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EDITORIAL

Tratamiento de la hepatitis cronica B

R. Moreno Otero

La estimacion de personas infectadas en la actualidad por el virus de la hepatitis B (VHB)
en todo el mundo se cifra en unos 400 millones (1) aungque la endemicidad varia segin
las dreas geograficas. La replicacion virica activa comporta un ricsgo de contagiosidad y se
asocia a lesion hepatica progresiva (2} El VHB es responsable del 3 al 10% de las hepatitis
cronicas (3). incrementandose la morbilidad y mortalidad cuande ¢l proceso necroinflamato-
rio progresa a cirrosis y hepatocarcinoma. A pesar de gue se dispone de vacunas eficaces
desde 1981, las distintas estrategias de protiluxis activa no han erradicadoe la infeccion por el
VHB. Consccuentemente, los clinicos siguen enfrentados al problema v el reto terapéutico de
la hepatitis cronica B subsiste,

Los objetivos del tratamiento de la hepatitis crénica B se concretan en detener y revertir la
lesidn hepatica progresiva medrante la supresion de ta replicacion virica y. por tanto, en la eli-
minacion de Ia infeccion por el VHB. La negatividad sostenida de los marcadores de replica-
cien vitica (HBeAg y ADN VHB) se asocta a normalidad bioguimica v remision histologica (4).
Asi que los pacientes infectados en quienes estd indicado el tratamiento antiviral son aquellos
can persistencia de la replicacién activa del VHB (5). Aunque la seroconversion del HBeAga
anti-HBe suele asoctarse a negatividad replicativa, es aconsejable aplicar téenicas de amplia-
cion génica (PCR) para detectar viremia debido a la existencia de pacientes anti-HBe positi-
vos en quienes persiste la actividad necroinflamatoria cn ¢l higado v la replicacion activa del
virus (ADN VHB positivos). Asi, las mdicaciones de! tratamiento de [a hepatitis cronica B se
resumen cn: positividad sérica del ADN VHB durante un minimo de 6 meses, glevacion per-
sistente de las transaminasas y evidencia de hepatitis cronica en la biopsia hepatica (3.

A principios de la década de los noventa se aprobo la indicacion del interferdon alfa (IFN)
para el tratamiento de los pacientes con hepatitis cromca B. La recomendacion actual es una
pauta por via subcutinea de 5 MU diarios o de 10 MU 3 dias por semana durante un periodo
de 16 semanas. El IFN es eficaz, especialmente cuando se realiza una cuidadosa seleccion de
los pacientes (6). Los resultados obtenidos en la mayoria de los estudios demuestran el acla-
ramiento del HBeAg en aproximadamente la tercera parte de los enfermos tratados. con una
tasa de negativizacion del HBsAg de alrededor del 10% (6}, La mejoria de las lesiones histo-
togicas hepaticas se ha asociado claramente con la respuesta al [FN, valorada en la practica
clinica por normalizacion de las transaminasas v negatividad para ¢l HBeAg y la viremia
{ADN VHB).

Los principales factores predictivos de respuesta al [FN son: valores altos de transaminasas,
predominio de fa actividad necroinflamatoria en la biopsia, replicacion viral baja {ADN VHB
< 200 pg/ml), enfermedad de corta duracion, infeccion contraida en la edad adulta, heterose-
xualidad, negatividad para el anti-VIH vy existencia de una hepatopatia compensada (4, 6, 7).
Las tasas de respuesta terapéutica no superan al 5% para los pacientes que no retnen ¢stos cri-
terios favorables (8). Entre los distintos grupos de enfermos con hepatitis cronica B destacan
dos que han merecido especial atencion: 1) pacientes con valores de transaminasas bajas y
viremia moderada o alta: aunque en un principio parecia que pudieran beneficiarse de una
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pauta decreciente de corticoides previa al IFN, un metaanilisis de siete estudios distintos ha
demostrado la ausencia de ventajas terapéuticas con dicha asociacion farmacologica (9-11), y
2) pacientes infectados por un VHB con mutacion precore: los resultados del tratamiento con
IFN son similares a los obtenidos en los pacientes con hepatitis cronica B por virus salvaje
(HBeAg positivo), alcanzando una respuesta favorable hasta del 50% con una pauta de 10 MU
de IFN linfoblastoide tres veces por semana durante 6 meses {12).

En el presente numero de la Reviste Espariola de Enfermedades Digestivas (13) se publica un
trabajo muliicéntrico realizado en 10 hospitales andaluces que incluye un amplio grupo de
pacientes (N = 132) con hepatitis cronica por VHB, tanto HBeAg como anti-HBe positivos, que
recibieron tratamiento con diferentes dosis y tipos de IFN alta. Aun siendo un estudio retros-
pectivo, los tesultados son ciertamente alentadores: en la valoracion global se alcanz6 una res-
puesta favorable en el 45% de los enfermos, el 46% tueron no respondedores y la infeccion por
el VHB recidivo en ¢l 9%. Un date importante de este estudio, v concordante con otras serics (4, 6),
es que las tasas de respucsta fueron similares en los enfermos infectados por la cepa salvaje
(HBeAg) y por la mutante precore {anti-HB¢). Sorpresivamente en ningin enfermo se alcanzo
la negativizacion del HBsAg. en contra del aproximadamente 10% referido en otras scries (4. 6).

Los datos de este estudio retrospectivo muiticéntrico (13) vienen a confirmar la vigencia del
TFN para el tratamicnto de la hepatitis cronice B. No obstante, es preciso recordar que su indi-
cacion rerapéutica se limita unicamente a los cnfermos con mayor probabilidad de responder.
es decir. adultos infectados por via horizontal, inmunocompetentes. no cirroticos y con valo-
res de transaminasas mas clevados junto a menor viremia (ADN VHB < 200 pe:ml). En los
pacientes en quicnes las opciones de éxito terapéutico con IFN son limitadas o nulas. las alter-
nativas de tratamiento con analogos de nucleosidos pueden ser muy eficaces. La mayvor expe-
riencia clinica se tiene con la lamivudina, cuya indicacion para la hepatitis cronica B fue apro-
bada hace escasamente un aito y medio. La dosis Unica de 100 mg por via oral es segura y bien
tolerada. a la vez que eficaz para suprimir la replicacion virica (seroconversion de HBeAg a
anti-HBe y negativizacion de]l ADN VHB), normalizar las transaminasas y mejorar las lesio-
nes histologicas tipicas de Ja hepatitis cronica B {14). La eficacia de la lamivudina para los
pacientes con la mutante precore {anti-HBe y ADN VHB positivos) es similar a la observada
en aquetlos infectados por la cepa salvaje (15). La duracion del tratamiento con lamiv udina se
asocia a un mayor riesgo de mutaciones en cl motivo YMDD del gen de la ADN polimerasa.
pero incluso en presencia de dichas mutaciones persiste parcialmente la inhibicién de la repli-
cacién virica y se alcanza una mejoria biogquimica ¢ histologica (16). Por tanto, s aconscjable
mantener ¢l tratamiento con lamivudina en la mayoria de los pacientes. aun a pesar de la apa-
ricion de mutacioncs.

Alternativas terapéuticas mas remotas, aunque de probable aprobacion en un futuro proxi-
mo. son otros andlogos de nucledsidos (adefovir, emtricitabina, entecavir) o firmacos inmu-
nomoduladores v vacunas terapéuticas. todos actualmente en estudio. La eficacia y tolerancia
del tratamiento combinado con distintos antivirales estd aun por explorar y constituye un reto
al que habran de enfrentarse los clinicos a fin de resolver el problema aun candente de la hepa-
titis cronica por VHB y sus posibles consecuencias a largo plazo en los pacientes no tratados
o refractarios a las pautas de tratamiento convencionales.
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EDITORIAL

Treatment of chronic hepatitis B

R. Moreno Qtero

Tre number of persons currenthy infected with hepatitis B virus (HBV) is estimated at 100 mil-
lion worldwide (1), although the degree of endemicin: varies in different regions. Acti-
ve viral replication leads to the risk of contagion, and is associated with progressive liver
damage (2). The HBV is responsible for 5-10% of all cuses of chronic hepatitis (3), and mor-
bidity and mortalite are higher when necrosis and inflammation progress to cirrhosis and
hepatocellular carcinoma. Although cffective vaceines have been available since 1981, diffe-
rent strategies of active prophvlaxis have failed to eradicare HBV infection. Consequently. cli-
nicians continue to face the problem and therapeutic challenge of chronic hepatitis B.

The trearment objectives in chromic hepantis B are to halt and reverse progressive liver
dumage by suppressing viral replication. and thus efiminate the HBV infection. Sustained
negativity of markers of viral replication (HEeAg and HBV DNA) is associated with bioche-
mical normalite and histological remission (4). Hence antiviral treatment is indicated in infec-
ted patients in whom active f1BV replication persists (5). Afthough seroconversion of HBeAg
to anti-HBe is often associated with negative results in viral replication studies. gene umplifi-
cation techniques (PCR) are mundatory to detect viremia, in view of the fact that in anti-HBe-
positive patients, necrosis and inflammation as well us viral replication {positive HBV DNA)
can persist. Thus the indications for treatment of chronic hepatitis B can be summarized as
positive serum levels of HBY DNA during at least 6 months, persistently elevated transamina-
ses. and evidence of chronic hepatitis on liver biopsy (3).

In the carly 19905 the use of interferon (IFN) alpha to treat chronic hepatitis B was appro-
ved. Current recommenduations are for IFN 1o be given subcutaneousiy at a dose of 5 MU daily
or 10 MU 3 times a week during 16 weeks. Interferon is effective. especially in carefully selec-
ted patients (6). The results of most studies show clearance of HBeAg in approximately one-
third of all patients, and negativization of HBsAg in about [0% (6). Improvement in the histo-
logical lesions in the liver is clearly associated with the response to IFN, which is defined cli-
nicallv as normadization of transaniinase concentrations and negativization of HBeAg and
viremia (HBV DNA).

The main fuctors that predict response to [FN are elevated transaminases, predominantly necro-
tic and inflammatory activity in biopsy specimens, fow rate of viral replication (HBV DNA < 200
pa/ml), short duration of the disease, adult-onset infection, heterosexualiry, negative anti-HIV titer,
and compensated liver disease (4, 6, 7). The rutes of response 1o treatment are no better than 5%
in patients who do not have these favorable criteria (8). Of the different groups of patients with
chronic hepatitis B, two deserve particular mention. 1) Patients with low transaminase levels and
moderate or figh levels of viremia might be expected to beneflt from a regimen of decreasing doses
of corticosteroids hefore IFN treatment is hegun. However. a meta-analysis of 7 different studies
showed that this association of drugs had no benefits (9-115. 2) In patients infected with a strain of
HBV hearing the precore mutation, the results of [FN treatment are similar to those in patients
infected by the wild-npe virus (HBedg-positive). A favorable response has been reported in up 1o
50% of the patients given 10 MU lmphoblastoid IFN three times per week during 6 months (12).
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This ixsue of Revista Espanola de Enfermedades Digestivas contains a report of a multicen-
ter study that imvolved 132 patients with chronic hepatitis B (hoth HBeAg-positive and anti-
HBe-positivel. who were treated with different doses and tvpes of TFN alpha ar 10 different
hospitats in Andaiusia (13). Despiie the retrospective nature of the study, the findings are
CHCOMUEING a favarabic response was seen in 43% of all patients, no response in 46", and
relapse (90 Of particular note swas thar, as in other studies (4, 6], the response raies were
similar in paticnts infecied witle the wild-nope viens (HBsAg) and with the precore mutant
strain janti-HBe). Surprisinglv. negativization of HBsAg was nor achicved in wnv of the
paticuts, in contrast with the figures of wraund 1070 reported by others (4. 65,

The daia froms this retrospective mudticenter studv ¢13) confirm the uscfulness of 1N in the
treatment of chrowic hopatitis B, Hevvever, it showld be recadled that TFN treatment s indica-
ted anly in thase patients most kel o respond, i.e. inmnunocompetent adulis vwho acquired
the infection via hovizontal transmission, without cirrhosis, with elevared iransaminases and
lonw fevels of vivemia (< 200 pgiml). In paticats for swhom the chances of suceessiud treatment
with 1N ave limited or absent, alternatives such as mreamient wirh nucleoside analess can be
hightv effective. The drug for which the most clinical experience is avaitable is lymivudine,
whicl was upproved for the treatnient of chronic hepatitis 8 barely one and a half vears ago.
A single oral duily dose of FOO mg is safe and well tolevared, und is effective in suppressing
viral replication (seroconversion from HBeAy to anti-HBe, negativization of HBI DNAJ nor-
mulizing transaminase levels, and improving the histological lesions tepical of chronic hepa-
titis B ¢ 14). The efficacy of lamivudine in patients with the precore mutant stain (anti-IHBe
and HBY DNA-positive) is similar (o that in patients infected with the wild-tvpe strain (15).
The dwration of lamivudine treatment is ussociated with an increasing visk of mutations in the
YMDD matif of the DNA polvimerase gene, but even in the presence of  these mutations vival
replication is partially inhibited and biochemical und histological improvements are seen (16).
These findings suggest thar the appearance of these mutations should not motivare suspension
of trearmoent with lamiviedine in most patients,

Treatment alicenatives that wre sull unavailable but are likelv 1o be approved In the aear
Sitture are other nticleoside analogs (such as adetovir, emuveitabin and entecavir), immmne-
madnlators and therapentic vaccines, all of which are currently being investigared. The effi-
cacyr and tolerance of combined treatment with antiviral agents have vet o be explored. This
approach constitutes u chaltenge for clinicians, who il need 1o deal with chronic heparitis 8
and iix possible fong-term consequences in patients who do nor receive treatment or whase
infection is refractory to conventional treatment regimensy.
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RESUMEN

OBJETIVO: el farmaco mas ampliamente utilizado en el
tratamiento de la hepatitis cronica B ha sido el interferon
alfa, con unas tasas de respuesta del 25-40'%. Los abjetivos
a corto plazo del tratamiento son inducir la eliminacion de
los marcadores de replicacion viral en suero, reducir los ni-
veles de transaminasas y mejorar la histologia hepatica. Son
factares predictores de respuesta unos niveles elevados de
transaminasas, una cencentracion baja de DNA-VHB vy sig-
nos de actividad histoldgica fundamentalmente. Los obijeti-
vos de este estudio han sido conocer de forma retrospectiva
la respuesta al INF-¢¢ en pacientes con hepatopatia crénica
por VHB, de forma global v seqin el HBeAg. asi como
analizar los factores predictores de respuesta al mismo.

PACIENTES Y METODOS: hemos realizado un estudio multi-
céntrice refrospectivo de la respuesta al interferén alfa en
132 pacientes con hepatopatia cronica por el virus B, tan-
to de forma glebal como teniendo en cuenta el HBeAg y
analizado los factores predictores de respuesta al mismo.

REsuLTADOS: globalmente, 59 pacientes (45%) tuvieron
respuesta compileta mantenida al INF. 61 (46%) no respon-
dieron vy 12 (9%} recidivaron. Ninguno negativizo el
HBsAg. En los pacientes HBeAg+. 30) pacientes respon-
dieron de forma mantenida {46%). 22 no respondieron
(49%;) v tres (5%) recidivaron. siendo similar en los casos
HBeAg- (43. 43 v 14%, respectivamente).

De tedos los parametros estudiados solo las transamina-
sas sirvieron para predecir la respuesta global. observande en
ios pacientes con respuesta completa mantenida unas cifras
significativamente mas altas que en los no respondedares. En
los HBeAg+ solo la edad fue predictora de respuesta v en los
HBeAg- la histologia. El sexo. el antecedente epidemiolo-
gico. tipo de I[FN, dosis, tiempo de tratamiento v tipo de vi-
rus no tuvieron influencia en la respuesta.

CONCLUSIONES: hemos observado una respuesta mante-
nida global al [FN del 45'% con una tasa de seroconversion
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a anti-HBe de mas del 50% de los pacientes HBeAqg positi-
vos durante el tfratamiento y un seguimiento de & meses.
Ningln paciente seroconvirtié a anti-HBs Flemos padido
identficar las fransaminasas como factor predictor de respuesta
en el tote) de pacientes. la edad en el gnipo de HBeAg+ v la his-
tologia en los HBeAg—. Sin embarge. son necesarios un ma-
yor nimero de pacientes v un seguimiento mas prolongado de
los mismos para poder establecer conchusiones mas certeras.

Palabras clave: interferon. hepatitis cronica B.

Martin-Vivaldi R. Nogueras F, Vignote ML, Salmerdn J,
Aguilar J, Romero M, Andrade R, De la Mata M, Moreno JM,
Pérez J. Garcla G. Lépez de Hierre M. Gémez F, Palacios
A, Otero 5, Suarez E, Poyatos A, Quintero D. Multicenter
retrospective study of response to interferon in chronic he-
patitis B. Rev Esp Enferm Dig 2000,92:561-6.

INTRODUCCION

La hepatitis cronica por el virus B (VHB) es una enferme-
dad de amplia extension mundial representando un problema
importante de salud. Constituye una entidad seria v progre-
siva, va que puede desermbocar en cirrosis. hepatocarcinema
¢ incluso la muerte, relacionadas con la presencia de repli-
cacion viral,

Los objetivos principales del gratamiento en la hepatitis
cronica B son inducir la eliminacidn de los marcadores de
replicacion viral en suere (HBeAg v DNA-VHB). reduceir los
niveles de transaminasas. mejorar la histologia hepdtica (1) ¥
a large plazo prevenir la progresion a cirrosis v el desarrolla
de hepatocarcinoma.

El firmaco mas extensamente estudiado v utilizado en el
tratamiento de la hepatitis cronica B ha sido ¢l interferon
{1FN) prebablemente por su doble accion, inmunomoedula-
dora v antiviral (1). Lo mayoria de los ensayos clinicos han
empleado el interferon-alfa (IFN-a) demostrando su bene-
ficio en pacientes seleccionados con hepatitis B (2-6), Los
primeros ensaves terapcuticos demostraren disminucion
de la replicacion viral con la administracién de 5-10 mega-
unidades (MU) tres veees por semana durante 3-4 meses (7).
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El tratamiento mas utilizado en numeresos ensayos clini-
cos ha sido ¢! interferon, fundamentalmente el TFN-a, cuvas
indicaciones son la elevacion persistente de las transamina-
sas. positividad del HBsAp, HBeAg v DNA-VIHEB en suero y
biopsia hepdtica compatible con heparitis crénica (12). La do-
sis y duracion dptimas del tratamicnto han sido controverti-
das. aunque se recomienda 5-10 MU tres veces por semana
durante 4-6 meses (8).

Los objetivos fundamentales del tratamiento son la supre-
sion de lu replicacion viral determinada por un aclaramicen-
o del HBeAg v det DNA-VIHEB cn suero, una mejoria de lu
enfermedad hepatica evidenciada por una normalizacion de
las transaminasas v una disminucion de la actividad histolo-
gica. 1a erradicacion viral determinada por un aclaramiento
del HBsAg v DNA-VI{B v desaparicion del DNA-VHEB he-
patico y la prevencidn de la cirrosis y ¢l hepatocarcinoma a
mas large plazo (1).

Nosotros hemos observado una respuesta mantenida en el
45% de los pacientes, muy similar a lo desenito por fa mayo-
ria de los autores (25-45%) (2. 9).

LLa seroconwversion a HBeAc y la negativizacion del DNA-
VB se produce en un 40% aproximadamente de los pacien-
tes tratados, cifra muy similar a nuestros hallazgos, siendo sig-
nificativamente superior a los controles (6, 9. 15, 16) y muy
superior a la tasa de seroconversion espontanea (5-100%) (1, 7).

En un metaandlisis gque incluye 15 estudios controlados y
aleatorizados con un total de 837 pacientes diagnosticados
de hepatitis cronica B FBeAg+ y tratados con IFN-a (du-
rantc un minimo de 3 meses y con un seguintiento postrata-
miento de al menos 6 meses) sc observo una negativizacion
significativamente superior al grupo control del HBsAg.
HBeAg vy DNA del VHB sérico del 7.8, 33 y 37%, respecti-
vamente, y un desarrollo de anti-HBs, anti-HBe y normali-
zacion de trunsaminasas (5). Dosis superiores fueron mas
eficaces. aunque asociadas a mas cfectos secundarios. La
prelongacion del tratamiento mas de 4-6 meses no aporta be-
neficios (3).

En nuestro estudio, la mitad de los pacientes HBcAgt se-
roconvirtieron a anti-HBe durante ¢l tratamiento y al menos
durante 6 meses postratamiento. El 47% negativizaron el
DNA del VHB y ningun paciente aclard el HBsAg. Solo ¢l
10-15% de los pacicntes tratados con [FN aclaran el HBsAg
en ¢l primer afie despucs de finalizar ¢l tratamiento pro-
batlemente debido a que el DNA viral queda integrado cn
el genoma del huésped no pudiendo inhibir su produc-
cion (1.9, 17, 18). Puede persistir durante anos después de
la seroconversion a anti-HBe. La seroconversion a anti-HBs
aumenta al 70% después de 4 afos. v a pesar de ¢llo algunos
pacientes presentan sccuencias de DNA del virus en el higa-
do durante meses ¢ incluso anos.

Algunos estudios aportan una tasa de respucsta superior
con programas de tratamicnto intermitente con interferon-al-
fu linfoblastoide, ebteniendo una seroconversion a anti-HBe
y negativizacion del DNA en el 35% de los casos y un acla-
ramiento del HBsAg en el 12,5%: (18).

Todos cstos hallazgos indican que el IFN-a no es eficaz en
mas de la mitad de los pacientes, por lo que se han propues-
to, sin resultados, retratamicntos en pacientes que no res-
pondieron al [FN (19},

Rev Esp Enferm Dig 2006:92(%):561-566

Por otro lado hemos de considerar aquellos pacientes en
los gue no se detecta HBeAg en el sucro a pesar de existir vie
remia debido a la infeccion por una mutante del virus inca-
paz de sintetizar el HBeAg (HBeAg ). La enfermedad suele
ser progresiva sin tendencia a la remision, con fluctuaciones
de las transaminasas y de la viremia y con una mavor preva-
lencia de cirros:s (20} Las tasas de respuesta mantenida son
inferiorzs que en los HBeAg-. va que. aunque en muchos
trabajos al final del tratamiento obtienen tasas del 70-90%.
la inmensa mavoria recidivan (75-85%0) (14, 21-25). Poy tan-
to. s0lo el 10-20% de los pacientes tratados mantienen una
respuesta clinica v virologica 12-24 meses postratamicn-
1o (21}, Nosotros no hemos encontrado diferencias signifi-
cativas en la tasa de respucsta mantentda entre los pacienics
HBeAg+ y HBeAg— 149", frente al 47%0). Estos resultados te-
rapcuticos contrastan con los de Fattovich et al (4), que ob-
tienen una normalizacion de las transaminasas v negativiza-
cion del DNA mantenidas en un 53% frente a un 17" del
grupo control, con una tasa de recidiva muy baja (27%a). lo
que puede ser debido a la baja edad media de los pacientes ¥
a que solo un 8% tenian cirrosis en el momento de a inclu-
sion. asi como a la mayor dosis de INF gque rectbicron con
dosis de induccidn diaria el primer mes.

En un estudio realizade por Lampertico ct al (3) en ¢l que
se incluyeron 42 pacientes con hepatitis cronica HBcAg
que fueron aleatorizados a recibir IFN-o durante 24 meses
frente a no recibir iratamiento sc obtuvo una supresion mat-
tenida v significativa del virus en un tercio de los pacientes
tratados frente a los controles. pero con dosis de 6 MU, o
que propicid mayor nimero de cfectos adversos v abandonos
del tratamiento.

L.os factores mas importantes gue predicen una buena res-
puesta al IFN en fa hepatitis cronica B fundamentalmente
HBeAg+ son unas concentraciones elevadas de transaminasas
(200 U/ (9, 16, 26}, bajos niveles séricos de DNA (100 pg/ml)
(es el factor con mayor valor predictivo independiente) (15)
y mayor lesién histologica (15, 26). Ademas, una corta dura-
¢ion de la enfermedad v la ausencia de alteraciones inmunes
asociadas (infeccion por VL insuficiencia renal. trasplanta-
dos, etc.) también se asocian a una bucna respuesta (12), No-
sotros hemos observado globalmente en pagientes responde-
dores unos valores significativamente mas elevados du
transaminasas de acuerdo con lo publicado en la literatura. es
decir, una mejor respuesta en pacientes con transaminasas
elevadas no influyendo el reste de parametros valorados.

En la mayoria de los estudios ni {a edad mi el sexo mtluye
en la respuesta al IFN (9. 13), aunque ¢l sexo femenino pa-
rece responder mejor. En nuestros pacientes HBAg* la edad
fue significativamente mayor en los pacientes con respucsta
mantenida y en los HBeAg . la histologia, Tampoco ¢l tipo
de IFN. dosis y tiempo de tratamiento fueren predictores de
respuesta al igual que Thomas et al. que no cncontraron ma-
yor respucsta comparando fres diferentes dosis de TFN (2.5,
3y 1O MUY (6)

En resumcen, en la valoracion de la respuesta global al in-
terferon solamente las transaminasas sirvieron para predecir
la respuesta. no influyvendo el resto de los parametros, inclu-
yendo la edad y la histologia. Considerando ¢l grupw de pa-
cicnics HBeAg+, la edad fue significativamente mayor en
los respondedores y la histotogia no influvé en la respuesta.
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mientras gue en dos HBeAg  salo L histologia fue determi-
nante de la respuesta.

Curiosamente encontramos un porcentaje significativa-
miente mavor de pacientes con hepatitis cronica activa ¢n cl
grupo de ne respondeduores, al contrurio de lo comunicado en
la Titeratura. Pudicra ser debido al eseaso nimero de pacien-
tes 0 mas probablemente a los diferentes eriterios histologi-
cos al ser Jas biopsias mierpretadas en diferentes centros y
uttlizando diferentes indices Je actividad,

A largo plaze los objetivos del tratamicno con [FN son
prevenir la progresion  cirrosis, ¢l fallo hepdtico v el desa-
rrolle de un hepatocarcinoma. pero se requieren periodos de
tempo de seguimiento mis prolongados (273 Algunos estu-
dios demuestran una mayvor superyivencia global v una ma-
yor supervivencia sin complicaciones en pacientes que nega-
tivizaren el HBeAg (27-29). El estudio lievado a cabo por ¢l
grupa internacional de carcinoma hepatocelular ¢ interferdn-
alta (30) demostrd que el INF era beneficioso en los pacien-
tes VEHC positivos, pero no fue significative en los portadores
del HBsAp.

Existen una serie de sttuaciones que requicren una consi-
deracion especial en los que la eficacia del [FN en la hepati-
tis B esta peor definida. Los wijos parccen presentar una ta-
sa de respuesta muy simslar a los adultos (31). Los pacicntes
CON {ransaningsay persistentemente normigles o muy disere-
tamente elevadas suelen tener una tolerancia inmune al VB
v generalmente tienen alteraciones hepilicas minimas. De-
berian ser monitorizados y no recibir tratamiento. ya que in-
cluso podria inducir activacion bioguimica ¢ histoldgica a
pesar de la presencia DNA en suero (32). Los pacientes in-
munodeprimidos (infeceion por VIHL msuliciencia renal ero-
nica, trasplantados) raramente responden al tratamiente con
IFN debido a tos elevados mveles de viremia y @ ln inmunidad
celular deprimida (33). bn los pacientes con cirresis descom-
pensada puede ser peligrose el tratamicnto con TFN, va gque
puede Favorecer serius exacerbaciones de su entermedad e in-
fecciones bacterianas {34, 353, Si es necesario deberian tratar-
se os pacientes en estadio A de Child v siempre con una es-
trecha monitorizacion comenzando con dosis bajas (34, 35),

En resumen, hemos observado una respuesta mantenida
global al IFN del 459 con umi tasa de seroconversion a
anti-HBe de mas del 307 de Tos pacientes HBeAg durante
el tratamiento v un segaimienio de 6 meses. Ningan pacien-
te serovonvirtio a anti-HEBs, Hemos podido identficar las
transaminasas como factor predictor de respuesta en el total
de pacienies. la edad en el grupo de HBeAg - v la histologia
en los HBeAg . Sin embargo, son necesarios un mayor nu-
mero de pacientes y un seguimiento nus prolongade de los
mismos para poder establecer conclusiones mis certeras.

El reto del tratamiento en el maneje de la hepatitis croni-
ca por virus B ey identiticar los pucicntes ¢on criterios de
respuesta al INF v tratarlos precosmente en ef curse de la en-
fermedad antes del desarrollo de cirrosis.

BIBLIOGRAFIiA

1. Perrillo RP Antiviral therapy of chronic hepatitis 13: past,
present and future. J Hepatol 1993:17:856-563.

Rev Esp Enferm Dig 2000:92i0)-361-560

9.

[0,

td

A

16,

18.

. Perrillo RP. Schiff ER. Dasis GL, Bodenheimer HC, Lind-

say K. Payne JI, et al. A randemized. controlled tmal of in-
terferon alfa-2b alone and afier prednisone withdrawal for
the treatment of chronic hepatiis B Engl 1 Med 1990:
323:295-301.

. Lamipertice P Del Niono b AManzin AL Donaro ME Rum

MG, Lunghi GL et al. A randomized controlled tral of a
24-month course of interteron alla-2b in patients with chro-
nic hepatitis B who had hepatits 3 virus DNA without he-
patiits B e antigen in serum. Hepatology 1997:26:1621-5

- Fattovich G, Farei P Rugge M. Brollo 1. Mandas AL Pontis-

so Poetal, A randomized controlled trial of Ivmphoblasund
interferon-a in patients with chrome hepatitis B laking
HBeAg. Hepatology 1992:15:5384-0.

- Wong DKH. Cheung AM, O'Rourke K. Navlor CL Detsky AS,

Heatheote J. Effect of alpha-interferon treatment in patients
with hepatitis B ¢ antigen-positive chronic hepatits B, Ann
Intern Med 1993:119:312-23,

. Thomas HC, Lok ASE Carretio N Farrelt G. Tanno H, Pe-

re7 Voetal Comparative study of three doses of interferon-we2a
in chronic active hepatitis B, J Viral Flepatitis 1994:1:139-4%.

. Houofnagle JH. Peters M. Mullen K1, Jones DB, Rusigi V.

Di Bisceglie A et al. Randomized, controlled trial of ce-
cambinant human alpha-interteron in patients with chronic
hepatitis B, Gastrocenterolopy 1988:93 1 318-25.

. Hootnagle JH. Therapy of acute and chronie viral hepatitis,

Adv Intern Med [994:3%:241-75.

Di Bisceglie AM, Fong TL, Fricd MW, Swain MG, Baker B,
Korenman J, et al. A randomized, controlted trial of recom-
binant «-interferon therapy for chronic hepatitis 3. Am )
Gastroenterol 1993:88: 1887-92.

Niederau C. Heintges T, Lange T, Goldmann G, Niederau C,
Mohr L. et al. Long- term tollow-up of 1BeAg-positive pa-
tients treated with interferon-ulfa lor chironic hepatitis B. N
Engl J Med 1996:334:1422-7.

. Lau DTY, Everhart J. Kleiner DR, Park Y. Vergalla .

Schmid P, et al. Long-term follow-up of piients with chronic
hepatitis B treated with interferan-alfa. Gastroenterology
1967 113:1660-7.

. Hoofnagle JTH, Di Bisceglic AM. The teatment of chronic

viral hepatitis. N Engl J Med 1997.336:347-56.

. Rizzetto M. Borghesia I, Interferon therapy for chronic hepa-

ttis B and 1: an overview. [n: Arrovo Bosch J Bruguera M.
Redes Jeds. Therapy in fiver discases. The pathophysiolo-
gical basis of therapy. Masson: . 295-300.

. Pastore G. Santantonino T, Milella M, Monne | Manano N,

Moschetta R. Pollice L Ant-HBe  positve chronie hepahtis B
with HBV-DNA in the serum response (o a d-month course
of lvmphoblastoid interferon. J Hepatol [992;14:221.5

. Gregorie GV Jara P Hierro Lo Diaz O, De la Vega AL Veg-

nente A, etal. Lymphoblastoid interferon-atfa with or without
sterowd pretreatment in children with chronic hepatits B: o
multicenter controlled trial. Hepatology 1996:23:700-7.

Di Bisciglie AM, Bergasa NV, Fong TL, Fried MW, Swain M,
Baker B. et al. A randomized. controlled trial of recombi-
nant alpha mterferon therapy for chronie hepatitis B Hepa-
tology 1991:14:70A.

. Sarin SK, Guptan RC, Malhotra S, Malhotra V, Buncrjee K,

Khandekar P. Efficacy of low-dose alpha mierferon therapy
in HBV-related chronic liver disease in asian indians: a ran-
domized controlled trial. J Hepate! 1996:24:391-6.

Janssen HLA, Berk L. Schalm SW, Heijtink RA, Hess G,
Rossol S. et al. Antiviral effect of prolonged intermittent



566

24.

Rev

R MARTIN-VIVAL DM ET AL

ESTUDRIO MULTICENTRICC RETROSPECTIVO DE LA RESPULSTA

AL INTERFERON [N LA HEPATITIS CRONICA POR VHB

lymphobiastoid alpha interferon treatment in chronic hepa-
titis B, Gut 1992:33:1094-5.

Janssen HLA, Schalm SW, Berk L. Man RA. Heijtink RA.
Repeated courses of a-interferen for treaiment of chronic
hepatitis type B. J Hepatol 1993:17(Supl 3):847-551.

20. Forns. X, Ampurdanés S. factores predictives de respuesta

al interferon en la hepatitis cranica. Gastroonterel Hepatol
1695:18:388-95.

. Brunetto MR, Oliveri F, Colombatto P Capalbo M. Barbera C.

Bonino F. Treatment of chronic anti-HBe-positive hepautis B
with interferon-alpha. J Hepatol 1995:22:42-4.

. Santantonino T. Miletla M. Monno L, Lacovazsi T, Pastore (i

Will H. Long-term response to interterpon therapy in hepa-
titis B virus (HBV) pre-C mutants associated chronic hepau-
tis. J Hepatol 1994:21:824.

. Hadzivannis SI. Natural course and therapy of anti-HBe-po-

sitive chronic heatitis B. En: Arroyo ¥, Bosch L Bruguera M.
Rodés I, eds. Therapy in Jiver diseases. The pathophysiolo-
gical basis of therapy. Masson; p. 301-8.

Bozkaya H. Ayola B. Lok ASE igh rate og mutations in the
hepatitis B corc gene during the immune clearanee phase of
chronic hepatitis B virus infection. Hepatology 1996,24:32-7.

. Fattovich G. Mclntyre G, Thursz M, Colman K, Giuliano G,

Alberti A, et al. Hepatitis virus precore/core variation and
inteferon therapy. Hepatology 1995:22:1355-62.

. Ruiz-Moreno M. Camips T. Jiménez ), Loper R, Castilio [,

Bartolomé I, ct al. Factors predictive of response to interfe-
ron therapy in children with chranic hepatitis B. J Hepatol
1995:22:540-4,

Esp Enferm Dig 2000:9219).36]-566

27

28,

30.

L
=]

34,

35

Di Bisceglie AM. Long-term outcome at interferon-alpha the-
rapy for chronic hepatitis B. H Hepatol 1995:22¢5upl 13 657.
Weng JB, Koff R, Tine F. Pauker SG. Cost-effectiveness of
interferon-ae2b treatment for hepatitis B ¢ antigen-positive
chronic hepatitis B. Ann Intern Med 1995.122:664-75,

. Fattovich G. Giustina G, Realdi G, Corracher R, Schalm 5W

Long-term outeome of hepatitis B ¢ antiger-positive paticnts
with compensated cirrhosis treated with interteron alfa. He-
patology 1997:26:1338-42.

Intzrnational Interferon-alta Hepatocclular Carcinoma
Study Group. Efceto del interferon-atfa sobre la progresion
de la cirrosis a carcinoma hepatocelular: un estudio de co-
horte retrospectivo. Lancet (ed esp) 1998:33:213-7.

. Ruiz-Moreno M. Interferon mreatment in children with chro-

nic hepatitis B. J Hepatol 1993.22:49-31.

. Rodrigucz-ifiigo E, Bartolom¢ J. Lépez-Alcorcocha JM.

Cotanat T. Oliva H. Carrefio V. Activation of Tiver discase in
healthy hepatitis B surface antigen carriers during interfe-
ror-alpha treatment. J Med Virol 1987:53:76-80.

. Perrillo RP. Chronic hepatitis B: problem patients tincluding

patients with decompensated discase). J Hepatol 1995:22:45-8.
Hoofnagie JH, Di Bisceglie AM, Waggoner JG, Park Y. [n-
terferon-alfa for patients with clinically apparent cirrho-
sis due to chronic hepatitis B. Gastroenterology 1993104
11h-21.

Perrillo R, Tamburro C. Regenstetn F. Balart 1., Bodenhvi-
mer H, Silva M, ct al. Low-dose. fitratable interferon-aifa
in decompensated fiver disease caused by chronic infection
with hepatitis B virus. Gastroenteroiogy 1995 109:908-16.



PLIZ-0T08 (20000 Y2 4, pp w7572
Rivista Bskasona P FRreryt Dapis o sTIvas
Copvnght © 2000 Bditorial Garsi, 8 A v SEPD

R, b Bsrrran D, (Madnd)
Vol B2ONTY pp, 367-372, 2000

ORIGINAL PAPERS

Multicenter retrospective study of response to interferon

in chronic hepatitis B

Murtin-Vivaldi, R Nogueras, F': Vignote, M. L7 Sulmerin, J.°: Aguilur, J7 Ronero, M.
Andiade, R De fa Mata, M. Moreno, J M. Pérez, 1”: Garcla, G Lopez de Hicrve, M

Cromez, I

v Pafacios, A7 Otero, 87 Swirez, E5 FPovatas, A

Sand Quintero, 1)

! - . . . . . N . . e i . e .. . . .
Hosprital Universiturio «Vivgen de us Nievess, Granada. ~Hospital Provincial de Cordoba, Hospitad Clinico Cniversitario. Granada.

tiospital « Virgen dof Rocion, Sevifla. "Hospital de «Valmes, Sevifla, "Hospital Universitario « Virgen de la Victorias. Mdlaga.
“Hospital «Reine Sofian. Cérdobua. “Hospital de Prerto Real. Cddiz. "Haspiral « Nugstra Sefon de lu Merceds, Osuna (Sevilla).

MHospital « Costa del Sobs. Marbetia (Melaga),

ABSTRACT

AM: The only agent known to have a lasting beneficial ef-
fect in chronic hepatitis B is interferon alpha. which achie-
ves long-term remission in 25-40% of the patients. The
goals of treatment are to induce clearance of HBV DNA from
serum. to return serum aminotransferases to normal. and
to improve histological findings in the lver. The most im-
pertant factors predictive of response to treatment are high
serum aminotranferases levels. low serum HBY DNA con-
centrations, and active histologic changes on liver biopsy.
The aim of this study was to assess the respense to interfe-
ron alpha in patients with chronic hepatitis B and to anaiy-
ze the factors predictive of response.

MEeTtHODS: we conducted a multicenter retrospective study
to investigate the effect of interferon treatment in 132 pa-
tients with chronic hepatitis B in overall terms and based on
HBeAg. and factors predictive of response.

RESULTS: a overall sustained response was noted in 59 of
132 interferon-treated patients {(45%) and 61 patients were
nonresponders (46%). 12 patients relapsed {9%). None of
the patients had negative HBsAg. No difference was obser-
ved in the response rate between the two treatment groups
(HBeAg-positive and HBeAg-negative patients). Owerall,
high initial levels of serum AST and ALT predicted a good
response, Age and liver biopsy findings were factors pre-
dictive of response in HBeAg positive and HBeAg-negative
patients respectively. Sex, epidemiological factors. treat-
ment and type of virus did not correlate with the response
to interferon.

CONCLUSIONS: a sustained response to interferon alpha
was observed in 45% of the patients with chronic hepatitis B.
HBeAg seroconversion was found in up to 50% of HBeAg-
positive patients. None of the patients had negative HBsAq.
Qverall, the response rate was higher in patients with high
pretreatment serum aminotransferase levels. Age was the
predictive factor in HBeAg-positive patients, and histologi-
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cal features were predictive in the HBeAg-negative group.
However, further studies in a larger patient population are
necessary to abtain well substantiated conclusions.

Key words: interferon, chronic hepatitis B.
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INTRODUCTION

Hepatitis B8 vivuy tHBV) infection iy a worldwide problem.
Clironic hepatitis B8 is w serious, progressive fiver disorder
anid o megjor cause of death associated mainly with compli-
calinas arisiag from cirrhosis and hepatocellular carcine-
ma. Progression of the tiver disease appears to be related to
hepatitis B vicns replication.

The gowls of therapy jor clivonic hepatitis B are to induce
clearance of HBY DNA form serum. 1o return serum amino-
irunsferases to normal, and to improve the histelogical cha-
racieristios of the liver with a view qo preventing progression
to corvhesis or the development of hepatoceilufar carcinoma.

The most widely studied agent for the treatment of hepati-
s B i imterteron, which is a good therapeuric uprion becau-
se of i antivired and immunomodulaion properties (1), In-
rerferon-aipha has been the most widely investigated agent
o dute. Severul clinical trials have demonstrated that inter-
feron alpha 1s effective in selected patients 12-6), and that in-
terferon-ulpha increases the rate of foss of markers of virel
replication (7). The optimal therapeutic dosage is 3-10 mii-
fion wnits (MUY of iterfeon alpha theee times weekly for
d-6 months (8). The rate of response, defined as normaliza-
tion of serum ALT and the loss of detectable HBY DNA in se-
rn, is no more than 40, under the most favorable baseling
conditions (range: 23-40%) (2,3, 5,6, 95 Long-term studies
should aim to show whether this treatment modifies the na-
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mendations are for 3- 100 MU interferon-alpha three times por
week for 4-6 months.

We observed a sustained response in 45% of the putients
treated with interferon; this figure is similur to the rutes ve-
poried by others (25-45%) (2. 9). Seroconversion from HBedg
to anti-HBe and disappearance of HBV DNA huve been re-
ported in 40% of interferon-treated patients, a proportion si-
milar to that in our patients und significantly higher than the
rates in untreated control patients (6. 9. 13, 16) or the rate of
spontaneous seroconversion (3-10%) (1. 7).

Fifteen randomized controlled studies involving a total of
837 chronic HBY carriers who were posilive for HBeAg we-
re identified in a meta-unalvsis. Patients were treated with
interferon-aipha for at least 3 months and followed for
least 6 monthy after the end of therapy (5). Negativization of
HBsAg, HBeAg and HBV DNA occurred more ofien in inter-
Jeron-treated patients than in controls (7.8, 33, und 37% vy
1.8, 12 and I7%, respectively). Interferon also hud a signifi-
cant effect on the development of antibodies to HBsAg (anni-
HBs) and HBedg (unti-HBe) und on the normalization of
alanine aminotransferase levels (5). Higher doses of interfe-
ron have been shown to be more effective but are ussociated
with move adverse effects. Treatment for 6 months could not
be shown to be more effective than treatment for 3 months (3).

Our study demonstrated seroconversion from HBedg to
anti-HBe in half of the HBeAg+ patients during treatment
and for at least 6 months after reatment hud ended. Hepati-
tis B virus DNA in serum became undetectable in 47% of the
partients treated. However, HBsdg did not become negative
an any of the patients. Only 5-10% of the patients given in-
terferon completely cleared HBsAg within the first vear after
the end of therapy. The low seroconversion rates could be
due to integration of HBY DNA during the replication phase
of HBV infection (1, 9. [7. [8). The presence of HBsAg may
persist for vears after HBedg has disappeared.

Seroconversion rates from HBsAg to anti-HBs increuse o
70% at 4 vears. Some patients have HEV DNA sequences in
the liver for months or even vears afier treatment.

Several studies demonstrated that prolonged intermittent
Ivmphoblastoid interferon therapy resulted in HBedg sero-
conversion and negativization of serum HBV DNA in 55% of
the patients, and in HBsAg sercconversion in 12.5% (18],
These findings implyv that interferon treatment is not stc-
cessfid in up to half of the cases. Repeared courses of inter-
feron in patients who did not respond 1o previcus cowrses of
interferon are not successfil (19).

Patients wirh heparitis B caused v mutant HBV strains
usually have persistent or intermitient elevarions in serum
aminotransferuses. and thev tend 1o develaop progressive liver
disease und its complications. including civrhosis. These pa-
tients have detectable levels of HBV DNA in serum with an-
tibody to HBeAg ¢20).

Sustained response rates in HBedg- puatients are lower
than in HBedg+ patients. Response rates at the end of treat-
ment are 70-90%, but most patients relapse (73-80%) (14,
21251 Onfv 10-20% of all patients treated with interferon
show g sustained clinical and virological response [2-24
months after treatment (21). No significant differences bet-
ween HBedg~ and HBedg patients was found in the sus-
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tained respanse rate (49% s 47%5) O results contrast with
those of Fattovich et al (4), who reported hepuatitis B virus
DNA negativity and ALT normualization in 33% of the pu-
tients who received treatment and in 7% of the control sub-

Jects, with a low relapse rate (27%). These findings probably

reflected the young uge of the putients. the fuct that onfy 8%
of them had cirrkosis at presentation, and the wse of induc-
iion therapy with high doses of interferon in the first month.

Forty-two HBeAg-negative putients with chronic hepatitis B
were randomly assigned fo recenve inferferon alpha for 24
months or no therapy in d studv by Lampertico et al (3). One
third of the treated puticnts became negative for HBV DNA
in serum, but the high dose used (6 MU) was associaied with
mtjor side effects.

Factors predictive of response to interferon therapy in pa-
tients with chronic hepatitis B include elevated pretreatment
serum aminatransferase levels (= 200 LAY (9, 16, 26), fower
baseline serum levels of HRV DNA (< 100 pg/mi) (the HBV
DNA level hefore treatment was found to be the most impor-
tunt independent predictor of responser (13).0 and greater
histotogical activine (15, 260, Furthermore. shovt duration of
the discase and absence of immune disorders such as HIV in-

Jection, chronic kidney failure or transplantation are asso-

ciated with a good response (12).

Overall, we ohserved significantly higher levels of alanine
aminotransferase concentrations in responders, in agreement
with previous studies. Age and sex were not significanily as-
sociated with teatment response (9, 15), afthough women
appear to respond mare frequently than nien.

Among HBedg+ patients. mean age was significantly
greater in putienis with a sustained response. In HBeAg-
patients only histological profile was prediciive of response.
Ax In other studies, none of the other variables {tvpe of in-
terferor, dose and duration of treatment) wore predictive of
response. Thomas et al (6) showed that the response rare was
similar in groups of patients weated with different doses of
interferon (2.5, 3 and 10 MU}

Several studies document that remission after interferon
therapy Is associated with improved overall survival and sur-
vival withour complications in patieats in whom HBedy
titers became negative (27-29),

The International nterferon-Alfa Hepatocellular Carcino-
ma Study Group (30) has shown that interferon was effective
in chroaic hepatitis C. but not in HBs4g+4 purients.

There are several groups of problem paiients jfor whom
more information on treatment efficacy is needed. The res-
ponse rate in children is similar to that in aduits (31). Pa-
tients who have persistentiv normal or mild ALT elevations
have generaliv milder histological lesions in the liver, Inter-

Jeronm aipha shouwld not be given to HBsAg carriers with nor-

mal ALT levels irrespective of the presence of chronic hepa-
titis or serum HBV DNA (3.2).

In patients who are immunosuppressed (HIV fection,
chronic renal failure or those undergoing organ fransplanta-
tion) the response is poor because of high-level viremia and
depressed cell-mediated immunity (33). Hepatic descompen-
sation s u contraindication for treatment in pationts with
chronic hepatitis B because patentialhy lethal side-effects such
as yerious bacterial infection and flare-up of hepatitis have
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been described (34, 33). Low-dose interferon therapy can be
of benefit at the stage of well-compensared cirrhosis (Child s
class A) with strict monitoring.

In summary. we observed a sustained overall response to
interferon treatment in 45% of the patienis included in this
multicenter study. Interferon therapy resulted in HBeAg se-
roconversion in up to 30% of the patients during treatment
and at least 6 months posttreatment. Negativization of HBsAg
titers was not seen in any patient, In generul. uminotransfe-
rase level before treatment was found 1o be a predictive fac-
tor of response. Age was a predictive factor in the HBeAg+
group, and histologic features of the liver were predictive in
the HBeAg— group. However, long-term jollow-up will be re-
quired to obtain firm conclusions. The challenge of therapy
in patients with chronic hepatitis B is to identifv faciors that
will predict response to interferon in oider to begin trear-
ment as soon s possible.
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RESUMEN

OBJETIVO: estudiar la evolucion de |a autoria, la demora
en la publicacién v las referencias bibliograficas en los ar-
ticulos originales de la Revista Espaniola de Enfermedades
Digestivas (REED) desde 1993 a 1998.

METODOLOGIA: estudio descriptivo longitudinal retros-
pectivo de 359 articulos originales publicadas en la REED
entre 1993-1998. Se estudiaron las siguientes variables:
nimere de autores (indice de firmas/rabajo}. procedencia
institucicnal (servicios hospitalarios). demora de la publica-
cidn (intervalo entre la aceptacion v la publicacion)., niime-
ro, tipo de referencias bibliograficas (géneros documentales
e idioma) y grado de obsclescencia (indices de Price, Bur-
ton v Kleber}.

RESULTADOS: el indice firmas/trabaio suftid un incremen-
to paulatine desde 1993 {59 autores por articulo) hasta
1998 (6.9 autores por articule). al igual que la demora en
la publicacion del original que se elevé de 251 dias en 1993
a 4306 dias en 1998 {p< 0,0001). Fueron analizadas un to-
tal de 9.075 referencias, siendo el inglés el principal idioma
utilizado. seguido del espanol {10,7%). cuya utilizacion dis-
minuyd desde 1993 (12,5%) a 1998 (8,7%). El semiperio
do de las referencias fue de 7 anes v el indice de Price se
situo en el 41.5% v se aprecio un incremento paulatine en
el envejecimiento de las referencias durante el periodo a es-
tudio (p < 0,0001}.

CONCLUSIONES: aunque las variables bibliometricas de la
REED scn similares a las encontradas en otras revistas na
cionales, el presente estudio pone en evidencia variaciones
en los parametros analizados durante los anocs 1993 1998
v que pueden resumirse en un incremente del nimers de
autores por articulo, una mayoer demora en la edicion. vna
disminucién en la citacién nacional v un incremento de la
cbsolescencia de las referencias empleadas.

Palabras clave: Revista Espanola de Enfermedades
Digestiuvas. relerencias biblingraticas, indicadores bibliomeé-
tricos. publicacion, autoria. revistas. Espafa. gastroentero
logia.
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INTRODUCCION

Las revisius biemédicas constituyen un clemente indis-
pensable en la comunicacidn ciemtitica (1, 2y, La Revista Es-
panioly de Enfermedades Digesiivas (REED), organo oficial
de la Seciedad Espaiiola de Patologia Digestiva, ha experi-
mentado en los wltimes afos importantes cambios en su con-
tenide v proyeccion internacional. circunstancias que la han
convertido cn un medio de comunicacion representative, tan-
to en la comunidad cientifica espanola dedicada al estudio
de las enfermedades digestivas (2-5) como a nivel interna-
cional (4. 6-8). Una primera aproximacion la ha constituido
¢l reciente estudio de Lopez-Cdzar et al (6). en donde quedan
expuestos los datos de la REED referentes a su calidad cdi-
torial, difusion e indicadores biblivmélricos, en una muestra
de articulos publicados entre 1996 ¥ 1997, A pesar de eslos
datos creemos justificado un nueve estudio en donde sc ana-
licen un periodo mayor de tiempo y las caracteristicas de las
refcrencias bibliograficas, en lu linca de otras revistas cienti-
ficas del ambito de la patologia digestiva, tanto nacionales
{9-18) como extranjeras (194,

El objetivo del presente estudio es analizar en la REED los
sipuientes fuctores: primero. el nivel de colaboracion cienti-
fica a partir det estudio del indice de coautoria y el grado de
colaboracién interdisciplinar. Segundo, conocer la cficacia
del proceso editorial de la REED a partir del analisis del in-
tervalo entre la aceptacion v la publicacion del original. Fi-
nalmente, el tercer objetivo es identsficar las caracteristicas
de las fuentes de informacion en las que se apoyan los auto-
res que publican en la REED a partir del andlisis de las refe-
rencias bibliograficas.

MATERIALY METODOS

Se realiza un estudio descriptivo longitudinal de caracter re-
trospectivo de los urticulos originales publicados en la REED
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entre 1993 y 1998, Se analizan 359 articulos originales y
0,075 referencias bibliograficas. Fueron excluidos de este
estudio ¢l monografico sobre motilidad esofagica (Rev Fsp
Enjerm Digest 1997; 8% [monografico]) y los nimeros 10,
11y 12 del volumen 96 de 1998, estos dltimos no publica-
dos durante la elaboracion dei presente articulo. A partir de
este material se han efcctuado los siguientes estudios:

Estudio de fa autoria y edicién

Coautoria. Se aplico ¢l indice firmas/trabajo (ndmero
medio de autores por articulo).

— Procedencia institucional. Se ha registrado ia filiacion
institucional de los autores al nivel del servicio clinico
al que declaran estar adscritos a fin de averiguar su
procedencia v las tasas de colaboracion institucional
{nimero medio de servicios por articulo).

— Demora en la publicacidn. Fue definida por el periodo
de tiempo transcurrido entre la recepcion del manus-
crito. segin la fecha oficial que consta en el articulo y
su publicacion.

Andlisis del consumo de informacion

Se llevo a cabo mediante el estudio de cada una de las refe-
rencias bibliograficas encontradas en los articulos publicados, y
a partir de las mismas se establecieron los siguientes parimetros:

— Tipo de documento. Fueron clasificados cn revistas
cientificas o publicaciones de caracter periddico, li-
bros, actas de congresos o monografias pertenecientes
a reunicnes cientificas y tesis doctorales.

— Indice de aislamientc. Tras establecer el pais de origen
de la referencia se calculd ¢l llamado indice de aisla-
miento, un parametro bibliométrico resultante del co-
ciente entre el nimero de referencias bibliograficas a
publicaciones nacionales y el tolal de la muestra,

— Indice de aurocitacion. Para la autocitacion de la re-
vista y autores se estableci¢ el cociente entre nimero

de referencias de la revista y del autor del articulo v el
numero de referencias totales, respectivamente.

Estudio de la obsolescencia, El conocimiento del grado
de antigiiedad de las referencias se establecio a traves
de dos indicadores:

o Semiperiodo de Burton y Kebler. Definido como la
mediana de la distribucion de las referencias de un
conjunto de articulos ordenadas por antigiicdad.
Se identifica de esta forma el tiempo durante el
cual fueron publicadas la mitad de las citas anali-
zadas.

o Indice de Price. Definido como el porcentaje de re-
ferencias con mcnos de 5 afios de antigiiedad.

— Método estadistico. El calculo del indice de firmas/tra-
bajo, nimero medio de servicios por articulo. tiempo
de demora en la publicacion y el nimero medio de re-
ferencias por articulo se expresan con sus valores me-
dios y desviacidn estindar. Los andlisis longitudinales
{(coautoria. nimero de servicios por articulo, demora,
nimero medio de referencias, tipo documental, indices
de aislamiento y envejecimiento) han sido valorados a
través de un andlisis de varianza (ANOVA) v se consi-
deraron estadisticamente significativas diferencias de
p menor de 0,05, Para el registro de los datos y su ana-
lisis estadistico se confecciond una base de datos ges-
tionada a partir del paquete estadistico SPSS 6.1.3 pa-
ra Windows {SPSS Ine, 1995™).

RESULTADOS

Estudio de la coautoria y !a demora en la publicacién

Tal como expone la tabla I, se produjo un incremento pau-
latino en el indice de firmas/trabajo y en numero de servi-
cios/articulo, este tltimo en los Jimites de la sipnificacion
estadistica. Los servictos de Cirugia General y de Digestivo
fueron los reponsables de algo mas de la mitad de originales
publicados y se vieron involucrades en la mayoria de las auto-

TABLA 1
Distribucion anual de la autoria, demora en la publicacién ¥ autocitacion del autor
Niimero Niimero indice Niamero de Defnor‘a Autocitacion
riginales autores firmas/trabajo servicios publicacién del autor
¢ (dias) (%)
1993 72 426 59=+2.0 1.4+0,5 2515 £ 111,2 1.6
{994 74 454 6,120 13406 2335 £64.5 1,6
1395 65 386 59+22 1.6 +0,7 250.7 £ 58,4 0.9
1996 62 402 6,4+20 13206 287.0 £ 50,5 1.4
1997 48 297 6,1+26 1.5+ 0,7 362.6 £ 308 1.3
1998* 37 242 6.5+ 1.7 I ENN 436.8 + 98,0 L.e
Total 359 2.207 6.1 £ 21 L3+ 07 289.2 + 98,0 1.4
Significacion estadistica N5 NS (p < 0.06) p < 0,0001

*[in el afio 199% los datos hacen referencia a los numeros 1-9. NS: ne significativo.

Rev Esp Enferm Dig 2000,9279).573-579












578 B. ACEA NEBRIL ET AL,

ARTICULOS ORIGINALES PUBLICADOS EN LA REVISTA £ESPANGLA DE ENFERMEDADES

IHGESTIAS {1993-1998): AUTORIA, DEMORA EN LA PUBLICACION Y REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

TABLA VI

Evolucion de algunoes parametros de la REED
(referencias/articulo, indice de aislamiento y semiperiodo)
en cstudios previos

Referenciay’  Indice de

Autor Periodo ) . Semiperiodo
articulo  aislamiente
Terrada ctal (2) (BRI 07y [4.43 TAY
Saezetal {25y 1991-1993 168
Aces et al 1992- 1998 252 1. 1

modificaciones en ¢l periodo a estudio y que se sitda er el 1i-
mite superior de los resultados nacionales, Por contra son 1la-
mativos los datos referentes a la proporeion de articulos con
menos de 5 afios de antigiiedad, conocido como indice de
Price. v que ha mostrado un descenso paulatino durante los
ultimos afios, situandose en 1998 ¢n torno al 25%. En opi-
mon de Lopez Pifiere y Terrada (23) este grupo de referen-
cias forman el lamado «frente de investigacion» que puede
llegar a constitwir el 50% de las referencias en las revistas
con un componente muy elevado de literatura ciimera y que
desciende a medida gue se incrementa la proporcion de lite-
ratura clasica. En log Qltimos anos lu REED presenta un ma-
yor poreentage de literatura clisica que estd provocando una
disminucion en su «frente de mvestigacion».

En conclusion, la REED sc¢ encuentra dentro de los patro-
nes de comportamiento de la literatura médica nacional. El
estudio del pericde 1993-1998 ha puesto de manificsto cam-
bios cn algunos de los parimetros analizados ¥ que pueden
resumirse en un incremento indice autores/articulo, una ma-
vor demora en la edicion, una disminucion en la citacion de
referencias nacionales y de la REED) y un incremento cn Ja
obsolescencia de dichas referencias. Si bien el Comité Edi-
torial tiene una labor importante en la disminucion de la de-
mora ¢n la publicacidn. la principal responsabilidad en la
mejora de otros pardmetros bibliométricos recac en Los auto-
res de las articulos remitidos a la REED. En nuestra opinién
esta mejora pasa por una mayor sensibilidad de los autores
hacia lz literatura nacional, cuya salides cientifica s in-
cuestionahle, ¥ que ofrece un marco idoneo para la compa-
racion v discusion de los resultados. Solo a traves de este
cambic en la mentalizacion de los auteres podremos conse-
guir que nuestra experiencia clinica v experimental ebtenga
la repercusion naclonal e internacional que s¢ mergce, rom-
piendo asi la autoexclusion caracteristica de nuestras publi-
caclones.
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ABSTRACT

Amm: to study changes in authorship, interval between
acceptance and publication, and bibliographic references
of original articles published in Revista Espafiola de
Enfermedades Digesiivas (REED) between 1993 and
1598,

METHODS: this was a descriptive retrospective study of
359 original research articles published in REED between
1993 and 1998, The variables assessed were: number of
authors {author/article index), interval between acceptance
of the manuscript and publication in the journal, and degree
of obsolescence of articles based on the age of the referen-
ces cited (Burton-Kleber and Price indexes).

REsSULTS: the author/article index was 6.1, and increased
from 5.9 in 1993 to 6.5 in 1998. The interval between ac-
ceptance and pubtication increased from 251 days to 436
days in this period {p < 0.0001)}. English was the language
of publication used most commonly, followed by Spanish
{10.7%). Citations to Spanish references decreased from
12.5% in 1993 to 8.7% in 1998. The half-life of articles
was 7 years, and Price index was 41.5%.

Concrusions: REED’s bibliometric characteristics are si-
milar to those of other national journals, but this study
shows changes in bibliographic indicators from 1993 to
1998: increases in the number of authors per article, the in-
terval to publication, the use of foreign references and the
degree of obsolescence.

Key words: Revista Espanola de Enfermedades Di-
gestivas, authorship, periodicals, publishing, Spain. gastroer:-
terology, bibliography. bibliometrics.

Acea Nebril B, Figueira Moure A. Gémez Freijoso C.
Original articles published in Revista Espanola de En-
fermedades Digestivas (1993-1998): authorship. inter-
val between acceptance and publication, and biblic-
graphic references. Rev Esp Enferm Dig 2000:92:
580-5.

Correspondence.

BENIGNO ACEA NEBRIL. Plaza del Exilio. 3, 1.7 A. 15179 San-
ta Cruz de Oleiros (A Corufia).

Received.: 10-111-99.

Acepted.: 5-Y1-00,

INTRODUCTION

Binmedical journals constinute an (ndispensable clement
in scientific communpication ({, 2} The Revista Espanola de
Enfermedades Digestivas (REED), the official organ of the
Spanish Society of Digestive Pathology, has in recent vears
experivnced important changes in ity content and inernatio-
nal dissemination in the Spanish (2-3) and internationul
sclentific community (4, 6-8). In an initial analvsis, the re-
cent siudy by Lopes-Cozar et al (6) veported data Jor REED
regarding publication guality. diffusion and bibliomeiric in-
dicators for a sumple of articles published benveen 1996 und
1997 We felt a new study was justified in which the charac-
teristivs of the hibliographic references (us well ax other in-
dicators) were analvzed over a greater period of time and
compared witl other national (9-18) and foreign (19) jowr-
nals that publish articles on digestive diseases. The aim
of the present study was to analvze the fallowing factors:
1} the level of scientific collaboration as determined from the
anthorship index and evidence of interdisciplinary collubo-
vation: 2) the efficiency of the publication process of REED

tfram an analvsis of the interval between aceeprance and pu-

blication of the manuscript, and 3) the characteristios of the
sources of information the authors depend on, from an
anclvsis of the bibliographical references.

MATERIAL AND METHODS

This longitudinal dexcriptive study analvzed vriginal arti-
cles published in REED between 1993 and 1998, 4 total of
359 original articles and 9.073 bibliographic references we-
re anuabvzed. A special issue devoted 1o esophageal motiling
(1997 volume 89) and numbers 10, 11 and 12 of volume 90
(1998) were excluded, these latter issues had not vet heen
published when the present studv was done. This material
was used to examine the characteristics described below:

Authorship and publication

Authorship. The author/article index (averuge number
of authors per article) was calculated.

- Institutional origin. The institwtional affiliation of the
authors {(clinical service each author was affiliated
with) wuy examined to determine rates of institutional
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collaborarion (average number of different clinical ser-
vices or departments per article).

— Delay in publication. This was defined ax the period
hetween receipt of the manuscript, according to the daie
given in the article, and its publication.

Analysis of information consumption

This was analyzed by studving bibliographic references in
published articles to determine the following:

— Type of document. Recorded as scientific journal or other
periodical publications, book, congress proceedings or
monograph pertaining to scientific meetings.

— Index of isolation. Affer establishing the country of ori-
gin of the reference the so-called isolation index wus
caleulated. This bibliometric parameter is the quotient
obtained by dividing the total number of references by
the number references to national publications.

— Index of self-citation. Obiained by dividing the total
number of references by the number of references to ar-
ticles published by the same journal {journal self~cita-
tiom) or by the number of references ro other articles hy
the same authors (author self~citation).

Obsolescence. The age of the references. determined
with two indicators:

« Burton and Kebler half-life. Defined ay the median
of the distribution of the references from an article
assemblv ordered hy antiguitv. This identifies the ti-
me during which half of the cirations analvzed were
published.

o Price index. Defined us the percentage of references
less than 3 years old.

— Statistical analysis. The dufa for authoriurticle index,
number of affiliations per article, publication delay and
number of references per article are expressed as the
mean and standard deviation. Longitudinal analyses
(authorship, number of affiliations per article, delavs,

averdage number of references. document tvpe, indices
of isolation and obsolescence] were dore with analvsis
of variance (ANGFA), and values of p < 0.05 were con-
sidered statistically significant. To record and manipu-
late the data we created databases for the SPSS 6.1.3
statistical package for Windows (SPSS Inc., 1995).

RESULTS
Authors, affiliations and publication delay

Table { shows the gradual increase in the author/article in-
dex and number of affiliations per article. The increase in the
latter approached statistical significance. The General Sur-
gery and Digestive Diseases services swere the responsible

Jor slightly more than half of the articles, and they were in-

volved in most of the ussociated responsibitities (table 11). At
the sume fime there was an increase In the publication delay,
which was greatest during the last vears of the period we stu-
died (1997-1998). This increase was statistically significant.

Information consumption

Type of document. Most cited documents were articles
in scientific journals (92%). The proportion of journal
articles in reference lists did not vary during the period
studied (table 111},

— Index of isolation. The USA and UK accounted for
most of the references, fullowed by Spanish publica-
tions (table IV). Spanish references represented 10,.7%
of the total, but there way a clear tendency for this pro-
portion to decrease, and the isolation index during
1998 waus 8. 7%. This tendency was also evident in the
number of Spanish references per article and in the
proportion of articles that contained at least one Spa-
nish reference (table V).

— Self-citation mdex. This index also tended (o decrease,
with vegard to hoth journal (3.4%) and author self-ci-
tation (1.4%,).

TABLE [
Annual distribution of authorship. delays in publication and self-citation by authors
Articles Authors Authors/article Affiliations Del.a_v " A“T'“'T

() (n) index ) publication self-citation
(days) (%)
1993 72 426 59+20 1.4+0.5 2515+ 1112 1.6
1994 74 454 6.1+20 1.3 £0.6 23354645 1.6
1993 65 386 59+22 L& +0.7 250.7 £ 58.4 0.9
1996 62 402 6.4 120 1.5+0.6 287.0 1 50,5 1.4
1997 48 297 6.1 £2.6 1.5+0.7 362.6 £ 308 1.3
1998# 37 242 65+1.7 1.8+ 1.1 436.8 £ 98.0 1.6
Total 350 2.207 6.1 £ 2.1 1.50.7 289.2 £ 98.0 1.4

Statistical signification NS NS {p < (.06) p < 0.0041

*Data from references 1-9. NS: not significant.

Rev Esp Enferm Dig 2000,92¢9):580-383
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TABLE 11
Distribution of author afTiliations according to scrvices

Service Number %
General Surgery 105 202
Digestive Discases 86 24.0
General Surgery + Pathology 31 8.6
General Surgery + Digestive 14 39
Digestive + Internal Mcdicine 14 39
Digestive + Pathology 9 2.5
Internal Medicing 9 2.5
Digestive | Radiology 4 25

Digestive -+ Pathology + Microbio-
fogy 8 2.2
Digestive + Infoctious Discases 7 1.9
General Surgery + Radioiogy ] 1.7
Pathology 5 .4
Multicenter Group 5 1.4

General Surgery + Digestive + Patho-
logy 4 1.1
Pathology + Internal Medicine 4 1.1

— Obsolescence. During the period from 1993 1o 1998
we noted progressive uging of the bibliographic refe-
rences in REED. The averuge age of references was 8.8
vears, with a statistically significant increase during
the studv period. The half-lifes were berween 8 und 7
vears (fable VI). Nevertheless, the Price index (percen-
tuge of references less than 5 years old) decreased
markediv from 4£.9% in 1993 10 23.8% during 1998,

DISCUSSION

The studv of wuthorship and informarion consumption
constitutes an importani element in the evalyation of scien-

tific publications, a circumstance that has led to different bi-
bliometric studies of Spanish medical journals during the
19005 (9-16, 20-22), as summarized in table VII. The cha-
racteristics that distinguish REED from other Spanish jour-
nals are authorship, tvpes of document cited preferentiaily,
and seif-citarion. The author/article index is cleariy higher in
RELED hecase af the greater complexitv of the clinical spe-
cialty (digestive diseases, gastroenterology). Also, the refe-
rence/uriicle index is the highest of all the journals analyvzed.
With regard to the tope of document, the greater use of scien-
tific journals by the authors of articles in REED and the mo-
re limited use of hooks in comparison with other publica-
tions are notable. Both author and journal self-cirations
were among the lowest in Spanish medical publications.
Below we analvze the variations in dauthorship, publication
delay and bibliographic references in REED during the
stud period.

Authorship and publication

Different studies have found an increase in the number of
authors per article during recent decades. a change motiva-
ted mainly by the increase in the complexitv of medical rese-
arch. This phenomenon is common in some clinical special-
ties such as digestive diseases, which requive o priovi a
muldtidisciplinary approach. Another fact o consider is the
increase in false authorship, a problem previously discussed
by the Editorial Commiitee of REED. The instruction o
authors for thiy jowrnal contain clear recommendations re-
garding thiy issue, including the requirement to submit a sig-
ned authorship form. As in many other Spanish journals (17)
the authorsarticle index has increased: the average number
of 3.9 uuthors per article in 1993 {a figure higher than that

Jfor other jourrals) had risen 1o 6.5 in 1998, These data are

similar to those reported by Lopez-Cdzar et al (6), although
the auhoriurticle index for 1996 way slighth lower (5.3)
than in our studv (6.4). This may be related (o sample selec-
tion. This situation is also reflected in the average number of

TABLE III
Annual distribuation of references and document tyvpes
Type of document
References References/ T T S
{n) articie S.L tentific Book (’nnl’n.%s ) Doctoral thesis
journal n (%) proceedings n (%)
n (%) i n (%) °
1993 1.729 24092 1.374 (91.0y 128 (7.4) 30¢(1.7) 9(<1)
1994 1.740 235+ 109 1.6l1(92.5) 102 (5.8) 21(1.2) 6(<1)
1995 1,748 26.8 = 12,1 1.616(92.4) 81 (4.6) 17 (<01) 9(<1)
1996 1.664 26.8 = 131 1.528 (91.8) 90 (5.4) 34(2.00 2=
1997 1,280 26.6 = 147 1.206 (94.2) 49 (3.8 23 (1.7 0
1998 * 914 240 = [1¥ R54(93.4h 34(5.9) 2(<1) 4=l
Total 9.075 252+119 8,380 (92.4) 504 (5.5) 127 ¢1.3) <
Statistical signification NS NS N§ NS NS

*Data from references [-9. NS: not significant.

Rev Exp Enform Dig 2000:92¢9): 581355










BOACEA NE BRI T AL

ORIGINAL ARTICLES PUBLISHED IN REVISTA ESPANOLA DE ENPERMEDADES THGESTIAS

5R3

(19931998 ): AUTHORSHIP INTFRVAL BETWEEN ACCEPTANCE AND PUBLICATION, AND BIBIIOGRAPHIC REFERENCES

ACKNOWLEDGMENTS

He thank Dr José Manucef Lopez Perez for his help with

the staristical analvsis of the data,

REFERENCES

!

[$%]

[

n

10.

Re

. Lopes Pirero IN Terrada ML La informacion cientifica ¢n
muedicing v osus fuentes. Insttuto de Estudios Dacumentales
¢ Histarieos sobre ta Cienc. Valencia: Universitat de Va-
lengia; 1993

. Terrada ML, Lopes Pifiero JML Aleandre R, Zorrilla W,
Mola A, Giméney Sdnches TV Indice de eitas ¢ indicadores
bibliométricos de revistas espaiolas de medicina interna v
sus especialidades. 1990, Valencia: Instituto de Estudios
Documentales ¢ Historicos sobre la Ciencia, Doyma; 1992

. Terrada ML, Loper Piero IM, Aleixandre R, Zorrilla V.
Mot A, Gimenez Santos JV. Indice de citas ¢ indicadores
bibliométrices de revistas espanolas de medicing interna y
sus especialidades, 1991, Valencia: Instituto de Estudios
Documentales ¢ Hlistoricos sobre la Clencia, Doyma; 1994,

. Guardiola E, Qué revistas espanolas estan incluidas en los
indices biomédicos mternacionales” Med Clin (Bare) 1990;
04:197-%.

. Banos TE, Casanovas L, Guardisda b, Bosch F Analisis de
lax revistas Momdédicas espaiolas mediante el factor de im-
pacto. Med Clin (Bare) 1992:99:96-9,

. Lopes-Corar I Ruizs-Péres R, Jimenez-Contreras I3 Cali-
dad editorial, difusion ¢ indicadores bibliométricos en la
Revista Bspanola de bnfermedades Digestivas. Rev Tsp Fn-
ferm Dig 1999:91:47-53,

- Prar Seld Goo L que revista publicar? Revistas espaitolas
con mavor difusion. Jano 1997;,53301220):460-5

. Pérez Ventana O Prat Sold G Coleecidn basica de publica-
crones periodicas para hibliotecas hospitalarias. Med Clin
(Barcy 1997, 108:744-9,

. Pulida M. Gonsiles 30, Sans F. Articuios originales publi-

cidas en Medicma Climiea durante 30 afios (1962-19921

nimero de autores, imtervalo eatre la aceptacion v publica-

cion v referencias bibhograbicas, Med Clin (Bure) 1994:

103:770-5.

Pardo Garcra JL. Sacz Gomez JML Donminge Gareta P Lo-

pez Soriano F, Carraseo Gonzaler [, Aguava Albasing I,

et al. Las fuentes de intformacion cientifica de los cirujanos

espanioles (1), Andlisis del ndmero de referencias por articu-
lo. tipe documentl v pais de origen de la bibliografia cita-

da en Cirugia Espafola (1974-1991 Cir Esp [997:61:199-

204,

. Pardo Gareia IL, Saer Gomer IM, Dominge Gareta P, Ca-

rrasco Gonzdles Lo Lopez Soriane F, Aguayo Albasini JL.
et al, Las fuentes de inlormacion cientifica de los ¢irujanos
espanoles (1), Andlisis de fa distribucion geografica v cro-
nologia de la bibliogralia médiea citada en Crrugia Espao-
la (1974-1991). Cir Esp 1997:61:278-82.

v Esn Enferm Dig 200019209) S80-35 3

}2.

()

8.

19.

£
2

Del Burgo JL. Gervids J1 Los autores v las referencias bi-
bliograficas de los articulos origingles publicados en la re-
vista Atencton Primaria ( 1983-1990) Aten Primaria 1992:
Y:429-34,

Carrefio Rojo A, Negro Alvares M. Gonrdles Giménez 1,
Nicto Sancher A, Hernandes Garea L Pagan Aleman JAL
et #l. Articulos onginales pubhicados on la Revista Espaio-
la de Alergologia ¢ Inmunologia Clinica (REAIC) durante
14} afios (1986- 1993 numero de autores vy caracteristicas
de las referencias bibliogrilficas. Rev Bsp Alergol Inmunol
Chin 19951033743,

. Tortosa Serrano JA, Mulero Cervantes JV, Hernandes Paia-

zon. Gareia-Cavuela JM. Andhsis bibliométrico de los articu-
los originates publicados en la Revista Bspanola de Aneste-
sivlogia v Reanimacion durante [0 aios (197-1997). Rev
Esp Ancstesiol Reanim 1998, 45:268-74,

Algixandre R, (Giiménez Sanches I'V Terrada ML, Lopez Pi-
fero JM. Andlisis del consuiho de infarmacion en la revis-
ta Medicina Clintea. Med Clin (Bare) 1994:103:246-51.
Aleixandre R, Giméner Sincher IV, Terrada Ferrandis ML,
Lopez Pificro IM, Analisis del consumo de informacion
en la revista Atencion Primariz. Aten Primaria 1996:17:
321-5.

. Soteras F, Blanco IR, Garcia Pineda AF, Rupérez H, Cordo-

ba A. Escanero JF Evolucion del niamero de autores en re-
vistas clinicas y basicas de lengua espaola. Rev Clin Esp
1990:186:29-33.

Aleixandre Benavent R, Gunénes Sancher TV, Terrada Fe-
rrandis ML, Lopez Prero J1. Andlisis del consumo de in-
formacion en la revista Gastroenterologia v Hepatelogia.
CGastroenterol Hepatol 1995;18:437-43,

Kapoor VK, Agzarwal R A compansion of citations in the
Indian Journal of Gastroenterology with other journals. In-
dian f Gastroenteral 1993 12(Supi [1:512- 516,

. Ortega Serrano J. Martinez Leon 1L Sala Palu C. Autoboicot

cientitice entre los cirjanos espaioles: | por qué no nos ¢i-
tamos? Civ Bsp 1992:51:3.7

. Hemandez Vaquero D Las referencias bibliograficas en la

Revista de Ortopedia vy Traumatologia. Awoexclusion de
tus autores espanotes, Rev Ortop Traum 1992,36:529-35,

. Blasco Casares FI, Pinsach Elias L. Revision critica de las

referencias bibliogrificas de Archivos kspatieles de Urelo-
aia. Arch Fsp Urol 1993:46:1-5.

. Lopez Pifiero IM, Terrada ML. Los indicadores bibliométricos

v la evaluacion de la actividad médico-cientifica (111, Los indi-
cadores de produccion, cireulacion v dispersion, consumo de la
miormacion v repercusion, Med Clin (Bare) 1992.98:142-8.

. Lapez Pifiero JM, Terrada ML, El consumo de informacion

cientifica nacional v extranjera en las revistas médicas es-
pafiolas: un nucvo repertorio destinado a su estudio, Med
Clin (Barc) 1994,102:104-12.

. Sacz Gomez IM, Gomer Terradillos 13, Ramirey Romero P,

Vareta Candel M. Autores eitados en los trabajos espafioles
de cirugia digestiva (1991-1995). Rev Exsp Doc Cient 1999;
23:348-56.



[T130-0T08 {2000) Y2: 9; pp 586540
REVESTA ESPAROLA D ESEERMEDADES DIGESTIVAS
Copyright ¢ 2000 Editaral Garse, Ay SEPD

Rev bap bixerrs Do, (Madrid)
Vol 20820, pp. 386-591, 2000

Resultados en el tratamiento de la pancreatitis aguda grave
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RESUMEN

OBJETIVO: analizar los resuitados obtenidos en el trata-
miento medico y quirirgico de la pancreatitis aguda grave

{PAG).

PACIENTES Y METODOS: se estudiaron, retrospectivamen-
te, 90 pacientes ingresados desde enero de 1992 hasta
enero de 1998, con PAG segin criterios clinicos v radiolé-
gicos. Se realizd una tomografia computarizada con con-
traste e.v. (TC) en todos. La técnica quirargica de eleccion
fue la necrosectomia y lavados continuos del Jecho pan-
creatico.

REesULTADOS: e]l 70% (63/90) de los pacientes presenta-
ron necrosis pancreatica. La tomografia computarizada {TC)
tuvo una sensibilided del 73% para diagnosticar necrosis.
Se operaron el 54% de los pacientes (49/90): 31 presenta-
ban PAG infectada y 18 estéril. La mortalidad global fue del
25,6% (23/90), siendo del 43.8% (14/32) en la infectada
y del 15.5% (9/58) en la estéril (p < 0.05). Esta aumento a
un 44 4% (8/18) en la estéril que precisd tratamiento qui-
rurgico. La mortalidad fue mayor en la PAG infectada ope-
rada en la primera semana del ingreso (81Y) respecto a la
que se intervino posteriormente (20%) (p < 0.05).

CONCLUSIONES: la necrosis pancreatica y {a infeccion de
la misma son los factores prondsticos mas importantes en
la evolucion de la PAG. La mortalidad es significativamen-
te mayor en los pacientes con necrosis infectada que fue-
ron intervenidos durante la primera semana. Nuestros es-
fuerzos deben ir dirigides no sélo a evitar la infeccion de la
necrosis y el fracaso organico, sino a retrasar en lo posible
el momento de la intervencion quirGrgica si ésta es nece-
saria.

Palabras clave: pancreatitis aguda grave. pancreatitis
infectada. necrosis pancreatica, tratamiento quirdrgico.
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INTRODUCCION

La pancreatitis aguda {PA) ya no se considera una enfer-
medad loeal confinada en ¢f pancreas, sino una enfermedad
sistémica causada por la autodigestion de 1a misma glandula
y liberacion de sustancias vasoactivas y 10xicas. tanto al sis-
tema circulatorio como a los espacios intraabdominales y re-
troperitoncales circundantes. Esto explica la diferente pre-
sentacién en la gravedad del cuadro clinico (1, 2). Desde la
reunidn de expertos en 1992 en Atlanda, la clasilicacion de la
PA se basa, fundamentalmente, en criterios clinicos (3). Jun-
to a la presencia de fracaso de organos, es de extraordinaria
importancia el diagnostico, mediante tomogratia axial com-
putarizada con contraste e.v. (TC) de complicacones loca-
les tales como necrosis pancredtica, colecciones agudas fluidas,
pseudoguistes o abscesos pancredticos (4, 5). Actualmente la
PA se clasifica en leve o grave segan criterios clinicos v ra-
diologicos.

Aproximadamente ¢f 200 de las PA son graves. La grave-
dad se relaciona con tres factores: la presencia de necrosis.
la infeccion de la misma v la existencia de fracaso orgdnico,
La mortalidad de la PA varia desde un 1% en la forma leve
hasta un 35% en la grave, mientras que en la necrosis estéril
es deun [0% y en la infectada asociada a fracaso orgidnico so-
brepasa el 30% (1). Las complicaciones sistémicas que mds
ensombrecen el prondstico son la insuficiencia respiratoria
aguda. el estado de shock cardiogénico, la insuficiencia re-
nal aguda v el cuadro ¢linico de sepsis-like. bin casos de in-
feceion pancreatica se ha demostrado una menor mortalidad
si no existe toxicidad sistémica ni fracaso organico (6-8).

En la actualidad el tratamiento considerado mias efectivo
de la necrosis pancredtica infectada os el desbridamiento
quirargico (9, 10), Fste puede realizarse de tres formas dife-
rentes: desbridamiento asociade a lavados continuos de la
celda pancreatica (111}, desbridamicnto y drenaje cerrado (12)
y desbridamiento con drenaje abierto (laparostomia) (13).
Recientemente algunos grupos han eptade por un tratamien-
to mas conservador de la necrosis infectada utilizande el dre-
naje percutdneo guiado por TC (14, 15). En estos casos el
tratamiento guirGrgico sc indicaria en aquellos casos en los
cuales el tratamiento percutaneo tracasara.

La indicacion de cirugia en la necrosis estéril es motivo «de
controversia. Mientras algunos recomiendan ahstencion qut-
targica y tratamiento médico intensivo a pesar de fracase
multiorganico (FMQO) grave (16). otros realizan un trata-
micnto quirirgico precoz con exéresis de tepde pancreitico
desvitatizado (17).
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and clinical stahiliny, percutanecus drainage can be perfor-
mud (150 In owr apinion, percutencous drainage shonild be
considered u complement to suwrgery rather a subsiitute. We
have found mortality 1o be higher in parients operated on du-
ring the first week of admission, Percutancous drainage and
sclective antibvotic therapy can be usefud, in these cases, in
delaving surgery. Surgical treatment showld be done when
pancreatic wecrosis is maximalhe well defimited, o ensire
thut the removal of necrotic tissuye is effecrive and definitive.

The management of sterile SAP iy move controversial (17,
29). Some guthors have obrained good results swith nonsur-
gical reatment (28, 30). Some patienis presenl severe, pro-
sressive ovgan fuilure despite intensive picdical care. i this
situarion clinical deterioraiion is irreversible and surgicaf
peatment has a high moradine rate. The cirent iendency in
awr group s io perform swgical debridenent before irrever-
sible nudtiple organ fuifure is established swhen the course is
unfavorable despite intensive medical care. The justifica-
tions for this approach are that there may be intection of the
necrosis not divenosed hy complementary wechniques, there
muy be clinical worsening because of local complicutions in
the surroninding argans tacute cholecystitis, colonic o gas-
tric necrosis, cle ), and because in our experience, in some
patients with severe organ failure who were operaied on, the
toge evele coudd be reverted only after surgery.

in conclusion, pancreatic necrosis and its infociion are e
most important progpostic factors in the outceme of SAT Mor-
taline is srenificanty higher in patients with infecicd necrosis
operated en during the first week of admussion. Effors must be
aimed not onhy at avoiding infection of the necrosis and orgun
fatdure, bt alvo ar defaving surgen If this iy necessary.
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RESUMEN

INTRODUCCION: Ja densidad mineral dsea esta reducida en
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. Los
mecanismaos que conducen a esta situacion pudieran ser
una pubertad retrasada. malabsorcion, uso de corticoides
entre otras causas. No existen datos publicados en Espafia
acerca del uso de marcadores bioquimicos v densitometria
dsea en la evaluacion de la osteopenia de estos pacientes.

PACEENTES Y METODOS: cincuenta y cualro pacientes parti-
ciparor en el estudio (24 hombres y 30 mujeres). Veintidos pa-
cientes sufrian enfermedad de Crohn y 32 colitis ulcerosa. La
edad, el tipo de enfermedad, la dosis diaria de corticoides equi-
valente a prednisona fueron investigadas. La densidad ¢sea en
la columna lumbar fue obtenida mediante un densitémetro
QDR 1000 DXA. La D-piridinclina urinaria, un marcador de
resorcion dsea (Ostex International Inc, Seattle, WA} v la osteo-
cakcina, un marcador de formacién odsea (Instar Corp, Stillwa-
ter, MN) de la misrna manera fueron cuantificados.

Resuiranos: edad media: 36.61 {13,37) afos. La dosis dia-
ra de corticoides estuvo correlacionada con la D-piridinalina
r =0413; p < 0,01), a su vez la D-piridinolina estuvo inver-
samente correlacionada con la osteocalcina {r = -0.304; p <
0,01}, Existié una correlacion negativa entre la dosis de corti-
coides v la densidad mineral dsea. No existié correlacion entre
los valores de densitometria dsea v los marcadores bioguimicos
en estos pacientes. No existieron diferencias estadisticamente
significativas entre los valores de densitometria en ambas enfer-
medades ni existieron en el caso de los marcadores bioguimicos.

Discusion: la D-piridinolina se correlaciond inversamente
con la osteocalcina. La dosis diaria de corticoides se corre-
laciond directamente con la D-pindinolina e inversamente
con la densidad mineral dsea.

Palabras clave: masa dsea. osteoporosis, colitis ulcero-
sa, enfermedad de Crohn, osteocalcina, piridinclina, tera-
pia corticoidea.
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INTRODUCCION

La densidad mineral ésea (DMO) uestd disminuida en los
pacientes afectados de enfermedad inflamatoria intestinal
(EII) (1}. Los mecanismos que conducen a esta situacion
son desconocidos. Algunos factores implicados podrian ser
la malnutricion, la pubertad tardia y la corticoterapia (2, 3).
Existe una controversia acerca de que en cusl tipo de Ell la
DMO estd mas afectada (4). No existen publicaciones acer-
ca del uso de marcadores hioquimicos dseos y de la densi-
tometria Osea en la evaluacion de la terapia corticoidea so-
bre el metabolismo dseo (5). El objetivo de este estudio fue
evaluar la influencia del tipo de EIl y del tratamiento corti-
coideo sobre la DMO y los marcadores bioquimicos de re-
modelado. Asimismo se evalud la correlacién entre la valo-
racion del metabolismo dseo mediante la DMO a través de
absorciometria fotonica dual con fuente de rayos X y la
cuantificacion de dicho metabolismo a través de los marca-
dores bioguimicos.

MATERIAL Y METODOS

" A 54 pacientes, de los cuales 24 pertenecian al sexo mas-
culino y 30 al femenino (22 pacientes estaban afectados de
enfermedad de Crohn v 32 sufrian colitis ulecrosa), le fue-
ron determinados tanto el marcador de reabsorcidon dsea,
D-piridinolina {D-pir) urinaria (Ostex International lnc,
Seattle, WA) como ¢l marcador de formacién dsea, osteo-
caleina (()C) sérica (Instar Corp, Stillwater, MN}. La masa
osea fue determinada mediante absorciometria foténica
dual de rayos X (DXA) (QDR 1000, Hologic Inc, Waltham,
MA) que cs un método preciso de evaluar la densidad mi-
neral dsea con unos coeficientes de variacion in vivo e in
vitro de 0,53 y 1.4, respectivamente, en 37 pacientes (21
mujeres v 16 hombres), 18 afectados de enfermedad de
Crohn y 19 de colitis ulcerosa. Utilizamos la densidad mi-
neral 0sea media de los cuerpos vertebrales L2, L3 y L4
como mejor estimador de la masa 6sea trabecular. La masa
osea fue expresada en gramos de hidrox:apatita por cm®, En
15 pacientes (sicte hombres y ocho mujeres), siete afecta-
dos de enfermedad de Crohn y ocho afectados de colitis ul-
cerosy, fue realizado un estudio completo de medicidn de
DMO y de valoracion del remodelado 0seo mediante los
marcadores hioquimicos.
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ESTADISTICA

Utilizamos cl programa estadistico SPSS 7.5 para Win-
dows 95. Anélisis de la correlacion mediante el coeficiente
de Pearson. Las comparaciones entre grupos sc han realiza-
do mediante el test de la «t» de Student para datos indepen-
dientes. El nivel de significacion fue de un valor de p < 0,05,

RESULTADOS

En ¢l grupo de los pacientes en que se realizaron sola-
mente mediciones de marcadores bioquimscos de remodela-
do 6seo la edad media fue de 36,61 + 13.37 afios. la dosis
diaria equivalente a prednisona fue de 18,42 + 11,27 my/dia.
la D-piridinolina urinaria fue de 69.54 + 60,71 oM, la osteo-
calcina sérica fue de 8,4 + 5,7 ng/ml. La dosis diaria de cor-
ticoides estavo correlacionada con la D-piridinolina urinaria
(r- 0413; p < 0,01). La D-pindizolina urmaria estuvo co-
rrelacionada con la osteocalcina sérica (r — 0.400; p < 0,01).
La edad estuvo inversamente correlacionada con la osteocal-
cina sérica {r= 0.304; p < 0,05). No existieron diferencias en
¢l tipo de EIl con respecto a la OC sérica (7.86 + 8.7 ng/mnl
frente a 8,78 £ 2,1 ng/ml) ni con la D-pir urinaria (£C: 64,39 +
41,7 nM frente a CU: 72.94 = 56,43 nM). En Jos pacientes
donde se lleva a cabo ¢l estudio completo (densitometria
osea y marcadores bioguimicos de remodelado oseo), la do-
sis media dec corticoides fue 16,66 + 6,7 mg/dia. la densidad
mineral 6sea media fue de 0.9 £ 0,14 gHa‘cm”, la edad me-
dia fue de 35,26 = 13,44 aitos v la duracion media de ba en-
fermedad fue de 6,6 + 0,99 afios. El valor medie de la
OC fue 7,22 £ 4,4 ng/ml y el valor medio de D-pir urmaria
66,4 + 37,89 M. Existio una correlacion negativi entre fa do-
sis media de corticoides y la densidad mineral dsea (r =
-0.613; p < 0,05). No existié ninguna correfacion entre la
densidad mineral dsea y los marcadores bioguimios de ve-
modelado 0seo, asi como tampoco entre los afios de enfer-
medad v el metabolismo Oseo, evaluado por densitometria
como por marcadores biogquimicos. No hubo diferencias res-
pecto a la densidad mineral Osea, dosis de predmisona, valores
de D-pir, edad, valores de OC' y duracion de Ja enfermedad cn
ninguno de los dos tipos de enfermedad inflamatoria intesti-
nal. En los pacientes a los que s6lo se someticron a una densi-
tometria 6sea la dosis media de corticoides fue de 16.62
7.27 mg/dia, la duracion media del tratamicnto fue de 6,27 = 248
afos y la densidad mineral Osea fue de 0,924 = 0,141 pHACm",
Existio una débil correlacion negativa entre la densidad mine-
ral osea vy la dosis media de corticoides (r=—0,359%; p < 0.03),

DISCUSION

La dosis diaria de cormicoides estuvo relacionada directa-
mente con la D-piridinolina urinaria, un marcador de resor-
cion osea. Estos hallazgos son compatibles con los encontra-
dos por Gokhale et al (2), donde se demuestra que la dosis
acumulada de corticoides estuvo relacionada con la calciuria
y con la fosfatenia en jovenes adolescentes americanas,
También un estudio demostro recientemente una tendencia a
la hipocalcemia en pacientes tratados con corticoides (6).
Sin embargo, otro autor sefiald que la corticoterapia mis que

Rev Esp Enferm Dig 2000, 02791:595-397

aumentar la resorcion de hueso proyocaba disminucion de la
formacion (7). La via rectal no parece tener efectos deleté-
reos sobre la bioguimica del hueso (8). La osteocalcina séri-
ca se encontrd dentro de los valores normales, lo que sugiere
gque el principal mecanismo de osteopenia en estos pacicntes
es un aumento de la resorcion osea mds que una disminucion
de la formacion osea.

La normalidad de la formacion osea fue constatada re-
cienternente en un grupo de Essen (Alemania) y por otros
autores radicados en Leicester y Londres (Reino Unido) (7,
9. 10), asi como en un estudio realizado en Finlandia (11).
Anteriormente algin autor también confirmo los valores de
normalidad de la osteocalcina sérica en cestos pactentes (12),
Otro autor reflejaba que s6to ¢l 7% de los alectados de en-
fermedad inflamatoria intestinal presentaban valores dismi-
nuidos de osteocalcina (13). sigusendo con esta tendencia el
26% de los pacientes afectados de enfermedad inflamatoria
intestinal presentaba valores disminuidos de esta marcador
de formacion osea sérica dentro de un estudio reciente (14).
Unos autores reflejaban que ¢l 34% de los pacientes afecta-
dos por esta entermedad presentaban valores disminuidos de
osteocalcina sérica (15). Sin embargo, un grupo de Bratisla-
va, en bkslovaquia, reflejaba un aumento de dicho pardmetro
en los pacientes afectados de colitis ulcerosa (16). La dosis
media de corticoides estuvo relacionada negativamente con
Ia densidad mineral dsea. Este resultadoe es corroborado por
numernsos cstudios tanto en caso de utilizar la dosis diaria
mediz de corticoides (17, 18} como la dosis acumuliada a lo
largo de la vida (2. 17, 19-21). De la misma manera algunos
estudivs demuestran de modo cualitativo la influencia de o
presencia o no de corticoterapia ¢n la masa osea (22-24),
Tambicn un autor en un estudio de varivs aios de antigiicdad
refic]o que la duracion del tratamiento esteroideo influye so-
bre la inasa dsea (25). Sin embargo. un estudio procedente de
Israel scriala que la masa Osca baja cs independiente del use
de corticoides (13). El tipo de enfermedad inflamatoria in-
testinal no mfluyo en los valores de marcadores bioquimicos
de remodelado dseo ni en la densidad mineral osea. Sin cnt-
bargo, numerosos estudios reficren que la masa 0sea es me-
nor cn los pacientes afectados de enfermedad de Crohn que
cn los que sufren de colitis ulcerosa (2, 19, 23, 26, 27). Von
Tirpitz ot al no sefialan diferencias entre ambos tipos de en-
fermeddad inflamatoria intestinal en cuanto a los valores de
masa ésca {28). Los marcadores bioguimicos de remodelade
oseo no estdn relacionados con la densidad mineral dseq.
Idéntico resultado fue obtenido por un grupo de investigado-
res, asentados en Essen, que demostraron gue los marcado-
res bioquimicos dseos no eran predictores de la pérdida dsea
(22). Otro grupo, de origen italiano, demostrd que las altera-
ciones bioquimicas de los pacientes afectados por esta en-
fermecad no existieron, en ¢l caso de que sufrieran pérdida
osca (19). A similares conclusiones ilego el grupo del doctor
Von Tirpitz (28). Gokhale et al muestran de la misma mane-
ra que los marcadores bioguimicos no se correlacionan con
la masa osea en los pacientes pedidtricos (2). Autores proce-
dentes de Carditt (Reino Unido) tampoco pudicron demos-
trar alguna relacion entre la masa 6sea y los marcadores bio-
quimicos de remodelado dseo (29). En adultos. el grupo ya
mencionado de Finlandia llegé a la conclusion de que exis-
tia un aumento de los productos de degradacién del colage-
no tipo | sin corresponderse con la pérdida de masa osea (11).
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ABSTRACT

AIMS: bone mineral density is reduced in patients with in-
flammatory bowel disease. The possible causes of this si-
tuation are delayed puberty. malabsorption. and corticoste-
roid use, among others. No published data exist regarding
the use of biochemical markers and bone densitometry 10
assess osteopenia in these patients in Spain.

METHODS: we studied 54 patients (24 men and 30 wo-
men), 22 with Crohn's cisease and 32 with ulcerative coli-
tis. Age. type of disease and average daily dose of predni-
sone-equivalent corticosteroids were evaluated. Lumbar
bone mineral density was assessed quantitative digital ra-
diography densitometry. The bone resorption marker urine
D-pyridinaline and the bone formation marker serum osteo-
calcin were also assessed.

RESULTS: mean age was 36.61 £ 13.37 years. Daily cor-
ticosteroid dose was correlated with D-pyridinoline
{r = 0413; p < 0.01}. and D-pyridincline was inversely
correlated with osteocalcin {r = -0.304; p < 0.01). There was
a negative correlation between bone mineral density and
corticosteroid dose. There was no relationship between bio-
chemical markers and bone densitometry findings in these
patients. There were no differences in terms of bone densi-
tometry findings or biochemical markers between the two
types of inflammatory bowel disease.

CONCLUSIONS: D-pyridinoline correlated inversely with
osteccalcin. Daily corticosteroid dose correlated directly
with D-pyridinoline, and inversely with bone mineral den-
sity.

Key words: bone density, osteoporosis. ulcerative coli-
tis, Crohn's disease, osteocalcin, pyridinoline. corticoste-
roid therapy.
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INTRODUCTION

Bone mineral densine (BMD) is veduced in patients suffe-
ring from inflammutory bowel disease (181 ¢1). The mecha-
nisms that leud to thiy siruation are unknown. Some possible
causes are malnutrition, corticosteroid therapy and delaved
puberny (2, 3). There is controversy regarding which tpe of
IBD is associated with greater alterations in BMD (4). There
are no published studies of the use of biochemical markers as
tools to assess the cffects of corticosteroid therapy on bone
metabolism (5). In Spain, few studies have assessed the in-

fuence of the discuse ixelf and corticosteroid thevapy on

BMD. The aim of the present study was ta deterntine the in-

fluence of the tvpe of IBD and corticosteroid therapy on BMD

and on biochemical markers. As the same iime we assessed
the correlation between biochemical markers and bone den-
sitometric findings obtained with dual energy X-ray absorp-
tiometry (DXA) in the evaluation of bone metabolism,

PATIENTS AND METHODS

In 34 patients (24 men. 30 women), 22 with Crohn s disea-
se and 32 with ulcerative colitls, we measured the bone re-
sorption marker urinary D-pyridinoline concentration
(D-Puvry (Ostex International Inc., Seattle, WA, US4) and the
bone formation marker serum osteocalcin (OC) (Incstar
Corp., Stitlwater, MN, USA). Bore mass way assesved by
DXA (ODR 1000, Hologic Ine., Waltham, MA, USA), a pre-
cise method for assessing BMD with an in vivro coefficient of
variation of .53 and an in vivo coefficient of variution of
1.4, in 37 patieats (21 women and 16 men, [X patients with
Crohn s diseuse und 19 with ulcevative colitiv). We used mean
BMD of vertetwal bodies 1.2, L3 and L4 s the best estimate
of traheeutar bone mass. Bone mass was expressed us grams
of hvdroxvaputite (gHA) per square centimeter. [n 13 pa-
tients (7 men and 8 women: 7 with Crohns disease and
& with ulcerative colitis) a complete studyv consisting of BMD
measurement and evaluation of bone remodeling was done
with biochemical markers.

Statistical analysis

We used the SPSS 7.3 statistical package for Windows. Corre-
lations between variables were calculated ax the Pearson
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cogefficient, Student s t test for independent data was used for
comparisons between group. Differences were considered
significant when p - (.05

RESULTS

In the group of putienis in whom anly hivchemical markers
were assessed, mean uge was 36.61 + [13.37 vears, duily
prednisone-equivalent dose was 18,42 + 1127 mg, urinary
D-Pyrwas 69.54 + 60,71 oM. und serum OC was 8.4 £ 5.7
agimi. Daily corticosteroid dose was reluted with urinary
D-Pyyr =413 p - (LH) Urinary D-Pyr was related 1o
serim OC (r = (4 p -2 (L0 ) dge corvelated tmversely with
serwm QC (r = <0304 p < 0.00). There were no differences
hetween the nvo rpes of 1BD in serum OC (7.80 £ 8.7 ng'mi
vs 878 £ 2 ngaml) v avinary D-Pyr 164 .59 © 317 nM vs

294 £ 56.43 nM).

In patients for whom bone densitometry and bone metabo-
lism markers were suudicd, average corticosteroid dose was
16,66 £ 6.7 mgdav, BAD was 0.9 £ 014 4o, mean
dage was 3326 £ 1344 vears, average duration of follow-up
was 6.6 £ 099 yeurs, mean serum OC wax 7.22 + 4.4 ngomd,
and mean urinary D-Prewas 66.4 = 37.89 0. There wus an
imverse correlation between BMD and mean corticosteroid
dose (r = -0.613). There were ro corvelutions between BMD
und biochemical markers, or between vears of follow-up and
hone metabolism (ussessed by densitometry or blochemicul

markers). There were no diffevences between the hwo fipes of

divease in termys of BMD, duily corticosterpid dose, urinare
Py serum OC or findings on follow-up.

In patients for whom BMD only was measured, mean duily
corticosteroid dose was 16.62 + 7.27 mgrduy: duration of treat-
ment was 6.27 & 248 vears, and BMD was 0,924 + 0./4]
gHalem”. There was an inverse correlation berween BMD and
mean daily corticosteroid dose (v = 0359, p = 1105,

DISCUSSION

Dailv corticosteroid dose was related to wrinaryv D-Pye a
bone vesorption marker A similar finding was reported by
Cokhale et al 12), who showed that the etime cumulative
dose was related o wrinury phosphate and calcium concen-
irations in young American women. Another recent report
noted « trend towards hvpocalcemia in pationts treated with
carticosteroids (6), ulthough another group showed that cor-
ticostereid therapy induced decredsed bone formation rather
than increased hope resorption (7). Rectal administration
does not seem to be deleterions to bone (8),

Serum OC values were within the normal range, which
suggests that the main mechanism of osteopenia in these pa-
tients way increased bone vesorption rather than decreased
bone formation. Normal bone formation was recenth veri-
Jied by oa group from Essen, Germany and tvo groups from
the United Kingdom in London und Leicester (7,9, 10), as
well as by a group in Finland (11). Another carlior study ve-
rified normal values of serum OC in these patients (12), and
one report showed that onlv 7% of the patieats with 1BD had
decreased OC levely (13). In consonance with these results,
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anly 20% of the paticnrs in a recenr sty of 181 had de-
credased values of this hone formation marker (141, Another
sty showed that 34% of the patients had decreased levels
of this marker (150 However. a group tom Bratistava, Slo-
vukia. showed an increase in QO in patienss with wlcerative
coliriy (16).

Meun corticosteraid dose was inversely refated to BMD,
Phis result was corroboraied in severol studies of daily
corticosteroid dose (17, 18) und life-long cumulutive dose
2,70 19-20). In addition, some studies investiguted quali-
tative indications of the influence of cortivostervid therupy
o hone mass (22-24). A4 somewhat older study showed
that the duration of corticostervid theram: influenced bone
mass (23] However a sty from Iirael concluded that
low bone mass was independent of the use of corticoste-
roids (13), The rvpe of 1BD did nor influcnce biochemical
murkers of bone remaodeling, or bone densitometry values.
Despite these findings, several studies have shown that
hane mass is lower in patients with Crohin s discase than in
thase wlcerative colitis (2,19, 23, 26, 27} Hewever, gno-
ther growp found no differences between the twa vpes af
inflammatory bowel discaxe with regard to bone mass
valies (28).

Biochemical markers of bone remaodeling were nor corve-
lated with BMD in owr paticnts. 4 study done in Essen, Ger-
many, ulso showed that hone binchemical murkers were not
predictors of bone loss (22). Anather group in ltaly showed
that there were no alterations in biochemical murkers in pa-
tients with IBD and hone foss 1191 The Fxsen group reached
a simitar conclusion (28). Gokhale et af 12) shovwed that bio-
chemical markers did not corvelate with bone mass in chil-
dren. Another group from Cardiff. UK. also found no relation
hetween bane mass und biochemical markers of bore remo-
deling (29). A study of Finrish aduits concluded that there
was an increase in the degradation produces of oope | colla-
gen, but that this change way not accompaniod v a foss of
hene mass 111,
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DISCUSION

A diferencia de los pacientes con da forma heterozigota,
los pacientes con HFIT no responden a hipolipemiantes por
lu ausencia casi total de genes normales (1), por lo que se
han ntentado otras modalidades terapcuticas. La derivacion
leal quirargica, mediante la exclusion de los dldimos 200-
250 em del ileon. posee ¢l mismo cfecto funcional que las
resinas fijadoras de dcidos biliares. Aunque en sujetos hete-
rocigotos consigue reducir los niveles de colesterol en un
25-33%, en la forma homuocigota la reduccion es tan sélo de
un 13-16%, sin frenar la progresion de la enfermedad (4), El
shunt portocava como watamiento de la HFH fue introduci-
do por Starzl (5), reduciendo ¢l colesterol total y LDL en un
tercia, pero sin regresion de las lesiones coronarias (2). De-
hide a las complicaciones inherentes a a cirugia v a que puc-
de complicar la realizacion de un trasplante hepatico poste-
rior ¢sta opcidn lerapéutica ha sido abandonada (6). La
LDL-aféresis pucde reducir la concentracion de LDL-coles-
terol en un 73-80% de los valores previos, utilizandose tanto
cn las formas homocigotas como en las heterocigotas resis-
tentes a tratamiento médico o en las que éste no cs tolerado;
sin embargo, su efecto es transitorio, por Lo que necesita una
periodicidad de una o dos veces a la semana para mantener
unos niveles satisfactorios. Ademas no estd recomendudo su
uso en nifos <5 aftes por la dificultad para el acceso venosa
y su poco volumen circulante. Mientras que para algunos
autares constituye el tratamicnto de cleccién para los enfer-
mos homoeigotos (7). pura otros, entre los que nos e¢ncontra-
mos nEsetros., tan solo constituye una opeion terapéutica va-
hida a corte plazo. retrasando of desarrollo de ateromatosts
hasta la realizacion de un tratamiento definitivo (6).

Hasta que lta terapia genctica mediante la introduccion de
hepatocitos con ef gen de LDL sca una opeidn viable (8), ¢l
trasplante hepatico es en la actualidad la gnica opeidn tera-
péutica curativa, ya que un 50-75% de los receptores LDL se
encuentran en el higado, EI trasplante hepatico ne sélo co-
rrige ¢l déficit de receptores. sino que ademds hace mas sen-
sibles a los pacientes a crertos fdrmacos hipolipemiantes a
fos cuales no respondian previamente (9). Fue descrito por
primera vez por Starzl en 1984, combinade con un mjerto
cardiaco (3). consiguiendo una reduccion del 72% de las ci-
fras de colestero) total. Desde entonces otros pacientes han
recibide trasplante simultaneo higado-corazan (10-12) o
trasplante hepatico combinudo con cirugia de revasculariza-
cidn coronaria (6, 133, Con posterioridad se introdujo el tras-
plante sccuencial (14). en un primer tiempe corazan y poste-
riormente higado. siendo preterida esta opeidn por nosotros.
Los argumentos en contra del trasplante simultanee inclu-
yer: L) un tiempo de isquemia hepatica prolongade por la
gran duracion del procedimiento quirurgico; 2} un alto ries-
g0 de infeccion postoperatoria al mantener abiertas ambas
cavidades durante un periodo prolengado, y 3) el riesgo ele-
vado de hemorragia durante ¢l procedimiento de trasplante
hepatico, ya que se Heva a cabo bajo la anticoagulacion sis-
témica requerida para el by-pass cardiopulmonar ([4). La ar-
terivesclerosis generalizada que padecen los pacientes afee-
tades puede favorecer la produccion de trombosis de la
arteria hepatica por la presencia de placas de ateroma (15).
Sin embarge. 1z incidencia de este fenomeno en la literatura
consultada es muy baja (3, 6. 10-14, 16).

Rev Esp Enferm Diy 2000:92(9):601-6(-4

El trasplante hepatico aislade se ha contemplado en indi-
viduos con una actividad de receptor baja antes del desarro-
llo de complicaciones cardiovasculares (6, 16}, El momento
de la rcalizacion de este injerto aislado es controvertido, ya
quc algunos awtores no defienden su realizacion hasta la
comprobacion de lesiones ateromatosas en ¢l estudio angio-
grafico {6). Otros grupos. en el que nos incluimos nosotros,
defendemos su realizacidn en pacientes con baja actividad de
receptor o niveles de colesterol alrededor de 1.000 mg dl an-
tes de que exista evidencia de lesiones ateromatoesas dada la
alta probabilidad de desarrotlarlas y de la produccion de da-
fio cardiaco irreversible (15, 16).

La introduccidn del trasplante hepatico auxiliar en algunas
mectabolopatias donde ¢l defecto enzimatice reside en el hi-
gado, como en ¢l sindrome de Crigler-Najjar tipo 1 {17). ha
llevado a la consideracion de la utilizacion de este procedi-
miento en la HFH. La principal ventaja de este procedimien-
to es que el falto wgudo o cronico del injerto no preducira una
msuficiencia hepatica en ¢l enfermo. Ademas cuando la tera-
pia génica se convierla en una realidad podrian introducirse
los genes adecuados en el higado nativo permitiendo ia ex-
traccion del injerto para asi evitar la necesidad de inmunosu-
presion de por vida. Sin embargo, en el caso de la HEH no es-
td claro gue et tejido hepatico aportade sea suficiente para
reponer un numere de receptores de LDL adecuado (13, 18).

En los pacientes con HEH receptores de un TOH exitoso.
ia reduccion de los niveles de colesterol alcanza, en la ma-
voria de los pacientes, los valores normales, aunque en algu-
nos casos se ha necesitadoe la administracion posterior de far-
macos hipolipemiantes para adquizirlos (3. 9p. Después de
un trasplante hepitico con éxito puede existir regresion de
las lesiones ateromatosas {6, 13} y cutancas (12}, En nues-
tros dos casos no ha sido necesaria la administracion de far-
macos hipolipemiantes para mantener unos niveles de coles-
terol normales durante ¢l seguimiento y se ha producido la
desaparicion de los xuntornas cutaneos v la ausencia de pro-
gresion de a entermedad en el corazon trasplantado.

En conclusion, ¢l TOH ofrece una opeion terapdutica efec-
tiva en esta patelogia. permanecicndo como tratamicnto de
eleccion hasta que 1a terapia génica sc convierta en una op-
cidn viable. Creemuos debe realizarse antes del desarrollo de
complicaciones cardiovasculares, sobre todo en pacientes
con niveles de colesterol sérico superiores a 1O mg/dl o en
los que la actividad de los receptores es pricticamente inc-
xistente,
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ABSTRACT

Homozygous familial hypercholesterolemia is an inheri-
led metabolic disease that leads to decreased catabolism of
low-density lipoprotein cholesterol. As a result coronary ar-
tery disease ensues by the first or second decade. Because
most low-density lipoprotein receptors (50-75%) are loca-
ted in the liver. liver transplantation has been introduced as
a therapeutic option in this disorder.

Amms: to report our experience in the treatment of homozy-
gous familial hypercholesterolermia with ortothopic liver rans-
plentation. We evaluated metabolic results and patient survival.

METHOD: we treated two affected siblings. One of them
received a sequenced heart-liver transplantation hecause of
cardiac failure due to severe coronary disease.

RESULTS: the operative and postoperative course was favou-
rable in both patients. with a decrease in cholesterol levels to
normal values. Four years later both were alive and both had
normal liver and heart functions. Neither patient needed cho-
lesterol-lowering drugs, and the disease had not progressed.

ConcLUsIONS: as shown by our results and those repor-
ted by others. liver transplantation is the treatment of choi-
ce for homozygous familial hyperchotesterclemia until gene
therapy becomes a viable option. Transplantation should be
done before of cardiovascular complications develop.

Key words: liver transplantation. farnilial hyperchaleste-
rolemia.
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INTRODUCTION

Homaozvgous fanifiuf hvporeholesterolemic (HFF s a ra-
re inherited disorder affecting 11000000 {ive newhorns,
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cawsed Dy a miation in the gene thar encodes the recepror

Jor dovwe-density lipoproteing (LDL). This change leads 1o u

decrease in LOL catahofism, which in tarn increases choles-
terol levels ro 6-fold or 8-fold the averaee values. ity main
clinical manifestations are the development of svroviel xan-
thomas on arcas of the skin subjecied 1o friction, and pre-
matire coronary arferiosclerosis, which leads to early coro-
nary discave causing death ol the patient. Different
therapeutic oprions have been tricd, including diet. plus-
mapherexis, surgical ileal shunt and poriocaval shuni. These
treatments are nofl enrivelv effective since they do not corvect
the luck of LDL receprors and do not siop progression of the
disease (1. 2). Because 3U-75% of the hody 5 LDL recepiors
are focated in the liver, arthotopic liver transplantation
(OLTE has been used to reat this disorder in patients with
cardiovascular complications or in those who do rot res-
pond to other tvpes of treatment (2). We report our experien-
ce inthe treatment of HEH with liver cansplaniation in twe
siblings, onre of whom also received a hearr iransplunt be-
cduse of xevere coremant disease

CASE !

A H-vear-old bov was diagnosed ax having familial hy-
percholesterolemia 5 vears previously, and had tuberous
xanthomds on s elbows and flat xanthomas on his hands.
Maximune activiny of LDL receprors i peripheral blood
hmphocytes was benween O0-12%0 Medical treatment, appro-
priate dict and different cholesterol-lovwering drugs maintai-
aed total cholesteral levels ai close (o YOO mg dl; LDL cho-
lesterof was 638 mg i, bigh-densite fipoprotein cholesterol
(HDLY was 14 mged! and trigheerides 120 mg-dl The pu-
tent was admitted to our hospital uficr having 6 episodes of
exertional svncope without anging or dvsprea during the
previous vew: Coropary alterations were attvibuted 1o a be-
sal process, and coronary arteriogruphy shovved rormal ven-
iricular function and diffuse coronary disease (Fig. 1), Be-
cause of wserious coronary disease, the possibiling of
combined heart-liver transplantation was suggesred, This
uptivn way declined bv both the patient und his family.

Three years ufter the first studv and because of aggrava-
tion of the cardive svmpitoms, botl the patient and his fumily
accepted surgery. During his hospital siuv before the heart
transplan. he had repeated episodes of precordial pain with
electrographic changes that were abolished with sublingial
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heterozyvgous subjects, thix trearmenmt benefits anfv 13-16%,
of homozyveous subjects, and does not stop the progression of
the discase 4). Portocaval shunt as « treatment for HEH was
introdviced by Starzl ot ol (3) This procedure reduces total
cholesterol and LDL levels in one-third of the puticnts, bt
no improvement n coronury lesions hav been observed (21,
Because of the complications associated with surcery und
the negative impact on the likellhood of success wirl a futi-
re QLT this therapeutic option as been withdrawn (6.

Low density lipoproicin apheresis can reduce the LIDL-
cholesterol concentration by 75-80"%. This treaimeni cait be
used in hath homozvgous and heterozveous paticins who do
not respond fo or do not tolerare medical treatment. {lowe-
ver, {is offect is transient and for this reason it must be used
once oF (wice u week lo muintain satisfuciory levels. Moreo-
ver it s not recommended for children vounger thun 5 vears
old, hecause of difficultios with venous access and their Tow
circulating valume, Althoueh some authors consider LDL
apherexis the treatment of choice for HEIT (7). other awthors,
including us, consider LI upheresis o valid therapeutic ap-
tion in the shori-term o delay the appearance of atheroma-
tasis before definitive treatntent (6.

Cmtil gene therapy throngh nansplaniation of liver cells
with the normal LDL recepror gene becomes a practival op-
tion (8], QLT iy the orly curative treatment, as 30-73% of all
LDL receptors are located in the liver Orthotopic Hver
transpluni corrects the absence of recepiors and also meakes
patients maore sensitive fo certain cholesterol-lovering drugs
(9), as was first described by Starzl ot «l in 19854 (3). The
combination of liver transplantation with a hearr graft achie-
ved a totul decrease in cholesterof fevels of 72% (3). Since
this combination was first Iried, other patienis have received
stmuliancous iver-heart transplant (10-125 or a liver trans-
plant combined with cardionascular sureery (6. 135, Later,
sequivitced transplantation was introduced. -first the heart,
then the liver (14). We consider this optian ihe most suitable.
Among the arguments ggainst simultancous transplaniation
are: 1) the losg period of Tene liver perfusion due w the du-
ration of the eperation: 20 a igh risk of postoperarive infec-
ton since hath the chest und the abdomial cavities are open
Sor a long time, and 3) the high visk of hemorrhage during
the liver trunsplaniation. which s done under svstemic unti-
coagulution required jor cardiopulmonury Py-pass (141, Ge-
neralized arterivsclerosis o these paticnts may produce
thrombaosis in the hepaiic artery due to the presence of athe-
romatous plagues (15), Nevertheless, according to published
studies, the incidence of this complication seents 1o be very
fow (3.6, 10-14. 16).

Liver transplantation alone has alse been used in thase
patients with Tovw recepror wctivite before cardiovasculur
complications have doveloped (6. 16). The timing of « liver
graft onlv is controversial. Some authors prefer o delay the
procedure wntil atheroma fesions have been checked v an-
glagrupin-16). Other groups, as well ax ourselves. fuvor OLT
in patients with [ow receptor activity or in those with cho-
festeval levels around OO0 mgdl, before there iy evidence
of atheramas, because of the possihility of irveversible heart
damage (15, 16).

The introduction of auxiliary liver transplaniation i some
metabolic diseases where the encivme dofect is focaied i the

Rev Esp Enferm Dig JO000:92(91:505-608

fiver: such as Crigler-Nagfor svadrome nope 10175, has led
this procedure 1o be considered for HEA Is main advanta-
ge iy that actte or chronic failure of the graft will not produ-
co diver failure. T addition, svwhoen gene therapy hecomes
available, the appropriaie genes could be introduced in the
aative fiver, allowing the removal of the auviliary graft and
thus avedding the necd for life-long immunosuppression, {o-
wever i patieads with HEH i is not clear tha the implanted
fiver tissue will he sufficient o restore enough LD recep-
fors (15, 18).

Inomost pationts with HEH who andergo swcceessfud OLT,
chodesterol fevels deerease o normal values, although in so-
mo cases cholesterol-lowering drugs have heen needed (3, 9).
Firere may alse be regression of the atheromataosis 16, 13)
and cutaneous lesions (12). In owr two patients cholesterol-
lowering drugs swore not necessary to mainiain normal cheo-
lesteral Tevels during follovw-up. The cutancous xanthomas
disappeared and progression of the dixedse was hadted in the
transplunted heart,

In conclusion, OLT represents an effective therapy for
HEHL and we consider it the neatment of choice until gene
therapy becomes o viable opiion. The operation should be
done before candiovascular complicatians appear in patients
with serum cholesterod levels above 1000 e df or in pa-
ticnis n whom LI, recepror aetivity is practically absent,
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S Editor,

La zigomicosis suele ser una infeceion por lo general agu-
da y de desarrollo rdpido por los hongos de la clase Zigomi-
cefes. Enlos huéspedes débiles o con supresion inmunoldgica
producen una infeceton oportunista fulminante gque origina
destrucion tisular intensa. La infeccion es mas coman cn pa-
cientes aciddticos, en especial con ceteacidosis diabética.
Tambien se han relacionado con ¢l tratamiento prolongade
con antibioticos, corticosteroides v citotdoxicos, v en fecha
mas reciente ¢l uso de deferoxaming en didlisis, 1gual que la
desnutricion grave. alecciones malignas hematologicas v
quemnaduras extensas (1-3).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina negra de 52 anfos de edad con antecedentes
de insuficiencia renal erdnica terminal debido a nefropatia dia-
hética, por Jo cual Teva tratumiento de hemodiahise desde hace
mas ¢ menos 15 meses.

En su domicilio comienza eon duarreas de | semana de evo-
lucion acompafiado de gran decaimienta: las diarreas eran 1i-
guidas, escasas on cantidad, asociada a pujos v estrias de sangre:
acude a un lacultativo. quien le indica medicamentos, mejoran-
do su enfermedud, pero nunca con resolucion completa, Al mes
de este cuadro clinico ingresa en nuestra sala por diarreas con
las mntas caracteristicas. pero acompanandose ademas de do-
tor intense, difuso. por iodo el abdomen.

EXAMEN FiSICO

Paciente postrada. caquéctica. con atectacion del estado ge-
neral. palides cutineomucesa. TACTH 70 mmHy, FCO1T0 |ati-
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dosiminutos. Abdomen distendido. difusamente deloroso, sin
lumoraciones, v fichre de 39,37 (. Se impone tratamiento con
hidratacion. guinalona v metromidasol, asi como medidas gene-
riles. La paciente mejora en las sigiientes 48 horas. pero al ter-
cer dia las diarress aumentan en canudad v ndmero, siendo las
mismas liquedas, con gran fetider y sangie, acompaniandose de
colicos abdominales mtensos y gran distension abdominal.

COMPLEMENTARIOS REALIZADOS

Hk, 7.2: Hto, 0,280 m 1 feucograni, | 959 % 1071 can dife-
rencial: PLA%a: linfo, 4% ML 002 6: E 0,019, Visg, 160 mm/1;
K seérico. 5.8 mmol I glicemia, 21 mmol/l: ¢reatining, 830 mmaol-1;
heees fecales seriados: no vermes n protesoarios: coprocultne
sertados: no crecinuento de bacterias patdgenas.

Ravos X orax: normal. Electrocardingyama: taguicardia sinu-
sal. Feogratia abdominal higado que no rebasa el reborde costal,
vesicula sin litiasis, pancreas y baso novinal. Gran distension de
asas intestingles con liquido interasas. Ravos X de abdemen
simples de pic vy acostado despucs de 25 horis de evolucion don-
de se observa neamopentoneo: o pesar deosuograsedad la pa-
Crente s inters ey quearirgicamente con of diagndstieo de sin-
drome pertoratevo, sy cncontrandose durante of acto operatorio
wni perforacion de 8 a 10 am en ¢l ciego, con abunduntes se-
CTCCIONES, Iedce it granuiematosit escasa, con focos de necro-
sty supurada realizandose hemicoleclomia derecha con ileo-
trapversostomiy cermimoe-termumal. F1oexamen histopatoldgico
tefido con hematoxiling v cosing v con metenaming argéntica
de vomon ofiece ¢l dhagnostico de sigomicosis imucormicosts)
(Fig. 1) Se mmpone tratamiento con anfuericin B a razon de
1 myg < kg dia asociado a ceftriazona 1 g ¢ 8 horas. transfusiones
sanguineas ¥y medidas generales, sicnde asistida en sala de tera-
prantensivie pere o los 5 dias L pactente fallece. no pudiendo
realizar estudio necrapsice por oposicnn fumiliar,

bsta entidad presenta varias formas de presentaciones ¢li-
nicas: Tinocerebrales, pulmanar. cutaneu, gastrointestinal, di-
semnada y aislada de sistema nervioso central (1-3), Nues-
tra paeiente presenté la forma mads rara de la infeecion, que
es la gastrointestinal (1. Se observa sobre todo en pacientes
gue padecen anormalidades intrinsecas del tubo digestivo o
desnutricion grave, coma la presentada on nuestri paciente,
yue ademas podis wener como factores predisponentes la dia-
betes mellitus (4) v su tratamiento von dialisis para la insu-
lciencia renal crdnica (1), Se piensa que la infeceion surge con
la penetracion del hongo en el cuerpo con los alimentos (2, 5),
Cualgquier parte del tubo digestivo ex susceptible de infectar-
se.aungue los sitios mds comunes son estomagao, ileo ermi-
nal, como ocurrid en nuestra paciente, v en el colon (1), Las
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rapia, que acudid a censulta para despistaje de enfermedad he-
patica tras fallecimiento de su padre por carcinoma hepatocelu-
lar asociado o porfiria cutinea tarda v virus €. En {z exploracion
fisica no existian estigmas de hepatopatia crénica, déficit neu-
rologico ni lesiones cutaneas asociadas a porfiria. Analitica-
mente se detectd una ferriting de 882 ng/ml, con 18T del 35% y
ceruloplasmima de 18 me dl. 1:f hemograma, reticulocitos y hap-
toglobina eran normales. La bioquimica incluyende transamina-
sas. glucosa. LDH v bifirrubina estaban también dentro de la
normalidad. La serologia frente a virus B v O fueron negatsvas.
No sc¢ detectaron uro ni coproporfirinas en oring. Mediante 16c-
nica de PCR y restriceidn con enzimas de digestion (RFLP) se
determing heterocigosis HO3D con ausencia de mutaciones
C282Y. Tras unos meses de seguimiento v ante la persistencia
de la sobrecarga analitica de hierro se realizé biopsia hepética.
Al microscopio. ¢l tejido ne presentaba lesiones v se apreciabi
una minima cantidad de hierro con la tincion de Perls. Las con-
centraciones hepdticas de hierro y cobre por gramo de tejido sc-
co determinadas mediante espectrofotometria de absorcion ato-
mica fucron de 166 umol ¥ 45 pg, respectivamente. El THH fuc
de 4.6. Tras flebotomia de 14 1) de sangre ¢l paciente presenta
normalidad de la ferritina sérica, No se han hallade otros fami-
tiares directos con sobrecarga e hierro.

Aunque en algunas series se ha detectado un 9-17% de su-
jetos con fenotipo tipico de HH y ausencia de mutaeion
C282Y, el estudio detallado de estos pacientes demuestra
que mds de la mitad de los pactentes (56%%) presentan causas
no reconocidas previamente de sobrecarpa de hierro como
virus €, consumo de aleohol 0 uso de hierro exdgeno (6}, Por
tanto podria cxistir en los estudios de prevalencia de la mu-
tacion C282Y un sesgo de seleccion en los pacientes v su
prevalencia ser incluso mavor, de tal modo que los estudios
con eriterioy de inclusion mds rigurosos demiestran la ma-
yor prevalencia de C282Y (6). No obstante, sigue existicndo
un pequefio nimero de 1HH bien caracterizadas con negativi-
dad para dicha mutacion. Estos pacientes suclen ser mas jo-
venes v con [HH superieres a los de pacientes homocigotos
C282Y. atribuvéndose su origen a defectos genéticos todavia
no identificados o a sobrecargas secundarias de hierre no re-
conocidas (0). Creemos que la existencia de cste grupo de

Rev Esp Enjerm Dig 20061:92¢9)-609-6/6

pacientes, aunque pequeio, no permite rebajar la utilidad ¢
indicaciom de la biopsia hepatica en pacientes con sobrecar-
gz de hierro. como el caso expuesto demuestra. En nuestre
paciente valoramos una rara causa de sobrecarga de hierro
como e Lo hipoceruloplasminemia congénita, aungue final-
mente carevia de datos tipicos como diabetes o sintomas
neurclogicos (5).

En pacientes con tenotipo de HH (aumcento de IST yoo te-
rittima séricas) y homocigosis C282Y probablemente se
pucda asumir el diagndstico de HH y reservar la biopsia he-
pafica para agueltos casos con sospecha de fibrosis hepati-
ca (5}, No obstante. la negatividad de homocigosis para la
mutacion no excluye la existencia de HH. v ¢n ausencia de
otras causas secundarias de sobrecarga de hierro, la biopsia
hepitica se convierte en imprescindible para Hegar al diag-
nostico.
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Sr. Editor:

El sindrome de Muir-Torre es una rara cntidad de la que
tan sole se conocen menos de 200 casos desde su descrip-
ciom inicial en 1967 (1), cuva caracteristica fundamental cs
la asociacion de lesiones cutdneas de origen sebaceo v neo-
plasias viscerales muloiples. Se trasmite de forma autosomi-
ca dominante (2), con diferentes grados de expresion clinica.
En cuanto a las neoplasias viscerales. lu localizacion mis
frecuente corresponde al adenocarcinoma de colon (51%0),
seguida por ¢l drea genitourinana (20%s). aungue se han des-
erito en otras localizaciones del aparate digestivo y en mal-
tiples sistemas del organismo (3).

CASO CLINICO

Vardn de 61 anos que consulta a su dermat¢loge por presen-
tar lesiones en cara sugestivas de adenomas sebdeeos gue se
cenfirinaron mediante exdresis de uno de ellos. En los antece-
dentes familiares destacaba que su padre v tres de sus hermanos
habian sido diggnosticados de neoplastas de colon, Otro herma-
no presentaba una neoplasia testicular v un nicto se cncontraba
en tratamiento de leucemia.

Aun cuando carecia de sintomas y la exploracion fisica era
normal, se realizo colonescopla que encontra una lesion poli-
peide. de unos 2 em de didmetro, discretamente sobreelevada
con amplia base de implantacion v coloracion mas roja gue el
resto de la mucosa a mivel del sigma.

Se procedid a su extirpacion con asa de polipectomia y el os-
tudio anatomopatologico de la pieza de reseccion endoscapica
mostro la presencia de un adenocarcinoma de tipo no invasivo
en la totalidad de la misma. Como la neeplasia se extendia has-
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{a las proximidades del margen de reseccion y no existia una
clara delimitacion de la misma se decidié completar ¢l trata-
miento mediznte reseecion anterior quirigica de sigma. que
comprobad la ansencia de tumor. Se completd su estudio digesti-
vo con trinsito intestinal v ¢ndescopia digestiva alta, siendo am-
bas normales. Otras prucbas realizadas pura Jdescartar neopla-
sias sistémicas fueren negativas. Los descendientes de nuestro
paciente no fueron estudiados desde ef punto de vista digestivo
por ser menores de 30 anos de edad,

DISCUSION

Se han ¢stablccido unos criterios de inclusion que definen
¢l sindrome de Muir-Torre (3) (tabla ).

El diagnéstico requicre un criterio de los grupos A v B o
bien todos los criterios del grupo C. Son criterios de exclu-
5160 los antecedentes de SIDA o sarcoma de Kaposi y no sc
incluyen la hiperplasia sebaccea, los nevus sebaceos ni el car-
cinoma sebacco ocular que se desarrolla sobre un retinoblas-
toma radiado en la infancia.

El adenocarcinoma de colon suele estar ubicado cn las cer-
canias del angulo esplénico (4), a diferencia de lo que ocurre
en la poblacion general que es en recto. Esta circunstancia
unida a un peculiat curso indolente de las neoplasias en ¢l
sindrome de Muir-Torre obliga a una celonoscopia comple-
ta para la deteccion v seguiniento de estos pacientes, asi co-
mo a sus familiares directos, aun cuando se encuentren asin-
tomaticos (3}, Todos los tipos de neoplasias presentes en ¢l
sindrome de Muir-Torre se caraclerizan por una menot agre-
sividad gue las neoplasias ordinarias en cada localizacion,
incluidas lus metastasis, v una mejor respuesta al tratamien-

TABLAT

Criterios diagnosticos del sindrome de Muir-Torre

Grupo A
Adenoma schacee.
- I'pitelioma sebdceo.
Carcinorna sehiceu.
K.eratvacantoma con diferenciacion scbicea,
Grupo B
Neoplasias siscerales.
Grupo O
— Multiples keratoaeantomas.
Multiples neoplasias viscerales.
Historia familiar de sindrome de Muir-Torre.
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to. con lo que la evolueion de estos pacientes suele ser pro-
fongada. Aungue T edad minima pars comenzar ¢l sereening
de neoplasias viscerales en los descendientes de pacientes
con sindrome de Muir-Torre permancee sin determunar, al-
gunos gutores establecen la edad de 30 aftes comeo la wdanca
para iniciar la basqueda en individuos asintomaticos (6),
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Sw Eeditor:

La intoxicacion por plemo (1P} es una causa infrecuente de
dolor abdominal cuyo dizgnostice ox Jdificil v tardio. f:n mu-
chas ocasiones los pacientes acuden repetnidamente a los ser-
vieios médicos y realizan multiples pruchus complementarias
antes de {legar al diagnostico (1), Presentamos dos pacientes
que ingresaron para estudio de doler abdeminal v que fueron
diagnosticados de 1P,

CASOS CLINICOS

Caso 1

Paciente de 52 anios gue ingresa para estudio de dolor ab-
dominal ¥y anemia, Referia desde hace aproximadamente
2 meses astenia, anorexia y malestar zeneral. por lo que deei-
de dejor de fumar. En los 20 dltimos dias previos al ingreso
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presentaba dolores abdominales ditusos, de tipoe colico, post-
prandiales que en los Gltimoes dias se hacen mas mtensos y fre-
cuentes, Eolos dliimos & dias ausencia de deposicion acompa-
fada de distension abdominal v algun vomito alimentario
ocasional. En la tabla [ se resumen los dutos mas caracteristicos
de los pacientes.

Caso 2

Paciente de 43 anos gue mgresa 15 dias mas tarde que el ca-
su anterior por doler en hemiabdomen inferior de tipo edlice de
{0 dias de evolucton. Ba les dltimes 3 dias el dolor era mas m-
Llenso asueiado g susencia de deposicion v anorexiy,

Fn Espafia una de cada scis enfermedades profesionales
estan relacionadas con ¢l plomo, Ln Barcelona, ¢l saturnis-
me constituyo ¢l 1.3% de las enfermedades profesionales
declaradas con dictamen de invalidez por el trihunal médico
competente (23 Actualmente, generaimente Ia mavoria de
loxs casos de [P se producen en ¢l medio laboral. Asi, fas pro-
lesiones o los trabajadores com mas riesgo de suftir una [P
son aquellas gque intervienen en el fundido v refinado prima-
rio del mineral, en su reciclaze v también en el fundido sc-
cundario para diversas aplicaciones. Eatre ellas destacan las
fundiciones, refinerias, las indesinias del vidrio, ceramica,
esmudtes. arcilia, pinturas. recuperacion de balerius, restau-
radores de edificios v soldadores (1. 31 Otras fuentes de 1P
som los proyectiles de plomo alojados en ¢l cuerpo bumano (4)
y la toma de materiales con plomo. fundamentalmente. en
ninos o sujetos con enfermedades priquiatricas (5). También
la contaminacion ambiental por plomo en los paises occi-
dentales es importante, como lo demuestran sarios estudios,
[undamentalmente a partir de te gasoling, lo gue ha Tevado
a lus autoridades a limitar su uso.

El plemo es un toxico gue alecta a diferentes aparatos o
sistemas como son el gastrointestinal, hematologico. neuro-
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TABLA ]

Caracteristicas de los dos pacientes
con intoxicacion por plomo

Profeston

Antecedentes personales
Exploracian fisica
Anaitica:
ifemograma
— ALT(UN)
AST (U
— Bilirrubina total (BT}
Estudio hepatopatia
Ry de torax, zbdomen v
ccografia abdominal
Grastroseopia

Estudio gastroduvdenal

Estudio de anemia

Plomo en sangre (N < 400

gl

Acido deltaammnolevutin-
co (N Tmg 24 horas)

Protoporfiria zme (N < ol
megidl)

Plomo ¢n orina (N < 90
ugh

Copropertinnas — totales
(ug. 24 horas}

Uropozfirmas (N < 30 ug 24
horas)

Tratamicnte

Evolucion:
— Alallz
Al mies

Caso 1

Caso 2

Soldador |5 meses des-
mantelando una fun-
dicion).

Fumador de 30 cig /dia.

Ribete de Burton.

Hb:  pdl; Heto.: 25.6%.
72
3K
L2 mgdl (directa, 0,71

Negativo.

Normales.

Disminucion de Ta dis-
tensibifidad.

Narmal,
Punteado basofilo.

1550

98

KiIY
[kl

1385

EDTA Na,-Ca, BAL y
D-penicilamina.

Asinlomatico.

[1h: 13.5 podl; Heto: 40

AST ALT v BT nor-
males.

Compariero det amerter,

Fumador de 40 i, dia.
Sin haflazgos.

Normal.
13

al
Normal.
Negativo.

Normales.
No realizada,

No realizada,
Punteado basofilu.

1.205
T30

135

EDTA, Nu--Ca, BAL ¥
D-pemetamina.

Asintomatico.
ALT: 30 Ut AST nor-
mal.

logico, renal, endocrino. dseo y reproductor {1} La triada
clinica tipica consiste en dolor abdominal, anemia y neuro-
patia {|). Otras manifestaciones clinicas que pueden mani-

Rev Exp Enferm Dig 2000092¢9:609-616

festarse son la irritabilidad. agitacien, diarrea o esireninien-
to, vomitos, artralgias, astenia y mal sabor de boca. Cuando
los niveles de plomae no son muy ahos los pacientes pucden
cstar asintomaticos,

Iin el higado se han descrite casos de hepatitis loxica (4, 6.
Nuestros dos casos presentaban clevaciones de las transa-
minasas. en uno de ellos se normalizaron al mes del alta.
v en el otro vaso habian disminuido cuando fue dado de
alta.

Muchas veoes, como en nuestro caso, la sospecha viene
precedida por el informe de punteado basofilo observado en
los hematies tras un cstudio de anemia v una minuciosa va-
loracion de la historia ¢linica. La confirmacion del diagnos-
tico se realiza mediante la determinacion de plomo v proto-
porlirina ligada al zine en sangre. Una plumbemia normal no
excluye el diagnostico debido a que la vida media del plome
en sangre es corta. Asi, en estos casos con alto grado de sos-
pecha y plomo normat en sangre se deberia realizar ol test de
movilizacion del ploma (1. 6). En caso de sospecha de [P por
la ingestion por cuerpos cxtranos es muy util la radiografia
simple Jde abdomen (5).

El tratamiento consiste cn retirar al sujeto de la fuente de
cxposicion, eliminar ¢l plomo no absorbido del tracte gas-
trointestinal cuando la intoxicacion es aguda v la adminis-
tracton de guelantes como el edetato calcico-disodico (EDTA
Na,-Cay, dimercaprol (BAL) v lu D-penicilamma (1, 6).
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Duodenopancreatectomia cefalica de urgencia tras una ingesta masiva

de causticos

Borobia, F. G.: Biondo. 5.; Jorba. K., Moreno, P.; Fabregal. I.; Poves, L., y Jaurrieta, E,

Servicto de Cirugia Generad v Digesivie Cadud Sumiara s Universitaria de Bellvivee, 1 Heospitaler de Llobregat. Burcclong,

Palabras clave: ingesta causticos. ducdenopancreatec-

tomia cefalica.

Key words: caustic swallowing, pancreaticoduodenec-
tomy.

Borobia FG. Bionde 5. Jorba R, Moreno P. Fabregat J.
Poves [, daurrieta E. Emergency cephalic pancreatoduode-
nectomy after caustic ingestion. Rev Esp Enferm Dig 2000;
92.615-6.

Sr Editor:

La ingesta de sustancias cdusticas es una emergencia que
sigue observandose en adultos. principalmente con intencidn
autolitica. Se recomienda un manejo agresive de estos pa-
cientes. ya que 2n cuso de presentarse hemorragia o sospe-
cha de necrosis y pertoracion, sala la cirugia precor con re-
seccion de todas las estructuras lesionadas puede salvar sus
vidas, Cuando la extension de las tesiones neerdticas sobre-
pasa ¢l pilore. afectando al marco duodenopancreitico se
considera un criterie de mal prondstico evolutivo. tal y como
expusicron Mufioz E. et al en un trabajo recientemente pu-
blicado en su revista (1), Se han publicado en Occidente tan
solo tres casos de rescecion masiva, incluyendo ol duedeno-
pancreas. con supervivencia (2-4). En el presente manuscri-
to exponemos la resolucion favorable de esta entidad me-
diante la exéresis precoz vy masiva, del tracto digestivo
superior hasta el yeyuno, mcluyendo la cabeza pancreatica,
en una pacienie mediante una intervencion de urgencia.

CASO CLINICO

Paciente de 31 afos traida al Servicio de Urgencias tras un in-
tento de suicidio mediante la ingesta de dcido clorhidrico v una
herida por arma bianca penetrante ¢n hemitdrax 1/quicrdo. Se
explore mictalmente L herida que penctraba en pericardio v se
realizo una ecocardiografia que descarto lesion miocardica. La
radiografia de tdrax deseartd poeumotérax. complicacion me-
diastinica o nhalacion bronquial por ef deido. La exploracion
abdominal puse en ovulencia dolor abdominal a la presidn en
epigastrio. En el anatisiv de sangre se vbserve leucocitosis y aci-
dosis metabalica severa Se realizo una endoscopia digestiva
que aprecie necrosis de loda la mucosa esofagogdstniea y san-
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grudo active. Inmediatamente se practicd una laparotomia ex-
ploradora que puso en cvidencia una necrosis masiva del esto-
mage. duedeno y primeros 3 centimetros del yeyuno. asi come
una fesion penetrante que atravesaba ¢l lobulo hepatico izquier-
do y que procedia del hemitorax izquierdoe, pero sin peritonitis
difusa por perforacion visceral. Se realizo una esofaguectomia
mediante técnica de srripping, gastrectomia, colecistectomia,
duodenopancreatectomia, reseccion de las asas vevunales ne-
crosadas y sutura hepatica de la Icsién incisa. Se confeccionaran
anastomesis T-T pancreitico-veyunal y T-L colédoco-veyunal.
Asimismo se coloco en el mismo acto operatorio un catéter de
notricion veyunal. El curso postoperatorio fue correcto v tan so-
fo presento una pequena fistula bifiar que se resolyid con trata-
micnto meédico. Seis meses después se intervino para restablecer
¢l transito digestive alto mediante una interposicion con colon
izquierde. Al septimo dia se realizé uvn trinsito digestivo con
contraste hidrosoluble que demostrd un buen paso a traves de la
coloplastia {Fig. 1). La paciente pude recuperar un estado de nu-
tricion adecusdo v retornar a una vida taboral activa.

DISCUSION

Las lesiones del tracto digestivo superior por ingesta de
causticos se limitan generalmente a la orofaringe, esofago v
estomagoe debido al espasmao pilorico que pravoca el contac-
to de dichas sustancias. Lu gravedad de la lesion esta rela-
cionada con {a naturaleza del caustico, su concentracion, ¢l
velumen ingerido, la presencia o no dentre de la cavidad gas-
trica de alimentos v del tiempo que permanece en contacto
con la mucosa (1, 5, 6). La diluctdn o neutralizacion del
agente no es una maniobra eticaz debido a que estas lesiones
aparecen en Lan solo sepundos tras i ingesta. Otras actua-
cienes como ¢l lavado gastrico o la induccidn de una emesis
pueden provocar una perforacion visceral o broncoaspiracidn
¥ estarian, por lante. contraindicadas. La perforacion visceral
es un acontecimiento tardio ¢n la historia natural de esta le-
sion, pero cuando aparece es de pronostico fatal (6} Cuando
se ingiere gran cantidad de agente corrosive la lesion puede
extenderse mas alla del duodene v para algunoes autores cuan-
do ello acontece dificilmente un tratamiento quirirgice pucde
evitar el obito del paciente (1. 6). La unlidad de la endoscopia
digestiva para evaluar las lesiones ep estos pacientes ha sido
controvertida. Inicialmente se pensaba que su practica tenia un
elevado riesgo de provocar perforacion csofagica (3), Pensa-
mos gue es esencial, por una parte. confirmar la ingesta de
ciusticos v, por otra, defimir fa severidad v extension de la
lesion provocada { 1. 7). Debe realizarse en las primeras 24 ho-
ras debido a que en ese periodo el riesgo es bajo (7).

Los criterivs atilizados por nuestro grupo para la eleccidn de
los pacientes para cirugia urgente son similares a los utilizados
par el resto de autores: hallazgos endoscopicos de lesion corro-









618 IN MEMORIAM

Sobre todo, Carlos Herndndez Guio era un hombre bueno.
Adverti esta cualidad cuando en el afie 1986 s¢ inicio nues-
tra amistad durante una estancia de un par Jde semanas ¢n
Sofia para realizar un trabajo conjunio con investigadores
clinicos de fa Umiversidad bulgara por encargo de la Univer-
stdad Auténoma. En las muchas conversaciones, sobre muy
diversos temas, hubidas entre los dos durante este tiempo, su
juicio sobre las personas, sobre los sistemas politicos y las

Rev Esp Enferm Diy 2000:92(9):617-618

mstituciones fue siempre benevolente, Tenia un concepto
clasico de la dignidad de las personas y de su trascendencia
fundarnentado en los principios cristianos, en los que ¢l
hombre religioso. sinceramente crefa. Ello, segun confesion
propia, le habia proporcionade equilibrio v paz interior en
los Altimes afos. Descanse en esa paz.

José M." Pajares Garcia



i FUNDACION ESPANOLA DE PATOLOGITA DIGESTIVA

1 BECA «PROFESOR DIiAZ RUBIO»
EN APARATO DIGESTIVO

Convocatoria 2000-2001

La Fundacion Espasiola de Patologia Digestiva comvoua la beca anual «Profesor Dias Rubio» para ampliacion de
estudios en Estados Unidos.

Cuantia v duracién

La duracion de la heea es de 1 afio improrrogable. El importe de fa beca serd de 4.000.000 de pesetas (24.000 ewros). El
50% de la dotacion se entregari tras su concesion y el 50% restante durante ef sexto mes de estaneia on el centro ele-
gido por ¢! solicitante. Las cantidades estaran sujetas a las retenciones legales que fije la normativa fiscal en cada
maomento.

Requisites

Ser espaniol v menor de 35 atios,

Ser socio numerario de fa SEPD, con antigiiedad minima de 1 afio, estando al corriente en ol pago de las cuotas anuales,
Ser miembro de un Servicio o de una Unidad de Aparato Digestivo,

Haber sido aceptado en el centro donde pretende realizar Ja ampliacion de estudios.

Documentacion (cuatro ejemplares)

— Carta solicitando 1a concesidn de la beea,

— Fotocopia compulsada del Documento Nacional de ldentidad.

— Curriculum vitae del solicitante.

Memoria de la actividad o proyecto de investigacion que se pretende efectuar durante ol disfrute de Ja beca. Esta me-
moria no debe tener una extension superior a los cuatro folios eseritos a doble espacto.
Carta de aceptacion de la Unidad en donde desea reetbir 1a formacion.

— Informe favorable def jefe de la Unidad o del Servicio de origen.

— “I'ras la finalizacion de la estancia. y en ol plazo de 3 meses, deberi remitinse a la Fundacion Espanola de Patologia Di-
gestiva un informe que acredite haber desarrallado la estancia en la forma prevista, emitido por et jefe de Servicio o la
Unidad de! ventro receptor, Se deberd remitir tambicn un informe detallado de las actividades reatizadas en el centro
docente, donde se haga mencién de! aprendizaje. perfeecionamiento o conocimiento dv nuevas lineas de investigacion.

Plazos y reglamento de adjudicacion

— La fecha tltima de recepeion de solicitudes en esta corvocatoria serd ef 30 de noviembre de 2000. Las solicitudes que
se Teciban despuds de esta fecha no seran evaluadas.
Las solicitudes se remititin a la Seerctaria de la Fundacion Fspaiola de Patologia Digestiva, con sede en la calle
Francisco Silvela, 69, 2.1 . 28028 Madrid. Se comunicara la recepeion de dicha solicitud.

— Flinicio del disfrute de la beca ha de ser durante el ado 2001

Sistemas de concesion de la beca
Las solicitudes serdn evaluadas por un Comiré constituido por el presidente de la Socwedad, los dos presidentes elec-
ws v el secretario de la Soviedad. El seeretario participard en el Comité con voz pero sin vote,
- Laresolucion del Comité serd inapelable. La convocatoria podrd ser declurada desierta a juicio del Conuté,
Publicidad

La publicidad d¢ la beca se hard por corree entre fos msembros de lu Sociedad Espaiiola de Patologia Digestiva. Se publi-
card también en la Revista Espasiola de Enfermoedades Digestivay y en cuantos drganos estime oportuno fa Junta Directiva,
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NOTICIAS

AVISO IMPORTANTE

Se ruega que a partir de la publicacion de este anuncio los manuscritos para su
publicacion en la Revista Espaiiola de Enfermedades Digestivas se envien a la direc-
¢16n de la Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva:

Editor. Revista Espaniola de Enfermedades Digestivas
Sociedad Espanola de Patologia Digestiva

Francisco Silvela. 69, 2.° C

28028 Madnd

e-mail: sepd@sepd.org

XXVIII CONGRESO NACIONAL DE LA SEPD

ELXXUHT Congreso Nacional de SEPD s celebrarag
en Madrid entre lox divs 16 v 20 de junio del proximo
aiio 2001 en of Palacio de Congreos v Expoxiciones del
Puseo de la Castellana de Madrid,

Ef tema elegido por fa SEPD como simposio principal
del Congrese ha sido en esta ocasion Ta «Enfermedad
coellacan, guie serd modevado por la doctora Tsabel Po-
fanco, del Hospital Infuntil La Paz. Creemos que el in-
tores de oste tenia es indudable, va que es bicn conoci-
do en la aetmalidad gue afecta a rodus Tas capas de la
poblacion. su presenmtacion dista niicho de ser wnilorme
S0S ercontramos en un momento en el que of diagnos-
tiew de tu enfermedad colivea se puede simplificar v per-
Seectonar gracias a los nuevos marcadores serologicos.

Se ha respetado fa formuda de congresos anteriores,
Y gte se encuenta suficientemente probada v avalade
por fa experioncia. Tambicn existe un programa pireli-
mtinar quc contempla fa realizacion dJde sesiones pleia-
rlas, sesiones de comicaciones v reuniones de las
asoctaciones fifiales, lenalmente se celebraran simpo
siow satelites que, coma on anieriores ocusiones, versu-
ran sobre los temas de mavor activalidad terapeaiica.
Compancros Jovenes con eXpericneid en maierids con-
cretas participardn en los mismaos.

Esta abierte ef plazo para la recepeion de comunica-
ciones fibres al Congrese. Permiitidme oy sugiera gue
inicicis euanio antes la elaharacion de fos trabajos que
penséis presentar para evitar fas prisas de iltima hor,
Diwrante la celebracion del Congreso de Corudia-2000)
SO CHEPCEO Yu un primer formuato a este efecto. En fechas
proximas se procederd o un segyndo anuncio. Ademds
se dispondred de un modelo clectrdonico para envio de
comuricaciones que se encontrard disponible cn breve
plaza, Junio con intomacion del Congreso, en la pegi-

na webh de fu SEPD.

Dr. Amtonio Gureia Plaza
Presidente Congreso Nacional 2001

COMITE ORGANIZADOR

Presidenre; Antonio Garcia Plaza.
Vicopresidentes: Pedro Escartin Marin,
José M Milicua Salamero.
Jos¢ M. Pajares Garela.
Jos¢ AL Solis Herruvo.

SECRETARIA CIENTIFICA
Dr. Antonio Lopez San Romidn. Servicio de Gastro-
enteroloria. Hespital Ramdn v Cajal. Curae Colmenar
Viejo, km. 9,100, 280134 Madrid, Teléfono 91 336 85 92,
Fax: 91 336 85 92, l--mail: alopezicehre.insalud.es
Preoseererarios Miguel Gareia Gonvalers,
Tesorero: Félix Herndndez Ranz.
Vicetesorero, Victor Defarges Pons.
Focules: Agustin Albiltos Martiney.
Angela Arpa Guticrrer.
Mercedes Barba Bermejo.
Ralael Barcena Marugin,
Daniel Boixeda de Miguel,
Ana ('ano Ruiy.
Vicenta Faro Leal.
Fernando Ciarcia-Horz Rosales,
Luts Gil Grunde.
M." Jests de Higes Ruiz.
José L. Luguna Frene,
Carlos Martin de Argila.
Angeles Martin Scapa.
Ernesto Meroiio Garcia.
Victor Moreira Vicente.
Nieves Rincon Jose.
Luis Ruiz del Arbol Olmos.
SECRETARIA DE ORGANIZACION
Oasis Medical Top Mectings. Persona de contacto:
Luis Micieces (director). Sor Angela de la Crus, K.
28020 Madrid. Telefono 91 555 11 19. Fax: 91 555 33 81
E-muail: congresoste oasismedicallopmeetings.com
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Senoritas Maika Romero o Carelina Ortega
Tel: 34 9§ 53608 14
Fax: 34 91 536 06 07
c-mail: congresusmadridi accionmedica.es

+ 19-21 octubre 2000
XXXI REUNION DE LA SOCIEDAD
ANDALUZA DE PATOLOGIA DIGESTIVA,
Presidente Comité Organizador: Dr. Agustin
Dominguez Macias.

Lugar: Palacio de Congresos de Huelva «Casa Coldn»,

Huelva,

Secretariv Cientifica:

Servicio de Digestivo

Hospital «Juan Raman Jiménez»
Ronda Norte, xn. 21005 Huelva
Secretaria Téemicvd:

Girupo Atin

Castelté, 128, 1. 28006 Madnd
Tel.: 91 78200 33

Fax: 91 561 57 87

¢-mail: congresofalgrupoaran.com
htipziigrupoaran.com

+ 20-21 octubre 2000
V1 REUNION DE LA AGRUPACION NACIONAL
PARA EL ESTUDIO DEL PANCREAS.
Salamanca.
Informuacion.:
José Julian Calvo Andrés
Departamento de Fisiologia v Farmacologia
Universidad de Salamanca
Editicio Departamental. 37007 Salamanca
Tel.: +34 923 29 44 00 (ext. 1941
Fax: ~34 923 29 46 69
e-mail: jjealvord gugu.usal.es

+ 20-21 octubre 2000
XXILE REUNION DE LA SOCIEDAD
CASTELLANA DE APARATO
DIGESTIVO (ACAD).
Presidente Reunion: Dr, Rafael Garcia Grivalos.
Madrid.
Secretaria Cientifica.
Dr. Rafael Garcia Gravalos
Hospital de «La Princesa»
Servicio de Digestivo
Diego de Ledn, 62. 28006 Madrid
Tel.: 91 32022 54
Secretariu Técnicua:
OASIS Eventes Meédicos
Sor Angela de la Cruz, 8
28020 Madrid

Rev Esp Enferm Dig 2000:9209:620-626

Tei, +34 91 835 11 1Y
Fax: 13491 555 35 84
e-mail: QASISMAD@santandersupernel.com

28 octubre 2000

1 SYMPOSIUM INTERNACIONAL SOBRE
ENFERMEDADES RELACIONADAS
CON EL ACIDO: ENFERMEDAD

POR REFLUJO GASTROESOFAGICO.
Lugar: Hostal de los Reyes Catdlicos.
Santiago de Compostela.

Organizacion.

Dr. J. Enrique Domingues Mufioz

lefe del Servicio de Aparato Digestivo
Hospital Clinico Universitario

Choupana, s/

13706 Sunuago de Compostela

Tel.: 981 950 070

ffax: 981 951 692

e-mail: jdominguezmie medynet.com

Secretariu Creniifica:

Dr. Migue! Sobrino Faya
Servicio de Aparato Digestive
Hospital Clinico Universitario
Choupana. s'n

153706 Santiago de Compostela
Tel.: 981 950 070

Seereiaria Teonica:

CYEX Congresos

Horreo. 19, bajo

15702 Santiago de Compaestela
Tel.: 981 555720

Fax: 981 555 723

e-mail: congresosia cyex.os

3-4 noviembre 20{4}
XIV CONGRE$O DE LA SOCIEDAD VALENCIANA
DE PATOLOGIA DIGESTIVA (SVPD).

Presidente Comité Organizador: Dr. Joaquin Hinojosa
del Val

Seeretario: Dr. José Ramdn Molés Marco
Tesorero: Dr. Joaquin Primo Vera

Lugar: Real Monasterio de Santa Maria.
El Puig (Valencia).

Secretariu Clentificu:

Dr. José Ramon Moles

Unidad de Digestivo

Hospital de Sagunto

Av. Ramaén y Cajal. s'n

46320 Sagunto (Valencia)

Tel.: 96 265 94 06

Fax: 96 265 94 20

Secretaria Técnica:
Viajes Orange
Puerta del Sol, 2
12001 Castellon



NOTICIAS

Tel:9n 422 37 00

Fax; 96 422 34 93

Web congreso: www.ad . san.gva.es svpd/2000 htm
Web: www.svpd.org

c-mail: svpdrasypd.otg

+ 6-1{) noviembre 2000
XXII CONGRESO NACIONAL
DE CIRUGIA. ASOCIACION ESPANOL A
DE CIRUJANOS.
Lugar: Hotel Melia Castilla.

Presidente Comité Organizador: Dr, M. Moreno Azcoita.

Madrid.

Informacion e Inscripciones:
Asociacion Espariola de Cirujanos
Villanueva, 11, 3"

28001 Madrid

Tel: 91 57551 10

Fax: 91 577 78 24

e-mail: aecia aecirujanos.es
web: www.accirujunos.cs

+ 9-11 noviembre 2000
XXV REUNION DE AA.AA.
DE LLA ESCUELA DE ENFERMEDADES
DIGESTIVAS Dr. ARIAS VALLEJO.
Organizador: Dr. A. Sanchez Cantos.
Temas: «Avances en gastroenterologia v pancreatitis»
Marbella (Malaga).

Informacion:

Escuela de Enfermedades THgestivas
Hospital «Virgen de la Torres
Puerto Lumbreras, 5

2803 Madrid

+ 10-11 noviembre 2000
XX JORNADA NACIONAL DE LA ASOCIACION
ESPANOLA DE ENDOSCOPIA DIGESTIVA,
Presidente: Dr, Pedro L. Menchén
Ferndndez Pacheco,
Madrid.
Sede:
Hotel Melia Avenida América.
Juan Ignacio Luca de Tena, 36,
28027 Madnd
Secretaria Cientifica.
FE G UL «Gregorio Maranons
Servicio de Aparato Digestivo
Seccion de Endoscapia
Dr. Esquerdo, 46
28077 Madrid
Tels: 91 386 83 03791 586 83 07
Fax: 9] 586 89 96
Secvetaria Técnica:
Editores Meédicos (FDRIMSA)
Gabricla Mistral, 2

Rev Esp Enjerm Dig 2000:9209):020-626

+

2R035 Madrid
Tel: 91 376 81 40
Fax: 91 37399 47

17-18 noviembre 2000

XEJORNADAS NACIONALES DE LA ASOCIACION
DE ECOGRAFIA DIGESTIVA.

Presidente Comité Organizador: Dr. Jesis Garcia Alvares.
Madrid.

Sede:

Melid Avenida de América

Juan lgnacio Luca de Tena, 36

28027 Maulrid

Secreruria Cientifica:

Servicio de Aparaio Digestivo
Hospital Uiniversitario de Getafe
Crra. de Toledo, km. 12,500
28903 Cretafe (Madrid)

Tel. Fax: 91 683 45 1

Secretaria Téenica:

Grupo ARAN

Castalié, 128,17

28006 Madnd

Tel.o 81 78200 33

Fax: 91 561 57 87

e-matl: editateigrupoaram.com
http: swww grupoaran.com

22-24 noviembre 2000

IV CONGRESO IBEROLATINOAVIERICANO
DE COLOPROCTOLOGIA.

IV REUNION NACIONAL DE 1A ASOCIACION
ESPAROIA DE COLOPROCTOLOGIA.
Presidente Comité Organizador: Dr. Vicente Pallarés
Delgado de Molina.

Marbeha (Malaga).

Secretaria Teenica:

SAVITUR

P® de Sanchu, 60 - 29016 Malaga

Tel.: 434952229 120

lax: ~34 952 215 082

e-mall: apvallere saviturcom

http:s i www fa savitur.com

1-2 fehrero 2001

VI SIMPOSIO INTERNACIONAL
DE HEPATITIS VERALES.
Barcelona.

Secretaria Teenica:

Accion Médica. 5. AL

Travesear de Gracia, 56, atico 2.
8006 Barcetona

Tels.: 93 414 46 2563 51

Fax: 934144711

e-mail: acemedig chi.es
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+ 1-3 febrero 2001
VIJORNADAS INTERNACIONALES
DE ACTUALIZACION TERAPEUTICA
EN HEPATOGASTROENTEROLOGIA.

Organizadores: Dres. ). Berenguer y J. M. Herrerias.

Palacio de Congresos. Valencia.
Scorciaria Tecnica:

Accion Médiea, 5.A.

Travescar de Gracla, 56, atico 2.
38006 Barcelona

Tels: 93 314 46 25 A3 8]

Fax: 9341447 11

e-mail: acemediechi.es

16-17 febrero 2001
VI SYMPOSIUM DEL CLUB
DE HOLTER DIGESTIVO.

Presidente Comité Organizador: Dr. Emilio Ros i Rahola,

Barcelona,

Scorciaria Cientifica.

Servicio de Gastroenterologia v Hepatologia
[nstitut Universitar Dexeus

Pasco Bonanova., 69 ss

O8O 7 Barcelona

Tel 9321212102

Fax: 93417 73 89

Secrennta Técnica:

Grupo ARAN

Muntaner, 270

08021 Barcelona

Tel,: 93 201 69 00

Fax: 93201 70 28

e-mails editae grupoaran.com
hitp: wwsw grupoaran.com

22-24 febrero 2001

XXVICONGRESO DE LA ‘\S()(‘[ACI(')N
ESPANOLA PARA EL ESTUDIO DEL HIGADO.
Secreraria Teontoa

OASIS, Viajes v Congresos

Sor Angeta de la Cruz. 8

28020 Madrid

Tel.:

+ 8-9 marzo 2001

VI SYMPOSIUM SOBRE TRATAMIENTO

NOTICTAS

ACTUAL DE LAS ENFERMEDADES DIGESTIVAS.

Lugar: Hotel Eurobuilding. Madrid.
Director: Prof. Manuel Diaz-Rubio
Seoretaria Cientifica:

Hospital Clinico San Carles

Servivia de Aparato Digestivo

Rev Esp Fufersa Dig 2000:92(9) 620-06.20

Marun Lagos. s n

28040 Madrid

Tel.: 91 330 30 53

Fax: 9i 330 3505

e-mail: apudigiiehescansalud.es
Secretariu Tecnica:

Gripo Ardn de Comunicacion
Castello, 128,17

28006 Madrid

Tel; V1 78200 33

Fax: 91 561 37 87

c-matl: congresow grupaaran.com
http:/www.grupoaran.com

16-20 junio 2001

XXV CONGRESO NACIONAL DE LA SOCIEDAD

ESPANOILA DE PATOLOGIA DIGESTIVA.
Madrid.

Secrcturia Cientifica:

Dr. AL Ldpes San Roman
Servicio de Gastroenterologia
Hospital « Ramdn y Cajal»

Cra. Cohmenar Vigjo, km. 9.100
28034 Madrid

Tel.: 91 336 85 92

Fax: 21 336 8592

c-mail: alopezi hreinsalud.es
Secretaria oo Orgamzacion:
Oasis. Medical Top Mecting

Sor Angela de fa Cruz. 8

28020 Mudnd

Tel: 91 3551119

g-mail: congresosieoasismedicaltopmecting.com

16-17 noviembre 2001

X1 JORNADAS NACIONALES DE LA
ASOCIACION DE ECOGRAFIA DIGESTIVA.
Lugar: Auditorio Winterthur. Barcelona,
Presidente: Dr. J. ML Varas Lorenzo,
Secretariv: Dr. J. Just Timonceda.
Secreturiu Téenica!

Sefiorita Marta Nicolau

Mecting & Congress. S [

Hipo ito Lazaro. 34, entlo, 4.

(80235 Barcelona

Tel.: 33 21005 06

Fax: 93 213 06 37

c-ma. | mectingie Mectngoongress com
hitp: s w.meetingeongress.com
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NOTICTAS

WORLD CONGRESSES OF GASTROENTEROLOGY.

President: Prof. Dr. Termchai Chainuvati.
Bangkok (Tailandia).

Informacion:

Weag 2002 Secretariat

th

Vichaivuat IHospital, 19 floor
1143 Setsirt Road. Phyathas
Banghok (Tailandia)

Tel.: 662 618 62 44

Fax: 602 618 62 50

c-mail: officef@weop02.org

Abbott Laboratories, S, A,
Almirall Prodesfaro, S, A,
[aboratorios Andramaco, S, A,
[Laboratorios FAES, 5. AL
Antibioticos Famma, 5. AL
AstraZéneca

Bial, Industria Farmacéetica, S. A.
Byk Eimu, 8. A.

Duphar Nezel
GlaxoWellcome. S, AL
Janssen-Cilag. 5. A

Lacer. S AL

«MIEMBROS PROTECTORES» DE LA FUNDACION ESPANOLA DE PATOLOGIA DIGESTIVA

Laboratorios Madaus Cerafarm. 5. A
Laboratorias Menarini, S, A,
MERCK Farma y Quinuca, 5. A.
Novartis Farmaccutica, 5. A,
Novo-Nerdisk Pharma, S AC
Labueratorios PEN, S, AL
Pharmacia Upjohn, 5. A.
Pharmaczam, S, A.

Recordad Espaiia. S, 1.
Laboratorios Robert, S| AL
Schering Plough, 5. A,
[Laboratorios Vita, S. A,
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