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Los graficos, figuras y tablas se remitirdn como ficheros adjuntos a través del centro de manuscritos.
Los gréficos y/o figuras deberdn enviarse preferentemente en formato jpg, tif o eps (en alta resolucién,
minimo 300 pixel/pulgada, caso de ser tif o eps). En el formulario de envio deberdn identificarse con
numeros arabes correlativos, tal y como aparecen referenciadas en el cuerpo del manuscrito; Las tablas
deberdn remitirse en formato editable, preferentemente en formato Word, y se enumerardn de igual
forma que las figuras. En el formulario de envio de figuras o tablas deberd incluirse el nombre y pie.

Conflicto de intereses. Los autores deben describir cualquier relacién financiera o personal que
pudiera dar lugar a un conflicto de intereses en relacién con el articulo publicado. Al margen de la
conveniencia de la inclusién de esta informacién en el cuerpo del manuscrito, en el formulario de envio
existe un apartado especifico para destacar cualquier posible conflicto de intereses que el autor debera
cumplimentar.

Derechos de autor. Los trabajos admitidos para publicacién quedan en propiedad de la ACAD y su
reproduccion total o parcial serd convenientemente autorizada. Todos los autores deberdn autorizar a
través del Centro de Manuscritos la cesién de estos derechos una vez que el articulo haya sido aceptado
para la publicacién en la Revista de la ACAD.

Responsabilidades éticas. Cuando se describen experimentos que se han realizado en seres humanos se
debe indicar si los procedimientos seguidos se conformaron con las normas éticas del comité de ética
responsable (institucional o regional) y de acuerdo con la Asociacién Médica Mundial y la Declaracion
de Helsinki. No se deben utilizar nombres, iniciales o nimeros de hospital, sobre todo en las figuras.
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EDITORIAL

CARCINOMA
HEPATOCELULAR EN
ESTADIO MUY PRECOZ.
:COMO DEBEMOS
TRATARLO?

Very early stage hepatocellular carcinoma. How should it be treated?

Ana Matilla Peiia

Servicio de Aparato Digestivo
Hospital General Universitario Gregorio Marafién

El cancer hepatico primario, fundamentalmente el carcinoma hepatocelular (CHC), es la
quinta neoplasia en frecuencia y la tercera causa de muerte por cancer a nivel mundial *.
Ademads, tanto su incidencia como su mortalidad han experimentado un continuo aumen-
to en las ultimas dos décadas, y esta tendencia persiste en la actualidad 2.

Hasta la fecha las hepatitis virales eran la causa mds frecuente de cirrosis asociada al CHC,
el virus de la hepatitis B (VHB) en paises no desarrollados y el virus de la hepatitis C (VHC)
en los paises occidentales. Sin embargo, en los ultimos afios la enfermedad hepética por
depdsito de grasa asociada al sindrome metabdlico (obesidad, dislipemia y diabetes), esta
siendo un factor de riesgo emergente 3. En nuestro pais, en cambio, el consumo de alcohol
sigue siendo la causa mas frecuente, seguida del VHC, aunque ha aumentado significati-
vamente la frecuencia de diabetes y obesidad entre los pacientes diagnosticados de CHC .

Conocer los factores que favorecen su desarrollo, fundamentalmente la presencia de ci-
rrosis hepatica, ha facilitado la implementacién de programas de vigilancia que permiten
un diagnoéstico precoz y con ello una expectativa de supervivencia mayor °. Sorprenden-
temente, en nuestro pais todavia casi la mitad de los pacientes con CHC se diagnostican
fuera de ellos, y como consecuencia mayoritariamente en estadios no precoces °.

El estadio muy precoz o estadio 0 de la clasificacién de Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLQ), constituye un grupo con especial buen pronoéstico que incluye a pacientes con ci-
rrosis hepdtica compensada (Child-Pugh A), totalmente asintomaticos, que presentan tu-
mores Unicos menores o iguales a 2 cm, sin invasién vascular ni enfermedad a distancia,
lo que corresponderia al concepto de carcinoma “in situ”. En estos casos, de una forma
global, la ablacién percutdnea ofrece una alta probabilidad de curacién, considerandose
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la primera opcién terapéutica en el algoritmo de la BCLC, particularmente en aquellos pa-
cientes sin opciones futuras para un trasplante hepatico TH 5. Pero en la practica clinica,
la decision sobre como tratar a estos pacientes puede variar de un centro a otro, y va a
depender de una valoracién individualizada de cada caso en el seno de grupos multidisci-
plinares, en base a las caracteristicas del paciente, edad y comorbilidades; localizacién del
tumor y de la presencia o no de hipertension portal clinicamente significativa (HTPCS). Y
légicamente tendrd en cuenta también la experiencia del centro y sus recursos, asi como
la opinién del paciente, que cada vez tiene un papel més protagonista.

En los ultimos afios hemos aprendido la importancia del concepto de “comportamiento
bioldgico” del tumor, de extraordinario valor de cara al riesgo de recidiva y que pue-
de ayudar a orientar la decision terapéutica. Estadios tumorales tan precoces, rara vez
presentan elevacién significativa de las cifras de AFP, aspecto radiolégico infiltrativo,
satelitosis, invasion microvascular o pobre grado de diferenciacidn, factores todos ellos
que apoyan un comportamiento bioldgico agresivo del tumor. Sin embargo, en aquellos
pacientes que aun estando en estadio 0 presenten alguno de estos factores, o no tengan
respuesta al tratamiento de ablacidn, o presenten progresion precoz tras el mismo, sospe-
chando un comportamiento biologico mas agresivo, podremos evaluar opciones terapéu-
ticas mads radicales que la ablacion percutdnea, como es el TH.

Las técnicas de ablacién percutdnea han mejorado desde sus inicios, con la introduccién
de distintos tipos de agujas para la radiofrecuencia (RFA), la introduccidén de la ablacion
por microondas en aquellas lesiones adyacentes a vasos sanguineos, para evitar la pér-
dida de eficacia por disipacidn de la energia térmica de la RFA, o la introduccién de los
sistemas de navegacion guiados por tomografia computarizada con fusién de imagenes,
que consiguen punciones mas precisas y seguras, en localizaciones de dificil acceso, sean
o no visibles ecograficamente.

Actualmente la RFA se ha demostrado superior a la inyeccién percutanea de etanol (IPE),
con una mayor tasa de control local del tumor y mejor supervivencia  aunque tiene una
mayor frecuencia y gravedad de efectos adversos y una aplicabilidad menor °. Asi, en
determinadas localizaciones en las que la RFA estad contraindicada, o para completar la
ablacion cuando existe minima actividad tumoral residual, la IPE es todavia una alterna-
tiva de tratamiento muy segura y eficaz .

Hasta la fecha ningun trabajo ha conseguido demostrar de forma robusta que la eficacia
y seguridad de la RFA sea mayor que la de la RQ en el estadio 0. La cirugia es a priori un
tratamiento mds invasivo, no exento de complicaciones y de mortalidad **. Pero estudios
de coste-eficacia han demostrado que la RFA puede ofrecer una supervivencia similar a la
RQ con menor coste 2. Por ello, la ablacién percutanea térmica constituye el tratamiento
de eleccion en pacientes con CHC en estadio 0.

Sin embargo, en los ultimos afios los avances en cirugia laparoscopica y robdtica permi-
ten tratamientos quirurgicos menos invasivos, con resultados comparables en términos
de recidiva y supervivencia, reduciendo la morbilidad peri-operatoria y acortando las
estancias hospitalarias **. Esto ha facilitado la expansion de los potenciales candidatos a
cirugia. Ademads, la RQ cuenta con la ventaja adicional de disponer de informacién pro-
nostica derivada del estudio anatomopatoldgico del explante, especialmente util en pa-
cientes potenciales candidatos a TH, ya que puede permitir el rescate con TH en pacientes
con criterios anatomopatoldgicos sugestivos de un riesgo mayor de recidiva 4.

Debido a la escasez de 6rganos, la mayoria de los grupos trasplantadores en nuestro pais
“evitan” el TH como tratamiento del CHC en estadio 0, tanto en pacientes sin HTPCS con
adecuada funcién hepatica y que son potenciales candidatos a RQ, como en pacientes con
respuesta completa tras RFA. Todo ello en un intento de optimizar los injertos para aque-
llos pacientes que no disponen de otras alternativas terapéuticas.
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Mads alla de lo establecido es posible que este panorama pueda cambiar en los préximos
afios. Las mejoras introducidas en las terapias intraarteriales, quimioembolizacién o ra-
dioembolizacién, con aproximaciones mas supraselectivas que minimizan la toxicidad
y aumentan la eficacia del procedimiento y la introduccién del “Cone Beam CT” para
una mejor identificacién de todas las aferencias arteriales del tumor, permitan que estas
técnicas compitan con la RFA o la RQ en determinados subgrupos de pacientes. Y en esta
misma linea, veremos el papel que en el futuro pueda tener la radioterapia estereotaxica
extracraneal (SBRT), procedimiento indoloro, que no precisa correccién de las alteracio-
nes de la coagulacién tan frecuentes en estos pacientes, pudiendo disminuir el riesgo de
sangrado o de siembra y con la ventaja de realizarse en régimen ambulatorio.

A pesar de todos los avances en las técnicas de ablacion percutdnea, la recidiva es muy
frecuente, 80% a los 5 afios, aun cuando se obtiene respuesta completa inicial *°, de forma
similar a lo que ocurre tras la RQ, incluso en las series mas recientes, 70% de recidiva
a los 5 afios 6. Hasta la fecha ninguna estrategia terapéutica ha demostrado eficacia en
reducir este riesgo, y solo la vigilancia estrecha de los pacientes permitird su diagnostico
temprano. Es posible que los resultados tan prometedores de la inmunoterapia o de la
combinacién de inmunoterapia y terapias diana en estadios tumorales mds avanzados,
puedan reproducirse en el escenario de la adyuvancia, y demuestren un beneficio signi-
ficativo en la prevencién de la recidiva tras RQ o ablacién percutanea, evitando con ello
muchos trasplantes.

El estudio publicado por Abanades y col. en este numero de la revista, nos muestra la
experiencia de manejo de pacientes con CHC estadio 0 en un centro terciario, tan solo un
10,4% del global de pacientes con CHC y casi en su totalidad diagnosticados dentro de un
programa de vigilancia. Ello pone de manifiesto la importancia de la implementacién de
los cribados en nuestro pais, en un intento de incrementar este porcentaje de pacientes
con diagnostico muy precoz. De acuerdo a lo establecido en las guias, en este estudio
los pacientes fueron tratados mayoritariamente mediante ablacién percutdnea, con un
llamativo alto porcentaje de pacientes tratados con IPE, dada la amplia experiencia del
centro en esta técnica, mostrando una muy baja tasa de complicaciones y sin diferencias
significativas en supervivencia con respecto a la RFA, al tratarse de tumores de muy pe-
quefio tamarno.

El CHC es por tanto una enfermedad compleja en la que el cancer y la cirrosis hepatica es-
tdn intimamente imbricados, haciendo necesaria la valoraciéon multidisciplinar de estos
pacientes para permitir individualizar la decisién de tratamiento en cada caso, buscando
siempre la alternativa eficaz con mayor evidencia en la literatura, de acuerdo al deseo del
paciente y adaptada a la experiencia y recursos del centro.

1. World Health Organization, Cancer Today 2020. Available at: http://gco.iarc.fr/today/onli-
ne-analysis-pie.

2. National Cancer Institute, SEER Program. Available at: https://seer.cancer.gov/statfacts/html/
livibd.html.

3. El-Serag HB, Kanwal F. Epidemiology of hepatocellular carcinoma in the United States: where
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RESUMEN

Introduccion: El estadio 0 del carcinoma hepatoce-
lular (CHC) incluye tumores <2cm, Child-Pugh A, ECOG
0. Los tratamientos recomendados son ablacion y re-
seccién hepatica (RH).

Material y método: Estudio observacional descrip-
tivo de pacientes con CHC en estadio 0 (enero 2004-oc-
tubre 2019).

Resultados: De 364 pacientes con CHC, 38 (10,4%)
estaban en estadio 0. Varones: 81,6%. Mediana de edad:
69 afos. Etiologia de hepatopatia més frecuente: VHC
(50%) y alcohol (34,2%). La sospecha diagndstica se es-
tablecid por cribado en 92,1%. El tratamiento inicial
fue: 84,3% ablacidn percutdnea (etanolizacion 47,4%,
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radiofrecuencia 34,3% y microondas 2,6%), 10,4% RH,
y 5,3% no tratados. Se trasplantaron 10,5%. Hubo com-
plicaciones en 5 pacientes (13,2%): 2 diseminaciones
cutdneas, 1 hemoperitoneo y colecistitis quimica, 2 co-
lecciones postquirurgicas. La mediana de seguimiento
fue 49,2 (3,9-117,8) meses. La mediana de superviven-
cia global fue 73,9+5meses, con un 47,4% de éxitus (8
causa extrahepatica y 10 hepatica). Supervivencia acu-
mulada: al afio 100%, a los 3 afios 84,1% y a los 5 afios
72,4%. La alfa-fetoproteina (AFP) y la bilirrubina (BR)
fueron factores predictores independientes de supervi-
vencia. La mediana de supervivencia de los pacientes
tratados con ablacién percutdnea (excluyendo puente
al trasplante hepético) fue del 66,9+5,2 para etanoli-
zacién vs 76,1+7,9 para radiofrecuencia/microondas
(p=0,53).

Conclusiones: El 10,4% de los CHC se diagnostica-
ron en estadio 0. El tratamiento inicial principal fue la
ablacién. Las complicaciones fueron poco frecuentes.
La AFP y la BR fueron factores predictores de supervi-
vencia. No se observaron diferencias en la superviven-
cia entre los tratamientos ablativos.

Palabras clave: carcinoma hepatocelular, cirrosis hepa-
tica, estadificacién BCLC, reseccion hepatica, ablacion.
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ABSTRACT

Introduction: Stage 0 of hepatocellular carcinoma
(HCC) includes tumors <2cm, Child- Pugh A, ECOG 0.
The recommended treatments are ablation and surgi-
cal resection (SR).

Material and method: Descriptive observational
study of patients with stage 0 HCC (January 2004 — Oc-
tober 2019).

Results: Of 364 patients with HCC, 38 (10.4%) were
in stage 0. Men: 81.6%. Median age: 69 years. The most
frequent etiology of liver disease: HCV (50%) and alco-
hol (34.2%). The diagnostic suspicion was established
by screening in 92.1%. The initial treatment was: 84.3%
percutaneous ablation (ethanolization 47.4%, radiofre-
quency 34.3% and microwave 2.6%), 10.4% SR, and
5.3% untreated. 10.5% were transplanted. There were
complications in 5 patients (13.2%): 2 cutaneous disse-
minations, 1 hemoperitoneum and chemical cholecys-
titis, 2 postsurgical collections. The average follow-up
was 49.2 (3.9-117.8) months. The median overall sur-
vival was 73.9 + 5 months, with 47.4% death (8 extra-
hepatic and 10 hepatic causes). Cumulative survival:
100% at 1 year, 84.1% at 3 years, and 72.4% at 5 years.
Alpha-fetoprotein (AFP) and bilirubin (BR) were inde-
pendent predictors of survival. Median survival of pa-
tients treated with percutaneous ablation (excluding
bridge to liver transplantation) was 66.9 + 5.2 for etha-
nolization vs 76.1 + 7.9 for radiofrequency / microwave
(p=0.53).

Conclusions: 10.4% of HCC were diagnosed in stage
0. The main initial treatment was ablation. Complica-
tions were rare. AFP and BR were predictors of survi-
val. No differences in survival were observed between
ablative treatments.

Keywords: hepatocellular carcinoma, liver cirrho-
sis, BCLC staging, liver resection, ablation.

INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la tercera cau-
sa de cancer con mayor mortalidad a nivel mundial y la
principal causa de mortalidad en pacientes cirréticos!.

El sistema de estadificacién Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) relaciona cada estadio tumoral con su
tratamiento y prondstico, que estan definidos por va-
riables relacionadas con la carga tumoral, la funcién
hepatica y la sintomatologia asociada al tumor. En
2003, el BCLC incluy6 el estadio 0 o muy precoz? de-

finido como carcinoma in situ que corresponde a un
tumor unico menor o igual a 2cm, sin invasién vascu-
lar/satélites, en pacientes con Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) 0, y funcién hepatica preservada
(Child-Pugh A). El diagndstico en esta etapa estd muy
relacionado con la implementacién de programas de
cribado con ecografia cada 6 meses en pacientes de
alto riesgo: cirrosis estadio A o B de Child-Pugh; infec-
cioén crénica por virus de hepatitis B (VHB) con riesgo
intermedio o alto, acorde con el sistema de puntuacion
PAGE-B (platelet, age, gender, hepatitis B); no cirréticos
en estadio fibrosis 3 independientemente de la etiolo-
gia®. El aumento de la esteatohepatitis no alcohoélica
(EHNA) como causa de hepatopatia, podria dificultar
el diagnéstico en el estadio muy precoz, por la dificul-
tad de obtener un examen ecografico 6ptimo en el con-
texto de la obesidad que suelen tener estos pacientes.
Por este motivo, estan en estudio otras posibilidades
como la realizacién de tomografia computarizada (TC),
o0 resonancia magnética (RM), y/o la determinacion de
alfa-fetoproteina (AFP), asi como estrategias de diag-
nostico precoz de hepatopatia crénica en pacientes con
factores de riesgo para EHNA. En el momento actual
no estan definidas estas recomendaciones en nuestro
medio*.

El trasplante hepdtico (TH) es un tratamiento inte-
gral en pacientes con cirrosis hepatica y CHC que cum-
plen los criterios de Mildn. No obstante, se aplica a una
seleccionada proporcién de pacientes, empleando en
ocasiones la quimioembolizacion transarterial (TACE)
y/o la ablacién percutdnea como puente al TH. Los tra-
tamientos de eleccién en este estadio son la reseccion
hepatica (RH) y la ablacidn.

La supervivencia a los 5 afios del CHC en estadio 0
varia entre 50 y 75%°. Algunos estudios muestran que
la RH tiene una supervivencia libre de tumor mayor
que la ablacién. Sin embargo, esta diferencia de su-
pervivencia global podria solventarse con ablaciones
repetidas en pequefias recurrencias tumorales®’. Otros
estudios obtienen una supervivencia global similar en
ambos grupos®. La ablacion percutanea ofrece ventajas
como una menor estancia hospitalaria, menor necesi-
dad de transfusiéon y menos complicaciones. En la RH
se logra mayor control local del tumor, asi como infor-
macién histoldgica sobre la existencia de criterios de
mal prondstico®.

No hay estudios en nuestro medio focalizados en
pacientes con CHC en estadio muy precoz de BCLC, y
los publicados a nivel mundial estan dirigidos princi-
palmente a la comparacién de los tratamientos reco-
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mendados® %%, El objetivo principal de nuestro estudio
es analizar las caracteristicas, el tratamiento, las com-
plicaciones, y la supervivencia de estos pacientes en la
practica clinica habitual de un hospital terciario, asi
como comparar los resultados de las distintas terapias
ablativas, y evaluar potenciales factores predictores de
supervivencia.

PACIENTES Y METODOS

Estudio observacional descriptivo de pacientes con
CHC en estadio 0 de BCLC. Se recogieron consecutiva-
mente 364 pacientes diagnosticados de CHC en nuestro
servicio desde enero de 2004 a octubre de 2019. Se in-
cluyeron los 38 pacientes en estadio 0 de BCLC, de los
que se analizaron retrospectivamente los siguientes
grupos de variables:

» Datos epidemiolégicos y clinicos.
» Método diagndstico y estadificacion.

- La estrategia de cribado fue mediante ecografia
abdominal realizada por personal experto del ser-
vicio de digestivo en pacientes con cirrosis cada 6
meses y ecografia anual en pacientes con VHB. En
el resto de hepatopatias se realizd ecografia cada
1-2 afios segun la decision del clinico responsable.

- Se estudi6 el comportamiento dindmico del nddulo
en las diferentes pruebas de imagen con contraste
(ecografia con contraste SonoVue®, TC con contras-
te y RM con gadolinio). Se definié como comporta-
miento tipico para CHC en pacientes con cirrosis
hepética la hipervascularizacién en fase arterial,
con lavado en fases venosa portal y/o tardia®®.

- Elgrado de diferenciacidn del CHC se definié como
bien, moderada o pobremente diferenciado®.

» Tratamiento. Se siguieron las recomendaciones del
sistema BCLC respecto a la estrategia terapéutica.
Para el TH los pacientes se remitieron a un centro de
referencia. Para la eleccidn del tipo de terapia ablati-
va, se valoraron las caracteristicas de la lesién y del
paciente, se considerd de primera eleccion la radio-
frecuencia (RF) frente a la inyeccion percutdnea de
alcohol (IPA).

- RF y microondas: disponemos de RF desde noviem-
bre de 2007. Se emple6 la aguja LeVeen® (Boston
Scientific) de acuerdo con el protocolo del fabri-
cante. Se realizd por digestivo guiada por ecogra-
fia si era visible en esta técnica o por radiologia
intervencionista guiada por TC si no era visible en

la ecografia. La ablacion por microondas fue rea-
lizada por radiologia intervencionista. Se requirid
sedacion por anestesia en todos los pacientes

- IPA: se realizé por digestivo con control ecografico.
La cantidad de etanol utilizado y el numero de se-
siones dependia del tamafio del nédulo. Se utilizé
anestesia local con mepivacaina, en ocasiones mi-
dazolam a dosis bajas como ansiolitico y petidina
o fentanilo como analgésico intravenoso. En algun
paciente se recurri6 a la inserciéon de mas de una
aguja de forma simultdnea para conseguir una me-
jor distribucion del etanol.

Tras cada sesion de terapia percutanea se realizaba
una ecografia de contraste ecografico de segunda gene-
racién (SonoVue®), y en caso de hallar tumor viable se
repetia el tratamiento percutdneo dirigido a la zona de
tejido viable'l. Tras completar el tratamiento mediante
IPA o RF, se realizaba una TC con contraste al mes. Se
definié respuesta completa como la ausencia de areas
de realce tumoral, lo que refleja una necrosis tisular
completa. El fracaso del tratamiento se definié como
la persistencia de la captacion de contraste dentro de
la zona tumoral después de completar el tratamiento.

» Evolucion, supervivencia, factores predictores de su-
pervivencia. Comparacion de las terapias ablativas.

El analisis estadistico se efectu6 mediante el progra-
ma SPSS version 22. Las variables categdricas se des-
criben en numero absoluto y porcentaje del total. Las
variables cuantitativas se expresan con media, media-
na y rango intercuartil. Para el andlisis y comparacién
de la supervivencia entre grupos se emple6 el método
de Kaplan-Meier y la prueba de log-rank. Ademads, se
calcularon los hazard ratios ajustados correspondien-
tes a los factores cuyo efecto sobre la supervivencia fue
significativo segun esa prueba. Para ello se ajust6 un
modelo de regresion de Cox. La comparacion de las ca-
racteristicas basales de los grupos de terapias ablativas
se realizd mediante la prueba exacta de Fisher para
porcentajes y mediante la "U" de Mann Whitney para
variables cuantitativas.

RESULTADOS

Caracteristicas
epidemioladgicas y clinicas

De los 364 pacientes diagnosticados de CHC en el
periodo de inclusién, 38 estaban en estadio 0 de la
BCLC (10,4%). El 81,6% eran varones. La mediana de
edad fue de 69 afios. La causa mads frecuente de hepato-
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patia fue el virus de la hepatitis C (VHC) (50%), seguido
del enolismo (34,2%). El 52,6% presentaba datos de hi-
pertension portal (HTP). El 18,4% presentaba diabetes
mellitus (DM). El 26,3% de los pacientes presento otra
neoplasia al diagnostico o en el seguimiento. Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas

Edad (mediana y rango) afios 69 (45,5-84,7)

hepatocelular, IMC: indice de masa corporal, AST: aspartato
aminotransferasa, ALT: alanina aminotransferasa, GGT:
gamma glutamil transpeptidasa, FA: fosfatasa alcalina, INR:
international randomized ratio.

Caracteristicastumoralesydiagnadstico

La mediana del tamafio del nddulo fue de 16 (11-20)
mm. La sospecha diagndstica se establecid por estrate-

Sexo Varones: 81,6% K .
gia de cribado en el 92,1%.
Raza Blanca: 100%
VIH 0 Todos los nédulos excepto 3 eran visibles en la eco-
Seguimiento previo 92.1% grafia (92,1%), en esos pacientes se realiz6 TC por alta
Etiologia hepatopatia: sospecha de CHC sin lesién visible en ecogra}fla; uno
« VHC 50% presentaba una AFP de 196 ng/ml y otros 2 tenian mala
* Endlica 34,2% ventana ecogréfica con parénquima muy heterogéneo.
e Endlica + VHC 5,4% . . . .. 0
. VHB 2.6% Serealizd TC a 35 pacientes, siendo visible en 28 (80%).
» Hemocromatosis hereditaria 2,6% Se efectu6 RM en 24 pacientes objetivando la lesion en
* EHNA 2,6% 23 (95,8%).
» Idiopética 2,6%
Cirrosis 97,4%* El método diagnostico fue por criterios de imagen
Child- Pugh: compatibles con CHC en el 71,1%. Tabla 2.
. 0,
. 2 z gﬁgtg: 513;1’;02 Tabla 2. Caracteristicas tumorales
HTP 52,6% — :
« Varices esofago-géstricas 19 pacientes Tamafio nédulo (mediana, rango) mm 16 (11-20)
* GPVH> 10mmHg 1 paciente N6dulos visibles en ecografia 92,1%
Otras neoplasias: 26,3% (38 pacientes) o
« Pulmén 2 pacientes ¢ Comportamiento radioldgico tipico 48,5%
 Colangiocarcinoma 2 pacientes en ecografia Sonovue®
« Faringe 2 pacientes (17 pacientes)
¢ Linfoma 1 pacientes N6dulos visibles en TC (35 pacientes) 80%
* Renal 1 pacientes « Comportamiento radiolégico tipico 64,3%
e Proéstata 1 pacientes . _, -
« Colon 1 pacientes Nodulos visibles en RM (24 pacientes) 95,8%
» Comportamiento radiolégico tipico 73,9%
Diagnéstico CHC: -
+ Imagen radioldgica tipica 71,1% AFP ng/ml (mediana, rango) 4,2 (0-539)
« Cito-histologia 28,9% (32 pacientes)
IMC (17 paCienteS) (medlaiDE) 26,9 + 3’3 Obtencion cito—histologia CHC PAAF/
(20 pacientes) microbiopsia: 60%
Bilirrubina (media+DE) mg/dl 0,9+0,5 Pieza reseccion
Albumina (media+DE) g/dl 4,1+ 0,4 quirl’lrgica:, 25%
- Explante hepético:
AST (media+DE) U/L 69,3+ 68,8 150+
ALT (media+DE) U/L 67,6+ 77,4 Grado diferenciacion:
GGT (media+DE) U/L 114,5+ 126,4 * Bien diferenciado 65%
- ¢ Moderadamente diferenciado 35%
FA (media+DE) U/L 97,5+ 43,9
Creatinina (media<DE) mg/dl 0,9+ 0,3 *Uno de los pacientes trasplantado tenia PAAF/microbiopsia
Sodio (media+DE) mEq/L 140,9+ 2,5 previa.
INR (media+DE) 1+ 0,1
Plaquetas (media+DE) x103u3 117,9+ 60,5 Tratamiento

*Sin cirrosis un paciente VHC con fibrosis 0 en biopsia
hepatica.

VHB: virus de la hepatitis B, VHC: virus de la hepatitis C,
EHNA: esteatohepatitis no alcoholica, HTP: hipertension
portal, GPVH: gradiente de presion venosa hepatica,
VIH: virus inmunodeficiencia humana, CHC: carcinoma

El tratamiento inicial principal fue la ablacidn
percutdnea en el 84,3%, ya fuese intencién curativa o
como puente a un potencial TH: el 47,4% se trat6 con
IPA con una mediana de 3 sesiones (rango 1-5), seguido
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de la RF en el 34,3% con una mediana 1 sesiéon (ran-
go 1-2), y de microondas guiado por TC en el 2,6% (1
sesién). En el 10,5% se realizé RH, y en el 5,2% no se
realizd tratamiento (1 por negativa del paciente y otro
por edad y comorbilidades). Del total de terapias abla-
tivas percutaneas, en el 40,6% se realiz6 con intencién
inicial de tratamiento puente al TH.

Se realiz6é TH en 4 pacientes (10,5%), de los 13 que
fueron remitidos para valoracién a un centro de refe-
rencia. E1 100% de los trasplantados habia recibido tra-
tamiento previo con IPA.

Se produjeron complicaciones en 5 pacientes
(13,2%): 2 diseminaciones cutdneas tras IPA y RF, tra-
tada en 1 caso con reseccion cutanea y posterior TH al
afio, y en otro con sorafenib por recidiva intrahepatica
concomitante; 2 colecciones postquirurgicas resueltas
espontaneamente; 1 hemoperitoneo y colecistitis qui-
mica tras IPA resueltos de forma conservadora.

El riesgo de diseminacion cutdnea en nuestro es-
tudio por paciente fue de 6,3%, y por procedimiento
ablativo del 3,3%. De los 2 pacientes que presentaron
esta complicacidn, 1 se habia tratado con 2 sesiones de
terapia ablativa y puncién aspiraciéon con aguja fina
(PAAF) previa, y otro con 3 sesiones.

El 45,9% requirio otra terapia secuencial, que se
efectud segun las recomendaciones de BCLC y las ca-
racteristicas del paciente, siendo sorafenib en el 21,6%.

Evolucion y supervivencia

La mediana de seguimiento fue 49,2 (rango 3,9-
117,8) meses. La respuesta al tratamiento inicial fue
remision en el 52,8%, recidiva en el 36,1% (<2 aiios
22,2%, entre 2-5 afos 5,5%, >5 afios 8,3%), y ausencia
de respuesta en el 11,1%.

La mediana de supervivencia global fue de 73,9+5
meses, con un 47,4% de éxitus (8 por causa extrahe-
patica y 10 por causa hepatica). La supervivencia acu-
mulada al afio fue del 100%, a los 3 afios 84,1% y a los
5 anos 72,4%.

En el andlisis de factores predictores de supervi-
vencia por el método de Kaplan Meier, se incluyeron
edad, sexo, etiologia de la hepatopatia de base, coexis-
tencia de otros tumores, DM, localizacién y tamafio del
nédulo, histologia y parametros analiticos: bilirrubina
(BR), aspartato aminotransferasa (AST), alanina ami-
notransferasa (ALT), gamma glutamil transpeptidasa
(GGT), fosfatasa alcalina (FA), albumina, creatinina,
plaquetas, AFP al diagndstico. Solo fueron significa-
tivas las diferencias entre grupos formados segun el

nivel de AFP y de BR. En el andlisis multivariante por
regresion de Cox, ambos fueron factores predictores
independientes: AFP Hazard Ratio 1,004 (IC 95% 1,000-
1,008); BR Hazard Ratio 3,319 (IC 95% 1,130-9,751).

Comparacion de terapias ablativas

La mediana de supervivencia de los pacientes tra-
tados con ablacion percutdnea, excluyendo pacientes
trasplantados, fue de 66,9 meses (IC95% 56,8 a 77,0)
para IPA vs 76,1 meses (IC95% 60,5 a 91,6) para RF/mi-
croondas (p=0,53). Figura 1. En la comparacion de las
caracteristicas basales de ambos grupos, solo se obtuvo
diferencia estadisticamente significativa en el nimero
de sesiones: mediana de 1 (rango 1-2) para RF y de 2
(rango 1-5) para IPA (p<0,001) (tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes
tratados con IPA versus RF/microondas

CARACTERISTICAS IPA (N=14)  RF/MICROONDAS P
(N=14)

Edad 71,4 68,9

(mediana, rango) 56,5-84,7 45,5-80,2 0,246

Sexo (%) varones 64,3 78,6 0,678

Etiologia (%) virica 50 57,1 1

DM (%) si 28,6 21,4 1

Otros canceres (%) si 14,3 28,6 0,648

IMC 24,1 25,8

(mediana, rango) 21,7-29,4 22-34 0,429

Creatinina 0,82 0,84

(mediana, rango) mg/dl  0,57-1,26 0,6-2,47 0,571
1 1

INR (mediana, rango) 0,9-1,2 1-1,5 0,265

Bilirrubina (mediana, 0,74 1

rango) mg/dl 0,39-1,98 0,3-2,3 0,227

Albumina 4,3 41

(mediana, rango) g/dl 2,7-4,7 2,9-51 0,285

Plaquetas

(mediana, rango) 99,5 100

x103u3 63-208 40-138 0,541

AFP (mediana, rango) 6 4,20

ng/ml 2-196 3-47 0,830

Child-Pugh 5 5

(mediana, rango) 5-6 5-6 0,963

MELD 8 8,5

(mediana, rango) 7-11 7-22 0,427

Presencia de HTP (%) 42,9 57,1 1

Tamafio del nédulo

principal (mediana, 18,5 15,5

rango) mm 12-20 11-20 0,056

Histologia (%)

¢ Bien diferenciado 35,7 23,1

*« Moderadamente 14,3 0 0479

diferenciado
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CARACTERISTICAS IPA (N=14)  RF/MICROONDAS P
(N=14)
Numero de sesiones (%)
. 1 15,4 85,7
. 2 38,5 14,3
.« >2 46,2 0 <0,001
Causa de éxitus (%)
hepética 71,4 66,7 1
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Figura 1. Supervivencia de las terapias ablativas
Mediana de seguimiento: 49,2 (3,9-117,8) meses. Mediana
de supervivencia global: 66,9+5,2 meses para IPA vs 76,1+7,9
meses para RF/microondas (p=0,53).

DISCUSION

El diagndstico precoz del CHC se relaciona con un
aumento de la posibilidad de un tratamiento potencial-
mente curativo y de la supervivencia*'2. En nuestro
estudio el 10,4% de los pacientes con CHC estaban en
estadio muy precoz, similar al 5-10% descrito en paises
occidentales® y al 11% de una serie nacional multicén-
trica’s.

El cribado semestral con ecografia abdominal reali-
zada por personal experto es la prueba més coste-efec-
tiva en la deteccion de CHC3124, E]1 92,1% de nuestros
pacientes en estadio 0 se detect6 dentro de programa
de cribado. Las lesiones fueron visibles en un mayor
porcentaje en la ecografia y la RMN (92,1% y 95,8% res-
pectivamente), frente a la TC (80%). La RM tiene mayor
sensibilidad en la deteccion de CHC de pequefio tama-
fio con una especificidad similar al TC', sin embargo,
la realizacidn anual de estas pruebas de imagen es me-
nos efectivo que semestral, y conlleva riesgo de radia-
cién y aumento del coste.

En nuestro estudio el diagnostico se establecié por
criterios de imagen en el 71,1%, con un mayor porcen-

taje de comportamiento tipico enla RMN frente ala TC.
La ecografia con contraste SonoVue® present6 un me-
nor porcentaje de comportamiento tipico, si bien consi-
deramos que este dato no es directamente comparable
porque solo se realizo en el 44% de los nédulos visibles,
y habitualmente cuando no presentaba caracteristicas
tipicas con las otras técnicas. El 28,9% se diagnostico
por cito-histologia. Un estudio mostré que lesiones me-
nores de 2 cm pueden no ser visibles o no presentar un
comportamiento radioldgico tipico debido a la menor
vascularizacion tumoral®s.

En el estadio muy precoz los tratamientos de elec-
cion son la RH y la ablacién!. Pero en la préctica clini-
ca, hasta un tercio de los pacientes no se correlaciona
linealmente con las recomendaciones establecidas por
las guias clinicas'’. La decision terapéutica debe ser
individualizada segun la edad, comorbilidad, localiza-
cién del tumor, existencia de cirrosis e HTP, potencial
opcion a TH, tiempo en lista de espera de TH, prefe-
rencias del paciente, experiencia del centro, etc*>7. Un
reciente metaandlisis muestra que la RF esta relaciona-
da con mayor recidiva local y mortalidad por cancer, y
la cirugia con mds complicaciones, sin encontrar dife-
rencias en la supervivencia y en las tasas de mortali-
dad por otras causas'®. En nuestro estudio, la ablacion
percutdnea prevalecio sobre la RH (84,3% vs 10,5%). El
numero de pacientes con edad avanzada, la existencia
de HTP en el 52,6%, las preferencias del paciente y la
indicacidn inicial de ablacién como terapia puente al
TH en el 40,6% explican esta marcada diferencia. El
hecho de que la HTP no sea en el momento presente
una contraindicacién para la RH de forma aislada?®, y la
posible inclusién en lista de TH de pacientes sometido
a RH con alto riesgo de recidiva'® por el descenso de
la lista de espera con la curacién del VHC?, probable-
mente haran que la indicacion de RH aumente en nues-
tro centro. Pero en determinadas situaciones, como la
pandemia por COVID-19, las terapias ablativas pueden
ser de eleccion por su menor estancia hospitalaria y
necesidad de UVI frente a RH?'. Asi como una herra-
mienta fundamental como puente al TH en periodos de
acceso mas limitado a esta opcion terapéutica?.

En cuanto a las complicaciones, en nuestro estudio
destaca la diseminacion cutdnea en el 6,3% de los pa-
cientes tratados con ablacion percutdnea. Se ha descri-
to una incidencia de siembra tumoral en el tracto de la
aguja muy variable, desde 0,2-0,9%?%, hasta el 12% en
series mas pequefias?. No estd claro si procedimientos
previos al tratamiento ablativo como PAAF o micro-
biopsia pueden aumentar el riesgo de diseminacion?®.
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En nuestra serie, de los 2 pacientes que presentaron di-
seminacion cutdnea, en 1 se habia realizado PAAF pre-
via y habian recibido 2 y 3 sesiones de ablacion. Esta
complicacién suele aparecer entre 3 y 12 meses des-
pués de la puncion, pero se han descrito casos tras va-
rios afios?. Limitar el numero de punciones y evitarlas
en lesiones subcapsulares disminuye el riesgo?’. Esta
potencial complicacién podria plantear evitar las abla-
ciones como terapia puente al TH en estas lesiones me-
nores de 2cm, pero no lo consideramos adecuado dado
que es el tiempo en lista de espera lo que determina la
necesidad de este tratamiento y esta complicacién no
cambi¢ la actitud en los pacientes que la presentaron,
trasplantandose incluso 1 de ellos sin recurrencia pos-
terior tras 32 meses de seguimiento.

La supervivencia a los 5 afios del CHC en estadio 0
varia entre 50 y 75%°, con una mortalidad secundaria
al tratamiento aplicado variable, siendo practicamen-
te nula para la ablacion percutdnea, del 1-3% para RH
y 10% para TH'*'". En nuestro estudio, la superviven-
cia a los 5 afios fue del 72,4%, con una mortalidad en
aproximadamente la mitad de los pacientes por causa
extrahepatica, lo que se justifica por la edad y comor-
bilidad de algunos pacientes, como es la presencia de
otros canceres en el 26,6%.

La AFP y BR fueron factores predictores de supervi-
vencia independientes. La AFP basal y la disminucién
con el tratamiento se ha relacionado con mayor super-
vivencia?. El gradiente albumina-bilirrubina (ALBI) se
ha asociado con la supervivencia tras el tratamiento
percutdneo en estadio 0%.

Dentro de las terapias ablativas la IPA fue mas fre-
cuente que la RF y microondas (48,5% frente 36,4%).
Esto se debe a la disponibilidad més temprana de la
IPA, mayor experiencia en IPA frente a RF*®, y a la li-
mitacion para RF y microondas en determinadas loca-
lizaciones (subcapsulares y adyacentes a estructuras
vasculares o vesicula)®'. En nuestro trabajo, no se ob-
tuvieron diferencias significativas en la supervivencia
con las diferentes terapias ablativas. En la compara-
cion de las caracteristicas basales de ambos grupos, los
pacientes tratados con IPA tenian edad més avanzada,
pero sin una diferencia estadisticamente significativa,
y el numero de sesiones fue significativamente menor
con RF. Por lo tanto, si bien la terapia con RF es la técni-
ca ablativa de primera eleccién®, consideramos que la
IPA sigue teniendo un papel terapéutico como terapia
ablativa en el estadio 0 en pacientes no candidatos a
RF, por sus resultados, su excelente tolerancia, y sus
escasas complicaciones.

Las limitaciones principales de nuestro estudio son
su cardcter retrospectivo, el numero de pacientes, y la
procedencia de un solo centro.

En conclusion, el 10,4% de los CHC fue diagnosti-
cado en estadio 0 de BCLC. La deteccién fue principal-
mente en programa de cribado. Precisd diagnostico
cito-histolégico un tercio de los casos. La TC visualizd
menos lesiones que la ecografia y la RM. El tratamiento
inicial principal fue la ablacién, como terapia puente o
con intencion curativa, sin diferencias estadisticamen-
te significativas en la supervivencia de las distintas te-
rapias ablativas utilizadas. Las complicaciones fueron
poco frecuentes, sin olvidar el riesgo de diseminacién
del tratamiento percutdneo, pero que no condiciond
la actitud posterior. La supervivencia fue similar a la
publicada en estudios previos, siendo la AFP y la BR
factores predictores de supervivencia. La mortalidad
en mas de la mitad de los pacientes fue por causa ex-
trahepatica.
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ECOGRAFIA: VALORACION NO INVASIVA
DE LA HIPERTENSION PORTAL EN PACIENTES
CON FIBROSIS AVANZADA F4
POR HEPATITIS C TRAS TRATAMIENTO
CON ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los pacientes con fibro-
sis hepdatica avanzada por hepatitis cronica por virus C
reciben tratamiento con antivirales de accion directa;
sin embargo, muchos de ellos siguen en riesgo de des-
compensacion fundamentalmente a expensas de la hi-
pertension portal que sufren. Existen datos que refle-
jan un menor riesgo de descompensacion en aquellos
que logren respuesta viral sostenida (RVS), si bien son
escasos y a corto plazo.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pa-
cientes con VHC y fibrosis F4 tratados en nuestro cen-
tro entre 2015 y 2017. Se comparan el didmetro de la
vena porta (DVP), venas mesentérica superior y esplé-
nica (DVMS, DVE), el didmetro bipolar del bazo (DBPB),
y la presencia de ascitis antes y después del fin del tra-
tamiento al primer, segundo y tercer afio.
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Resultados: Existe un descenso en la incidencia
de esplenomegalia en un 21.2% en el primer afio (p =
0.023), 28.2% al segundo (p = 0.001), y 30.8% al tercero
(p = 0.000). Con respecto a la presencia de ascitis, de los
10 pacientes que la presentaban al iniciar el tratamien-
to, tan sélo 2 la presentaban al afio (con otros 2 nuevos
pacientes que no la presentaban previamente) si bien
esta diferencia no alcanzd la significacion estadistica
(p = 0.109). Con respecto al DVP, DVMS, DVE no hay di-
ferencias estadisticas.

Conclusiones: Se observa una mejoria en la esple-
nomegalia, lo que podria traducir una mejoria en el
gradiente de presién venosa hepatica (GPVH). Obser-
vamos por primera vez que este cambio se mantiene
alargo plazo.

Palabras clave: ecografia, hipertension portal,
virus hepatitis C, antivirales accion directa.

ABSTRACT

Introduction and aims: Patients with advanced
hepatic fibrosis due to chronic hepatitis C virus receive
treatment with direct-acting antivirals; however, many
of them are still at risk of decompensation, mainly at
the expense of portal hypertension. There are data that
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reflect a lower risk of decompensation in those who
achieve sustained viral response (SVR), although they
are scarce and in the short term.

Material and method: Retrospective study of pa-
tients with HCV and F4 fibrosis treated in our center
between 2015 and 2017. The diameter of the portal
vein (PVD), the superior mesenteric and splenic ve-
ins (SMVD, SVD), the bipolar diameter of the spleen
(BPSD), and the presence of ascites is compared before
and after the end of treatment at the first, second and
third year.

Results: There is a decrease in the incidence of sple-
nomegaly after treatment so that those with enlarged
BPSD at the start of treatment normalized it by 21.2%
in the first year (p = 0.023), 28.2% in the second (p =
0.001), and 30.8% in the third (p = 0.000). For ascites,
among the 10 patients who presented it at the begin-
ning of treatment, only 2 presented it after one year
(with 2 new patients who did not present it before). No
statistical differences were appreciated on PVD, SMVD
or SVD.

Conclusions: An improvement in splenomegaly is
observed. This could translate an improvement in the
hepatic venous pressure gradient (GPVH). We obser-
ved for the first time that this change is maintained in
the long term.

Keywords: ultrasound, portal hypertension,
hepatitis C virus, direct acting antivirals.

INTRODUCCION

La infeccién por el virus de la Hepatitis C (VHC) es
causa de hepatitis crénica, cirrosis, y carcinoma hepa-
tocelular 2 %%, Hasta la aparicién de los antivirales de
accién directa (AAD), el tratamiento estaba basado en
el uso de interferdn (IFN): una tasa de respuesta viral
sostenida (RVS) modesta (20-60%) y sus frecuentes efec-
tos adversos limitaba su aplicabilidad en los pacientes
con cirrosis >°. La aparicién en los ultimos afios de los
AAD ha revolucionado el manejo de estos pacientes:
pocos efectos adversos, buena tolerancia, y una eleva-
da eficacia con tasas de RVS superiores al 90% .

Los AAD han demostrado un descenso en la morta-
lidad global en los pacientes en estadio cirrético’. No
obstante, el alcance del beneficio clinico en estos pa-
cientes aun se estd conociendo, existe heterogeneidad
en la literatura publicada con respecto al riesgo de des-
compensacion 2789

La hipertension portal (HP) es la base fisiopatologica
de gran parte de las complicaciones clinicas que presen-
tan estos pacientes. En el pasado, la terapia basada en
IFN ha demostrado mejoria en el grado de fibrosis he-
patica: varios estudios con biopsias antes y después del
tratamiento muestran regresion de la misma 1111213 agf
como de la hipertension portal valorada tanto mediante
gradiente de presion venosa hepdtica GPVH '* como me-
diante marcadores indirectos como el didmetro bipolar
del bazo (DPBB) *. No obstante, dicha mejoria parecia ser
escasa y limitada: por ejemplo, alcanzar RVS se relacio-
né con menor incidencia de varices esofagicas (VVEE) 15,
pero no con mejoria en aquellos que ya las presentaban
16 ni al riesgo de descompensacion hepética “.

El uso de AAD ha demostrado reducir el GPVH; sin
embargo, en aquellos con hipertension portal clinica-
mente significativa (HPCS, >/= 10mmHg) antes del trata-
miento, la mejoria es discreta con persistencia de HPCS
en torno al 78% de los pacientes 7 a pesar de una re-
duccién relativa clinicamente relevante (>10%) respecto
a cifras basales en el 62-63% de los pacientes 71819, Es
decir, la mayoria de los pacientes con HPCS antes del
tratamiento aun podrian presentar complicaciones de-
rivadas de la HP.

La medicién del GPVH es el gold-standard en la va-
loracion de la HTP; no obstante, es una técnica inva-
siva no libre de complicaciones. Por ello tiene interés
el uso de técnicas no invasivas, simples, objetivas, re-
producibles y precisas, entre las que se encuentran los
marcadores serolégicos, la ecografia, la elastografia, o
la combinacion de varios de ellos 2.

La ecografia abdominal es una técnica barata, ino-
cua, y ampliamente disponible que permite hacer una
valoracién no invasiva de la hipertensién portal. Por
un lado, nos permite valorar el tamafio hepatico, su su-
perficie, o la heterogeneidad del parénquima %>, datos
que nos hablan de cirrosis. Con respecto de los signos
de HP, la presencia de colaterales portosistémicas tales
como la repermeabilizacion de la vena paraumbilical,
la dilatacién de la vena coronaria o las colaterales es-
plenorrenales son signos con una especificidad de prac-
ticamente del 100% pero son poco sensibles 22223 Por
el contrario, el didmetro bipolar del bazo (DBPB) au-
mentado (>/= 120mm) es un signo sensible, que ademas
guarda buena correlacion con la existencia de varices
esofagicas (VVEE) 2425, Otros parametros ecograficos de
hipertension portal tanto en modo B como mediante el
uso de Doppler descritos son: la dilatacién de la vena
porta (DVP) >/= 13mm que ademds es predictor de la
presencia de VVEE 242526.27.28 13 reversion del flujo por-
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tal (hepatdéfugo), una velocidad portal disminuida, un
indice de congestién venosa portal elevado, la dilata-
cion de las venas mesentérica superior (DVMS) y esplé-
nica (DVE) 627 el indice de resistencia aumentado de la
arteria hepética y esplénica, o un indice de pulsatilidad
de la arteria mesentérica superior reducido 2%%.

El objetivo del presente estudio es valorar mediante
ecografia abdominal, como técnica no invasiva y am-
pliamente disponible que es, si se producen cambios
en los datos de hipertensién portal en pacientes cirré-
ticos por hepatitis C tras tratamiento eficaz con AAD.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo en el que se incluyen todos
los pacientes con hepatitis crénica por virus C en es-
tadio F4 determinado por FibroScan (FibroScan 502,
Echosens, Paris, Francia) que alcanzaron RVS tras tra-
tamiento con AAD, tratados en el Servicio de Aparato
Digestivo, Hospital Clinico San Carlos (Madrid) en el
periodo comprendido entre el 1 de enero de 2015 y 31
de diciembre de 2017, realizando la recogida de datos
entre enero y marzo de 2019. Criterios de exclusion fue-
ron no disponer de ecografia en los 12 meses previos al
tratamiento, no tener ecografia tras AAD, la trombosis
portal, y la introduccién de betabloqueantes a lo largo
del seguimiento del estudio. Aquellos pacientes que no
respondieron al uso de un primer esquema de AAD y
fueron tratados con otro diferente alcanzando RVS fue-
ron incluidos en el estudio siempre y cuando fuesen
tratados en el periodo entre 2015 y 2017; en estos, se
considera como ecografia previa al tratamiento aque-
lla que se realiza en los 12 meses anteriores al inicio
del esquema terapéutico eficaz. De los 288 pacientes
con criterios de inclusién, 102 fueron excluidos, ver
Figura 1.

Se realiz6 determinacién de carga viral de VHC an-
tes y después de tratamiento en las semanas 12 y 24
(Abbott RealTime HCV polymerase chain reaction assa-
ys, limite deteccion <50 IU/mL).

Todos los pacientes recibieron terapia libre de in-
terferon con AAD, asociados o no ribavirina, de acuer-
do a los farmacos disponibles en cada momento y las
guias de practica clinica 3.

Los pacientes cirréticos se someten de forma ruti-
naria a ecografia semestral (cribado carcinoma hepa-
tocelular [CHC]). Son estas ecografias las que se revi-
san de forma retrospectiva para el presente estudio,
realizadas con sonda convex a 3.5 MHz de frecuencia

empleando el ecdgrafo Aplio 300 (Toshiba Medical Sys-
tems, Tokyo, Japdn), con el paciente en ayunas, en decu-
bito supino con los brazos en abduccién. En el estudio
ecografico rutinario en modo B se describen de forma
constante una serie de pardmetros indirectos de HP
como el didmetro de la vena porta (DVP), el didmetro
de las venas mesentérica superior (DVMS) y esplénica
(DVE), asi como el didmetro bipolar del bazo (DBPB) o
la presencia de ascitis. Otros datos de HP, mencionados
previamente, no se suelen recoger de forma rutinaria
en los informes, por lo que no se valoran en este estu-
dio

Una vez recogidos los datos se procede a su analisis
estadistico. Se procede a comparar los resultados de
las variables determinadas al primer, segundo y tercer
afio respecto de la medicidn inicial (DVP, DVMS, DVE,
DBPB, y ascitis). Las variables cualitativas se presentan
como numero absoluto y porcentaje, y las cuantitativas
como mediana. Se emplea test de McNemar (datos apa-
reados) para variables cualitativas y t-Student (datos
apareados) para las cuantitativas, tras comprobar nor-
malidad con Chapiro Wilk. Se considera significativo p
< 0,05. Los datos fueron analizados mediante SPSS 25.
El estudio se realiza de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki, y el manuscrito se ha preparado de acuerdo
con la lista de comprobacion STROBE.

MUESTRA INICIAL:

288 pacientes F4 VHC tratados
con AAD con RVS12

EXCLUIDOS: 27 por seguimiento con
TC.

EXCLUIDOS: 43 por Pérdida de
Seguimiento. No disponer de ninguna
Ecografia tras RVS.

EXCLUIDOS: 17 por no disponer de
Ecografia en los 12 meses previos al
tratamiento.

EXCLUIDOS: 6 por Trombosis Portal.
186 PACIENTES
INCLUIDOS

AAD: Antivirales de Accién Directa,

RVS12: Respuesta virusa Sostenida a las 12 semanas,
TC: Tomografia Computerizada,

VHC: Virus Hepatitis C

EXCLUIDOS: 9 por introduccidn de
BetaBlogueante durante el
seguimiento.

Figura 1. Muestra del estudio tras aplicar
criterios de inclusién y exclusion.
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RESULTADOS

Las caracteristicas de la muestra del estudio se re-
cogen en la Tabla 1. Todos los pacientes contaban con
una ecografia abdominal en los 12 meses previos al
inicio del tratamiento; sin embargo, no todos tenian
ecografia de seguimiento al primer, segundo o tercer
afio,: 185 (99.46%) contaba con ecografia al afio, 164
(88.17%) a los 2 afios, y 111 (59.68%) al tercero.

Diametro Vena Porta (DVP)

Con respecto al DVP, de aquellos con un didmetro
patoldgico (>/= 13mm) antes de AAD, un 38.8% lo han
normalizado al primer afio, un 44.4% al segundo, y un
37.5% al tercero; frente a aquellos que presentan un
DVP normal (<13mm) antes de AAD y pasan a presen-
tar dilatacion portal al primer afio (13.8%), al segundo
(12.4%) o al tercer afio (14.3%). Atendiendo a estos por-
centajes, parece ser mayor el numero de pacientes que
progresan a mejoria que aquellos que empeoran; sin
embargo, en ninguno de los casos se alcanza significa-
cion estadistica.

En aquellos con un didmetro considerado patolé-
gico, éste se registra como variable continua cuantifi-
candose en milimetros. E1 DVP, en caso de ser patol6-
gico, pretratamiento es 14.31+/-1.17, en la ecografia al
primer afio 14.14+/-0.91, al segundo afio 14.21+/-1.21, y
al tercero 14.22+/-1.10; no alcanzando diferencias esta-
disticamente significativas.

Diametros Vena
Mesentérica Superior o
Esplénica (DVMS, DVE)

Al igual que con el DVP, parece apreciarse una
mejoria del DVMS entre quienes presentaban una di-
latacion antes del tratamiento, de forma que el 47.8%
pasan a presentar un calibre considerado normal al
primer afio (p=1.000), un 47.4% al segundo (p=0.804),
y un 35.0% al tercero (p=0.344); frente al 7.7% de casos
normales que progresan a didmetro patoldgico al pri-
mer afio, 5.7% al segundo, y 3.7% al tercero. La misma
falta de significacion estadistica se aprecia en este caso.

Esplenomegalia (DBPB)

La esplenomegalia presente antes de tratamiento
pasa a normalizarse en el 21.2% de los pacientes en el
primer afio, 28.2% al segundo, y 30.8% al tercero. Por

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y
epidemioldgicas de la poblacién incluida en el
estudio.

EDAD Mediana, Rango 65, 57.75-73.15

GENERO Varon (%) 51,6%

BETABLOQUEANTE 23,7%

ETIOLOGIA VHC 92,5%
VHC + Alcohol 5,4%
VHC + EHGNA 1,6%
VHC + VHB 0,5%

GENOTIPO la 21,0%
1b 65,6%
3 4,8%
4 5,9%
Otros (2, 1+2, 5, indeterminado) 2,6%

CARCINOMA HEPATOCELULAR 1,6%

CHILD-PUGH A5 87,1%
A6 8,6%
B 3,8%
C 0,5%

ANTIVIRAL Sofosbuvir+Ledipasvir 12sem 16.6%

ACCION . . .

DIRECTA Sofosbuvir+Ledipasvir 24sem 32.8%
Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 12sem 11.8%
Sofosbuvir+Ledipasvir+RBV 24sem 3.8%
Simeprevir+Sofosbuvir 12sem 1.1%
Simeprevir+Sofosbuvir 24sem 2.2%
Sofosbhuvir+Simeprevir+RBV 12sem 1.1%
Sofosbuvir+Simeprevir+RBV 24sem 0.5%
(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+Dasabu- 11.8%
vir+RBV 12sem
(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+Dasabu- 2.2%
vir+RBV 24sem
(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+Dasabuvir 7.0%
12sem
(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+Dasabuvir 0.5%
24sem
(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+RBV 12sem 1.1%
(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+RBV 24sem 0.5%
Daclatasvir+Sofosbuvir 24sem 0.5%
Daclatasvir+Sofosbuvir+RBV 12sem 0.5%
Daclatasvir+Sofosbuvir+RBV 24sem 2.2%
(Ombitasvir+Paritaprevir/R)+Sofosbu- 0.5%
vir+RBV 24sem
Simeprevir+Daclatasvir 12sem 0.5%
Simeprevir+Daclatasvir 24sem 0.5%
Sofosbuvir+RBV 24sem 1.1%
Sofosbuvir+PegInterferon+RBV 12sem 0.5%
Elbasvir+Grazoprevir 12sem 1.6%

ECOGRAFIA PRE-TRATAMIENTO 100%

g"np:f;eg?;%sa DESPUES DEL 1¢ ANO 99,46%

en cada DESPUES DEL 2% ANO 88,17%

estadio) , -

DESPUES DEL 3¢ ANO 59,68%

EHGNA: Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica,
R: Ritonavir, RBV: Ribavirina, sem: semanas,
VHC: Virus Hepatitis C, VHB: Virus Hepatitis B.
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el contrario, sélo un 6.2% de los bazos considerados
normales antes del tratamiento progresan a patologi-
cos al primer afio, un 4.8% al segundo, y un 6.7% al
tercero. Estas diferencias si son estadisticamente signi-
ficativas: p=0.023 (primer afio), 0.001 (segundo afio), y
0.000 (tercer afio).

De nuevo, entre aquellos con DBPB patoldgico se
observa un descenso estadisticamente significativo de
4.22 (1.50-7.21) mm al primer afio (p=0.006), 5.57 (2.80-
8.55) mm al segundo afio (p=0.000), y 6.61 (2.60-10.63)
mm al tercer afio (p=0.002) (Figura 2). En todos los ca-
sos con una excelente correlacion superior a 0.8.

ESPLENOMEGALIA
p <0,001
59.09%

p=0023 P=0,001
46.70% 48.15%
43.60%
40.11% il
I ] I

1er ano tras tratamiento, n = 182 2do afo tras tratamiento, n = 162 3er afio tras tratamiento, n =110
® Pre-Tratamiento  m Post-Tratamiento

Figura 2. Evolucion del DBPB.

Ascitis

Con respecto a la presencia de ascitis, de los 10 pa-
cientes que la presentaban al iniciar el tratamiento,
tan solo 2 la presentaban al afio (con otros 2 nuevos
pacientes que no la presentaban previamente) si bien
no se alcanzé la significacién estadistica (p=0.109). Al
segundo afio, solo 1 paciente de los inicialmente des-
compensados seguia asi, y ninguno al tercer afio (con
un total de 3 pacientes descompensados que no lo esta-
ban al inicio del tratamiento tanto al segundo como al
tercer afio) (p=0.227, y 0.727 respectivamente).

DISCUSION

El uso de AAD ha supuesto una revolucion en el
manejo de la infeccién por VHC permitiendo el trata-
miento eficaz y sencillo en pacientes con cirrosis. Se
ha demostrado que estos farmacos logran reducir el
GPVH; no obstante, de aquellos con HPCS hasta el 78%
permaneceran dentro de esta categoria a pesar de que
se produzca una reduccién en dicho GPVH 171819, Sin
embargo, esta diferencia supone una mejoria en el
prondstico de un numero no despreciable de pacien-
tes: hasta un quinto de los pacientes en lista de espera
de trasplante hepético tratados durante la espera al

mismo mejoraron lo suficiente como para no requerir
ser trasplantados 2. En esta busqueda por tratar de de-
terminar cudl es el beneficio clinico concreto para los
pacientes con cirrosis establecida por VHC y qué papel
juegan los AAD no s6lo en la desaparicion del virus, si
no en el prondstico clinico global paciente, es donde se
enmarca nuestro estudio.

Todos los pacientes del estudio tenian ecografia
antes del tratamiento, y todos tenian alguna ecografia
posterior al mismo, pero no todos tenian ecografia al
afio, al segundo afio y al tercer afio como recogia nues-
tro estudio, de forma que a medida que nos alejdbamos
del momento de la RVS menos pacientes tenian segui-
miento ecografico lo cual puede influir en la pérdida
progresiva de poder estadistico en las variables anali-
zadas en el segundo y tercer afio. A pesar de ello, el nu-
mero de pacientes recogido en este estudio es bastante
superior a estudios semejantes *.

Puede llamar la atencidén que apenas 3 pacientes
presentasen CHC, esto se debe a que el seguimiento en
este tipo de pacientes en nuestro centro se hace fun-
damentalmente mediante tomografia computerizada
(TC) o resonancia magnética (RM), con uso esporadico
de ecografia abdominal. Muchos de ellos presentan
también trombosis asociadas, lo cual fue criterio de
exclusion.

Con respecto a nuestros resultados, es la espleno-
megalia (DBPB) el pardmetro que mds claramente me-
jora tras el tratamiento, de hecho, es el unico que lo
hace con significacion estadistica, en consonancia con
los datos publicados por Gianinni et al *. Con respecto
a la ascitis, cabe destacar la mejoria en las cifras pa-
sando de presentarla un 5.37% de los pacientes (10 en
total) al 2.19% (4 de 182), aproximadamente la mitad, si
bien esto no alcanzé significacion estadistica.

Frente a dichos datos, los diametros de las venas
mesentérica superior (DVMS), esplénica (DVS), y espe-
cialmente el de la vena porta (DVP) apenas reducen su
calibre en aquellos pacientes en los que persisten pa-
toldgicamente dilatadas antes y después de tratamien-
to. No obstante, y de nuevo sin alcanzar significacién
estadistica, hay un porcentaje de pacientes (superior
al 30%) en que pasan de didmetros patolégicos a nor-
malizacion del calibre tras el tratamiento. En dichos
casos no se hace comparacién cuantitativa ya que en
los informes ecogréficos revisados rara vez se reporta
el calibre portal en mm cuando es normal.
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CONCLUSIONES

Existe una mejoria en los estimadores ecograficos
indirectos de hipertensién portal en los pacientes con
fibrosis avanzada F4 por hepatitis C con RVS tras AAD,
en concreto en el DBPB. Estos datos ponen en valor el
valor de la ecografia permitiendo valorar qué pacien-
tes pueden haberse beneficiado més del tratamiento
con AAD en términos de HP, y por tanto, permitiendo
estimar qué pacientes son los que podrian mantener
un mayor riesgo de presentar descompensacion de su
patologia hepatica. El presente estudio muestra que
la mejoria se mantiene a largo plazo (3 afios de segui-
miento), lo que pudiera estar en relacién con remode-
lado hepético y regresion de la fibrosis, y no sélo de
una mejoria del componente necroinflamatorio, si
bien son necesarios mas estudios.
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RESUMEN

El es6fago de Barrett (EB) es la sustitucion del epite-
lio escamoso esofdgico por mucosa metaplasica de tipo
intestinal. Es una patologia con prevalencia en aumen-
to en paises occidentales y cuya importancia radica en
la posible malignizacion a adenocarcinoma de es6fago.
La enfermedad por reflujo gastroesofagico es el princi-
pal factor de riesgo.

El diagndstico es endoscdpico con confirmacion
histolégica por patélogos expertos. Se define segun la
clasificacién de Praga valorandose tanto la presencia
de mucosa heterotdpica como lesiones visibles; para su
estudio se realizard toma de biopsias segun el protoco-
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lo de Seattle y, de manera independiente, andlisis de las
lesiones visibles para el estadiaje. El seguimiento del
EB depende principalmente del grado de displasia pre-
sente, habiendo un consenso en los plazos de revision
en las sociedades nacionales e internacionales.

El tratamiento médico tiene como objetivo el con-
trol del reflujo gastroesofdgico. Las técnicas endos-
copicas de tratamiento son la ablaciéon mediante ra-
diofrecuencia y técnicas de reseccidn de las lesiones,
indicado unicamente en casos de displasia confirmada
en dos muestras separadas. El tratamiento quirdrgico
estd indicado ante la presencia de adenocarcinoma o
displasia de alto grado con afectacion submucosa pro-
funda, principalmente en casos de pobre diferencia-
cion histoldgica y diseminacidén linfovascular.

El seguimiento de los pacientes tras el tratamiento
endoscdpico no estd claramente establecido, habiendo
consenso en la necesidad de un seguimiento periédico
ante el riesgo de recurrencia de la metaplasia intesti-
nal, displasia y evoluciéon a adenocarcinoma esofagico.

PALABRAS CLAVE: Eséfago de Barrett; reflujo
gastroesofagico; adenocarcinoma de eséfago.
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ABSTRACT

Barrett's esophagus (BE) is a change of distal eso-
phageal squamous epithelium to columnar-lined intes-
tinal metaplasia. It is a disease with low prevalence,
but whose importance lies in the risk of malignancy to
esophagus adenocarcinoma. Gastroesophageal reflux
disease is the main risk factor.

Diagnosis is endoscopic with histological confirma-
tion by expert pathologists. It is defined according to
the Prague classification, assessing both the presen-
ce of intestinal metaplasia and visible lesions; For its
study, biopsies will be taken according to the Seattle
protocol and, independently, analysis of the visible le-
sions for staging. The follow-up of BE depends mainly
on the degree of dysplasia present, and there is a con-
sensus on the review deadlines in national and inter-
national societies.

The aim of medical treatment is to control gastroe-
sophageal reflux. Endoscopic treatment are ablative
and resection techniques, indicated only in cases of
confirmed dysplasia in two separate samples. Surgical
treatment is indicated in the presence of adenocarcino-
ma or high-grade dysplasia with submucosal invasion,
mainly in cases of poor histological differentiation and
lymphovascular dissemination.

The surveillance of patients after endoscopic treat-
ment is not clearly established, but there is consensus
on the need for periodic surveillance due to the risk of
recurrence of intestinal metaplasia, dysplasia and evo-
lution to esophageal adenocarcinoma.

KEYWORDS: Barrett esophagus, gastroesopha-
geal reflux, adenocarcinoma of esophagus.

REVISION
Definicion y factores de riesgo

El es6fago de Barrett (EB) se define por la sustitu-
cion de epitelio escamoso estratificado del es6fago por
epitelio columnar con metaplasia de tipo intestinal
(MI) de al menos 1cm de extensién, confirmado por en-
doscopia y estudio anatomopatoldgico. La prevalencia
de esta patologia es relativamente baja, del 1-2%, pero
su importancia radica en que se considera lesién pre-
maligna ante la potencial evolucién a adenocarcinoma
(ADC) de esofago, siendo el grado de displasia el factor
determinante para el riesgo de malignizacién. En pa-
cientes sin displasia la progresiéon a ADC es del 0,3%
anual aproximadamente, con displasia de bajo grado

(DBG) el riesgo es de 0,7% anual, aumentando hasta
el 7% si presentan displasia de alto grado (DAG) . No
se deben tomar biopsias en caso de linea Z irregular o
menor de 1cm por no haber demostrado aumento de
riesgo de displasia o ADC 1.

El principal factor de riesgo para el desarrollo del
EB esla enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
de larga evolucidn, siendo también factores predispo-
nentes la edad >50 afios, etnia caucdasica, sexo masculi-
no, tabaquismo y obesidad central 2.

El cribado poblacional no esté justificado, pu-
diendo valorarse en pacientes con ERGE de larga evo-
lucién (> 5 afios) y otros factores de riesgo o anteceden-
tes familiares de EB o ADC de es6fago. Sin embargo,
unicamente el ERGE sintomdtico no es un marcador
sensible ni especifico para la deteccién del EB, dado
que tan solo un 5-15% de los individuos con ERGE de
larga evolucion tienen EB mientras que un 50% de los
pacientes con EB o ADC niega clinica de reflujo gastroe-
sofagico .

Valoracion endoscopica

Para la evaluacion del EB se debe realizar inicial-
mente una exploracién minuciosa de la mucosa eso-
fagica y la unién gastroesofagica haciendo una valo-
racion de la misma por retroflexion. Se realizard la
técnica con endoscopio de alta definicién con una ade-
cuada limpieza de la mucosa y luz blanca.

Para una valoracién méas exhaustiva y mayor detec-
cion de lesiones mucosas, se puede hacer uso de técni-
cas de endoscopia avanzada con tinciones o sistemas
virtuales, a pesar de que no existe evidencia suficiente
para surecomendacidn en las guias de prdctica clinica,
incluso no implicando mayor coste. Entre estas técni-
cas se encuentra la cromoendoscopia con tincién (azul
de metileno, indigo carmin o 4dcido acético), la cromo-
endoscopia virtual, la video autofluoerescencia o la en-
domicroscopia laser confocal 4.

La descripcion de los hallazgos debe realizarse me-
diante la clasificaciéon de Praga, valorando extension
circunferencial (C), maxima (M) e islotes satélites. En
caso de objetivarse lesiones visibles se deberan descri-
bir segun la clasificacién de Paris, asimismo, debera
definirse segun la clasificacion de Los Angeles, la pre-
sencia de esofagitis erosiva. Dicho informe debera com-
plementarse con una fotodocumentacion adecuada.

El protocolo de Seattle es el método recomendado
parala toma de biopsias en el EB, segun el cual, se biop-
sia la mucosa metaplasica desde el fin de los pliegues
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gdastricos en los cuatro cuadrantes cada 2 cm de ma-
nera proximal, o cada cm si hubiese displasia conoci-
da, con recogida de la muestra en botes separados. De
visualizarse lesiones, se deberan tomar biopsias y ser
analizadas independientemente.

Tratamiento

El tratamiento médico inicial tiene como objetivo un
control del ERGE con recomendacion de medidas higié-
nico-dietéticas e inhibidores de la bomba de protones
(IBPs) de mantenimiento por ejemplo omeprazol a dosis
de 20 mg al dia o dosis equivalente de otros IBPs, a pesar
de cese de clinica de reflujo, pudiendo administrase a
doble dosis en casos de mal control sintomatico . Los
antiinflamatorios no esteroideos y el 4dcido acetilsali-
cilico podrian reducir el riesgo de ADC segun estudios
publicados recientemente sin recomendarse su uso ru-
tinario como estrategia de quimioprevencion *.

El tratamiento especifico del EB estd indicado en ca-
sos con displasia confirmada en dos muestras separa-
das valoradas por patélogos expertos, no estando justi-
ficado el tratamiento de la MI en ausencia de displasia *.

Se empleardn técnicas de ablacion para la mucosa
sin lesiones nodulares, pudiendo combinarse con téc-
nicas de reseccion en caso de presentar lesiones visi-
bles.

La técnica ablativa de eleccién es la radiofrecuen-
cia, habiendo demostrado erradicaciéon del 90% de la
MI alos 5 afios '. Como tratamiento inicial se recomien-
da aplicacion circunferencial de la radiofrecuencia se-
guido de sesiones de ablacion focal en el EB residual y
con un intervalo de al menos 6 semanas tras terapias
de reseccion para la primera sesién, al ser la inflama-
cién mucosa una contraindicacién para la técnica. No
estd descrito un numero exacto de sesiones, sino que se
realizardn tantas sesiones como sean necesarias para
la erradicacion de la totalidad de la MI. Otras técnicas
de ablacién disponibles son: la terapia fotodindmica,
de eficacia similar a la radiofrecuencia, la electrocoa-
gulacion con gas argon, no empleada de rutina por no
ser homogénea su aplicacidon y aumentar el riesgo pos-
terior de EB subepitelial y la crioterapia y el sistema
EndoRotor® con escasos datos a largo plazo para reco-
mendar su aplicacion °.

Las técnicas de reseccion tienen como objetivo eli-
minar las lesiones sobreelevadas o mucosa nodular,
siendo necesaria la obtencion de material para estudio
anatomopatoldgico con el fin de ampliar el estadiaje *.
La resecciéon mucosa con capuchon posibilita la resec-

cién en bloque de lesiones superiores a 20mm previa
inyeccion submucosa; la mucosectomia multibanda,
permite realizar resecciones contiguas con el mismo
asa, sin necesidad de inyeccién submucosa y resultan-
do menos costosa y mds rapida. La diseccion endosco-
pica submucosa (DES) no ha demostrado superioridad
respecto a las técnicas de reseccién mucosa conllevan-
do mayores riesgos, por lo que no se considera técnica
de primera eleccion *.

El tratamiento quirurgico se reserva para los
casos en los que ha habido un fracaso en el tratamien-
to endoscdpico, estando indicado en casos de estadiaje
T1b con invasién submucosa sm2-3. En los pacientes
con estadio T1a y T1b sm1 con factores de mal pronds-
tico como pobre diferenciacién o invasién vascular se
debe hacer una valoracion individual .

El empleo de la ecoendosocopia (USE) para el
estadiaje en el EB es controvertido. El objetivo es dife-
renciar ADC de eséfago estadio Tla y T1b para reali-
zar un tratamiento mediante reseccion mucosa o DSM
evitando la esofaguectomia en casos de ADC limitado
a la mucosa. Sin embargo, recientes estudios han de-
mostrado que la USE presenta una alta tasa de falsos
positivos, provocando sobreestimacion del estadiaje
hasta en un 10% de los casos, que, unido al riesgo de
la sedacion y el mayor coste, no la convierte en una
técnica rutinaria para la valoracion del EB 3.

Multiples estudios han valorado la eficacia de las
técnicas quirurgica antirreflujo como método de pre-
vencion de ADC en pacientes con EB establecido, sin
embargo, la escasa evidencia y la baja incidencia de
ADC sobre EB sin displasia, hacen que no sea recomen-
dable de manera sistemdtica como prevencion. No obs-
tante, las indicaciones de tratamiento quirurgico son
las mismas que en casos de ERGE sin EB, es decir, ERGE
o0 esofagitis de mal control .

Algoritmo de seguimiento
y tratamiento

Respecto a las estrategias de seguimiento de los pa-
cientes con EB, hay un consenso uniforme entre las so-
ciedades nacionales e internacionales del estudio del EB.

En la Figura 1 se presenta el algoritmo propuesto
por la Asociacién Espafiola de Gastroenterologia (AEG)
que supone una adaptacion del modelo de la Sociedad
Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) 7.

En los pacientes con MI sin displasia se reali-
zard seguimiento en funcién de la longitud; si <3cm,
control cada 5 afios, si >3 y <10 cm, cada 3 afios, y en
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Figura 1. Algoritmo de seguimiento
del EB propuesto por la AEG

casos de extensiéon mayor a 10 cm se debe derivar a
centro de referencia *®. El limite de 10 cm se atribuye
a que a partir de dicha extensién, se considera que el
riesgo de malignizacion es equiparable al de pacientes
con DBG “. Se considera centro de referencia aquel con
equipo de endoscopistas que realicen tratamiento en-
doscopico a mas de 10 pacientes con EB y DAG o ADC
anualmente, con patélogos especializados en el campo,
unidad multidisciplinar y equipo quirurgico experi-
mentado *.

A los pacientes con diagndstico patoldgico indeter-
minado para displasia se les realizara optimizacién de
tratamiento con IBPs y nueva endoscopia con toma de
biopsias en 6 meses; en funcidn de la presencia o au-
sencia de displasia se continuard el seguimiento segun
el grado de esta. En caso de presentar, en la segunda
valoracidn, indeterminado para displasia, se realizara
nuevo control en el plazo de 1 afio .

La presencia de displasia debe confirmarse en to-
dos los casos por un patélogo experto, no estando jus-
tificado el tratamiento de pacientes con biopsia unica
con resultado de displasia, independientemente del
grado *.

Ante un hallazgo de DBG, se realizard nueva en-
doscopia en un plazo de 6 meses, de confirmar dicho

resultado sera indicacion de tratamiento endoscopico
ablativo. Si el control no evidencia displasia, seran
necesarias 2 endoscopias con resultado negativo rea-
lizadas anualmente para poder realizar el seguimiento
como EB sin displasia .

En los casos de DAG confirmado por dos patélogos
expertos, se deberd realizar reseccion de lesiones visi-
bles y tratamiento endoscépico ablativo. De no confir-
mar DAG en una segunda biopsia se realizard control
alos 3 meses. Un diagnostico real de DAG sin objetivar
lesiones mucosas es poco frecuente, correspondiendo
a menos del 20% de los casos, siendo en ocasiones el
resultado de sobreestimar una lesién por parte del en-
doscopista o un sobreestadiaje del patdlogo *.

En pacientes con EB que no han presentado displa-
sia durante el periodo de vigilancia endoscépica esta-
ria indicado finalizar dicho seguimiento a partir de los
75 afios. Se trata de un corte de edad arbitrario basado
en la esperanza de vida, pudiendo extenderse hasta los
80 afios en funcidn de la situacién basal del paciente .

SEGUIMIENTO TRAS
TRATAMIENTO DE DISPLASIA

No existe un consenso sobre el seguimiento de los
pacientes tras la erradicacion endoscopica del EB. La
afirmacién comun en las dltimas actualizaciones de las
guias de prdctica clinica es que tras la erradicacién en-
doscopica de la MI hay continuar el seguimiento ante
el riesgo de recurrencia o aparicién de displasia, sien-
do la tasa de recurrencia mas frecuente en los 3 prime-
ros afios tras la erradicacién completa ° y superior al
20% a los 2-3 afios segun estudios recientes *°. El segui-
miento se realizard con endoscopio de alta calidad, luz
blanca y toma de biopsias segun el protocolo de Seattle.
Asimismo, hay consenso en que se debe insistir en op-
timizar las medidas antirreflujo y el mantenimiento de
estas a pesar del control sintomatico *.

Respecto al seguimiento tras la erradicacion del
EB con DBG el American College of Gastroenterology
(ACG) recomienda control semestral el primer afio y
posteriormente anual *.La American Gastroenterologi-
cal Association (AGA), en este caso, recomienda control
anual durante los dos primeros afios y posteriormente
cada 3 anos .

La presencia de DAG o ADC intramucoso previo a la
erradicaciéon completa, segiin la ACG y la American Socie-
ty for Gastrointestinal Endoscopy (ASGE),es indicacion de
seguimiento cada 3 meses durante el primer afio, semes-
tral en el segundo y anual posteriormente 2. La guia de
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préctica clinica de la British Society of Gastroenterololo-
gy (BSG), sin embargo, recomienda control cada 3 meses
durante el primer afio y posteriormente anual é.

De evidenciarse displasia o lesiones mucosas se rea-
lizard el seguimiento segun el algoritmo de vigilancia y
tratamiento en pacientes no tratados. No hay evidencia
actual para interrumpir la estrategia de seguimiento
tras la erradicacion de MI, a pesar de resultados repeti-
dos negativos para displasia por los datos de recurren-
cial.

Los predictores de recurrencia no estan bien defini-
dos, valorandose en algunos estudios la edad avanza-
da, mayor extension del EB, mayor grado de displasia
previo a la ablacion y la presencia de hernia de hiato
de gran tamafio >4,
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RESUMEN

Helicobacter pylori (Hp) es un patdgeno de trans-
mision fecal-oral causante de multiples patologias
gastrointestinales entre las que se encuentran la en-
fermedad ulcerosa péptica, gastritis atréfica, adeno-
carcinoma gastrico y linfoma tipo MALT. Su coloniza-
cién es considerada enfermedad infecciosa con una
alta prevalencia en la poblacién mundial . En 2017
se publicd el consenso Maastrich V estableciendo la
necesidad de fijar estrategias de erradicaciéon del HP
independientemente de los sintomas. Una de las mas
aceptadas hasta el momento ha sido la de “test and
treat” tras el diagndstico mediante métodos no invasi-
vos en pacientes sin sintomas de alarma, quedando en
segundo lugar el cultivo y la deteccion de resistencia a
antibidticos en caso de fallo primario terapéutico 2. Con
el desarrollo de altas tasas de resistencia, nuevos mé-
todos diagndsticos estan surgiendo ante la necesidad
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de mapeo de las mismas previo a iniciar tratamiento.
El estudio molecular mediante técnica PCR detectando
ADN bacteriano en heces resulta el método no invasivo
mas prometedor, obteniendo en un solo paso no solo
el diagnoéstico sino también test de resistencia a clari-
tromicina y levofloxacino °. La secuenciacion genémi-
ca y la transcriptémica estdn dando lugar a resultados
prometedores, pudiendo obtener de forma rapida y
eficaz un antibiograma preliminar que oriente hacia la
estrategia terapéutica mas eficiente segun la poblacién
bacteriana predominante 34

PALABRAS CLAVE: gastritis, secuenciacion
gendmica, resistencia antibidtica, helicobacter
pylori.

ABSTRACT

Helicobacter pylori (Hp) is a fecal-oral pathogen
that causes multiple gastrointestinal pathologies, in-
cluding peptic ulcer disease, atrophic gastritis, gastric
adenocarcinoma, and MALT-type lymphoma. Its co-
lonization is considered an infectious disease with a
high prevalence in the world population *. In 2017, the
Maastrich V consensus concluded the need to establish
HP eradication strategies regardless of symptoms. One
of the most accepted so far has been the "test and treat”
technique after diagnosis by non-invasive methods in
patients without alarm symptoms, remaining in se-
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cond place culture and the detection of antibiotic re-
sistance in case of primary therapeutic failure 2. With
the development of high rates of resistance, new diag-
nostic methods are emerging due to the need to map
them prior to starting treatment. The molecular study
by PCR technique detecting bacterial DNA in feces is
the most promising non-invasive method, obtaining in
a single step not only the diagnosis but also the resis-
tance test to clarithromycin and levofloxacin °. Geno-
mic and transcriptomic sequencing are giving rise to
promising results, being able to quickly and efficiently
obtain a preliminary antibiogram that guides towards
the most efficient therapeutic strategy according to the
predominant bacterial population *34.

KEYWORDS: gastritis, genomic sequencing, an-
tibiotic resistance, helicobacter pylori.

INTRODUCCION

Hp es un patdgeno que se transmite de humano a hu-
mano causando gastritis crénica activa en todos los suje-
tos colonizados. Es causante de otras patologias gastroin-
testinales como ulcera péptica, adenocarcinoma gastrico
y linfoma MALT. Su erradicacién no solo cura la gastritis
asociada, sino que evita la progresion de complicaciones
a largo plazo. Es considerado una enfermedad infecciosa
a tratar independientemente de los sintomas del pacien-
te. Estd ampliamente aceptado que es la principal causa
de cancer gastrico en el mundo »2.

Entre las indicaciones mas frecuentes para la inves-
tigacion del HP destacan la dispepsia no investigada,
consumidores de AINES y ACOS (anticoagulantes orales),
consumidores cronicos de IBP (inhibidos de la bomba de
protones), ferropenia, anemia, déficilt de B12, PTI (pur-
pura trombocitopénica idiopdtica) y linfoma MALT. Mas
controvertido en caso de afectacion extraintestinal como
demencia, enfermedad de Parkinson, asma y atopia en
nifios 2. El screening se recomienda en poblacién asinto-
matica en regiones de alta prevalencia y en aquellos indi-
viduos con alto riesgo de padecer cancer gastrico.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la actualidad los métodos diagnésticos disponibles
y validados a nivel mundial se dividen en invasivos y no
invasivos:

* No invasivos: El test de aliento con urea marcada con
C13 o prueba de aliento de urea (PAU) se considera el
gold estdndar por su bajo coste, alta especificidad y

sensibilidad. También es el método de eleccion para
comprobar erradicacién. Se basa en la capacidad de
la ureasa producida por Hp para hidrolizar una solu-
cién de urea previamente marcada con el isdtopo C13.
El C02 marcado se absorbe, se difunde a la sangre, es
transportado a los pulmones y es excretado a través del
aire espirado 8. Durante la situacién de pandemia por
Covid 19 a partir de marzo de 2020 ha quedado relega-
do en muchas dreas de salud por alto riesgo de conta-
gio, quedando sustituido en muchos casos por el test
de Antigeno en heces monoclonal (Ag heces). Presenta
S (sensibilidad) y E (especificidad) elevada, sin embar-
g0, menos usado en algunas sociedades. Consta de un
reactivo capaz de identificar la presencia de antigeno
de Hp en las heces. Numerosos estudios han intentado
comparar eficacia y precisién diagndéstica entre ambos
métodos diagnosticos, con resultados controvertidos.
En 2018 se publico una revision en Cochrane realizan-
do un metaandlisis que finalmente incluyé un total de
101 estudios con 11003 pacientes, en los que el objetivo
principal fue comparar la precisién entre PAU, Ag en
heces monoclonal y serologia en pacientes sintomati-
cos y asintomadticos. Concluyen que la PAU presenta
mayor precision y sensibilidad que el resto de pruebas,
mientras que la especificidad es similar sin diferencias
estadisticamente significativas 6. En 2020 Alzoubi et al
publicé un estudio prospectivo unicéntrico incluyendo
un total de 67 pacientes siendo sometidos a gastrosco-
pia con toma de hiopsias previa realizacion 1-3 dias
previos PAU y Ag en heces, comparando resultados y
precisién diagnoéstica. Con respecto a la técnica invasi-
va considerada gold estandar, el test de aliento presen-
té una S del 94% frente a un 76% para el Ag en heces. El
VPN (valor predictivo negativo) y VPP (valor predictivo
positivo) fue del 86.7% y 76.7% respectivamente. Sin
embargo, la especificidad fue similar, en torno al 87%.
En cuanto a la precision a la hora de comprobar erradi-
cacidn, no existen diferencias estadisticamente signifi-
cativas situdndose en torno al 86% en ambos casos .

Los test serolégicos forman parte del tercer grupo
de métodos no invasivos, aunque deben ser validados
dependiendo de las variantes predominantes de cada
zona geografica. Son utiles sobre todo en regiones de alta
prevalencia. En Asia se utiliza el denominado “gastric
panel”, que incluye pepsinégeno I y II, gastrina 17 y an-
ticuerpos antiHP, con un alto valor predictivo negativo.
Como inconveniente aun no queda establecido el punto
de corte a partir del cual podria aceptarse correlacién
con gastritis atrofica. Util en pacientes de alto riesgo de
cancer gdstrico %3.
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 Invasivos: se basan en métodos que estudian directa-
mente la presencia de Hp sobre tejido gastrico median-
te toma de biopsias previa realizacion de gastroscopia.
En este grupo incluimos el estudio histoldgico. Es la
técnica de eleccidn para el diagndstico de gastritis por
Hp. La inmunohistoquimica es mds precisa en casos de
carga bacteriana baja, con menor tiempo de procesa-
miento. No esta disponible en todos los centros y tiene
un mayor coste, con Sy E en torno al 95-100%. La his-
toquimica por su parte presenta una S 66-90% y una E
cercana al 100%.

El test rdpido de ureasa se considera el gold estdndar
si se va a realizar gastroscopia para el diagnostico y tra-
tamiento inmediato en caso de positividad. No se aconse-
ja para comprobar erradicacién. Tras toma de muestra
de antro y cuerpo gastrico se deposita en un dispositivo
que contiene urea y un reactivo de pH. La ureasa del Hp
transforma la urea en armonio, modificando el pH ha-
ciendo que el reactivo cambie de color.

El cultivo se recomienda en caso de fallo primario
terapéutico. Se utiliza para obtencién de antibiograma y
test de resistencia a antibidticos, sobre todo a claritromi-
cina y Levofloxacino. Pierde importancia si se plantean
terapias combinadas con bismuto. La PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa) es una alternativa al antibio-
grama, detectando poblaciones con heterorresistencia.
En general, todos los métodos invasivos presentan una
serie de inconvenientes en comun, ya que su resultado
depende de la experiencia del patdlogo, la carga bacteria-
na, la calidad y cantidad de las muestras y la subjetividad
a la hora de ser valorado. El cultivo puede tardar entre
7-14 dias para obtener resultado, con alta probabilidad
de contaminacion *3.

Es comunmente conocido que la erradicacion del
HP produce mejoria histolégica de la gastritis aguda y
la gastritis atréfica, no asi la metaplasia intestinal ni la
displasia. También enlentence la progresion de lesiones
precancerosas hacia neoplasia. Algunos estudios abogan
por la erradicacion precoz como estrategia mds efecti-
va. La erradicacion del HP se considera coste efectivo en
aquellas regiones de alta prevalencia, siendo ademas el
método mds eficaz como prevencién de cancer gastrico
por encima del screening de lesiones precancerosas gas-
tricas ..

El desarrollo de resistencia a antibidticos supone un
problema cada vez mds frecuente, sobre todo en algunos
paises de Europa, donde la estrategia hasta ahora mas co-
munmente utilizada en sujetos sin sintomas de alarma
“test and treat” esta perdiendo eficacia, con altas tasas de

fallo terapéutico y cobrando importancia la necesidad de
realizar un test de sensibilidad y resistencia antibidtica
pretratamiento.

Técnicas como la PCR y la secuenciacién gendmica
especifica o total que detecte mutaciones en el ADN cau-
santes de las resistencias antibidticas son el nuevo futuro
en el diagnostico de la infeccion por Hp 4.

Surge ante este aspecto la controversia sobre a qué
pacientes deberiamos investigar y tratar la infeccién por
Hp. Segun el consenso de Maastrich V todos los sujetos
con un diagnostico positivo deberian recibir tratamiento,
demostrando beneficio estadistico inicamente en paises
con alta prevalencia, sin quedar claro si esta misma estra-
tegia es igual de vdalida en regiones de baja prevalencia.
Tampoco se ha demostrado la mejoria clinica de sintomas
como la dispepsia con la erradicacion. Uno de los puntos
clave que el médico debe plantearse antes de prescribir
el tratamiento es asegurarse una buena adherencia tera-
péutica. Ya en el IV Consenso espafiol sobre el manejo y
tratamiento de la infeccién por Hp en 2016 establece que
es de eleccién como primera linea de tratamiento la cué-
druple terapia sin bismuto debido al aumento de resis-
tencia a antibidticos °.

Se plantean diferentes métodos diagndsticos novedo-
sos que podemos dividir en no invasivos e invasivos.

» No invasivos: se basan en la deteccion de la infeccion
por Hp mediante métodos indirectos sin necesidad de
estudio endoscépico ni toma de biopsias. Su principal
ventaja consiste en que consiguen diagnostico y test de
resistencia con una misma muestra y en el mismo tiem-
po de trabajo. La técnica mas validada hasta el momen-
to es la realizacién de inmunoensayos con técnica PCR
sobre heces. Se conoce que la resistencia a claritromi-
cina se basa en 3 mutaciones concretas principalmen-
te: A2146C, A2146G y A2147G en el 23S del rRNA (RNA
ribosémico). Es una técnica rapida, pudiendo obtener
el resultado entre 2 a 4 horas. Depende del método de
deteccion de ADN y la técnica PCR que se utilice, que
por el momento no estd estandarizado. Solo esta co-
mercializado hoy en dia “HelicoDR assay”, en Alema-
nia, pudiendo detectar las tres mutaciones descritas y
el gen gyrA, que determina resistencia a levofloxacino.
Como ventajas; se trata de un método no invasivo, las
muestras no tienen por qué procesarse en el momento,
no precisa protocolo especifico a la hora de manipu-
larse y tiene una gran reproductibilidad.Es la técnica
ideal planteada en el futuro como gold estdndar, sin
embargo, precisa de mds estudios que homogeinicen la
técnica y la interpretacion de los resultados 2. En 2018
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Iannone et al publicé un estudio prospectivo donde
comparaban esta nueva técnica molecular en heces
con la PAU estandar. Se incluyeron 294 pacientes de 2
centros entre 19 y 63 afios, concluyendo que la eficacia
es similar sin diferencias estadisticamente significati-
vas, con la ventaja de contar ya desde el diagndstico
con el test de resistencia a antibidticos sin someter a
mayor riesgo al paciente S.

Invasivos: requieren realizacién de gastroscopia con
estudio de mucosa gastrica de forma directa y toma de
biopsias. Se basan en técnicas de secuenciacion geno-
mica. Exiten varias lineas de investigacién en marcha
al respecto. Se basan principalmente en tres ramas:

- Estudio de mecanismos fundamentales del metabo-
lismo del HP, como los genes asociados a la virulencia
bacteriana, formacion de biofilm, caracterizacién de
metilasas, hidrolasas, endoribonucleasas, respuesta
a exposicion a diferentes sales, al calor y a terapias
basadas con bismuto. La mayoria de estos estudios
se basan en el estudio amplio de la secuenciacion del
rRNA sobre biopsia gastrica >4

- La relacién entre microbiota e infeccién por HP ha
arrojado resultados contradictorios. El analisis de la
microbiota intestinal es un tema candente, sin em-
bargo, algunos estudios no encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la composicion ta-
xondmica intestinal entre sujetos sanos e infectados.
Con la introduccién de la secuenciacion genémica se
han reportado aumento de familias como Xantho-
monadaceae, Enterobacteriaceae, Spirochatae, strep-
tococcus, lactobacillus, granulicatella, prevotella y
veillonella en respuesta a la infeccion por Hp ana-
lizdndose directamente sobre las biopsias gastricas.
Ademas, el uso de antibidticos altera la composicion
bacteriana intestinal de forma temporal, recuperan-
do su misma biodiversidad a largo plazo, de forma
similar a las condiciones pretratamiento. Esta idea
anima a calcular un indice de disbiosis que permita
correlacionar afectacién gastrica en pacientes infec-
tados dependiendo de los cambios producidos en su
microbiota intestinal, pudiendo orientar el manejo
y actitud a seguir. Estos estudios tienen limitacio-
nes, principalmente debido a que la secuenciacion
de ADN detecta cualquier tipo de microorganismo,
incluidos bacterias muertas y fragmentos sueltos de
ADN 2. La meta transcriptémica por el contrario solo
detecta aquellos microorganismos viables y con un
metabolismo activo con alto grado de transcripcion
dentro de la microbiota, por lo que posee mayor sen-
sibilidad y especificidad.

* La correlacidn entre gendmica y fenotipo y la resis-
tencia a antibidticos supone la ultima linea de inves-
tigacién. Se ha demostrado que la resistencia antibié-
ticos se basa en mutaciones sobre genes especificos,
por lo que el mapeo genomico de cada uno de ellas
ha arrojado informacion vital a la hora de elegir es-
trategia terapéutica sobre todo en regiones con alta
tasa de resistencias. En la tabla 1 se recogen las mu-
taciones mas comunmente estudiadas y conocidas y
su relacién con familias de antibidticos. El objetivo
de estos estudios es probar que existe correlacion
genotipica y fenotipica que permita determinar
paneles de resistencia sin necesidad del estudio ex-
haustivo de todas estas mutaciones. Presentan como
inconvenientes que se trata de técnicas invasivas con
extraccion de gran numero de biopsias para estudio
que permitan obtener gran cantidad de material
genético secuenciando cada una de las muestras de
ADN vy generando subpoblaciones dirigidas al estu-
dio de cada conjunto de mutaciones 2.

Tabla 1. Mutaciones genoémicas y relacion con
resistencia antibidtica 2

CLARITROMICINA A2146, A2147 en el 23S rRNA,
gen rpl22 y infB.
LEVOFLOXACINO codon 87 en el gen gyrA,

aminoacidos N87 y D91
asociados a alta resistencia

RIFAMPICINA, RIFAXIMINA

Gen rpoB

METRONIDAZOL

Polimorfismos RdxA, frxA,
mdaB, omp11, rpsU

CONCLUSIONES

La erradicacion de HP se considera coste efectivo en
aquellas regiones de alta prevalencia, siendo ademas el
método mas eficaz como prevencién de cancer gastri-
co por encima del screening de lesiones precancerosas
gdstricas.

El desarrollo de altas tasas de resistencia a antibidticos
nos ha llevado a poner en duda la eficacia de la estrate-
gia “test and treat” en pacientes sin sintomas de riesgo.

Técnicas como la secuenciacién gendmica y la trans-
criptémica abren nuevas lineas de investigacién para
la adquisicion de test de resistencia a antibioticos pre-
vio a implementar cualquier tratamiento.

El método ideal seria conseguir mediante técnicas no
invasivas el mapeo de resistencias en las diferentes
regiones geograficas. El estudio molecular de ADN bac-
teriano mediante PCR en heces presenta hasta el mo-
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mento resultados prometedores, consiguiendo en un
mismo tiempo diagndstico y test de resistencia a anti-
bicdticos.

Por el momento la mayoria de los estudios se basan
en pruebas invasivas sobre biopsias gastricas, con alto
coste, baja reproductibilidad y necesidad de gran canti-
dad de muestras.

La definicién de un indice de disbiosis que correlacio-
na cambios en la microbiota intestinal con afectacion
de la mucosa géstrica en pacientes con infeccién por
Hp supone una linea de investigacion prometedora
que podria ser de gran utilidad a la hora de toma de
decisiones en seguimiento y actitud terapéutica.
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LINFOMA DEL MANTO DEL COLON
E INVAGINACION ILEOCOLICA:
DOS RARAS ENTIDADES UNIDAS
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RESUMEN

La invaginacién intestinal se produce cuando un
segmento de intestino delgado se introduce en otro
contiguo. Es una entidad mads frecuente en nifios, en los
que en la mayoria de los casos es idiopatica. En adultos
es excepcional, presentando etiologias diversas (lipo-
ma, pdlipo fibroide inflamatorio, adenocarcinoma...).
Las manifestaciones clinicas varian desde inespecifi-
cas hasta la obstruccion intestinal *.

Presentamos el caso de un paciente con diagnoéstico
reciente de linfoma no Hodgkin de células B sin trata-
miento que presenté una invaginacidén ileocdlica por
infiltracién linfomatosa del colon, lo que conllevé el
inicio de quimioterapia.

PALABRAS CLAVE: invaginacion, colonosco-
pia, linfoma del manto.
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ABSTRACT

Intestinal intussusception occurs when a proxi-
mal bowell segment introduces into a distal one. It is
common in children in which is mostly idiopathic. In
adults, intussusception is extremely rare with various
etiologies (lipoma, inflammatory fibroid polyp, ade-
nocarcinoma...). Clinical manifestations varies from
non-specific to signs of intestinal obstruction.

We present the case of a man with recent diagnosis
of B-cell non-Hodgkin lymphoma without treatment
who presented an ileocolic intussusception because of
lymphomatous involvement of the colon. This led to
starting chemotherapy.

KEYWORDS: intussusception,
mantle-cell lymphoma.

CASO CLINICO

Varon de 73 afios diagnosticado en agosto de 2020
de linfoma linfocitico de células B bien diferenciado en
estadio inicial, localizado en region ganglionar latero-
cervical izquierda. No se evidencia afectacion a distan-
cia en estudio de extensiéon mediante tomografia com-
puterizada (TC), tomografia por emisién de positrones
(PET-TAC) y aspirado de médula dsea, por lo que se
decide abstencion terapéutica y seguimiento estrecho.

colonoscopy,
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Tres meses después acude a Urgencias por dolor ab-
dominal en fosa iliaca derecha, deposiciones liquidas y
pérdida de 10 kg de peso en el ultimo mes. Se realiza
una TC abdominal urgente con hallazgo de invaginacion
ileocecal (Figuras 1y 2). Se realiza colonoscopia que ob-

Figura 1.

H SAN PEDRO
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jetiva invaginacion ileal con mucosa ulcerada y necro-
tica en el 80% de su superficie, toméandose biopsias de
las &reas no necrdticas (Figura 3). El paciente requirid
cirugia urgente, realizdndose hemicolectomia derecha.
En las biopsias endoscopicas se demostrd infiltracion
por linfoma del manto, por lo que el paciente comenzd
tratamiento quimioterdpico con R-bendamustina.

DISCUSION

El linfoma de células del manto (LCM) es un subti-
po raro de linfoma no Hodgkin B cuya manifestacion
mas frecuente a nivel gastrointestinal es la poliposis
linfomatosa multiple 2. La forma de presentacién de
nuestro paciente como una invaginacién intestinal no
es habitual. El diagndstico de las invaginaciones intes-
tinales generalmente se realiza mediante pruebas ra-
dioldgicas como la TAC abdominal, pero muchas veces
no permiten identificar la causa subyacente, como en
nuestro caso. Por ello, la colonoscopia con biopsias,
cuando es posible, permite realizar el diagndstico etio-
l6gicoy, en ocasiones, tiene implicaciones terapéuticas.

En la histologia del LCM se observa infiltracién por
células de estirpe linfoide y crecimiento difuso, con nu-
cleos hendidos y ausencia de nucléolos . Es fundamental
el estudio inmunohistoquimico, en el que se expresan
marcadores caracteristicos: CD5, CD20, CD43 y ciclina D1
positivos con negatividad para CD3, CD 10 y CD 23.

E1 LCM se considera un tipo agresivo de linfoma. Sin em-
bargo, existen enfermos con bajo grado de malignidad en los
que se adopta una actitud conservadora con seguimiento es-
trecho, como fue el caso de nuestro paciente inicialmente *.

El tratamiento requiere quimioterapia, empledn-
dose frecuentemente el esquema R-CHOP (rituximab,
ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y predni-
sona), aunque en pacientes de edad avanzada o no
susceptibles a recibir R-CHOP la bendamustina es una
alternativa.

BILBLIOGRAFIA

1. Marsicovetere P, Ivatury SJ, White B, Holubar SD. Intestinal In-
tussusception: Etiology, Diagnosis, and Treatment. Clin Colon
Rectal Surg 2017; 30: 30-39.

2. Franco MI, WaisbergJ, Lopes LS. Multiple lymphomatous polypo-
sis of the gastrointestinal tract. Sao Paulo Med J. 2004;122:131-3.

Balagué O, Colomo L, Campos E. Linfoma de células del manto.
Rev Esp Patol 2004; 37(2): 159-172.

w

4. Prieto-Martinez C, Vila-Costas JJ, Borobio-Aguilar E, Oquifie-
na-Legaz S y Beloqui-Pérez R. Linfoma del Manto del colon. Gas-
troenterol Hepatol. 2006;29(2):107-11.

195



CAS,O
CLINICO

Rev ACAD 2021; 36 (3): 196-198

HEMATOPOYESIS EXTRAMEDULAR
FOCAL HEPATICA DIAGNOSTICADA TRAS
PUNCION ECODIRIGIDA EN UN PACIENTE
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RESUMEN

El carcinoma hepatocelular es la neoplasia hepati-
ca primitiva maligna mds frecuente y su diagnostico
en pacientes cirrdticos se realiza mediante pruebas de
imagen dindmicas. La hematopoyesis extramedular se
produce como mecanismo compensatorio en distintas
enfermedades hematoldgicas, siendo su forma focal
hepatica excepcional. La biopsia hepdtica ecodirigida
es una técnica segura y de gran utilidad para el diag-
noéstico diferencial de lesiones ocupantes de espacio
hepaticas.

PALABRAS CLAVE: hepatocarcinoma, hemato-
poyesis extramedular, biopsia hepdtica, hemo-
globinopatias
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ABSTRACT

Hepatocellular carcinoma is the most common ma-
lignant primary liver tumor and its diagnosis in cirrho-
tic patients is performed by dynamic imaging tests. Ex-
tramedullary hematopoiesis occurs as a compensatory
mechanism in different hematological diseases and
its exceptional hepatic focal form. Ultrasound-guided
liver biopsy is a safe and useful technique for the diffe-
rential diagnosis of liver space-occupying lesions.

KEYWORDS: hepatocellular carcinoma, extra-
medullary hematopoiesis, liver biopsy, hemog-
lobinopathies.

INTRODUCCION

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia
hepatica maligna primitiva mds frecuente. De forma
habitual, su diagnéstico se realiza mediante técnicas
de imagen dindmicas con contraste, fundamentalmen-
te resonancia magnética nuclear (RMN) tomografia
computarizada (TC) o ecografia 2. La hematopoyesis
extramedular es un mecanismo reactivo para suplir
una produccién insuficiente o destruccién aumentada
de células sanguineas que se localiza generalmente de
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forma difusa en higado, bazo y ganglios linfaticos, sien-
do excepcional su forma focal hepdtica 3. Se presenta
el caso de un vardn de 32 afios con talasemia y una
lesién ocupante de espacio hepatica (LOEH) con carac-
teristicas tipicas de CHC en RMN dindmica finalmente
diagnosticada de foco de hematopoyesis extramedular
(HEM) tras puncién hepética ecodirigida.

CASO CLiNICO

Vardn de 32 afios con talasemia intermedia diag-
nosticada a los 8 afios y tratado con transfusién croé-
nica, quelante férrico y acido acetilsalicilico. Diagnos-
ticado hace 10 afios de hemocromatosis secundaria a
sobrecarga férrica con RMN hepatica que identifica un
depdsito férrico hepatico de 320 umol/g, compatible
con moderadamente severo.

Se deriv¢ a las consultas de Hepatologia para segui-
miento. Se realizé un FibroScan con resultado de 4.5
Kpa, sugerente de ausencia de fibrosis significativa y
una ecografia abdominal en la que se objetivan datos
de hepatopatia crdénica, un nédulo hipoecoico de 25
mm en segmento VIII hepdtico (Figura 1). Se amplid
estudio para caracterizacion de la lesion mediante RM
dindmica identificando datos de hepatopatia crénica,
afectacion difusa del parénquima hepéatico secundaria
al depésito férrico, varios focos de hematopoyesis ex-
tramedular a nivel para vertebral y LOEH de 25 mm en
segmento VIII con comportamiento vascular tipico de
CHC (Figura 2).

Debido a la sospecha de que se tratara de una le-
sién maligna realizé puncién biopsia hepatica ecodiri-
gida de lesion focal mediante aguja Angiomed Autovac
19.5G y de parénquima difuso mediante aguja Biopin-

Figura 1. Lesion focal hepética en
segmento VIII de 25 mm de didmetro
mayor, hipoecogénica y de bordes
regulares.

ce 18G para conocer el grado de fibrosis subyacente. El
estudio de la muestra de tejido difuso demostré hemo-
siderosis grado 3 sin confirmar la presencia de cirro-
sis. Por otro lado, la histologia de 1a LOEH evidencié un
foco de HEM sobre higado sano (Figura 3).

Figura 2. RM hepatica dindmica.
LOEH de 25mm en segmento VIII
con comportamiento vascular tipico
de CHC (A: hipercaptacion en fase
arterial; B: lavado en fase tardia)

[ serie megacariocitica

| [0 serie roja
- [ Serie blanca

Figura 3. Corte histolégico LOEH
segmento VIII. Tincidon H.E. x40.
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DISCUSION

El diagnéstico de CHC se suele realizar mediante
técnicas de imagen en pacientes con cirrosis. Sin em-
bargo, en no cirréticos su comportamiento vascular
caracteristico tras administracion de contraste tiene
menor especificidad.

La HEM hepatica, puede producirse en diversas
enfermedades hematoldgicas como la beta talasemia.
Habitualmente ocurre una afectacion difusa, siendo
la forma nodular muy infrecuente * 6. La ecografia y
TC muestran generalmente lesiones bien delimitadas,
heterogéneas, hipoecoicas o hipodensas respectiva-
mente. La RMN describe lesiones bien definidas, gene-
ralmente isointensas o hipointensas en T1 y T2, con po-
tenciacion minima o nula tras gadolinio intravenoso.
Su comportamiento hipervascular, con lavado tardio
es excepcional 78, Sin embargo, aunque la HEM pueda
considerarse en el contexto adecuado en el diagnéstico
diferencial de LOEH hipervasculares, se precisa la his-
tologia para su diagnostico.

CONCLUSIONES

Las pruebas de imagen dindmicas para el diagnds-
tico de CHC son inespecificas en pacientes no cirroti-
cos. La HEM deberia considerarse en el diagnostico
diferencial de LOEH bajo un contexto clinico adecua-

do. Para el diagndstico definitivo se requiere puncion
biopsia hepadtica ecodirigida siendo una técnica segura,
util y rentable para diferenciaciéon de LOEH.
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COLITIS ISQUEMICA
COMO COMPLICACION DEL TRATAMIENTO
CON PULSOS DE CORTICOIDES EN PACIENTE
CON OFTALMOPATIA DE GRAVES
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RESUMEN

La colitis isquémica (CI) representa el trastorno
vascular intestinal méas frecuente. Se produce cuando
el colon se ve privado de flujo vascular como conse-
cuencia de alteraciones en la circulacion sistémica o de
cambios anatémicos o funcionales de los vasos mesen-
téricos locales. Suele ocurrir en pacientes mayores de
50 afios. La colonoscopia es la prueba diagndstica de
eleccién ya que permite valorar el estado de la mucosa
y la toma de biopsias para confirmar histolégicamente
esta patologia. A continuacién, se presenta el caso de
una paciente con CI probablemente secundaria al uso
de pulsos de corticoides.

PALABRAS CLAVE: colitis isquémica, pulsos de
corticoides, oftalmopatia de Graves, colonoscopia
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ABSTRACT

Ischemic colitis (IC) represents the most common
intestinal vascular disorder. It occurs when the colon
is deprived of vascular flow as a consequence of alte-
rations in the systemic circulation or of anatomical or
functional changes of the local mesenteric vessels. It
usually occurs in patients over 50 years of age. Colo-
noscopy is the diagnostic test of choice since it allows
assessing the state of the mucosa and taking biopsies
to confirm this pathology histologically. We present the
case of a patient with IC probably secondary to the use
of corticosteroid pulses.

KEYWORDS: colitis, corticosteroid pulses, Gra-
ves' ophthalmopathy, colonoscopy

INTRODUCCION

Entre las entidades clinicas que producen isquemia
intestinal se encuentran: la colitis isquémica (CI), la is-
quemia mesentérica arterial y la isquemia mesentéri-
ca venosa. En torno al 75% de los casos de isquemia
intestinal se deben a la CI.

La irrigacién del colon proviene de dos grandes sis-
temas vasculares: la arteria mesentérica superior, que
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irriga el colon derecho y transverso; y la arteria mesen-
térica inferior, que proporciona flujo al colon izquier-
do. La CI aparece cuando disminuye el flujo vascular
en el colon, lo cual puede producirse por dos mecanis-
mos diferentes: oclusivo y no oclusivo.

Entre las causas mas frecuentes de CI destacan la
embolia, trombosis, cirugias, sindromes de hipercoagu-
labilidad, etc; siendo la etiologia farmacolégica (como
los pulsos de corticoides) una causa poco frecuente en
la que pensar una vez descartadas las anteriores.

CASO CLIiNICO

Mujer de 53 afios alérgica a penicilinas, fumadora
de 15 paquetes/afio y con antecedente de oftalmopatia
de Graves en tratamiento actual con pulsos intraveno-
sos de 500mg de metilprednisolona semanales. Ingresa
por cuadro clinico de dolor agudo en hemiabdomen
inferior, seguido de urgencia defecatoria y 5-6 deposi-
ciones diarreicas con rectorragia.

Analiticamente destacaba una anemia normocitica
leve (Hb 11,8 g/dL y VCM 91,5 fL) y una LDH de 550
UI/L.

Ante la sospecha clinica de CI se realiz6 una colo-
noscopia en las primeras 48 horas que mostraba una
afectacion segmentaria en recto-sigma con areas erite-
matosas, edematizadas y con hemorragias submucosas
sugestivas de proctosigmoiditis isquémica moderada
(figura 1).

Posteriormente, la histologia confirmaria el diag-
néstico de CI mostrando hialinizacién de la ldmina pro-
pia y presencia de criptas atréficas (figura 2).

Se complet6 el estudio con tomografia abdominal
que mostré un engrosamiento mural concéntrico en
recto-sigma y con estudio de hipercoagulabilidad que
resulté normal.

La paciente evolucioné favorablemente con dieta
absoluta, sueroterapia y antibioterapia siendo dada de
alta hospitalaria.

DISCUSION

La CI puede ser causada como evento adverso grave
inducido por farmacos.

Existe un numero muy limitado de casos descritos
en la literatura de CI debido al uso de pulsos de corti-
coides. Aunque el mecanismo por el que producen CI
no esta del todo claro, parece que se debe al estado de
hipercoagulacién que generan.

En nuestro caso, tras excluir otros factores de riesgo
y descartar de forma razonable otras causas de CI, se
concluyd que el episodio podria haber sido secundario
al empleo de pulsos de corticoides.
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NEUMATOSIS PORTAL MASIVA SECUNDARIA A
ISQUEMIA MESENTERICA AGUDA
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RESUMEN

La presencia de neumatosis portal se debe funda-
mentalmente a isquemia intestinal aguda indicando
un prondstico ominoso. Generalmente su diagnostico
es por TC. Presentamos un caso de neumatosis portal
masiva ya visible en radiografia de abdomen en un
paciente con una isquemia mesentérica aguda y una
hemorragia digestiva alta con anemia severa.
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ABSTRACT

The presence of portal pneumatosis is mainly due
to acute intestinal ischemia, indicating an ominous
prognosis. Generally, diagnosis is made by CT. We pre-
sent a case of massive portal pneumatosis already visi-
ble on abdominal radiography in a patient with acute
mesenteric ischemia and upper gastrointestinal blee-
ding with severe anemia.

KEYWORDS:
mesenteric ischemia, portal pneumatosis

CASO CLIiNICO

Presentamos el caso de un varéon de 82 afios de edad,
pluripatolégico, a destacar, una estenosis critica de la ar-
teria mesentérica superior y una gastrectomia Billroth-I
(1968) que ingresa por hemorragia digestiva alta.

Analiticamente anemia severa con una hemoglobi-
na de 5,2 gramos/litro sin inestabilidad hemodindmica.
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Se transfunden en total 5 concentrados de hematies. Se
realiza gastroscopia urgente donde se objetivan restos
hematicos frescos a nivel de la anastomosis gastro-duo-
denal tipo Bilrroth-I asi como una mucosa friable al
roce pero sin llegar a identificar una lesién vascular
ni una ulcera subyacente. Sin embargo, se objetiva a
dicho nivel un sangrado activo babeante difuso que
persiste tras lavado profuso. Por este motivo, se realiza
esclerosis a dicho nivel con 5 cc adrenalina (1:10:000),
5 cc de etoxisclerol (1:10.000) y se coloca un clip hemos-
tatico con cese posterior del sangrado. Por otra parte,
se explora resto de mucosa gastrica y mucosa de intes-
tino delgado visualizada con un aspecto macroscopico
normal sin datos sugerentes de isquemia.

24 horas después el paciente comienza con vomitos
y dolor abdominal difuso, intenso y de caracter cons-
tante que requiere administracién de morfina. En este
momento analiticamente se objetiva elevacién de reac-
tantes de fase aguda y una acidosis metabélica.

Se solicita inicialmente radiografia de abdomen que
evidencia gas portal (Figura 1). En TC abdominal ur-
gente se confirma neumatosis portal masiva y en vasos
mesentéricos, asi como isquemia mesentérica aguda
(IMA), es decir, distensién de asas de intestino delgado
con neumatosis en su pared (Figura 2). Valorado por
cirugia general descartandose tratamiento quirurgico,
por comorbilidad subyacente y evolucién del cuadro
falleciendo el paciente 12 horas mas tarde.

La neumatosis portal masiva es un hallazgo radio-
légico, siendo generalmente secundario a IMA y que
traduce una elevada morbimortalidad *2. Sin embargo,
recientemente se ha descrito asociado a otras entidades
con un curso mas banal como la dilatacion gastrica, pro-
cesos gastrointestinales inflamatorio-infecciosos... * 3.
Asimismo, en la literatura también se han descrito ca-
sos en relacién a infeccién por virus (norovirus, cito-
megalovirus) y existe un caso descrito infeccién por
SARS-CoV2 %56, En relacién a la endoscopia digestiva,
existe un caso publicado de neumatosis portal como
consecuencia de un sindrome compartimental abdo-
minal secundario a la insuflacién ’.

Multiples mecanismos etiopatogénicos han sido
propuestos. Principalmente, el gas intestinal migra
hacia el sistema venoso en una conjuncién entre una
mucosa intestinal dafiada y un aumento de la presion
intraluminal. Es el caso, de las infecciones virales, la
presencia de anaerobios productores de gas en casos
de abscesos, pieliflebitis, necrosis mucosa en la isque-
mia intestinal, la distensiéon abdominal secundaria a la

realizacién de una endoscopia digestiva o a una obs-
truccidn intestinal »°. El diagndstico es principalmente
radioldgico mediante TC 2.

En cuanto al tratamiento, tradicionalmente ha sido
quirurgico. Sin embargo, ante el nimero creciente de rea-
lizacién de pruebas de imagen abdominal y la posibilidad
de que este hallazgo se deba a patologia no quirurgica, es
importante el diagnastico etioldgico . De esta manera, re-
sulta vital identificar aquellos pacientes con una isquemia
abdominal aguda o una obstruccion intestinal mecdanica,
ya que solo ellos se beneficiardn de un tratamiento qui-
rurgico > '°. En el resto de casos, el tratamiento puede ser
conservador si no existen datos clinico analiticos de mal
prondstico, principalmente que traduzcan sufrimiento in-
testinal (acidosis lactica, irritacién peritoneal...) 1.

Figura 1. Radiografia de abdomen en la
que se objetiva gas en territorio portal
situado en hipocondrio derecho.

Figura 2. TC abdominal con imagen
caracteristica y florida de gas-neumatosis
portal masiva.
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En este caso, la presencia de neumatosis portal fue
atribuida a isquemia mesentérica dado el antecedente
de estenosis critica de la arteria mesentérica superior
y anemia severa en relacion a la hemorragia digesti-
va alta. No obstante, no es posible descartar el papel
precipitante de la endoscopia digestiva alta (Figura 3 y
4) y el consecuente aumento de la presién intra-abdo-
minal en este caso.

Figura 3. Imagen endoscépica
de la lesién sangrante.

Figura 4. Imagen endoscépica de la
mucosa duodenal normal.
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