado apendicular: una causa

excepcional de hemorragia baja. Rev Esp Enferm Dig 2016; 108 (7): 437-9.
3. Li-Ping Y, Xin-Li M, Hai Y, Bi-Li H, Lin-Hong Z, Yu Z. Endoscopic retrograde
appendicitis techniques for the treatment of patients with acute appendicitis.

Z Gastroenterol. 2018 agosto; 56 (8): 899-904.

4. Hsu CW. Colonoscopic removal of a giant appendiceal faecolith without

appendectomy for acute appendicitis - a video vignette. Colorectal Dis. 2018
Nov;20(11):1056.

Figura1l

Se aprecia ostium apendicular edematoso y salida de contenido
hematico a través de este.

Figura 3

Corte transversal de apéndice cecal por ecografia abdominal, donde se
aprecia el engrosamiento de la pared y datos de hiperemia sugerentes
de inflamacién aguda.

Figura 2

Se aprecia ostium apendicular protuyente y edematoso en el polo
cecal.

Figura 4

Corte longitudinal por ecografia abdominal donde apreciamos el
aumento de tamafio del apéndice cecal.
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DIVERTICULOSIS DE LOCALIZACION

INUSUAL YEYUNOILEAL

DIVERTICULUM OF UNUSUAL LOCATION: JEJUNOILEAL.

Diaz Alcdzar MM, Martin-Lagos Maldonado A, Ruiz Rodriguez AJ
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Resumen

La diverticulosis yeyunoileal es rara. Se estima que su
prevalencia en pruebas de imagen es menor del 2%.

Mujer de 63 afios que consulta por dolor en hemiabdomen
inferior y hasta 10-15 deposiciones diarias. En tomografia
computarizada abdominal se objetivan hallazgos compatibles con
diverticulitis aguda de ileon no complicada.

La diverticulosis yeyunoileal es mucho mas infrecuente que
en colony duodeno. La diverticulitis es su complicacién mas frecuente.
Es mds habitual en edad avanzada, fundamentalmente a partir de la
década de los 60 afios. Es asintomatica o produce sintomatologia
inespecifica. El diagndstico es dificil y precisa de pruebas de imagen,
por lo que probablemente esté infradiagnosticada. Es infrecuente que
las complicaciones sean graves o recurrentes.

Palabras clave: diverticulosis, diverticulitis, yeyunoileal.
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Abstract

Jejunoileal diverticulosis is an uncommon entity. Its
prevalence on imaging tests is estimated to be less than 2%.

A 63-year-old woman who consults for pain in the lower hemiabdomen
and up to 10-15 daily stools. Abdominal computed tomography shows
uncomplicated acute diverticulitis of the ileum.

Jejunoileal diverticulosis is much less common than at the colon
and duodenum. Diverticulitis is the most common complication. It
is more frequent in older patients, mainly over 60 years of age. It is
asymptomatic or produces non-specific symptoms. The diagnosis is
difficult and relies on imaging tests, so it is probably under-diagnosed.
Complications are rarely severe or recurrent.

Keywors: diverticulosis, diverticulitis, jejunoileal.

Cuerpo

La diverticulosis yeyunoileal es rara. Se estima que su
prevalencia en pruebas de imagen es menor del 2%2.

Mujer de 63 afios que consulta por dolor en hemiabdomen inferior y
hasta 10-15 deposiciones diarias sin productos patoldgicos de pocos
dias de evolucién. Analiticamente destaca elevacion de reactantes
de fase aguda. Se realiza tomografia computarizada abdominal que
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objetiva ileon redundante con diverticulos y engrosamiento parietal
difuso, asi como hipercaptacién parietal y estriacion de la grasa
circundante, con pequefia lenglieta de liquido libre y adenopatias
locorregionales reactivas, todo ello en relacion con diverticulitis
aguda no complicada

antibioterapia empirica.

. Buena evolucién clinica con

Figural

Corte transversal de tomografia computarizada abdominal en que se
objetivan diverticulos en ileon y colon.

Figura 2

Corte coronal de tomografia computarizada abdominal en que se
visualiza engrosamiento parietal difuso de ileon y diverticulos a ese
nivel y en colon.

La diverticulosis yeyunoileal es un hallazgo infrecuente,
mucho mas rara que en colon y duodeno?. Coexiste en el 30-75% de
los pacientes con diverticulosis coldnica®. La diverticulitis yeyunoileal,
como en el caso presentado, es su complicacion mas frecuente, sin
considerar el diverticulo de Meckel, y puede aparecer en hasta el 6%
de los casos?. Habitualmente los diverticulos se desarrollan en el
borde mesentérico del intestino delgado y son multiples®. Son mas
habituales en yeyuno proximal, y la probabilidad de encontrarlos
disminuye cerca de la valvula ileocecal®. Suelen desarrollarse en
individuos de edad avanzada, fundamentalmente a partir de la década
de los 60 afios’3. La fisiopatologia de la diverticulosis yeyunoileal es
desconocida?. Las hipdtesis se centran en alteraciones del musculo
liso 0 el plexo mientérico, discinesia intestinal o aumento de la presion
intraluminal 2. Es asintomatica o produce sintomatologia inespecifica,
salvo complicacién como diverticulitis, sangrado o perforacion®=.
El diagnostico es dificil y precisa de pruebas de imagen, por lo que
probablemente esté infradiagnosticada®?. No hay consenso sobre el
tratamiento, en parte por su baja frecuencia, aunque es raro que se
precise cirugia>. Es infrecuente que las complicaciones derivadas de
la diverticulosis yeyunoileal sean graves o recurrentes®>.
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Resumen

Se expone el caso de un paciente con pancreatitis aguda
necrédtica, que presentd en las primeras 48 horas equimosis de ambos
flancos a nivel lumbar, conocido como signo de Grey Turner. En el
contexto de la pancreatitis aguda, la presencia de este signo se asocia
a mayor gravedad y mortalidad.

Palabras clave: pancreatitis aguda, equimosis, necrosis.
Abstract

We expose the case of a patient with acute necrotic
pancreatitis, who presented in the first 48 hours ecchymosis of both
flanks at the lumbar level, known as the Grey Turner sign. In the
context of acute pancreatitis, the Grey Turner sign is associated with
greater severity and mortality.

Keywors: acute pancreatitis, ecchymosis, necrosis.
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Introduccion

El signo de Grey Turner es la equimosis cutdnea de los
flancos a nivel lumbar, consecuencia de la difusiéon de un hematoma
retroperitoneal hasta la piel. Se ha descrito en menos del 2% de los
casos de pancreatitis aguda, indicando mayor gravedad y mortalidad.
Este signo no es exclusivo de la pancreatitis aguda, si no que puede
presentarse también en otras entidades.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varén de 48 afios que acude
a Urgencias por presentar en las Ultimas 48 horas dolor abdominal
epigastrico irradiado en cinturon y vémitos. Es hipertenso,
dislipémico, fumador activo y referia consumo moderado de alcohol
hasta hace 2 meses. El paciente se encontraba taquicardico (90 Ipm),
inquieto, con intenso dolor y sudoracién profusa. A la exploracion
destacaba equimosis de ambos flancos a nivel lumbar, mas acusado
en el lado izquierdo. Presenté amilasemia elevada (2047 U/l) y
leucocitosis (23.500/ul), siendo la funcion renal, hematocrito,
plaquetas y coagulacién normales. Mediante TAC realizado durante
su ingreso se observé engrosamiento y edema difuso del pancreas
junto con necrosis del 75% de éste, liquido libre en ambos flancos,
fosa iliaca izquierda y pelvis. Se confirmé la existencia de litiasis biliar.
Presentd sindrome de respuesta inflamatoria sistémica mantenido
durante mds de 48 horas, aunque sin criterios de fallo organico,
evolucionando lentamente de forma favorable. En TAC de control
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a las 4 semanas del episodio, se observd una coleccidn necroética
organizada pancreatica (walled-off necrosis), que requirié drenaje
endoscépico por clinica de compresidn.

Figural

Signo de Grey Turner observando equimosis a nivel de flanco izquierdo.

Figura 2

Equimosis lumbar derecha en el mismo paciente.

Discusion

El signo de Grey Turner es la equimosis cutdnea de
los flancos a nivel lumbar, descrito por primera vez en 1920%. Es
consecuencia de la extensién de un hematoma retroperitoneal
hasta la piel a través de los espacios pararrenales posteriores y la
musculatura lumbar. Se ha descrito en el 1,17% de los pacientes con
pancreatitis aguda?, aunque no es exclusivo de esta entidad, pudiendo
aparecer en otras situaciones como traumatismos, hepatocarcinoma,
ruptura de embarazo ectdpico o hipertension portal. En ocasiones
se asocia al signo de Cullen, observando en este caso equimosis a
nivel periumbilical, consecuencia de la difusién de un hematoma a
través del ligamento redondo del higado. Mas infrecuente son los
signos de Fox y Bryant, equimosis de la parte superior del muslo y
del escroto respectivamente. Los signos cutaneos de la pancreatitis
aguda son poco frecuentes, pero cuando aparecen suelen indicar
peor prondstico y mayor mortalidad, hasta en el 37% de los casos®.
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Resumen

La pileflebitis consiste en una trombosis séptica de
la vena porta o sus ramas. Es una entidad rara, pero con una
elevada morbimortalidad, cuyo origen suele estar en una infeccidn
intraabdominal. Dentro de ellas, la mas frecuente es la diverticulitis
aguda, si bien a su vez esto es raro dentro de esta patologia dado que
tan solo el 3% de las diverticulitis pueden ocasionarla.

El diagndstico precoz mediante TC abdominal es de
eleccién para evitar complicaciones tales como la sepsis abdominal
y la isquemia intestinal. La ecografia-doppler también puede aportar
datos importantes para demostrar la presencia de trombosis.

En cuanto al tratamiento, suele ser conservador, mediante
antibiéticos de amplio espectro. La cirugia se reservard para casos
refractarios.

Palabras clave: pileflebitis, diverticulitis aguda, TC
abdominal, ecografia.

CORRESPONDENCIA

Elena Moya Sénchez

Hospital Clinico Universitario San Cecilio
18016 Granada

elemoya89@gmail.com

Fecha de envio:28/02/2020
Fecha de aceptacion: 29/03/2020

Abstract

Pylephlebitis consists of a septic thrombosis of the portal
vein or its branches. It is a rare entity, but with a high morbidity and
mortality, whose origin is usually in an intra-abdominal infection.
Among them, the most frequent is acute diverticulitis, although in
turn this is rare in this pathology since only 3% of diverticulitis can
cause it.

Early diagnosis by abdominal CT is of choice to avoid
complications such as abdominal sepsis and intestinal ischemia.
Doppler ultrasound can also provide important data to demonstrate
the presence of thrombosis.

Keywors: pylephlebitis, acute diverticulitis, abdominal CT,
ultrasound.

Introduccién y presentacion del caso

Presentamos un caso de un varén de 69 afios con
antecedentes de HTA y diverticulosis que consulté por fiebre de 392
y dolor en hipogastrio. A la exploracién, el abdomen se encontraba
blando y depresible, doloroso a la palpacién en hipogastrio y fosa
iliaca izquierda, sin signos de peritonismo. Se solicitd analitica
completa, donde Unicamente destacéd neutrofilia (93,7%) sin
leucocitosis y PCR de 52,6 mg/l. Ante estos hallazgos, se solicitd
TC abdominopélvica con contraste intravenoso en fase portal, que
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evidencidé un segmento de sigma con numerosos diverticulos en su
luz y cambios inflamatorios de la grasa adyacente .
En el parénquima hepatico se visualizo gas en el interior de ramas
venosas portales asi como en venas mesentéricas :

hallazgos compatibles con pileflebitis asociada.

Figural

Figura 1: TC abdominopélvico con contraste i.v. en fase portal. 1A
(axial) y 1B (coronal): diverticulos en sigma asociados a hiperdensidad
y reticulacion de la grasa del meso adyacente, compatible con
diverticulitis aguda (flechas). 1C (axial): gas en el interior de ramas
venosas portales compatible con pileflebitis (tromboflebitis séptica
de la vena porta) y 1D (sagital): gas en el interior de ramas venosas
mesentéricas (flechas).

El paciente fue dado de alta con el diagndstico de
diverticulitis aguda complicada y tratamiento conservador
consistente en dieta blanda, antibioterapia de amplio espectro y
analgesia habitual en caso de dolor. En revisidon posterior, habia
mejorado clinicamente encontrandose asintomatico y los pardmetros
analiticos se encontraban en rango de normalidad.

Discusion

La pileflebitis es una entidad poco frecuente pero con una
elevada morbimortalidad, que consiste en una trombosis séptica
de la vena porta o sus ramas. Suele relacionarse con infecciones
intraabdominales que deben tener un drenaje hasta el sistema
venoso portal, principalmente con la diverticulitis aguda seguida
de la apendicitis aguda y la colangitis?. Dicho drenaje lleva hacia
el higado la sangre procedente de las venas mesentéricas superior,
inferior y esplénica. Al existir un sitio de infeccién, esto puede dar
lugar a émbolos sépticos que migran hasta el higado hasta provocar
trombosis portal y produciendo abscesos, principalmente en el

I6bulo derecho debido al alto flujo de la vena mesentérica superior
(34% de los casos)?, de ahi su elevada mortalidad.

Los agentes etiolégicos mas frecuentemente implicados
son el Bacteroides fragilis seguido de la Escherichia coli. La clinica
puede ser desde asintomatica hasta fiebre, dolor abdominal e
ictericia.

La prueba de eleccion para el diagndstico definitivo es la
TC abdominopélvica®, en la que apreciaremos gas intraluminal en las
venas del sistema portomesentérico y en ocasiones podremos ver
el defecto de replecion venoso en relacidon con el trombo séptico.
A estos hallazgos pueden asociarse colecciones intraabdominales
0 abscesos hepaticos, entre otros, en funcién de la gravedad del
paciente®.

La ecografia Doppler también puede aportar informacion
interesante al demostrar la presencia del trombo y alteraciones en el
flujo portomesentérico.

El tratamiento se basa en antibidticos de amplio espectro
durante 4-6 semanas, pudiendo asociarse anticoagulantes si existe
un estado de hipercoagulabilidad subyacente, aunque esto ultimo
es controvertido®, pues no hay clara evidencia de que mejore el
prondstico. La cirugia se reserva para casos de no respuesta o
complicacién (drenaje de colecciones, isquemia intestinal, etc).

Conclusion

Si bien la pileflebitis es una entidad infrecuente, es
necesario saber que es una posible complicacion de las infecciones
intraabdominales tales como la diverticulitis, establecer un
diagnostico precoz y reconocer los hallazgos en las pruebas de
imagen para asi poder mejorar el prondstico de estos pacientes.
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Resumen

La insercion de la sonda de gastrostomia percutanea
es un procedimiento seguro con bajo indice de complicaciones.
Presentamos el caso de un paciente portador de gastrostomia, en el
que se colocd una sonda de tipo Foley que migro a intestino delgado
a través del piloro, produciendo un cuadro de obstruccién duodenal.
Esta complicacién es mas frecuente con sondas tipo Foley, por lo que
se recomienda el recambio precoz en las primeras 24 horas a una
sonda de gastrostomia con adecuado sistema de sujecion a la pared
abdominal.

Palabras clave: gastrostomia, obstruccién duodenal, sonda
Foley.

Abstract

Percutaneous endoscopic gastrostomy tube insertion is
a safe procedure, with low complication rate. We present the case
of a patient with gastrostomy, in which a Foley catheter was placed,
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causing a duodenal obstruction due to its migration through the
pylorus. This complication es more frequent with Foley catheter,
so early replacement in the first 24 hours is recommended for a
gastrostomy tube with adequate abdominal wall attachment system.

Keywors: gastrostomy, duodenal obstruction, Foley
catheter.

Introduccion

Se considera que la gastrostomia endoscépica percutanea es un
procedimiento seguro. No obstante, es conveniente conocer sus
posibles complicaciones y su manejo adecuado. La migracién de la
sonda de gastrostomia es un hecho poco frecuente, aunque debe ser
considerada en pacientes portadores de gastrostomia que presenten
clinica de vémitos e intolerancia a la nutricion.

Caso clinico

Presentamos el caso de un vardn de 64 afios portador de
gastrostomia endoscdpica percutdanea (PEG) desde que presentd
nueve meses antes parada cardiorrespiratoria debida a coma
mixedematoso, sufriendo situacién de encefalopatia andxica
posterior. En la residencia donde residia se extrajo accidentalmente
la sonda de alimentacion y fue sustituida por una de tipo Foley.
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Figural

A. Gastroscopia en la que se observa la introduccién de la sonda Foley
a través del piloro. B. Corte transversal de TAC observando balén
inflado de la sonda a nivel de yeyuno.

Dias después ingresa por vomitos e intolerancia a la nutricion. La
exploracion fue normal. Analiticamente destacaba colestasis con
valores de bilirrubina total 1,55 mg/dl, GGT 224 U/Ly FA 325 U/L. Se
llevé a cabo una endoscopia digestiva alta, observando migracion de
la sonda a través del piloro con impactacion del globo distal a nivel de
yeyuno proximal. Tras retirada de ésta, se observa una Ulcera extensa
en rodilla duodenal secundaria al decubito. En TAC se comprueba
que el extremo de la sonda se localiza a nivel de yeyuno, provocando
distension gastrica y oclusion de intestino delgado. Tras retirada de
la sonda y colocacién de botdn se resuelve la clinica y se normaliza
la colestasis, siendo ésta Ultima secundaria a obstruccion del drenaje
biliar a nivel de la papila duodenal.

Discusion

La insercidon de una sonda de gastrostomia percutanea
es un procedimiento seguro con escasas complicaciones: menores
(6%) y mayores (3%)%. La oclusién de intestino delgado es una
complicaciéon descrita aunque infrecuente de la PEG, producida
por la migracién de la sonda a través del piloro®3. Las sondas de
tipo Foley son faciles de colocar y se encuentran accesibles en la
mayoria de residencias y centros sanitarios, pero al no disponer de
un sistema de sujecidn externa a la pared abdominal presentan el
riesgo de que se produzca la migracidn de la sonda a duodeno. Para
evitar esta complicacién es importante el recambio precoz a una
sonda PEG adecuada preferiblemente en las primeras 24 horas®.
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