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Se presenta una paciente femenina de 80 afos de edad ~ Figura 1. Defecto de relleno en el colédoco medio demostra-
que refirié dolor en hipocondrio derecho progresivo de 2 do durante la colangiografia retrégrada endoscépica.
meses de evolucién con antecedentes de cirrosis cripto-
genética Child Pugh A e hipertensién arterial. Laborato-
rio: leucocitos 3.900/mm? (neutréfilos 60%), plaquetas
85.000/mm?, RIN 1,3; bilirrubina total 1,5 mg/d, bili-
rrubina directa 1,2 mg/dl, fosfatasa alcalina 111 (44-107
UI/L), GGT 59 (0 — 55 UI/L), albimina 3,1 g/dl, CEA
0,8 (5-10 ng/mL), CA19-9 6 (0-40 ng/mL). La ecografia
abdominal demuestra una dilatacién del colédoco y de la
via biliar, por lo que se decide realizar una colangiopan-
creatografiagrafia retrégrada endoscépica (CPRE) que
demostré: dilatacién de la via biliar con un defecto de
relleno en el colédoco medio que no lo obstrufa comple-
tamente, que se encontraba dilatado y no se movilizaba a
pesar del paso del catéter balén (Figura 1).

Correspondencia: Carlos Robles-Medranda ¢Cudl serfa su diagnéstico?
Av. Abel Castillo y Av. Juan Tanca Marengo

Tel. (593) 42109180

Correo electrénico: carlosoakm@yahoo.es Resolucion del caso en la pdgina 275
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Patricia Guzman Rojas,' Vanessa Valenzuela Granados,” Jorge Espinoza-Rios,’
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Presentamos el caso de una paciente de sexo femenino
de 28 afios de edad que acude a la clinica por presentar do-
lor abdominal postprandial localizado en epigastrio de tipo
opresivo que persiste pese al tratamiento médico instaura-
do en ocasiones previas. Al examen fisico se encuentra un
abdomen plano, blando, depresible con ruidos hidroaéreos
presentes y no se palpan masas. Se decide entonces realizar
una videoendoscopia digestiva alta (VEDA), identificin-

dose en el duodeno un objeto extrafio de forma tubular de
0,8 cm de didmetro por 15 cm de longitud, el cual se en-
cuentra enclavado por su extremo proximal en la primera
porcién duodenal y libre por su extremo distal en la segun-
da porcién duodenal (Figuras 1 Ay B). Posteriormente a la
identificacién de dicho objeto, se realizan multiples inten-
tos para extraerlo del tracto gastrointestinal, sin embargo,
no se logra dicho objetivo (Figura 1 C).

Correspondencia: Patricia Guzmdn Rojas
Calle Buenos Aires 251, La Molina. Lima, Peri.
Correo electrénico: patricia.guzman@upch.pe

:Cudl es su diagndstico?

Resolucion del caso en la pdgina 277
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Summary

This study aims to assess the prevalence and clinicopatho-
logic features of colorectal laterally spreading tumors (LSTs).
Methods. Among 2067 superficial neoplastic lesions diag-
nosed in 1135 consecutive patients, we evaluated 91 pa-
tients with 96 LSTs classified as granular (homogeneous and
nodular mixed) and non-granular (flat elevated and pseu-
dodepressed) types. Lesions were evaluated according to their
clinicopathologic features. LSTs < 20 mm were resected en
bloc and LSTs > 20 mm by piecemeal resection. Recurrence
was analyzed. Results. Overall prevalence of LSTs was 2.5%
among all colonoscopies, accounting for 4.6% of superficial
neoplastic lesions. Of 96 LSTs, 68 (70.8%) were granular
(42 homogeneous and 26 nodular mixed). Among non-
granular LSTs, 21 were flat elevated and 7 were pseudode-
pressed. Granular LSTs of the nodular mixed subtype were
significantly larger than those of the homogeneous subtype (p
< 0.01), with no difference in size between non-granular
subtypes. Twenty-three (24%) LSTs had advanced histology.
Logistic regression analysis showed that lesion size > 20 mm
(OR: 12.2; IC 95%: 3.8-39.2) and pseudo-depressed (OR:
8.0; IC 95%: 1.2-55.3) and especially nodular mixed (OR:
23.3; IC 95%: 4.6-117.4) subtypes were risk factors for ad-
vanced histology. All patients underwent endoscopic mucosal
resection, which was complemented with surgical interven-

Correspondencia: Carlos Eduardo Oliveira dos Santos
Rua Gomes Carneiro, 1343

CEP 96400-130, Bagé, RS, Brasil

Telffax: 55-53-32410808

Correo electrénico: ddendo@uol.com.br
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tion in one case. Recurrence occurred in 6.4% (5/78) of cases
and was associated with lesions > 20 mm removed by piece-
meal resection (p = 0.003) and with advanced histology (p
= 0.009). Conclusions. LST accounted for 4.6% of superfi-
cial neoplastic lesions and 10% of non-polypoid neoplasms.
Those lesions > 20 mm pseudo-depressed and nodular mixed
subtypes were considered risk factors for advanced histology.
Endoscopic mucosal resection, even using the piecemeal tech-
nique, is still a fair option for the treatment of LST.

Key words. Colorectal laterally spreading tumors, piecemeal
technique, LST.

Prevalencia y caracteristicas clinico-
patolégicas de tumores colorrectales de
crecimiento lateral en Brasil Latina

Resumen

Este estudio tiene como objetivo evaluar la prevalencia y las
caracteristicas clinico-patoldgicas de los tumores colorrec-
tales de crecimiento lateral (LST). Material y métodos. De las
2067 lesiones neoplisicas superficiales diagnosticadas en 1135
pacientes consecutivos, nosotros evaluamos 91 pacientes con
96 LST clasificados como granulares (homogénea y nodular
mixta) y no granulares (elevados y pseudo depresiones planas).
Las lesiones fueron evaluadas de acuerdo a sus caracteristicas
clinico-patoldgicas. LST < 20 mm fueron resecadas en blo-
que y LST > 20 mm mediante reseccion fragmentaria. La
recurrencia fue analizada. Resultados. La prevalencia global
de LST fue 2,5% entre todas las colonoscopias, que represen-
tan el 4,6% de las lesiones neopldsicas superficiales. De los 96
LST5, 68 (70,8%) eran de tipo granular (42 homogénea y 26
nodular mixto). Entre LST de tipo no granulares, 21 se man-
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tuvieron elevados y 7 fueron pseudo-depresion plana. LSTs
granular del subtipo nodular mixto fueron significativamente
mayores que los del subtipo homogéneo (p < 0,01), sin dife-
rencia en el tamano entre los subtipos no granulares. Veinte
y tres (24%) LSTs tenian histologia avanzada. El andlisis de
regresion logistica mostré que la lesion con tamarnio > 20 mm
(OR: 12,2; IC 95%: 3,8-39,2), con pseudo-depresion (OR:
8,0; IC 95%: 1,2-55,3) y los subtipos especialmente nodular
mixtos (OR: 23,3; IC 95%: 4,6-117,4) fueron factores de
riesgo para histologia avanzada. Todos los pacientes fueron
sometidos a reseccion endoscépica de la mucosa, que se com-
pleté con una intervencion quirdrgica en un caso. La recur-
rencia se produjo en el 6,4% (5/78) de los casos y se asocid
con lesiones > 20 mm removidas por reseccion fragmentaria
(p = 0,003) y con histologia avanzada (p = 0,009). Con-
clusiones. LST representd el 4,6% de las lesiones neopldsicas
superficiales y el 10% de las neoplasias no polipoides, aquel-
las lesiones > 20 mm subtipos pseudo-depresiones y nodulares
mixtos fueron considerados factores de riesgo para la histologia
avanzada. La reseccion endoscdpica de la mucosa utilizando
la técnica piecemeal es una opcion adecuada para el trara-
miento de LST.

Palabras claves. Tumores colorrectales, crecimiento lateral,
LST, piecemeal technique.

Colorectal cancer is currently one of the fastest grow-
ing malignant diseases in both Western and Eastern
countries. Endoscopic resection of premalignant lesions
significantly reduces the incidence of colorectal cancer.'

Three pathways have been recognized as having a role
in the evolution of colorectal cancer: the adenoma-car-
cinoma sequence,’ the theory of de novo cancer,** and
the serrated pathway,>¢ the latter with an important par-
ticipation of sessile serrated adenoma, which tends to be
larger and have a flat morphology, preferably located in
the right colon and coated with mucin.”

Laterally spreading tumors (LSTs) are non-polypoid
lesions, generally defined as flat lesions = 10 mm in diam-
eter, which are characterized by a lateral and circumferen-
tial growth in the colonic wall, with deep invasion of the
submucosa occurring only at later stages. LST's are clas-
sified as granular (LST-G) and non-granular (LST-NG)
types, according to the presence or absence of a granular
surface pattern. Kudo et al® proposed a sub-classification
of LSTs, in which LST-Gs are classified as homogeneous
and nodular mixed subtypes, and LST-NGs are classi-
fied as flat elevated and pseudodepressed subtypes. The
nodular mixed-subtype LST-G and the pseudodepressed-
subtype LST-NG have a higher potential for malignan-

cy.” The rate of invasive carcinoma in LSTs is low, and
most cases are considered adenomatous lesions, where the
homogeneous subtype tends to be a tubular adenoma,
and the nodular mixed subtype tends to have villous fea-
tures.'

In most cases, the treatment of choice is endoscopic
resection, while surgical resection is indicated for lesions
with massive submucosal invasion. Studies have shown
that pit and capillary pattern analysis using image mag-
nification is useful in differentiating between neoplastic
and non-neoplastic lesions and in diagnosing early inva-
sive colorectal cancer, factors that can help determine the
therapeutic approach.'''¢

The present study aimed to assess the prevalence and
clinicopathologic features of LSTs.

Material and methods

This was a prospective, cross-sectional, observational
study of 2841 superficial colorectal lesions diagnosed in
1675 patients (31.3%) among 3623 consecutive colonos-
copies, in which magnification and real or virtual chro-
moscopy was always available, performed from January
2007 to December 2011 in the Department of Endosco-
py at Hospital Santa Casa de Caridade de Bagé, Southern
Brazil. Of the total sample, 2067 (72.8%) were super-
ficial neoplastic lesions, detected in 1135 patients, and
961 (53.5%) were non-polypoid lesions, detected in 542
patients. Ninety-six LSTs were detected in 91 patients,
and the following clinicopathologic variables were ana-
lyzed: patient sex and age, endoscopic findings (morpho-
logical type and subtypes, size, site, and pit and capillary
patterns), histology (adenoma with grade of dysplasia, or
early cancer), and recurrence. Lesions were termed super-
ficial when their endoscopic appearance suggested that
depth was limited to the mucosa or submucosa. Exclu-
sion criteria were inadequate bowel preparation, incom-
plete colonoscopy, coagulopathy, presence of inflamma-
tory bowel disease, polyposis syndrome, advanced cancer,
and previous colorectal resection.

All colonoscopies were performed by a single endos-
copist (CEOS) who had great experience in colonoscopy
and routinely uses magnification and chromoendoscopy.

The study was approved by the Research Ethics Com-
mittee of Hospital Santa Casa de Caridade de Bagé and
conducted in accordance with the Declaration of Helsinki.
Written informed consent was obtained from all patients in-
cluded in the study, and patient anonymity was preserved.

All patients were examined with a Fujinon 490ZW5
or 590ZW5 high-resolution magnifying video colono-
scope (Fujifilm Corp, Saitama, Japan) equipped with an
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EPX 4400 processor. We routinely used magnification and
real-time or digital chromoendoscopy in order to delineate
lesions, determine their morphology, analyze their pit and
capillary patterns, and thus make a differential diagnosis
between neoplastic and non-neoplastic lesions in order to
choose the most appropriate approach for patients. The
Kudo classification' '® was used as a reference for pit pat-
tern analysis and the Teixeira classification" for capillary
pattern analysis. In both classifications, types III, IV, and
V suggested neoplastic lesions. Chromoendoscopy with in-
digo carmine was used in pseudodepressed-subtype lesions.

Bowel preparation consisted of one-day clear liquid
diet and 10% mannitol solution administered on the day
of examination, and was considered appropriate in all
patients included in the study. Conscious sedation was
achieved with administration of midazolam and meperi-
dine or fentanyl before examination.

Lesion characteristics

Lesion morphology was determined using the Paris
classification.”” LST's were defined as flat lesions = 10 mm
in diameter and characterized by more horizontal than
vertical growth, with absent or shallow invasion of the
submucosa. LSTs were classified as granular (LST-G)
and non-granular (LST-NG) types, and each type was
divided into two subtypes.® LST-G was divided into ho-
mogeneous (LST-G-H) and nodular mixed (LST-G-N)
subtypes, and LST-NG into flat elevated (LST-NG-FE)
and pseudodepressed (LST-NG-PD) subtypes (Figures
1-4). In LST-G, the homogeneous subtype appears en-
doscopically as a type 0-Ila, whereas the nodular mixed
subtype appears as a mixture of types 0-1la and 0-Is. In
LST-NG, the flat elevated subtype has a smooth surface

Figure 1. LST granular homogeneous.
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Figure 2. LST granular nodular mixed.

Figure 4. LST non-granular pseudodepressed.
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and the pseudodepressed subtype appears as a mixture of
types 0-IIc and 0-Ila, with a smooth surface as well.

LSTs are considered non-polypoid lesions because LST-
G-H, LST-NG-FE, and LST-NG-PD subtypes do not ex-
ceed 2.5 mm in height, as estimated by comparison with
the height of the closed cups of a biopsy forceps placed at
the margin of the lesion. The LST-G-N subtype, however,
exceeds 2.5 mm in height. In this case, the LST is considered
a non-polypoid lesion because its maximum height does not
exceed one-third of its horizontal width (height-to-width ra-
tio < 1:3). Lesion size was estimated by comparing it with a
fully opened biopsy forceps and confirmed after resection.

Lesions were divided into sessile serrated adenomas,
adenomas with low-grade dysplasia, and neoplasms with
advanced histology. Advanced histology was defined as
lesions with high-grade dysplasia or early cancer.

All specimens were analyzed by a single pathologist
who was blinded to the endoscopic findings. Lesions =<
20 mm were resected en bloc, whereas lesions > 20 mm
were removed by piecemeal endoscopic mucosal resec-
tion (EMR) in a single session.

For histological analysis, specimens were mounted on
Styrofoam plates and then fixed in 10% formalin. Resec-
tion was considered complete if vertical and lateral mar-
gins were free of tumor, and incomplete when there was
evidence of malignancy in the lateral or deep margins.
The right colon included the transverse colon, ascending
colon, and cecum, whereas the left colon included the
rectum, sigmoid colon, and descending colon.

Recurrence (or residual neoplasm) was defined as the
presence of neoplastic tissue in the area of previous resec-
tion, as diagnosed by follow-up colonoscopy. Patients un-
derwent follow-up colonoscopy at 6, 12, and 18 months.
Recurrent/residual mucosal lesions were treated with a sec-
ond EMR and identified by the scar, whereas lesions with
massive submucosal invasion were referred for surgery.

Statistical analysis

Data were entered into an Excel spreadsheet and subse-
quently exported to Stata, version 11.2, for analysis. Descrip-
tive analysis consisted of calculating absolute and relative fre-
quencies (for categorical variables) and means and standard
deviations (for numerical variables). Bivariate analysis was
performed using Fisher’s exact test for categorical variables
and analysis of variance (ANOVA) for numerical variables.
A simple logistic regression model was then generated to
analyze characteristics associated with the diagnosis of ad-
vanced histology, and odds ratios (OR) are shown with their
respective 95% confidence intervals (95% CI). The level of
significance was set at 5% for two-tailed tests.

Results

The overall prevalence of LST's was 2.5% among all colonos-
copies, 8% of patients with premalignant colorectal lesions, and
16.8% of patients with non-polypoid lesions. LSTs accounted
for 4.6% of superficial neoplastic lesions and 10% of non-polyp-
oid neoplasms. Of 91 patients with 96 LSTs, 63 (69.2%) were
women. Eighty-three (91.2%) patients were = 50 years of age,
and mean patient age was 67+ 13 years. Eighteen (18.8%) LSTs
were > 20 mm, and mean lesion size was 16.9+8.1 mm. The
characteristics of patients and LST's are shown in Table 1.

Table 1. Clinicopathologic features of laterally spreading tumors (LST).

Variable n (%)
Patients 91
LSTs 96
Age, years, median (range) 6713
Sex nF/M, (%) 63:28 (2.25:1)
Morphological type
Granular 68 (70.8)
Homogenous 42
Nodular mixed 26
Non-granular 28(29.2)
Flat elevated 21
Pseudodepressed 7
Lesion site
Right colon 73(76.0)
Cecum 28(29.2)
Ascending colon 38 (39.6)
Transverse colon 7(7.3)
Left colon 23 (24.0)
Descending colon 6 (6.2
Sigmoid colon 5(5.2)
Rectum 12 (12.5)
Lesion size mm mean +SD 16+8.1
Histology
Sessile serrated adenoma 6 (6.2
Adenoma with low-grade dysplasia 67 (69.8)
Neoplasm with advanced histology* 23 (24.0)
Initial treatment
Endoscopic mucosal resection 96 (100.0)
En bloc 78 (81.2)
Piecemeal 18(18.8)
Surgery 1(1.0)
Follow-up
Recurrence 78 (81.3)
<20mm 1(1.6)
> 20 mm 4(28.6)

* Adenoma with high-grade dysplasia, intramucosal cancer, or invasive cancer.
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LST-G accounted for 70,8% of lesions (n = 68, 42
LST-G-H and 28 LST-G-N), which were of similar size to
LST-NG (n = 28; 21 LST-NG-FE and 7 LST-NG-PD):
17.4 + 8.9 mm vs 15.6+5.4 mm (p = 0.3). However,
LST-G-Ns were larger than LST-G-Hs (22.3 + 8.1 mm
vs 14.4 + 8.1 mm; p < 0.01). There was no difference be-
tween LST-NG-FE and LST-NG-PD (15.7 + 5.6 mm
vs 15.4 £ 5.3 mm; p=0.9).

LSTs were more commonly located in the ascend-
ing colon (39.6%), followed by the cecum (29.2%) and
rectum (12.5%), thus predominating in the right colon
(73.8%). When analyzing the association between LST
site (right vs left colon) and morphology, no difference
was observed between LST-G and LST-NG types (p =
0.3) or between LST-G-H vs LST-G-H-N subtypes (p =
0.5) and LST-NG-FE vs LST-NG-PD subtypes (p = 1.0)
(Tables 2 and 3).

Table 2. Site and morphology of laterally spreading tumors (LST).

LST type
Site Granular Non-granular p*
Right colon 54 (74.0) 19 (26.0) 03
Left colon 14.(60.9) 9(30.1)

Values are expressed as n (%).

Table 3. Site and morphological subtypes of laterally spreading
tumors (LST).

LST-G subtype LST-NG subtype
Site LST-G-H | LST-G-N | p* | LST-NG-FE | LST-NG-PD | p*
Right colon | 32 (59.3) | 22 (40.7) 05 14.(73.7) 5 (26.3) -
Leftcolon | 10 (71.4) | 4 (28.6) 7(77.9) 2(22.2)

LST-G: granular type, LST-G-H: homogeneous subtype, LST-G-N: nodular mixed subtype,
LST-NG: non-granular type, LST-NG-FE: flat elevated subtype, LST-NG-PD: pseudodepressed
subtype. Values are expressed as n (%).

Regarding the capillary pattern of LST-G, 77.8%
(35/45) of type III capillary pattern was found in the
LST-G-H subtype, and 69.6% (16/23) of type IV capil-
lary pattern was diagnosed in the LST-G-N subtype (p <
0.001). In LST-NG-FE, we observed 70.6% (12/17) of
type III capillary pattern, 100% (3/3) of type IV capillary
pattern, and 100% (6/6) of type II capillary pattern. The
only two lesions with type V capillary pattern and type
Vi pit pattern were LST-NG-PD, and all other lesions of
this subtype showed type III capillary pattern (p = 0.04)
and type III pit pattern. All six lesions with type II capil-

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(3):184-191

lary pattern were sessile serrated adenomas, and five of
them (83.3%) were located in the right colon.

Twenty-three (24%) lesions had advanced histology in
21 patients (14 female, 66.7%). Advanced histology was
significantly more common among lesions > 20 mm (p <
0.001) and in lesions with capillary pattern suggestive of
neoplasms (0/6 for type II pattern, 9/62 [14.5%] for type I11
pattern, 12/26 [46.1%)] for type IV pattern, and 2/2 [100%)]
for type V pattern; p = 0.001). Lesions with advanced his-
tology were larger than all other lesions (25.1 + 10 mm
vs 14.3 £ 51 mm; p < 0.01). There was no difference be-
tween the right colon and left colon (24.7% vs 21.7%, p =
1.0) or between LST-G and LST-NG, but a difference was
observed between their respective subtypes (homogeneous
[4.8%] vs nodular mixed [53.9%], p < 0.001; and flat el-
evated [14.3%] vs pseudodepressed [57.1%], p = 0.04).

Logistic regression analysis showed that LSTs > 20
mm, LST-NG-PD, and LST-G-N were predictors of ad-
vanced histology (Table 4).

Table 4. Logistic regression analysis of advanced histology.

Variables (%) OR (95% CI) p*
Right colon vs left colon 24.7vs 21.7 1.18 (0.4-3.6) 0.78
<20mmvs>20mm  141vs66.7  122(3839.2) <001
LST-G vs LST-NG 23515 25.0 0.92 (0.3-2.6) 0.88
Homogeneous vs 48vs538  233(46-1174) <001
nodular mixed
Flatolovated vs pseudo- 14 315571 80(12553 002

depressed

LST: laterally spreading tumor, LST-G: granular type, LST-NG,: non-granular type, OR: odds ratio.

Seventy-eight patients with 78 LST's had follow-up ex-
amination at 6, 12, and 18 months after EMR. There were
five recurrences (6.4%). Recurrences were more common
among lesions > 20 mm treated with piecemeal EMR than
in lesions = 20 mm (28.6% vs 1.6%, p = 0.003) and in le-
sions with advanced histology (22.2% vs 1.7%, p = 0.009).
The mean size of recurrent lesions was 36 + 11.9 mm (p
< 0.01). The LST-G-N subtype was associated with more
recurrences (p = 0.05), and showed a larger mean size than
all other subtypes (22.3 + 8.1 mm, p < 0.01).

All five recurrences/residual neoplasms were detected
in the first follow-up colonoscopy. Four of them were
adenomas and were easily treated with a second EMR,
with complete removal of the lesion and no complica-
tions. Incomplete resection was found in only one case
with massive sub mucosal invasion, requiring additional
surgical intervention. No perforations were observed.
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Discussion

LSTs are recognized as precursors of colorectal cancer.
Prevalence of LSTs, however, is not high. A large mul-
ticenter study”' reported a prevalence of 0.93% among
all colonoscopies and of 4.5% among patients with pre-
cancerous lesions, with a male predominance (55%) and
a mean patient age of 66.2 years. Kim et al showed a
prevalence of 2.35% among 6499 patients with colorec-
tal adenomas, also reporting a male predominance,
with a mean patient age of 62.5 years.”” Recently it was
observed a prevalence of LSTs five times higher in the
USA than in South Korea (2.6% vs 0.5%, p < 0.001).%
Most studies on LSTs are conducted in Asia, and there
is little published information on these lesions outside of
Asia, especially in Latin America, which has prompted
this research. Our overall prevalence was 2.5% in 3.623
consecutive colonoscopies and 8% among patients with
premalignant lesions, accounting for 4.6% of superficial
neoplastic lesions and 10% of non-polypoid neoplasms.
LSTs were more commonly found in women (69.2%),
and the mean patient age was 67 years.

Most LSTs reported in the literature are of the gran-
ular type and predominant in the right colon, which is
consistent with our findings of 70.8% and 76%, respec-
tively.?"" > 24 There was no difference in size between
LST-G and LST-NG in ourseries. However, in line with
results of previous studies, LST-G-Ns were significantly
larger than all other subtypes.” » Most LST-G-Hs and
LST-NG-FEs were adenomas with low-grade dysplasia
(95.2% and 85.7%, respectively) and were located in the
right colon (76.2% and 66.7%, respectively). LST-NG-
PDs were also predominant in the right colon (71.4%).

Digital chromoendoscopy (using Flexible Intelligent
Color Enhancement, FICE) or real-time chromoendoscopy
(using indigo carmine) allowed us to determine lesion mor-
phology and define their pit and capillary patterns, influenc-
ing the choice of approach to LST management. Similar to
the study by Huang et al, in which type IV was the main pit
pattern in the LST-G type, we also found a higher frequency
of type IV pit pattern in LST-Gs, especially in the LST-G-N
subtype.'’ In our series, 90 lesions showed type III-V capil-
lary patterns, which are suggestive of neoplastic lesions, and
six lesions showed type II capillary pattern (all of them were
LST-NG-FE), which is suggestive of non-neoplastic lesion.
Five of them were located in the right colon, and one in
the rectum. All six lesions were removed, following the rec-
ommendations of Rex et al, and histopathological analysis
revealed that they were sessile serrated adenomas.

Two lesions of the LST-NG-PD subtype showed
type V capillary pattern and type Vi pit pattern along

with advanced histology. Advanced histology (adenoma with
high-grade dysplasia or early cancer) was observed in 21 LST's
(23%), and was more commonly detected in lesions > 20 mm
(p < 0.001), in capillary patterns suggestive of neoplasms (III-
V; p=0.001), in LST-G-N (»<0.001), and in LST-NG-PD
(p = 0.043). Previous studies have identified large lesions, with
pseudodepression and large nodules (= 10 mm), as predictors
of higher aggressiveness of LSTs.?>?*» Unlike most studies,
Xu et al* found no difference between LST-NG-FE and
LST-NG-PD subtypes. Non-polypoid lesions tend to be
more aggressive than polypoid lesions, with an increased
risk of advanced histology.”

Most LSTs are adenomatous lesions, even when they
reach large diameters, allowing endoscopic resection to be
performed. Prior to selection of the resection technique,
it is important to distinguish between adenoma and ad-
enocarcinoma. According to the guidelines of the Japan
Gastroenterological Endoscopy Society (JGES),* using
magnifying endoscopy, known as optical biopsy, is more
effective and highly accurate both for distinction between
adenoma and adenocarcinoma and for evaluation of in-
vasion depth than carrying out a simple biopsy, which,
in addition to not providing a qualitative diagnosis, may
cause fibrosis, thus hindering endoscopic treatment.

En bloc resection is the optimal treatment of colorec-
tal neoplasms, especially adenocarcinomas, facilitating
histopathological diagnosis and allowing lymphovascular
invasion and invasion depth to be properly evaluated. Le-
sions up to 20 mm in size can be easily removed by EMR.
The choice between piecemeal EMR and endoscopic
submucosal dissection (ESD) for large LSTs should be
based on LST subtype with magnification. LST-G-N
with large nodule and LST-NG-PD, which may have
multifocal submucosal invasion, whose foci are often
difficult to detect, should be removed preferably by en
bloc resection, for which ESD is indicated, with reduced
recurrence rates.” Colorectal ESD is also indicated for le-
sions > 20 mm, lesions that are difficult to be removed en
bloc by EMR, lesions with type Vi pit pattern, carcino-
mas with shallow submucosal invasion, mucosal tumors
with fibrosis, and recurrent or residual early carcinomas
after endoscopic resection.” *® In our series, all seven cases
of LST-NG-PD were < 20 mm, and were removed by en
bloc EMR. The ESD technique, however, is more com-
plex than EMR and has been associated with a long learn-
ing curve and more complications, especially perforation,
and its use should be limited to specialized centers.?

For early detection of local recurrence, periodic obser-
vation with colonoscopy is required. Oka et al® showed
that piecemeal resection, LST-G = 40 mm, no pre-treat-
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ment magnification, and = 10 years of experience in endo-
scopic resection were significant risk factors for local recur-
rence. Recurrence has also been associated with resection
of more pieces of LST.*" In our series, 78 patients with 78
LSTs underwent follow-up colonoscopy at 6, 12, and 18
months after EMR. Five patients (6.4%) showed evidence
of recurrence/residual neoplasm, and all cases were detect-
ed in the first follow-up examination. Recurrences were
more common in lesions > 20 mm treated with piecemeal
EMR and lesions with advanced histology, and LST-G-N
was the subtype with the highest recurrence rate.

Even with a rate of about 28% (4/18) of recurrence/
residual neoplasm for lesions removed by piecemeal EMR
in our series, only one case required additional surgical
intervention, because it was an LST-G-N 50 mm in size
located in the right colon, which showed massive submu-
cosal invasion on histopathological analysis. Therefore,
piecemeal EMR is an acceptable option, and is still an
effective option for resection of large mucosal tumors.>" %

Our study has some limitations. It was conducted in
one endoscopy center and all colonoscopies were per-
formed by a single endoscopist, who had extensive expe-
rience in magnification and colorectal resection by EMR,
but without expertise in ESD.

In conclusion, the prevalence of LSTs is small and
most LSTs are adenomas that can be treated endoscopi-
cally. Selection of the resection technique should be
based on lesion size and morphological subtype, and
magnifying endoscopic observation of lesions may be
useful for evaluation of their features. LST's > 20 mm and
pseudodepressed and nodular mixed subtypes were con-
sidered risk factors for advanced histology. EMR, even
using the piecemeal technique, is a good option for the
treatment of LSTs. Early control in patients with lesions
larger than 20 mm, which were resected piecemeal (pice-
meal technique), especially pseudodepressed and nodular
mixed subtypes should be performed.
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Resumen

Comparacion de tratamientos con laxantes osmdticos y es-
timulantes en pacientes con lesiones encefdlicas y medulares
para prevenir la constipacién. Material y métodos. Ensayo
clinico controlado, aleatorizado, simple ciego. Se incluyeron
44 pacientes (32 hombres y 12 mujeres), con una edad me-
dia de 56,6 anos. Fueron divididos en dos grupos: grupo A,
27 pacientes con lesiones encefilicas, y grupo B, 17 pacientes
con lesiones medulares. En cada grupo se asignaron dos trata-
mientos, basados en la combinacion de un laxante osmético y
un laxante estimulante: tratamiento 1 con Polietilenglicol +
Picosulfato de sodio y tratamiento 2 con Lactulosa + Bisaco-
dilo. A las 24 semanas del inicio del tratamiento, se com-
pararon los resultados dentro de cada grupo (A y B). Como
objetivo evaluado, se considerd como catarsis conservada a la
regularidad en la evacuacion igual o mayor a 3 deposicio-
nes semanales, sin alcanzar la mitad de las dosis mdximas
estipuladas para cada laxante y, la ausencia de utilizacion
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de enemas evacuantes. Resultados. Grupo A: reduccion del
riesgo absoluto del 45% utilizando polietilenglicol y picosul-
fato de sodio (RRA = 0,45; IC 95%: 15,3-74,7); es necesario
el tratamiento de 3 pacientes (NNT = 2,2; IC 95%: 1,3-
6,5). Con este tratamiento, solamente el 8,3% presentd cons-
tipacion, en comparacion con el 53,3% que utilizé el otro
tratamiento con lactulosa y bisacodilo. El riesgo de presentar
constipacion de los pacientes que recibieron polietilenglicol y
picosulfato de sodio fue de 15,7% con respecto al otro grupo,
es decir, que dicho tratamiento pudo reducir el riesgo en un
84,3% relativo al otro grupo. Grupo B: reduccion del riesgo
absoluto del 65,3% utilizando polietilenglicol y picosulfaro
de sodio (RRA = 0,653; IC 95%: 29,7-100,8), siendo nece-
sario el tratamiento de 2 pacientes (NNT = 1,53; 1C95%:
1,0-3,4). Con este tratamiento, solamente el 12,5% presentd
constipacion, a comparacion del 77,8% que utilizé el otro
tratamiento con lactulosa y bisacodilo. El riesgo de presentar
constipacion de los pacientes que recibieron polietilenglicol y
picosulfato de sodio fue de 16,1% con respecto al otro grupo,
es decir, que dicho tratamiento pudo reducir el riesgo en un
83,9% relativo al otro grupo. Conclusiones. En ambos gru-
pos se reconoce una marcada diferencia a favor de la utiliza-
cion de polietilenglicol + picosulfato de sodio.

Palabras claves. Constipacion, estrefiimiento, laxantes, en-
[fermedades neuroldgicas.
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Randomized controlled clinical trial.
Constipation in patients with neurological
diseases. Comparison of two treatments
(combination of osmotic and stimulant
laxatives)

Summary

To compare osmotic and stimulant laxatives treatments,

in patients with brain and spinal cord injuries in order to
prevent constipation. Materials and methods. Single-blind
randomized controlled clinical trial. 44 patients were in-
cluded (32 males and 12 females) mean age 56,6 years old.

They were divided into two groups: Group A, 27 patients
with brain injuries and, Group B, 17 patients with spinal
cord injuries. In each group, two osmotic and stimulant
combination treatments were assigned: Treatment 1, poly-
ethylene glycol + sodium picosulfate, and Treatment 2: lact-
ulose + bisacodyl. In each group (A and B), the results were
compared at 24 weeks of the beginning of treatment. There
were considered preserved evacuation as equal or greater
than 3 bowel movements a week, without reaching the half
of maximun laxatives dosis neither use of evacuants enemas.

Results. Group A: absolute risk reduction 45% with poly-
ethylene glycol + sodium picosulfate (RRA = 0.45; IC 95%:
15.3 - 74.7), number needed to treat 3 patients (NNT =

2.2; 1C 95%: 1.3 - 6.5). Only 8.3% with this treatment
presented constipation, compared with 53.3% with the oth-

er treatment of lactulose + bisacodyl. The risk of constipation

in patients with polyethylene glycol + sodium picosulfate was
15.7% compared to another group, this treatment reduced
relative risk 84.3% compared to another group. Group B:

absolute risk reduction 65.3% with polyethylene glycol +

sodium picosulfate (RRA = 0.65; 1C 95%: 29.7 - 100.8),

number needed to treat 2 patients (NNT = 1.53; IC 95%:

1.0-3.4). Only 12.5% with this treatment presented con-

stipation, compared with 77.8% with the other treatment
of lactulose + bisacodyl. The risk of constipation in patients
with polyethylene glycol + sodium picosulfate was 16.1%

compared to another group, this treatment reduced relative
risk 83.9% compared to another group. Conclusions. In

both groups, there is a marked difference for the use of poly-

ethylene glycol + sodium picosulfate.

Key words. Constipation, laxatives, neurologic diseases.

Para estandarizar la definicién de constipacién, expertos
internacionales llegaron a un consenso, creando los crite-
rios de ROMA 111, en los cuales se denomina constipacién
al trastorno caracterizado por la presencia de dos o mds

de los siguientes criterios, durante al menos 3 meses con
inicio en los Gltimos 6 meses (todos estos sintomas deben
estar presentes en el 25% de las deposiciones): esfuerzo
defecatorio, heces compactas, sensacién de evacuacién in-
completa, sensacion de bloqueo u obstruccién anorrectal,
necesidad de maniobras manuales o digitales para facili-
tar la defecacién, menos de tres defecaciones por semana;
también, la presencia ocasionalmente de heces sueltas sin
el uso de laxantes, criterios insuficientes para la presencia
de sindrome de intestino irritable.'”

En el seguimiento de los pacientes con enfermedades
neuroldgicas, se ha encontrado una importante asociacién
con constipacién, ya sea como consecuencia de lesiones
encefélicas como as{ también por lesiones medulares.®?
En varios estudios se evidencia que tanto la constipacién
como la incontinencia fecal son sintomas comunes en
pacientes con lesiones traumdticas de la médula espinal,
accidente cerebrovascular y otras patologfas.'*'?

En un metaandlisis reciente del afio 2014, se estimé
la prevalencia de la incontinencia fecal en un 75% de los
pacientes con lesiones medulares (Glickman 1996; Hara-
ri 1997; Krogh 1997; Menter 1997), y 23% posterior a
accidentes cerebrovasculares (Brocklehurst 1985; Harari
2003; Nakayama 1997). Con respecto a la constipacién,
se encontré en un 80% de pacientes con lesiones me-
dulares (Coggrave 2009; Glickman 1996; Krogh 1997;
Menter 1997). Frecuentemente coexisten incontinencia
fecal y constipacién en pacientes con lesiones neuroldgi-
cas centrales.”?

En un estudio realizado en Brasil, se observa la pre-
valencia de sintomas digestivos, posterior a un evento
cerebrovascular: 50% de los casos presentaron constipa-
cién, 26,8% disminuyeron la frecuencia de la evacuacién
intestinal, 12,5% tuvieron evacuacién incompleta.’ En
otro estudio, en pacientes internados por accidente cere-
brovascular y lesién cerebral traumdtica, se evidencia la
presencia de intestino neurogénico en el 41% de los pa-
cientes evaluados, de los cuales, el 27% presentaba cons-
tipacién y el 24% incontinencia fecal."”

Las lesiones del sistema nervioso central, que afectan
el centro pontino de la defecacién pueden interrumpir
las vias simpdticas y parasimpdticas de la defecacién, al-
terando la coordinacién de la peristalsis y la relajaciéon
del piso pelviano y el esfinter anal externo.'® Por lo tan-
to, estos pacientes con lesiones encefdlicas presentan un
riesgo de pérdida del control intestinal y de constipacién
severa, mucho mayor que la poblacién general de dificil
tratamiento. Asimismo, los trastornos cognitivos, agno-
sia, desorientacién visuoespacial y el déficit de atencidn,
producen la incapacidad para la evacuacién intestinal en
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un tiempo y lugar adecuado socialmente, lo que lleva
progresivamente a la constipacién. Contribuyen con esta
situacidn, los efectos propios de la discapacidad, inclu-
yendo la pérdida de movilidad, espasticidad, debilidad
muscular, pérdida de independencia en su higiene per-
sonal, relacionados con el deterioro cognitivo, y el uso de
medicamentos crénicos (antiparkinsonianos, antiepilép-
ticos, benzodiacepinas, antidepresivos, antihipertensivos,
diuréticos, hipolipemiantes, AINES, etc) que también
afectan la funcién intestinal. Los problemas intestinales
causan mucha ansiedad y pueden reducir la calidad de
vida de estos pacientes.'> !¢

Los pacientes con lesiones medulares completas, con
déficit motor y sensitivo de la regién anorrectal, general-
mente no llegan a presentar evacuacién inesperada, debi-
do al aumento de la consistencia de las heces, de modo
que, se produce una retencion fecal, aunque los mecanis-
mos de continencia estén ausentes.'”'®

Posterior a una lesién medular tordcica, el reflejo gas-
trocdlico se encuentra abolido. Existe una disminucién en
la motilidad basal colénica y también posterior a la esti-
mulacién. El tiempo de trdnsito en todo el colon estd au-
mentado independientemente del nivel de la lesién.” '
2 Por lo tanto, el nivel de la lesiéon medular supraconal
no es predictivo de la funcién motora del colon. Se han
demostrado idénticos comportamientos entre pacientes
parapléjicos y cuadripléjicos, y a su vez, comportamien-
tos diferentes en pacientes del mismo grupo. Se ha com-
probado una baja del compliance rectal en pacientes con
lesiones cervicales y tordcicas, completas e incompletas,
que actiia como una obstruccién funcional con aumento
del tiempo de trénsito colénico."*! En las lesiones supra-
conales se encuentran intactos el reflejo defecatorio y la
sensacion de evacuacién inminente.'®

Las lesiones por debajo del cono medular se han re-
lacionado a un importante aumento del tiempo con en-
lentecimiento del trdnsito del rectosigma.'”* Pacientes
con lesiones a nivel de la cauda equina, pueden presentar
atonfa colénica asociada a una sensacién disminuida de
llenado rectal y pérdida de la contraccién voluntaria del
esfinter anal externo, con posterior desarrollo de consti-
pacién severa asociado a incontinencia fecal por rebosa-
miento. Esto es el resultado de la denervacién parasimpié-
tica del recto-sigma y del esfinter anal.”>'¢ 1821 22

En los pacientes con lesiones medulares, la marcada
disminucién del trdnsito colénico, produce aumento de
la reabsorcién hidrica intraluminal colénica y formacién
de heces compactas, que favorece el riesgo de constipa-
cién crénica, fisura anal, hemorroides y enfermedad di-
verticular. En varios estudios, se evidencia que, con el
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paso de los afios, aumentan los sintomas relacionados con
la constipacién, por la ausencia progresiva de contraccio-
nes propulsivas de alta frecuencia, encargadas del movi-
miento colénico.?

Con respecto al tratamiento de la constipacién en
pacientes con enfermedades neuroldgicas, el objetivo de
un programa de manejo intestinal deberfa centrarse en la
adquisicién de un hébito intestinal regular, y no solamen-
te en la evacuacién completa intermitente, forzada por
laxantes de rescate.*

En un ensayo clinico controlado aleatorizado realiza-
do en 2004, sobre el tratamiento de la constipacién en
pacientes con accidente cerebrovascular, se realizé una
intervencién basada en la educacién del paciente fomen-
tando cambios del estilo de vida y el tratamiento dietario.
A los 6 meses, se observé un aumento del movimiento
colénico evaluado por el incremento de las deposiciones
semanales.” En otro estudio, también se observé, a las 4
semanas, disminucién del tiempo de trdnsito colénico y
disminucién del requerimiento de laxantes orales o rec-
tales, solamente modificando los hébitos del paciente.?

Por lo tanto, el tratamiento deberfa promover habitos
intestinales regulares con una dieta basada en fibra, que dis-
minuye el tiempo de trinsito colénico y modifica la con-
sistencia de las heces, retardan el vaciamiento géstrico, en-
lentecen la absorcién de glucosa, disminuyen la absorcién
de colesterol y dcidos biliares. También es necesaria una
abundante hidratacién para disminuir el riesgo de impac-
tacién fecal, principalmente en el paciente inmovilizado,
y pequenas dosis de laxantes, de forma individualizada.*

Si bien no existen estudios con una muestra poblacio-
nal suficiente, en los pacientes neuroldgicos, con sonda
de alimentacién nasoenteral o gastrostomfa, parece ser
efectiva la suplementacién de dietas enterales, tipo stan-
dart, con fibra insoluble (polisacirido de soja o mezclas
de fibras).?

Si no se logra la ingesta de fibra natural, se recurre a los
laxantes formadores de masa, que tienen mejor efecto que
los ablandadores para evitar la pérdida anal, en estos pacien-
tes con constipacién y debilidad del esfinter anal.'® 283

Ante la falta de respuesta, se utilizan laxantes osmdti-
cos como lactulosa o polietilenglicol que aumenta la pe-
ristalsis, y la frecuencia de evacuaciones.’”* Los laxantes
osmdticos se consideran de primera eleccién en ancianos
inmovilizados con riesgo de impactacién fecal > 3¢

Posteriormente, se considera el uso de laxantes estimu-
lantes que fomentan la secrecién de agua y cloro por inhi-
bicién de la bomba Na/K/ATPasa en el lumen coldnico,
y estimulan la motilidad intestinal actuando directamen-
te en el plexo mientérico. Se incluyen en este grupo: los
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derivados del difenilmetano como bisacodilo, picosulfato
de sodio, fenolftaleina, y los derivados antranoides como
zen, cdscara sagrada y aloe.'® %3 Los laxantes estimu-
lantes podrian ser mds efectivos que los otros para perso-
nas postradas (nivel I de recomendacién).*

La impactacién fecal necesitard ademds de laxantes
osmoticos y/o estimulantes, enemas o evacuacién digital
para vaciar el recto, principalmente en pacientes postra-
dos con analgesia opiode. Cuando se restaure la funcién
normal del intestino, debe comenzarse un programa de
manejo intestinal para prevenir su recurrencia.'® > %

Diversos agentes proquinéticos se han estudiado para el
tratamiento del estrefiimiento de trénsito lento, aunque no
han sido aprobados por la Food And Drug Administration de
EE.UU. para esta indicacién, y otros han sido retirados del
mercado por los efectos adversos.'® 33 Actualmente, en
nuestro pafs, se utiliza como proquinético mosapride, que
tiene un efecto agonista serotoninérgico y aumenta la libera-
cién de acetilcolina a nivel del plexo mientérico, aumentan-
do la actividad motora y peristaltica del tubo digestivo.

En el presente estudio, se seleccionaron a los pacientes
con enfermedades neuroldgicas con constipacién crénica,
internados en una clinica de rehabilitacién, y se los divi-
dié en dos grupos segtin su patologfa de base: en uno, se
encontraban los pacientes con lesiones encefdlicas, y en
el otro, con lesiones medulares. A cada grupo se asigné
en forma randomizada dos planes de tratamiento médico
basados en la combinacién de laxantes osméticos y esti-
mulantes. A las 24 semanas de iniciada la intervencién,
se evalud la frecuencia y consistencia de las deposiciones.

En este ensayo clinico controlado, se intenta realizar
un programa de manejo intestinal, que ademds de incluir
el cambio en los hébitos dietéticos del paciente, permita la
eleccién de un tratamiento médico adecuado para cada pa-
ciente. El objetivo es la comparacién de tratamientos con
laxantes osméticos y estimulantes, para evitar la constipacién
en estos pacientes con enfermedades neuroldgicas encefdlicas
y medulares, mejorando, por lo tanto, su calidad de vida.

Material y métodos

Estudio analitico experimental, ensayo clinico contro-
lado, aleatorizado, simple ciego, realizado en una clini-
ca de rehabilitacién de alta complejidad, en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, evaluado y aprobado por el
Comité de Docencia e Investigacién, que funciona como
Comité de Etica en dicha institucién.

Un total de 115 internados participaron en el estudio,
de ambos sexos, edad mediana de 59 afios (rango: 22-89),
con diagndstico de accidente cerebrovascular isquémico
y/o hemorrdgico, traumatismo encefalocraneano y lesio-

nes medulares (con cuadros clinicos de similar severidad
neurolégica) que presentaban constipacién de acuerdo
a la clasificacién de ROMA III; presencia de dos o mds
de los siguientes criterios, durante al menos 3 meses con
inicio en los tltimos 6 meses: esfuerzo defecatorio, heces
compactas, sensacién de evacuacién incompleta, sensa-
cién de bloqueo u obstruccién anorrectal, necesidad de
maniobras manuales o digitales para facilitar la defeca-
cién, menos de tres defecaciones por semana (todos estos
sintomas deben estar presentes en el 25% de las deposi-
ciones). También se incluyeron pacientes que tomaban
laxantes habitualmente y/o requerfan el uso de suposito-
rios o enemas evacuantes para lograr la defecacién, sin
dejar tiempo libre de laxantes antes de iniciar estos dos
planes de tratamiento, ya que esta poblacién de pacien-
tes neurolégicos no deben llegar a presentar constipacién
severa por riesgo de episodios vasovagales de disautono-
mia. Por lo tanto, finalmente quedaron incluidos 44/115
pacientes (38,3%), 32 hombres y 12 mujeres (Figura 1).
Fueron excluidos aquellos pacientes con tumores en-
ceflicos, lesiones medulares de etiologia neoplésica, cin-
cer colorrectal, cirugia de reseccién coldnica y/o cirugia
orificial anal de cualquier etiologfa, embarazo, lactancia,
contraindicaciones o alergias a la medicacién utilizada en
este estudio. Por lo tanto, 71/115 pacientes (61,7%) no
cumplieron los criterios de inclusién (Figura 1).

Figura 1. Total de pacientes. Criterios de inclusion y exclusion.

Total de pacientes n =115

Pacientes inicialmente excluidos
n=~68

Pacientes inicialmente incluidos
n=47

- Internados para rehabilitacion por quema-
duras sin patologia neuroldgica n =6

- Internados para rehabilitacion por fracturas
6seas sin patologia neuroldgica n = 6

- Otras causas de internacion para rehabili-
tacion que no cumplen criterios de inclusion
(esclerosis mdltiple, miopatia del paciente
critico, causas cardioldgicas, etc) n =19

- Cirugia de patologia orificial anal N=1
- Cirugia de reseccion colonica N=7
- Neoplasia a nivel encefdlico y/o medular n=3

- No presentaban criterios de constipacion
n=24

- Pacientes no incluidos fallecidos a lo largo
del estudion =2

- GrupoAl:n=12

- Grupo A2:n=18
(A lo largo del estudio, fallecieron
2 pacientes de este grupo, y un
paciente sali¢ del estudio por diar-
rea frecuente secundaria a varios
tratamientos antibidticos por multi-
ples intercurrencias infecciosas)

-GrupoB1:n=38
-GrupoB2:n=9

Pacientes finalmente excluidos
n=71

Pacientes finalmente incluidos
n =44 (100%)

Grupo A1: n =12 (27,3%)
Grupo A2: n =15 (34,1%)
Grupo B1: n= 8(18,2%)
Grupo B2: n=9 (20,4%)
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El total de los 44 pacientes incluidos, fue dividido en
dos grupos:

Grupo A: Se incluyeron 27 pacientes, 18 hombres y 9
mujeres, edad mediana de 55 afos (rango: 30-89) con le-
siones encefélicas de similar severidad neuroldgica segin
la escala de Glasgow 10-13/15, que presentaban consti-
pacién moderada a severa con requerimiento habitual de
varios laxantes y enemas evacuantes.

Grupo B: Se incluyeron 17 pacientes, 14 hombres, y 3
mujeres, edad mediana de 29 afios (rango: 22-39) con le-
siones medulares de similar severidad neuroldgica segtin la
escala de Glasgow 15/15, cuadripléjicos o parapléjicos, que
presentaban constipacién moderada a severa con requeri-
miento habitual de varios laxantes y enemas evacuantes.

A su vez, a cada uno de los grupos se le asignaron dos
tratamientos médicos, en forma randomizada (disefio tipo
loterfa), basados en la combinacién de un laxante osmético y
un laxante estimulante. Segin nuestra experiencia, este tipo
de pacientes neuroldgicos no responden satisfactoriamente
a la utilizacién de un solo laxante, por lo cual, es necesario
encontrar una combinacién eficaz para el tratamiento de la
constipacion. Se establecieron como dosis méximas (Tabla 1):

Tabla 1. Asignacion de pacientes en los Grupos A y B, con ambos

tratamientos.

Grupo A Grupo B
(lesiones (lesiones Total
encefalicas)  medulares)
Tratamiento 1:
(polietilenglicol + picosulfato de sodio) Al=12 B1=8 20
Tratamleqto 2: . A2 =15 B2 =9 o4
(lactulosa + bisacodilo)
Total 27 17 44

Tratamiento 1: laxante osmético (polietilenglicol
3.350 polvo, dosis méxima 17g = 1 sobre postdesayuno,
almuerzo, merienda y cena o, cada 6 horas en pacientes
alimentados por gastrostomia o sonda nasoenteral) +
laxante estimulante (picosulfato de sodio 750 mg gotas,
dosis mdxima 15 mg = 30 gotas postcena o a las 20 horas).

Tratamiento 2: laxante osmético (lactulosa solucidn,
dosis mdxima 10 ml postdesayuno, almuerzo, merien-
da y cena o, cada 6 horas en pacientes alimentados por
gastrostomia o sonda nasoenteral) + laxante estimulante
(bisacodilo 5 mg comprimidos, dosis mdxima 15 mg = 3
comprimidos postcena o a las 20 horas).

Todos los pacientes recibieron una dieta rica en fibras,
abundante hidratacién, y el proquinético mosapride 5 mg
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pre-almuerzo y pre-cena o, cada 12 horas en pacientes ali-
mentados por gastrostomfa o sonda nasoenteral. En el grupo
de pacientes encefdlicos, 7 pacientes del grupo Al (total 12)
y 8 pacientes del grupo A2 (total 15) se alimentaban por
via oral, el resto por gastrostomfa o SNE. En el grupo de
pacientes medulares, todos se alimentaban por via oral. No
se utilizaron otros laxantes no indicados en este protocolo,
ni se mezclaron entre los grupos ya definidos. Sin embar-
go, las dosis se ajustaron segin la necesidad individualizada
de cada paciente, sin exceder las dosis mdximas establecidas
anteriormente, y respetando los laxantes asignados en cada
grupo. Ante situaciones de impactacion fecal y/o retardo en
la evacuacién mayor o igual a 4 dias, se utilizé como resca-
te, una enema evacuante osmatico salino (Enemol®: fosfato
monosddico 18 g% + fosfato de sodio 8 g%).

A lo largo del estudio, se considerd la medicacién ha-
bitual administrada (todos los pacientes recibian medica-
cién predisponente de constipacion en diferentes dosis, a
saber: tramadol, tizanidina, baclofeno, pregabalina, clo-
nazepam, diazepam, sertralina, levetiracetam, fenitoina,
carbamacepina, zolpidem), se realizé un examen fisico
completo con tacto rectal para evaluar la presencia de pa-
tologfa orificial y de la continencia esfinteriana, se reali-
zaron examenes de laboratorio de control, se observé la
consistencia de las heces segtin la escala de Bristol (tipos
1-7) y semanalmente se evalué la frecuencia de catarsis.

Para equiparar a todos los pacientes, se inici6 la eva-
luacién de los datos obtenidos a partir de la segunda se-
mana de tratamiento, y al completar 24 semanas desde el
inicio del mismo, se compararon los resultados dentro de
cada grupo (A y B). Como objetivo evaluado, se conside-
r6 como catarsis conservada a la regularidad en la evacua-
cién igual o mayor a 3 deposiciones semanales, segtin la
escala de Bristol 3-5/7, sin alcanzar la mitad de las dosis
mdximas estipuladas para cada laxante y la ausencia de
utilizacién de enemas evacuantes durante dicho periodo.

Para evaluar la asociacién entre las variables categd-
ricas se utilizaron, como medida de asociacién el riesgo
relativo (RR), como medidas de efecto la reduccién del
riesgo absoluto (RRA = RAC-RAT), y el ndmero nece-
sario de pacientes tratados para prevenir el evento (NNT
= 1/RRA). Se realizaron los tests de Chi? y de Fisher. Se
considerd como significativa una p < 0,05 y se calcularon

los intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Resultados

De una muestra total de 44 pacientes (32 hombres y 12
mujeres, mediana: 59 afios), 27 (61,4%) con lesiones neuro-
l6gicas encefilicas, correspondieron al grupo A'y 17 pacientes
(38,6%) con lesiones medulares pertenecieron al grupo B.
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Grupo A

En el grupo Al, se evaluaron 12 pacientes (27,3% de
un total de 44 pacientes incluidos) que recibieron como
tratamiento polietilenglicol y picosulfato de sodio:

*  Once pacientes presentaron 3 o més deposicio-
nes semanales segtin la escala de Bristol 3-5/7, sin lle-
gar a utilizar la mitad de las dosis mdximas de laxantes
ni enemas evacuantes.

* Solamente 1 paciente presenté menos de 3 deposi-
ciones semanales, evaluado a partir de la segunda se-
mana de tratamiento. Pero no requirié dosis mdximas
de laxantes ni la realizacién de enemas evacuantes.

* Un solo paciente presenté un episodio de diarrea
seglin escala de Bristol 6/7, en la cuarta semana, que
cedié al disminuir la dosis de laxantes. No se han re-
gistrado otros efectos adversos.

En el grupo A2, se evaluaron a 15 pacientes (34,1%
del total de incluidos) que recibieron tratamiento con lac-
tulosa y bisacodilo:

*  Siete pacientes presentaron 3 o mds deposiciones
semanales seguin la escala de Bristol 3-5/7, sin llegar a
utilizar la mitad de las dosis maximas de laxantes ni
enemas evacuantes.

*  Ocho pacientes presentaron menos de 3 deposi-
ciones por semana, a partir de la segunda semana de
tratamiento, requiriendo dosis maximas de laxantes.
Sin embargo, ningin paciente requirié la realizacién
de enemas evacuantes.

* En este grupo, no se han registrado efectos adversos.
Por lo evaluado anteriormente, en el Grupo A, se ob-

serva una reduccién del riesgo absoluto del 45% utilizan-

do polietilenglicol y picosulfato de sodio (RRA = 0,45;

Tabla 2. Comparacion de ambos tratamientos en pacientes con
lesiones encefdlicas.

Grupo A L Catarsis
. - Total  Constipacion
(lesiones encefalicas) conservada
Tratamiento 1: 1 11
(polietilenglicol + picosulfato de sodio)
Tratamiento 2: 15 8 7

(lactulosa + bisacodilo)
Total 27 9 18

Chi? = 4,219. p = 0,04 Fisher p = 0,019

RAT =1/ (1+11) = 0,083 RAC = 8/ (8+7) = 0,533

RRA (Reduccion del Riesgo Absoluto) = 0,533 — 0,083 = 0,45 (IC 95%: 15,3-74,7)
NNT =1/0,45 = 2,22 (IC 95%: 1,3-6,5)

RR =0,083/0,533 = 0,157

RRR (Reduccion del Riesgo Relativo) = 1 — 0,157 = 0,843

IC 95%; 15,3-74,7), para la constipacién en pacientes
con lesiones neuroldgicas encefdlicas, siendo necesario
el tratamiento de 3 pacientes (NNT = 2,2; IC 95%:
1,3-6,5) para prevenir dicha patologfa. Con este trata-
miento, solamente el 8,3% present6 constipacién, en
comparacién del 53,3% que utiliz6 el otro tratamiento.
El riesgo de presentar constipacién de los pacientes que
recibieron polietilenglicol y picosulfato de sodio fue de
15,7% con respecto al otro grupo, es decir, que dicho
tratamiento pudo reducir el riesgo en un 84,3% relativo
al grupo de pacientes que recibieron lactulosa y bisaco-

dilo (Tabla 2 y Figura 2).

Figura 2. Comparacién de ambos tratamientos en pacientes
con lesiones encefilicas.
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Grupo B

En el grupo B1, se encuentran 8 pacientes (18,2% del
total de incluidos) con lesiones neurolégicas medulares
en tratamiento con polietilenglicol y picosulfato de sodio:

* Siete pacientes presentaron 3 o mds deposiciones
semanales segtin la escala de Bristol 3-5/7, sin llegar
a utilizar la mitad de las dosis mdximas de laxantes ni
enemas evacuantes.

* Solamente 1 paciente presenté menos de 3 depo-
siciones semanales, a partir de la segunda semana de
tratamiento, requiriendo dosis méximas de laxantes y
la realizacién de enemas evacuantes.

* Solamente 1 paciente presenté un episodio de dia-
rrea segun la escala de Bristol 6/7, en la quinta sema-
na, que cedié al disminuir la dosis de laxantes. No se
han registrado otros efectos adversos.
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En el grupo B2, fueron evaluados 9 pacientes (20,4%
del total de incluidos) que recibieron lactulosa y bisacodilo:

* Solamente 2 pacientes presentaron 3 o mds deposi-
ciones semanales segtin la escala de Bristol 3-5/7, sin
llegar a utilizar la mitad de las dosis méximas de laxan-
tes ni enemas evacuantes.

* Siete pacientes presentaron menos de 3 deposicio-
nes por semana, a partir de la segunda semana de
tratamiento. De ellos, 5 pacientes requirieron dosis
mdximas de laxantes, y 3 pacientes, también, la reali-
zacién de enemas evacuantes.

* En este grupo, no se han registrado efectos adversos.

Tabla 3. Comparacion de ambos tratamientos en pacientes con
lesiones medulares.

Grupo B L Catarsis
. Total  Constipacion
(lesiones medulares) conservada
Tratamiento1: 1 7
(polietilenglicol + picosulfato de sodio)
Tratamiento 2: 9 7 5

(lactulosa + bisacodilo)
Total 17 8 9

Chi* = 4,861 p= 0,027 Fisher p= 0,015
RAT=1/(1+7)=0,125RAC=7/(7+2) = 0,778

RRA (Reduccion del Riesgo Absoluto) = 0,778 — 0,125 = 0,65 (IC 95%: 29,7-100,8)
NNT=1/0,653 = 1,53 (IC95%: 1,0-3,4)

RR=10,125/0,778 = 0,161

RRR (Reduccion del Riesgo Relativo) = 1 — 0,161 = 0,839

Figura 3. Comparacion de ambos tratamientos en pacientes
con lesiones medulares.
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Por todo lo analizado anteriormente, en el grupo B se
observa una reduccién del riesgo absoluto del 65,3% utili-
zando polietilenglicol y picosulfato de sodio (RRA = 0,65;
IC 95%: 29,7-100,8) para la constipacién en pacientes con
lesiones neurolégicas medulares, siendo necesario el trata-
miento de 2 pacientes (NNT = 1,5; IC 95%: 1,0-3,4) para
prevenir dicha patologfa. Con este tratamiento, solamente
el 12,5% presenté constipacién, a comparacién del 77,8%
que utiliz el otro tratamiento. El riesgo de presentar cons-
tipacién de los pacientes que recibieron polietilenglicol y
picosulfato de sodio fue de 16,1% con respecto al otro gru-
po, es decir, que dicho tratamiento pudo reducir el riesgo
en un 83,9% relativo al grupo de pacientes que recibieron
lactulosa y bisacodilo (Tabla 3 y Figura 3).

Discusién

Los pacientes con enfermedades neuroldgicas, ya sea
por lesiones encefilicas como por lesiones medulares, pre-
sentan una importante asociacién con constipacién.®*

El tratamiento para dicha patologia de causa multi-
factorial en este tipo de pacientes resulta complicado. La
mayoria de estos pacientes, ademds de presentar altera-
ciones del ritmo evacuatorio por su patologia neurolégica
y deterioro cognitivo, no deambulan, no pueden realizar
actividad fisica regular y requieren medicacién crénica
que favorece la constipacién.'> 1622

En la revisién bibliografica, hemos encontrado sola-
mente dos trabajos realizados en pacientes neurolégicos,
que describen los beneficios del tratamiento dietario y los
cambios en el estilo de vida:

* En un ensayo clinico controlado aleatorizado, reali-
zado en Londres en el aho 2004, sobre el tratamiento
de la constipacién en pacientes con accidente cere-
brovascular, se realizé una intervencién basada en la
educacion del paciente fomentando cambios del estilo
de vida y el tratamiento dietario, con la utilizacién de
laxantes como sen, lactulosa y polietilenglicol. A los 6
meses, se observé un aumento del movimiento colé-
nico evaluado por el incremento de las deposiciones
semanales.”

* En otro estudio, realizado en Roma, en pacientes
con lesiones medulares, también se observé, a las 4
semanas, disminucién del tiempo de trénsito coldnico
y disminucién del requerimiento de laxantes orales o
rectales, solamente modificando los hébitos del pa-
ciente, con aumento de la dieta rica en fibras y abun-
dante hidratacién.?

Sin embargo, no hemos hallado estudios comparati-
vos de laxantes en esta poblacién de pacientes con carac-
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teristicas especiales. Las revisiones encontradas se remiten
a pacientes pedidtricos, en cuidados paliativos y a pacien-
tes con constipacion crénica.

* En el afio 2010, se realizé una revisién sistemdti-
ca en Madrid, que identificaba al polietilenglicol con
mayor eficacia que placebo, leche de magnesia y lactu-
losa, en la poblacién pedidtrica.’

e En una revisién del 2015 de varios estudios realiza-
dos en pacientes que recibian cuidados paliativos, se
comparaban laxantes como lactulosa, sen, codantra-
mero, misrakasneham, docusato e hidréxido de mag-
nesio combinado con parafina liquida. Si bien estos
estudios tuvieron un riesgo incierto de sesgo, no de-
mostraron diferencias en la efectividad.*!

* En un metaandlisis del afio 2011, se revisaron tra-
bajos comparativos de lactulosa y Polietilenglicol en
pacientes adultos y nifios con constipacién crénica.
Se concluyé que el Polietilenglicol tenfa mayor efi-
cacia con respecto a la frecuencia de las deposiciones
semanales, forma de heces y necesidad de productos
adicionales.*?

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es formar un
programa de manejo intestinal en una poblacién especial
de pacientes neuroldgicos mediante una dieta adecuada
y la ingesta habitual de laxantes para mantener un ritmo
evacuatorio regular, evitando una evacuacién completa
solamente en forma intermitente, forzada por laxantes de
rescate 0 enemas evacuantes.

Se realizé un ensayo clinico, controlado, aleatorizado,
simple ciego, en una clinica de rehabilitacién de alta com-
plejidad, en el cual se incluyeron 44 pacientes: el 61,4%
(27 pacientes) presentaban lesiones neurolégicas encefali-
casy el 38,6% (17 pacientes) lesiones neurolégicas medu-
lares; ambos grupos clinicamente similares con respecto
a su severidad neuroldgica y constipacién. De acuerdo a
la experiencia previa de los autores, no ha sido efectiva la
utilizacién de un dnico laxante en este tipo de pacientes
neurolégicos, por lo cual, el objetivo del presente trabajo
se basé en encontrar una efectiva combinacién de laxantes
osméticos y estimulantes para utilizar en forma crénica,
y de este modo, evitar la constipacién en esta poblacién
para lograr una mejor calidad de vida. Se han elegido dos
planes de tratamiento: uno con Polietilenglicol + Picosul-
fato de sodio y el otro con Lactulosa + Bisacodilo.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el presente
estudio, en ambos grupos de pacientes (Grupo A: lesio-
nes encefdlicas, y Grupo B: lesiones medulares), se reco-
noce una marcada diferencia a favor de la utilizacién de
Polietilenglicol + Picosulfato de sodio, con respecto a la

otra combinacién de laxantes de Lactulosa + Bisacodilo,
observando una reduccién del riesgo absoluto del 45% en
el grupo A y del 65,3% en el grupo B. Ademds, en ambos
grupos, se estima un bajo nimero de pacientes necesa-
rio para el tratamiento de la constipacién (NNT 3 y 2
respectivamente). El riesgo de presentar constipacién de
los pacientes que recibieron Polietilenglicol y Picosulfato
de Sodio fue de 15,7% en el Grupo A y de 16,1% en el
Grupo B, con respecto al otro grupo, es decir, que di-
cho tratamiento pudo reducir el riesgo en un 84,3% en el
Grupo Ay de un 83,9% en el Grupo B, relativo al grupo
de pacientes que recibieron Lactulosa y Bisacodilo.

Por todo lo expresado anteriormente, concluimos que,
segtin nuestros resultados observados, para un buen mane-
jo intestinal de los pacientes con enfermedades neuroldgi-
cas que presentan constipacion crénica, ademds de incluir
el cambio en los hibitos dietéticos, es necesario la combi-
nacién de laxantes osméticos y estimulantes, recomendan-
do la eleccién de Polietilenglicol + Picosulfato de sodio.

Sostén financiero. Este estudio no presenta conflictos
de interés.
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Resumen

La cirrosis condiciona un desequilibrio hemostdtico que po-
dria generar enfermedad tromboembélica venosa (ETV).
Objetivo. Estimar la incidencia de ETV en pacientes adul-
tos con cirrosis. Métodos. Cohorte retrospectiva de pacientes
adultos con cirrosis afiliados al Plan de Salud del Hospital
Iraliano de Buenos Aires (periodo 2006-2014). La fecha
final de seguimiento fue: fecha de trasplante, desafiliacién,
muerte o fin del estudio. Se considerd como ETV a los even-
tos de trombosis venosa profunda ylo tromboembolismo de
pulmén. Se estimé la densidad de incidencia (DI) de ETV.
Se presentan tasas crudas y espectficas por cada 1.000 per-
sona-anos (1.000 pa) con intervalos de confianza del 95%
(1C95%). Se presentan las tasas estandarizadas por edad y
sexo para la poblacién Argentina segiin el censo de 2010.
Resultados. Doscientos siete pacientes adultos con cirrosis in-
cluidos aportaron un total de 703,1 persona-asios. Se detec-
taron 8 eventos de ETV. Se siguieron por una mediana de
1.024 dias (intervalo intercuartil 496-1784). La DI cruda
Sue 11,38 (1C95%: 5,69-22,75) por 1.000 pa. La DI para
mugeres fue 13,28 (1C95%: 5,53-31,91) y para hombres
9,19 (1C95%: 2,96-28,48) por 1.000 pa. Todos los casos se
dieron en mayores de 60 afios con una DI especifica por es-
trato de edad similar. La DI estandarizada para la poblacion
Argentina fue de 2,02 por 1.000 pa (1C95%: 0,55-3,53).
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Conclusiones. La DI de ETV en pacientes con cirrosis fue
mayor que en la poblacién general (2,02 vs 0,6 por 1.000
pa, respectivamente). Se requieren estudios adicionales para
evaluar la seguridad de eventual profilaxis.

Palabras claves. Cirrosis, trombosis venosa, incidencia.

Incidence of venous thromboembolism in
cirrhotic patients

Summary

Cirrhosis produces an homeostatic imbalance that could
generate venous thromboembolism (VTE). Objective. To
estimate the incidence of VIE in adults with cirrbosis.
Methods. Retrospective cohort of adult patients with cirrho-
sis affiliated to the Health Insurance of Hospital Italiano de
Buenos Aires (period 2006-2014). The final date of follow-
up was the date of transplant, disaffiliation, death, or end of
study. VTE was defined as an event of deep vein thrombosis
and/or pulmonary thromboembolism. The incidence density
(DI) of ETV was estimated. Crude and specific rates are
presented per 1.000 person-years (1.000 pa) with confidence
intervals of 95% (95%CI). We present the standardized
rates by age and sex for the population according ro 2010
census Argentina. Results. We included 207 patients with
cirrhosis, who contributed a total of 703.1 person-years. 8
VTE events were detected. They were followed for a median
of 1024 days (interquartile range 496-1784). Crude ID
was 11.38 (95%CI 5.69-22.75) for 1.000 pa. The ID for
women was 13.28 (95%CI 5.53- 31.91) and for men 9.19
(95%CI 2.96-28.48) for 1.000 pa. All cases occurred in
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patients over 60 years with a specific ID stratum of similar
age. The ID standardized by the Argentine population was
2.02 per 1.000 pa (95% CI 0.55 to 3.53). Conclusions.
The DI of VTE was higher in patients with cirrhosis than in
the general population (0.6 to 1.000 Pa). Further studies are
required to assess the safety of any prophylaxis.

Key words. Cirrhosis, thrombosis, incidence.

Abreviaturas

ETV: Enfermedad tromboembélica venosa.

DI: Densidad de incidencia de enfermedad tromboembélica venosa.
PS: Prepaga plan de salud del Hospital italiano.

HCE: Historia clinica electronica.

La cirrosis se caracteriza por acompafarse de altera-
cién en las pruebas de coagulacién debida en parte al
deterioro de la sintesis de factores procoagulantes.' Sin
embargo, se ha visto que representa un disbalance que no
solo no protege a estos pacientes frente a eventos trom-
béticos, sino incluso que podria implicar un aumento de
riesgo de trombosis venosa.> ¢

El disbalance protrombético observado podria explicarse
por la disminucién de la sintesis de los factores anticoagulantes
como proteina C, S, disminucién de los niveles de antitrombi-
na, y el aumento de la produccién de factores procoagulantes
como el factor VIII y el factor de Von Willebrand.>”

La trombosis venosa profunda de miembros inferiores
y la embolia pulmonar representan una importante causa
de morbimortalidad prevenible en pacientes internados.®"°

No es clara la incidencia cierta de trombosis venosa
profunda y embolia pulmonar en pacientes adultos con
cirrosis. Los estudios previos que exploraron la incidencia
de eventos tromboembdlicos en esta poblacién sélo con-
sideraron incidencia en pacientes internados, estimando
una incidencia intrahospitalaria de 1,8 casos por cada 100
pacientes con cirrosis internados, no teniendo en cuenta
el riesgo global del evento."

Nos proponemos estimar la incidencia de enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV) en pacientes con cirrosis
mayores de 18 afios afiliados a un sistema de medicina pre-
pago en Buenos Aires.

Material y métodos

Se realizé un estudio de cohorte dindmico retrospecti-
vo durante el perfodo de enero de 2006 a marzo de 2014.
Se incluyeron todos los pacientes adultos con diagndstico

de cirrosis previo al 2014, afiliados al Plan de Salud (PS)

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(3):201-204

del Hospital Italiano de Buenos Aires. El protocolo fue
aprobado por el comité de ética de protocolos de investi-
gacién del hospital.

El Hospital Italiano es un centro de derivacién de alta
complejidad de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Este cuenta con un repositorio tnico de la informacién
de todos los pacientes atendidos en el hospital, el cual
se encuentra centralizado en una historia clinica electré-
nica (HCE) orientada a problemas. Los problemas, las
comorbilidades, la medicacién, los procedimientos y toda
la informacién sobre el paciente se almacenan y codifican
utilizando un vocabulario controlado.

Como estrategia de busqueda de los pacientes po-
tencialmente elegibles, se generé un listado con aquellos
mayores de 18 afos con diagndéstico de cirrosis o compli-
caciones frecuentes de la cirrosis y términos relacionados
segtin la codificaciéon SNOMED CT. Todas las historias
clinicas de los potenciales pacientes a incluir fueron revi-
sadas sistemdticamente para confirmar el diagndstico y la
fecha correcta asociada por un especialista en hepatologfa.

Para cada paciente con cirrosis, se consideré como fe-
cha de inicio de seguimiento a la fecha del diagndstico de
cirrosis o inicio del periodo del estudio, lo que ocurriera
primero. La fecha final del seguimiento fue la fecha de
trasplante hepético para los pacientes que se trasplantaron
durante el periodo del estudio, desafiliacién de la prepaga
del hospital, muerte o fin del seguimiento del estudio. Se
definié cirrosis mediante la demostracién histolégica de
la misma o por la suma de criterios bioquimicos, clinicos,
endoscépicos y por métodos de imdgenes.

Se consideraron casos de ETV a los pacientes con
trombosis venosa profunda de miembros inferiores con
ecografia doppler venosa positiva o tromboembolismo de
pulmén confirmados por angiotomografia pulmonar o
centellograma de VQ durante el periodo de seguimiento.
Los eventos de ETV se identificaron utilizando el Registro
Institucional de Enfermedad Tromboembdlica (Institu-
tional Registry of Thromboembolic Disease. ClinicalTrials.
gov Identifier: NCT01372514) que incluye prospectiva-
mente a todos los casos de TEP y TVP documentados,
y diagnosticados en todos los dmbitos del hospital, con-
sultorios de atencién ambulatoria e internacién en sala
general de todas las especialidades (clinicas y quirtdrgicas)
y dreas de cuidados criticos. Todos los eventos fueron
confirmados por revisién de la HCE.

Para la estimacién de la densidad de incidenciade ETV
en pacientes con cirrosis de PS, se utilizé6 como numera-
dor los casos de ETV y como denominador las personas-
ano correspondientes a la suma del tiempo aportado por
cada paciente con cirrosis entre las fechas de inicio y final de
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seguimiento. Se expresan las tasas crudas y especificas por
cada 1.000 persona-afios (1.000 pa) con sus intervalos de
confianza de 95% (IC95%). Se presentan las tasas estanda-
rizadas por edad y sexo para la poblacién Argentina segtin
censo 2010 (http://www.censo2010.indec.gov.ar/).

Resultados

Se detectaron 362 potenciales pacientes con cirrosis
de acuerdo a los problemas codificados de la HCE, se ex-
cluyeron 155 (42,8%) por errores de cargado sin diagnds-
tico de cirrosis confirmada. Se incluyeron 207 (57,2%)
pacientes que aportaron un total de 703,1 persona-afios
durante el periodo del estudio. La mediana de tiempo de
seguimiento fue de 1.024 dias (intervalo intercuartil 496
- 1.784) con un minimo de 11,5 y mdximo de 3.346.

Tabla 1. Tusa de densidad de incidencia especifica por edad y sexo.

Categoria Denominagor n Tasa por c_alda 1.000
(persona-afios)  casos personas-aiio (IC 95%)
>60y<70 207,74 3 14,44 (IC95%: 4,66 - 44,78)
>70y <80 223,58 3 13,42 (IC95%: 4,33 - 41,6)
> 80 arios 138,23 2 14,47 (IC95%: 3,62 - 57,85)

Tabla 2. Caracteristicas de laboratorio y factores de riesgo para
ETV de los pacientes con eventos trombdticos (n=8).

Caracteristicas Resultados
Albtmina (gr/d) 2,3(2,0-2,7)
Bilirrubina total (mg/dl) 3,3(2,8-3,7)
Tiempo de protrombina (%) 58 (49-66)
Plaguetas (/mm?)’ 92.700 (60.550-120.150)
Creatinina (mg/dL) ' 0,7(0,6-1,2)
Factor de riesgo para ETV?- nimero (%) 4 (50%)
Cirugia previa® 1(12,5%)
Céncer* 3(37,5%)
Inmobilizacion® 2 (25%)

"Mediana (rango intercuartil). 2Ningun paciente tenia antecedentes de cirugfa o uso de anticon-
ceptivos. ® Antecedente de cirugia previa en los tres meses anteriores al evento. 4 Diagndstico de
neoplasia maligna hasta un afio previo al evento. ®Reposo en cama més de 48 hs previo al evento.

En el periodo de estudio se evidenciaron 8 casos de
ETV. La mediana de edad fue de 71 afios (rango: 60-
85) y el 62,5% eran mujeres. Las causas de cirrosis ob-
servadas fueron: alcohdlica (37,5%), criptogénica (25%),
autoinmune (25%), y un solo paciente fue por hepati-

tis C (12,5%). La distribucién del score de Child-Pugh

al momento del diagnéstico de ETV fue la siguiente: A)
2 (25%); B) 6 (62,5%); C) 1 (12,5%). Se describen los
datos de laboratorio y posibles factores protrombéticos de
los pacientes con ETV en la Tabla 2.

El 87,5% (7/8) de los pacientes sufrieron una trombo-
sis venosa profunda, un paciente presenté tromboembolis-
mo pulmonar y ninguno padecié ambas. Todos los casos
fueron de miembros inferiores. S6lo dos pacientes tenfan
antecedentes de trombosis, ambos en el territorio espldc-
nico, comprometiendo parcialmente el tronco de la vena
porta. Ninguno habia recibido tratamiento anticoagulan-
te. Ambos presentaban como tnico factor de riesgo para
trombosis espldcnica la presencia de cirrosis.

Luego del diagnéstico de ETV, se inicié tratamiento
anticoagulante con heparina de bajo peso molecular en
3 pacientes. En un paciente se decidié la colocacién de
un filtro de la vena cava inferior, sin anticoagulacién. No
se observaron durante la internacién eventos adversos se-
cundarios a la anticoagulacién.

La tasa de densidad de incidencia cruda para ETV en
pacientes con cirrosis fue de 11,38 (IC95%: 5,69-22,75)
por 1.000 pa. La densidad de incidencia de ETV estan-
darizada por edad y sexo de la poblacién Argentina fue de
2,02 por 1.000 pa (IC95%: 0,56-3,47).

La densidad de incidencia de ETV especifica para mu-
jeres fue de 13,28 (IC95%: 5,53-31,91) y para hombres
de 9,19 (IC95%: 2,96-28,48) por 1.000 pa. La razén de
incidencias entre mujeres y hombres fue de 1,45 (IC95%:
0,35-6,05). Todos los casos se dieron en mayores de 60
afios, con una densidad de incidencia de ETV especifica
por estrato de edad similar entre los grupos etarios (entre
13,41 y 14,46 por 1.000 pa con IC95% superpuestos)
(Tabla 1).

Discusion

La incidencia de la enfermedad tromboembodlica en los
pacientes con cirrosis incluidos fue elevada. Se evidencié una
densidad de incidencia de 2,02 por 1.000 pa con cirrosis
comparado con 0,6 por 1.000 pa en poblacién general estan-
darizados para la poblacién Argentina segtin censo 2010."

Los estudios previos que exploraron la incidencia de
eventos tromboembdlicos en pacientes con cirrosis inclu-
yeron s6lo a pacientes internados, estimando una inci-
dencia intrahospitalaria de 1,8 casos por cada 100 pacien-
tes con cirrosis internados'' o desde 0,33 a 6,32 por 100
pacientes con cirrosis internados segin Qi y col en una
revisién sistemdtica.'® Si bien no es posible comparar los
resultados, creemos que las incidencias reportadas en el
presente trabajo representan el riesgo global de eventos
tromboembdlicos en pacientes con cirrosis.
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Esta mayor incidencia podria justificarse por el po-
tencial impacto fisiopatolégico de la disfuncién hepa-
tocelular y la hipertensién portal con el disbalance que
implica la reduccién de factores de anticoagulantes como
proteina C, Sy niveles de antitrombina,*®” y el aumento
de produccién de factores procoagulantes como el factor
VIII y factor de Von Willebrand.”

Una de las fortalezas del estudio se basa en el ajuste
de las tasas por el censo argentino que permite estimar la
tasa esperada de eventos si la poblacién del Plan de Salud
tuviera la misma estructura en grupos etarios y de sexo
que la poblacién Argentina segtin el censo. Este recurso
es fundamental ya que la pirdmide poblacional de la pre-
paga tiene una forma plana con predominio de mujeres y
exceso de mujeres mayores. Esta estructura poblacional es
diferente que la estructura de la pirdmide poblacional ar-
gentina. Ante dicha diferencia, la estandarizacién permi-
te el cdlculo de tasas con mayor validez externa y mayor
aproximacién a la poblacién real.

Para posibilitar el seguimiento completo y la alta ca-
lidad de los datos, el estudio se restringi6 a la poblacién
de la prepaga del sistema de salud del Hospital Italiano.
Si bien el nimero de pacientes potencialmente elegible se
redujo por esta restriccidn, el seguimiento de una cohorte
cerrada con limitadas pérdidas hace que las incidencias
sean confiables sobre todo tratdndose de una patologia
de baja frecuencia. Ya que la captura de informacién se
realiz6 de manera retrospectiva, la disponibilidad de los
datos en un sistema integral dnico repositorio de datos
que incluye la informacién completa longitudinal del pa-
ciente, es un factor clave que mantiene la méxima calidad
de estudios retrospectivos. La interpretacién de la infor-
macién retrospectiva por médicos clinicos y especialistas
en hepatologia constituyen fuertes ventajas adicionales.

Los hallazgos de nuestro estudio son relevantes en la
practica clinica diaria, pues a pesar de la asociacién cldsica
de cirrosis con mayor riesgo de sangrado, el riesgo de en-
fermedad tromboembdlica debe ser considerado. Por este
motivo se requieren mds estudios que exploren el probable
beneficio o riesgo de utilizar profilaxis tromboembdlica en
estos pacientes para poder establecer una recomendacién.
Asimismo, creemos que serfa de interés describir eventos
trombdticos en otros territorios, como el espldcnico, con
alto componente local - regional en futuros estudios pros-
pectivos, lo cual podria llevarnos a comprender mejor la
sinergia de estas patologfas.
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En la Repiiblica Argentina se producen mds de 10.000 ca-
sos nuevos de tuberculosis al anio y la forma abdominal es
infrecuente. Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas
y quirdrgicas de 100 casos de tuberculosis abdominal (TA)
asistidos en el Hospital de Gastroenterologia Dr Carlos Bo-
norino Udaondo. Material y métodos. Se efectud un andlisis
retrospectivo de 100 casos consecutivos asistidos entre los aios
1993 y 2014 con el diagnéstico de TA. Resultados. Cuaren-
ta y tres pacientes eran mujeres y 57 varones. La edad media
fue de 37,3 anios (rango 14-69). Los sintomas mds frecuentes
descriptos fueron: pérdida de peso (91%), dolor abdominal
(83%), hipertermia (83%), diarrea (21%), ascitis (58%) y
masa abdominal palpable (17%). Noventa y cuatro pacien-
tes tenian anemia (94%). La radiografia de torax presents
alteraciones (55%) como derrame pleural o lesiones cicatri-
zales compatibles con infeccion pulmonar tuberculosa. Los
hallazgos quirirgicos encontrados fueron: compromiso del
peritoneo (56%), adenopatias abdominales mayores a 1 cm
(51%), afectacion del colon (39%), el intestino proximal y
el ileon distal estaban afectados en 34 casos, y en algunos el
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compromiso fue simultdneo. La laparotomia y la laparosco-
pia fueron los mérodos mds empleados para el diagnéstico.
La mortalidad global fue del 8% y las enfermedades asocia-
das fueron la cirrosis hepdtica (9%) y la infeccién por VIH
(13%). Conclusion. La TA es una enfermedad crénica, di-
seminada, grave y con elevada mortalidad. Debe sospecharse
en pacientes con sintomas crénicos de dolor abdominal, fiebre,
pérdida de peso y anemia. Consideramos la presencia de estos
signos y sintomas como sindrome de tuberculosis abdominal.

Palabras claves. Tuberculosis, tuberculosis abdominal, tu-
berculosis peritoneal, Mycobacterium tuberculosis.

Abdominal syndrome tuberculosis.
Analysis of 100 clinical cases

Summary

In the Republic Argentina more than 10,000 new cases of
TB occur annually and abdominal form is uncommon. The
objective dl this paper is to describe the clinical and surgical
characteristics of 100 cases of abdominal tuberculosis (TA)
assisted in the Hospital of Gastroenterology C Bonorino Ud-
aondo. One retrospective analysis of 100 consecutive cases
attended between 1993 and 2014 with the diagnosis of TA
was performed. Forty-three (43%) patients were female and
57 (57%) males. The mean age was 37.3 years with a range
between 14-69 years. Thirteen patients (13%) had HIV in-
fection and other 9 (9%) were cirrhotic. The most frequent
symptoms found were weight loss in 91 (91%), abdominal
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pain in 83 (83%), hyperthermia in 83 (83%), diarrhea in
21 (21%), ascites in 58 (58%) and mass palpable in 17
(17%) of cases abdominal. There was anemia in 94 patients
(94%). Chest radiography showed alterations as pleural ef-
fusion or scarring lesions compatible with previous tubercu-
lous lung infection in 55 (55%) patients. The surgical find-
ings were found commitment of the peritoneum in 56 (56%)
cases, abdominal lymph nodes in 51 (51%) patients and the
colon was affected in 39 (39%) cases. The small intestine
and distal ilewm was affected in 34 (34%) cases, and in
some cases the commitment was simultaneous. Laparotomy
and laparoscopy were the most commonly used methods for
diagnosis. Overall mortality was eight cases (8%). Associated
diseases like liver cirrhosis was found in 9 (9%) cases and
infection V' I H in 13 patients (13%). Conclusion: TA is a
chronic, widespread, serious and high mortality. It should be
suspected in patients with chronic symptoms of abdominal
pain, fever, weight loss and anemia. We consider the presence
of these signs and symptoms such as abdominal tuberculosis
syndrome.

Key words. Tuberculosis, abdominal tuberculosis, perito-
neal tuberculosis, Mycobacterium tuberculosis.

La tuberculosis es una enfermedad que afecta a toda la
poblacién mundial. En el afio 2011 se detectaron 8.700.000
casos nuevos con 1.400.000 muertes en el mundo.!

En la Republica Argentina las estadisticas mds recientes
informan que se han denunciado en el afio 2012, 10.006
casos en todas sus localizaciones, cifra que representa una
incidencia de 22 casos nuevos por 100.000 habitantes.?

La cantidad de casos de tuberculosis abdominal (T'A)
se estima que corresponde entre el 1 al 2,5% del total de
casos de tuberculosis pulmonar y muchas de estas loca-
lizaciones no son diagnosticadas oportunamente. En al-
gunos paises latinoamericanos como Pert, la TA ocurre
entre el 0,4 al 5% del total de casos notificados de tuber-
culosis, estimdndose que se producen entre 400 a 2.000
casos de TA por afno.’?

Estas cifras y la falta de trabajos en nuestro pais de una
serie de casos de esta magnitud nos llevaron a considerar
importante describir nuestra experiencia en esta enferme-
dad en un hospital especializado en enfermedades digesti-
vas de la Republica Argentina.

La TA es la infeccién de la cavidad abdominal causada
por el Mycobacterium tuberculosis (MT). El MT llega a
la cavidad abdominal mediante la deglucién del esputo
infectado por via hematdgena desde otras localizaciones
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como son las pulmonares o por contigiiidad de otros 6rga-
nos afectados. Estas vias de diseminacién pueden ser simul-
tdneas y no excluyentes. Otras especies de micobacterias
como el Mycobacterium bovis causa infeccién tuberculosa
intestinal e ingresa mediante la ingestién directa de leche
contaminada o por contacto con animales portadores.*”

El proceso fisiopatoldgico se inicia en la mucosa di-
gestiva. Cuando el MT llega a la luz intestinal afecta la
submucosa y la serosa, y produce un engrosamiento de
las mismas con edema, hiperplasia linfitica y la formacién
de granulomas con posterior fibrosis.*” Se produce una
endarteritis de los vasos submucosos con posterior ulcera-
cién de la mucosa debido a la isquemia local. Asimismo,
el MT llega al intestino por diseminacién local o por la
via linfitica desde los parénquimas comprometidos cerca-
nos a los ganglios mesentéricos regionales.®?

Se describen diferentes formas anatomopatoldgicas
de la enfermedad: la forma ulcerativa, la hipertréfica y la
tlcero-hipertréfica o mixta. Conjuntamente con el dano
de la viscera hueca se afectan los ganglios adyacentes con
el desarrollo de necrosis caseosa.’

Objetivo

Analizar las caracteristicas clinicas y quirtrgicas en el
momento de efectuarse el diagnéstico de TA en busqueda
de los signos y sintomas mds frecuentes orientadores para
su diagndstico.

Material y métodos

Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas
de todos los pacientes con diagndstico de TA asistidos
consecutivamente por un mismo equipo de trabajo en el
periodo 1993-2014 en nuestro hospital.

Se evaluaron al diagndstico de la TA la edad, el género,
la presencia de infeccién por VIH (virus de inmunodefi-
ciencia humana), el origen del nacimiento del paciente,
la presencia de signos y sintomas como fueron: pérdida
de peso y su magnitud, dolor abdominal, hipertermia,
diarrea, ascitis, el diagndstico de cirrosis y la presencia de
masa abdominal palpable. Como estudios complementa-
rios se evaluaron en todos los casos el hemograma, hepa-
tograma, glucemia, urea, creatinina, eritrosedimentacién,
determinacién de anticuerpos para el VIH y una radio-
grafia de térax frente y perfil al ingreso de los pacientes.

Se analizaros los procedimientos que permitieron llegar
al diagndstico de TA y el compromiso de los diferentes
6rganos abdominales. El diagnéstico de TA fue basado en
los hallazgos anatomopatoldgicos caracteristicos de tuber-
culosis y/o por la presencia de un cultivo positivo de MT



Sindrome de tuberculosos abdominal. Anilisis de 100 casos clinicos

Walter Vasen y col

en muestras de especimenes obtenidos de las visceras abdo-
minales o de otros materiales como ganglios abdominales o
periféricos, esputo y liquido ascitico o liquido pleural.

Andlisis estadistico

Se utilizé la prueba del Chi? para el andlisis estadistico
de las variables buscando la asociacién entre las mismas
y la mortalidad. Como medida de efecto se usé el odds
ratio (OR) y el intervalo de confianza 95% (IC95%). Se
buscaron los sintomas mds frecuentes tratando de definir,
si por su frecuencia, se puede utilizar para la definicién
de un sindrome de TA caracterizado por la presencia de
dolor abdominal, hipertermiay pérdida de peso.

Resultados

En dicho periodo, se asistieron a 100 pacientes con
diagnéstico de TA. Cuarenta y tres mujeres, edad: 37,3
afos (rango: 14-69). Trece pacientes presentaban infec-
cién por VIH y otros 9 eran cirrdticos. La procedencia de
los pacientes se describe en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de los pacientes con diag-
néstico de TA.

Caracteristicas demograficas n (%)
Sexo M/F 57/43 (57%-43%)
Edad mediana afios (rango) 37,3 (14-69)

VIH + 13 (13%)

Cirrosis hepatica 9 (9%)

Procedencia

Provincia de Buenos Aires 59 (59%)
Resto de las provincias argentinas 19 (19%)
Paises limitrofes 16 (16%)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires 6 (6%)

Los sintomas y signos més frecuentes en el momento
de su ingreso hospitalario fueron: pérdida de peso (91%),
dolor abdominal (83%), hipertermia (83%), diarrea
(21%), ascitis (58%) y la presencia de una masa abdo-
minal palpable (17%) (Tabla 2). El tiempo medio de
evolucién de los sintomas descripto por el paciente como
el inicio de su sintomatologia hasta su consulta en este
centro fue de 7 meses (rango: 0,5-84).

La radiografia de térax presenté alteraciones como
derrame pleural o lesiones cicatrizales compatibles con
infeccién pulmonar tuberculosa previa en 55 pacientes.

La pérdida de peso fue el sintoma més frecuente. Se
present6 en 91 casos y varié desde 5 hasta 20 Kg (prome-

dio: 9 kg; rango: 1-20).

Tabla 2. Sintomas y signos mds frecuentes encontrados al diag-
ndstico de TA.

Sintomas o signos n (%)
Pérdida de peso 91 (91%)
Hipertermia 83 (83%)
Ascitis 58 (58%)
Diarrea 21 (21%)
Masa abdominal 17 (17%)
Anemia 94 (94%)
Radiografia de torax anormal 55 (55%)

El dolor abdominal se presenté en el 83% de los
pacientes, fue uno de los hallazgos mds frecuentes, y la
diarrea en solo 21 casos. La ascitis se presenté en 58 pa-
cientes y en todos ellos existié el compromiso peritoneal
demostrado clinicamente o hallado en la cirugfa. Siempre
la concentracién de proteinas en el liquido ascitico fue
superior a 2,5 gr/dl.

La presencia de una masa abdominal palpable se en-
contré en 17 pacientes y en los casos explorados quirtirgi-
camente esta masa correspondi6 al engrosamiento de las
paredes del intestino o conglomerados de ganglios veci-
nos a las visceras afectadas.

El hallazgo humoral mds destacado fue la presencia de
anemia (94%) con valores que llegaron hasta 6,7 gr/dl. El
recuento medio de leucocitos fue de 7.440/mm? (rango:
1.970-21.700), sin embargo, solo en 9 pacientes (9%) su-
peraron los 10.000/mm?’ y en 2 (2%) los 12.000/mm?®.

La radiografia de térax efectuada al ingreso demostré
alteraciones agudas o crénicas del parénquima pleuro-
pulmonar en 55 casos.

Los procedimientos invasivos para el diagndstico mds
utilizados fueron la laparotomia exploradora y la laparos-
copia (56 y 15% respectivamente); otros métodos como
la colonoscopia (32%), las biopsias de ganglios regionales
(38%), la puncién del liquido ascitico (20%), de ganglios
extraabdominales (5%) y las biopsias hepdticas (9%) fue-
ron empleadas en los restantes casos.

Los hallazgos quirdrgicos permitieron observar la
afectacién del peritoneo en 56 pacientes, se encontraron
adenopatias abdominales en 51 casos, el colon estaba
afectado en el 39%, el intestino delgado y el ileon dis-
tal comprometidos en el 34%, y en algunos casos este
compromiso fue simultdneo (el peritoneo y los ganglios
intrabdominales) (Figuras 1, 2y 3). Otros érganos séli-
dos afectados fueron: el higado (6%), el duodeno (6%), el
apéndice cecal (3%), compromiso peripancredtico (3%),
el bazo (2%) y adenopatias extraabdominales (region su-
praclavicular) en 5 pacientes (Figura 4). Las enfermeda-
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Figura 1. A y B. Estenosis iliocecal en una radiografia de Figura 3. Diferentes lesiones ulcero-
colon por enema y la pieza quirirgica que muestra la severa sas y ilcero-hipertrdficas de la pared y
estenosis con compromiso marcado de la pared intestinal. la mucosa intestinal.

Figura 2. Implantes serosos miliares milltiples y estenosis de
una porcion del intestino delgado.
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Figura 4. Abscesos tuberculosos mitltiples en el bazo.

Figura 5. Microfotografia 450 x 900 de granu-
lomas con caseosis, célula de Langhans y bacilo dci-
do alcohol resistente en biopsias intestinales.

)-." 2
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des asociadas a la TA fueron la cirrosis hepatica en 9 casos
y la presencia de infeccién por VIH en 13 pacientes.

La mortalidad global fue del 8%. Dos de los pacientes
fallecieron durante su internacién y no llegaron a recibir
tratamiento antituberculoso. Un paciente por una peri-
tonitis secundaria y sepsis fulminante posterior a la lapa-
roscopia diagnéstica con perforacién coldnica. En el otro
caso los cultivos se tipificaron después del ébito y no fue
sospechado el diagndstico previamente.

La mortalidad global de nuestra serie fue del 8%. Si la
misma la consideramos en relacién a los resultados de la
presencia de infeccién por el VIH, encontramos que en
87 pacientes no reactivos la mortalidad fue del 4,6% y en
los VIH reactivos fue del 30,8%.

Como complicaciones del tratamiento antituberculo-
so la hepatitis téxica (elevacién de las transaminasas a mds
de 10 veces el valor normal) se presentd en el 8% de los
casos, que revirtié con la supresién transitoria del trata-
miento instituido.

Discusién

Los datos que surgen de los estudios clinicos de la TA,
que incluyen series con necropsias o con exploraciones qui-
rurgicas de la cavidad abdominal, demuestran que en mu-
chos casos el compromiso es multiorgdnico, con afeccién
peritoneal, visceral y ganglionar.>'*'® También considera-
mos a la tuberculosis como una enfermedad que afecta a
multiples 6rganos de la economia simultdneamente.'*#

En nuestra serie de 100 casos la proporcién mujer/
hombre es similar a la descripta entre géneros de la enfer-
medad en todas sus formas en nuestro pais; sin embargo,
se ha descripto que en paises asidticos la tuberculosis es
mis frecuente en la poblacién femenina." La edad media
fue de 37 afos (rango: 14-69), cifras que no difieren de
las publicadas en la literatura.'®*!

La pérdida de peso fue el sintoma mids frecuente: se
present6 en 91% de los casos, siendo este el hallazgo mds
frecuente encontrado levemente superior a la mayorfa de
las series consultadas donde su frecuencia puede llegar
hasta el 85% de los casos.'**

El dolor abdominal fue el segundo sintoma en fre-
cuencia encontrado (83% de los pacientes) y en la bi-
bliografia se lo ha descripto hasta en el 93% de los casos
publicados.'®%!

La diarrea se encontré en solo 21 casos y nos llamé la
atencién que es menos de lo referido en diferentes series,
sin embargo, es importante destacar que la misma es mds
frecuente en quienes existe un compromiso extenso de
intestino delgado y en nuestra serie de casos, esto no fue
una caracterfstica frecuente de los pacientes.> %4
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La ascitis se detecté en 58 pacientes, guarismo simi-
lar a lo referido en la literatura. En algunos casos solo se
evidenci6 por los métodos de diagndstico por imdgenes
como fue la ecograffa.> -

La presencia de una masa abdominal palpable se en-
contrd en 17 pacientes y pudo demostrarse mediante la
cirugfa que correspondié a conglomerados de adenome-
galias 0 a engrosamientos parietales intestinales, hallazgos
que solamente se pudieron demostrar mediante las inter-
venciones quirdrgicas.

Entre los resultados humorales se destacé la anemia
pues fue el hallazgo mds frecuente, en el 94% de los ca-
sos, y es coincidente con los descriptos por otros autores,
y consideramos importante destacar que fue sumamente
infrecuente la presencia de leucocitosis al igual que lo des-
cripto en la literatura.> 124

En relacién a la procedencia de los pacientes y su dis-
tribucidn, es una consecuencia de las situaciones sociales
y econdémicas del pais y la regién latinoamericana que fa-
vorecen el desarrollo de la enfermedad (Tabla 1). Es im-
portante destacar que el hospital donde se llevé a cabo el
presente estudio es un centro especializado en patologia
abdominal, lo que representa un sesgo tanto en la selec-
cién espontdnea de la consulta por parte de los pacientes
como en las derivaciones de otros centros asistenciales. Es
importante mencionar que solamente un 6% de los casos
provenian de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

El inicio promedio de los sintomas fue de 7 meses,
hallazgo que concuerda con lo publicado por otros au-
tores que mencionan que el lapso de tiempo previo a la
consulta puede variar entre 1 a 18 meses y que el 42 al
85% de los casos tienen sintomas de mds de 30 dias de
evolucién. El tiempo hasta la consulta suele ser mds pro-
longado; en el 10,5% de los casos llega a méds de un
afio de evolucién y en un 3% hasta 5 afios, es decir, es un
proceso crénico.'*!

La relacién entre la tuberculosis pulmonar y la tuber-
culosis abdominal fue estudiada por diferentes trabajos
que describen una relacién estadisticamente significati-
va entre la gravedad de la tuberculosis pulmonar y la
tuberculosis intestinal simultdnea.?>2¢
Estos trabajos mostraron que en aquellos pacientes con
TBC pulmonar bilateral cavitada fue mds frecuente el
compromiso intestinal que en los casos con TBC cavi-
tada unilateral.?%

En muchos casos existia compromiso simultdneo de
diferentes érganos. Estas cifras varfan segtin las publica-
ciones y es de destacar que en las series que se incluyen

necropsias es mds frecuente encontrar el compromiso de
d.27, 28

asociacién con

multiples parénquimas por la enfermeda
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El pancreas estd raramente afectado y en una serie que
analiza 297 autopsias de tuberculosis miliar se encontré
el compromiso pancredtico en el 4,7% de los casos.”?!

La laparoscopia y la laparotomia son los métodos
aceptados como “Gold-Standard” (patrén oro) para el
diagndstico de peritonitis tuberculosas y en nuestra ex-
periencia fue el procedimiento més utilizado (71%). El
mismo permite la visualizacién de nédulos peritoneales
blanquecinos de 5 mm de didmetro en el peritoneo parie-
tal y visceral en el 85 al 90% de los casos, con una sensi-
bilidad del 89 al 100%, su utilizacién en algunas series es
de hasta el 96% de los casos.?**2

La colonoscopia la efectuamos en 17 casos, y nos per-
mitié obtener muestras para el estudio microbiolégico y
anatomopatoldgico. Sin embargo, los signos histolégicos
de inflamacién crénica y sin granulomas nos dificulta-
ron la confirmacién diagndstica y se puede confundir con
otras enfermedades crénicas del intestino como la enfer-
medad de Crohn*%

Dentro de los métodos indirectos para diagnéstico
debemos mencionar el dosaje de adenosina deaminasa
(ADA) en el liquido ascitico. Nosotros no contamos con
los reactivos necesarios para realizarlo de rutina en el hos-
pital. El ADA es una enzima del catabolismo de las bases
purinicas generada en la conversién de adenosina en ino-
sina. Esta actividad enzimdtica es mayor en los linfocitos
T que en las células B y es inversamente proporcional al
grado de diferenciacién de los linfocitos T. El incremento
de los niveles de ADA es atribuible a la maduracién de
los linfocitos T en respuesta al estimulo de la inmunidad
medida por células y desencadenada por los antigenos del

451 Segtin las diferentes pu-

Mycobacterium tuberculosis.
blicaciones, los valores del dosaje de ADA en el liquido
ascitico de los pacientes con tuberculosis peritoneal son
de 47,0 +/- 21.98 U/I. La sensibilidad del estudio es del
orden del 83,3%, y si se utiliza un valor de corte mayor
a 33 U/, la sensibilidad es del 98% vy la especificidad del
95 al 100%; su valor predictivo positivo es del 100% y su
valor predictivo negativo es del 98%.%* Puede presentar
falsos positivos en la peritonitis bacteriana espontdnea y
en las metdstasis peritoneales, y falsos negativos en pa-
cientes alcohdlicos crénicos.”#

La visualizacién directa del BAAR mediante la colora-
cién de Ziehl Neelsen del LA fue positiva en un solo pacien-
te de nuestra serie; este procedimiento sencillo y econémico
tiene un bajo rédito que varfa entre el 3 al 8% de los casos de
peritonitis tuberculosa y en solo el 8 al 20% de estos casos se
obtuvo un cultivo de Koch positivo (Figura 4).34

Los diagnésticos diferenciales de esta entidad son
multiples. Entre ellos la enfermedad de Crohn, el linfo-
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ma ileocecal, los abscesos periapendiculares, la carcino-
matosis peritoneal, los sarcomas, la colitis isquémica, la
amebiasis intestinal, la colitis ulcerosa y la colitis seudo-
membranosa, entre otros.'!

La hepatitis toxica se presentd en 8 casos que recibie-
ron drogas antituberculosas, en todos ellos la suspensién
del tratamiento revirtié el cuadro y pudo reinstaurarse el
mismo esquema sin nuevas complicaciones.

Dentro de las enfermedades concomitantes encontra-
das queremos destacar la infeccién por VIH que se en-
contré en 13 (13%) de los casos. En todos los casos el
recuento de CD4 fue menor a 200 células/mm?.

La mortalidad global de nuestra serie fue del 8%.
Cuando comparamos la mortalidad en los pacientes VIH
reactivos con los no reactivos observamos una diferencia
estadisticamente significativa respecto a los no infectados
por VIH (p < 0,0019). El andlisis estadistico mostré un
OR de 9,22 (IC95%: 2,14-40,35) y la prueba de Chi?
con correccién de Yates mostré un valor de 0,0070 y la
prueba de Fischer un valor de p = 0,0093.

La mortalidad de la TA disminuyé notoriamente con
los tratamientos antituberculosos; antes de los mismos la
mortalidad de la TA era del 50%. A partir de 1946, con
la aparicién de la estreptomicina la mortalidad se redujo
al 15% y con los tratamientos actuales es menor al 7%."!
Sin embargo, en algunas series la mortalidad fue mayor
llegando hasta el 20% en los casos cuando fue necesaria
la realizacién de procedimiento quirdrgico de urgencia
por oclusién o perforacién intestinal.>*!

Conclusion

La TA es una enfermedad crénica, diseminada, grave
y con elevada mortalidad. Debe sospecharse en pacientes
con sintomas crénicos de dolor abdominal, fiebre, pér-
dida de peso y anemia. Consideramos que la presencia
de estos sintomas constituye un sindrome que obliga a
descartar rdpidamente el diagnéstico de TA. Es necesario
confirmar rdpidamente el diagnéstico mediante la laparo-
tomia y la laparoscopia para realizar el tratamiento médi-
co especifico.

En nuestra serie la laparotomia y la laparoscopia
fueron los métodos mds empleados para el diagnésti-
co. La mortalidad fue elevada y la presencia concomi-
tantemente de infeccién por VIH se asocié a mayor
mortalidad.
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Summary

Endoscopic submucosal dissection (ESD) has been performed
routinely in Asia for many years, however, in Western coun-
tries ESD it is still limited to a few tertiary centers. Objec-
tives. To investigate the practice of ESD in Latin America.
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Methods. An electronic survey was mailed to Latin-Amer-
ican endoscopists affiliated with National Societies of Gas-
troenterology and Endoscopy under the collaboration of the
Interamerican Association of Gastroenterology and the Inte-
ramerican Society of Digestive Endoscopy. Endoscopists from
Latin America with publications related to ESD until May
2013 were also invited to participate. Results. A total of
37 endoscopists completed the survey, 25 (67%) performed
ESD in humans (ESDH). ESDH was performed in 23 cen-
ters located in 10 out of 23 countries (43%). A total of 23
operators of ESDH (92%) had previously been trained in
animal models performing 936 ESD. A rotal of 723 ESDH
were performed: stomach 62%, esophagus 15%, colorectum
22%. The average number of procedures per endoscopist was
29 (range: 1-73). There were 9.2% complications (4% per-
forations, 4.5% postoperative bleedings and 0.7% miscel-
laneous). Conclusions. Although the number of endoscopists
in Latin America performing ESD is still relatively low, the
number of ESDH being performed is significant. The vast
majority of operators appear to have received proper train-
ing in pig models and attended Japanese referral centers. The
outcomes appear to be similar to Eastern publications.

Key words. Endoscopic submucosal dissection, training, learn-
ing curve, endoscopic mucosal resection, endoscopic resection.

Situacion actual de la diseccion
endoscopica de la submucosa en América
Latina

Resumen

La diseccion endoscdpica de la submucosa (ESD) se reali-
za de forma rutinaria en Asia desde hace muchos afios; sin
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embargo, en los paises occidentales la prdctica de la ESD
todavia se limita a unos pocos centros. Objetivos. Conocer
la prictica de la ESD en América Latina. Métodos. Una
encuesta electrénica fue enviada por correo a los endoscopis-
tas latinoamericanos afiliados a las Sociedades Nacionales
de Gastroenterologia y Endoscopia con la colaboracién de la
Asociacidn Interamericana de Gastroenterologia y la Socie-
dad Interamericana de Endoscopia Digestiva. También se
invité a participar a los endoscopistas de América Latina
que tenian publicaciones relacionadas con ESD hasta mayo de
2013. Resultados. Un total de 37 endoscopistas completaron
la encuesta, 25 (67%) realizaban ESD en seres humanos
(ESDH). ESDH se realizaba en 23 centros ubicados en 10/23
paises (43%). Un total de 23 endoscopistas que realizaban
ESDH (92%) habian utilizado los modelos animales para
su entrenamiento, realizando 936 ESD. Se realizaron 723
ESDH: en estomago 62%, eséfago 15%, colon y recto 22%.
El niimero promedio de procedimientos por endoscopista fue
de 29 (rango: 1-73). Hubo 9.2% de complicaciones (4% per-
Joraciones, 4,5% hemorragias postoperatorias y 0,7% misce-
ldneas). Conclusiones. A pesar que el niimero de endoscopistas
que realiza ESD en Latinoamérica es todavia relativamente
bajo, el niimero rotal de procedimientos realizados en huma-
nos ESDH es significativo. La gran mayoria de los operadores
parecen haber recibido formacién en modelos porcinos y asis-
tido a centros de referencia japoneses. Los resultados parecen
ser similares a las publicaciones de paises europeos.

Palabras claves. Diseccion endoscdpica de la submucosa,
entrenamiento, curva de aprendizaje, reseccion de la mucosa
endoscdpica, reseccion endoscdpica.

Abbreviations

ESD: endoscopic submucosal dissection.
ESDH: ESD in humans.

ISI: International Sensitivity Index.

Endoscopic submucosal dissection (ESD) was developed
in Japan with the aim of completely resecting neoplastic
tumors in one piece and with adequate free margins.'? Al-
though, initially ESD was utilized for early gastric cancer,
soon afterwards it became evident that early esophageal and
superficial colorectal cancer could also be managed effective-
ly using this novel technique. In spite of the excellent results
obtained in Japan in terms of effectiveness and safety,* > the
use of ESD in Western countries remains limited to a few
referral centers. The major drawbacks to incorporation of
ESD are several and include a) the perceived low rate of early

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(3):213-219

tumor detection in Western centers, b) its being a complex
procedure and ¢) the steep and long learning curve associated
with the procedure. In countries like Japan and South Korea
there is a high prevalence of gastric cancer in the population,
and the endoscopists are highly skilled to recognize the tumors
in early stages.® The early gastric tumor, particularly when
situated in the antrum, is considered the most suitable lesion
to be managed by novice ESD operators. Moreover, expert
centers in Japan have developed structured training programs
for hands-on practice in animal models and training in hu-
mans.” Due to its advantages in terms of potential complete
resection, the interest in ESD has grown in Europe.® In the
Americas a similar movement has been observed. However,
there is scarce data about the number of endoscopists involved
in ESD practice and the outcome of this procedure in such
centers. Knowledge of these data is of paramount importance
to the further implementation, refinement and establishment
of this technique. The present study aimed to investigate the
current status of ESD practice in Latin America.

Material and methods

A survey with specific questions on ESD and its prac-
tice was developed (Table 1). The survey was elaborated in
both Spanish and Portuguese and the following data were
requested: identification, type of institution (academic/pub-
lic/private), medical training background, scientific publica-
tions or congress presentations related to ESD, characteris-
tics of training program, experimental hands-on practice in
animal models, number and type of procedures performed
in humans, devices utilized, adverse events and outcome.

Table 1. Summary of the results of the survey for human ESD.

Total Percentage (%)
Participants 25 67
Specialty
Gastroenterologist 18 72
Other 6 24
Specialty 1 4
Type of Institution
Academic 10 40
Public 9 36
Private 6 24
Countries represented 10/23 43

Number of endoscopists performing ESD in the unit:

One 14 56
Two 8 32
Three 3 12
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Endosocopists number of publications in scientific journals
10 40

Number of endoscopists with publications in journals indexed in PubMed

6 24
Total published in journals indexed in PubMed
6
Number of endoscopists who performed practices in animal model
23 92
Type of model used
Porcine 23 100
Porcine and canine 1 4
Type of model used
Ex vivo 1 4
Vivo 4 17
Both 18 78

Endoscopists with animal laboratory to perform ESD practice in living models

6 24
Type of knife used by endoscopist
IT- Knife 18 72
Flush Knife 12 48
Flex Knife 5 20
Hook Knife 5 20
Triangle Knife 2 8
Hibrid Knife 3 12
Dual Knife 3 12

Endoscopists who received foreign experts at the center

16 64
Site where ESD was performed
Esophagus 110 15.2
Stomach 451 62.4
Colon 52 7.2
Rectum 110 15.2
Total 723 100

Mean number of cases treated per endoscopist 29 (1-73)

Adverse events* (perforation, bleeding)

Perforation 30 4.0
Bleeding 33 45
Other 5 0.7
Total 68 9.2
Death 1 0.1

Treatment of adverse events

Endoscopic 44 65
Surgical 12 17
No data 12 18

ESD: endoscopic submucosal dissection. IT: insulated-tipped. * Perforation or bleeding requiring trans-
fusion or modification of endoscopic procedure.

This survey was electronically mailed to Latin-Amer-
ican endoscopists from 23 countries affiliated with Na-
tional Societies of Gastroenterology and Endoscopy with
the collaboration of the Interamerican Association of
Gastroenterology (AIGE) and the Interamerican Society
of Digestive Endoscopy (SIED). In order to find all po-
tential individuals performing ESD in Latin America an
additional literature search using the PubMed search en-
gine up to the year 2013 was performed.

Statistical analysis

Data are presented in descriptive fashion and variables
are summarized in absolute frequencies, percentages,
means and/or medians, as needed. The software used was

SPSS (version 17.0; SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA).

ESD survey results in humans

A total of 37 endoscopists from 23 centers distributed
in 10/23 countries (43%) adequately answered and re-
turned the survey and reported to perform ESD. Twenty
five (67%) had performed ESD in humans (ESDH),
and 12 (33%) only in animal models. Of the endosco-
pists who had studies published in journals indexed on
PubMed, 5/6 (83%) completed the questionnaire.

Table 1 shows a summary of the results of the survey
for human ESD. The distribution of endoscopists per-
forming ESDH per countries can be seen in Table 2.

Table 2. Distribution of endosco-
pists performing ESDH per countries.

Country n of endoscopists
Argentina 1 (4%)
Bolivia 1 (4%)
Brasil 6 (24%)
Chile 3 (12%)
Colombia 7 (28%)
Costa Rica 1 (4%)
Ecuador 1 (4%)
Pert 1(4%)
Uruguay 1 (4%)
Venezuela 3 (12%)

Practice on animal models had been carried out by
35/37 (95%). Most of the endoscopists who were per-
forming ESDH had also practiced on animal models be-
fore embarking on human endoscopic resections 23/25
(92%). The majority (18/25 or 78%) used both ex-vivo

and in-vivo models, 4 (17%) only in-vivo models, and 1
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(4%) only ex-vivo. The porcine model was the choice for
all cases (100%), and one endoscopist also used the canine
model. Six endoscopists (24%) had an animal laboratory
to perform ESD practice in living models. In total, the re-
ported number of procedures performed on animal models
previous to attempting ESDH was 936, with a mean 40,7
per endoscopist (3-200). Eight (35%) endoscopists had
performed more than 30 procedures in animal models. In
addition most of the endoscopists (21/25: 84%) perform-
ing ESDH had visited referral training centers.

The following knives were used: I'T- knife 18 (72%),
Flush knife 12 (48%), Flex knife 5 (20%), Hook knife
5 (20%), Hybrid knife 3 (12%), Dual knife 3 (12%),
Triangle knife 2 (8%). Five endoscopists (20%) had used
only one type of knife, 13 (52%) had used two, 4 (16%)
had used three, and 3 (12%) had used four.

A total of 723 ESDH were performed: 62% in the
stomach, 15% in the esophagus, 15% in the rectum and
7% in the colon (Table 1). The median number of pro-
cedures per endoscopist was 29 (1-73). Ten endoscopists
(40%) had performed at least 30 ESDH.

Fourteen respondents (56%) were the only endosco-
pists performing ESDH at their center, eight (32%) re-
ported having two endoscopists performing, and 3 (12%)
answered that there were 3 endoscopists in their institu-
tion performing ESDH.

Major complications (perforation or bleeding) were
reported by 21 (84%) endoscopists. The total number
of complications was 68 (9.4%), 30 (44%) were perfora-
tions, 33 (48%) bleeding, and 5 (7%) were other compli-
cations. There was one fatal complication due to bleed-
ing (0.09%). Among the major complications, 65% were
treated endoscopically, 17% required surgery and there
were no data on the remaining 18%.

Among the endoscopists performing ESDH, 10 (40%)
had publications on this technique in scientific journals
and 6 (24%) in journals indexed in PubMed. The total
number of articles published in scientific journals was 32,

of whom 16 (50%) were indexed in PubMed.!**

Discussion

This is the first report evaluating the prevalence and
utilization of ESD in Latin America. The survey indicates
that ESD has definitely arrived to the American conti-
nent and is being performed in at least 43% (10/23) of
the countries. Even though the number of endoscopists
performing ESD can be considered relatively low, with
only 25 individuals reporting on ESDH, the number of
reported cases performed is high. Indeed, the mean num-
ber of ESD performed by Latin American endoscopists
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was higher than the number reported by the European
ESD survey (29 versus 11).° It is possible that this larger
number reflects the larger number of gastric cancers in
some Latin American countries. Nonetheless, 35% of
ESDs reported involved the colorectum and esophagus.
Thus, it appears that Latin American endoscopists have
adopted this technique for lesions of the entire GI tract.
In addition, colorectal lesions with an indication for ESD
can be a frequent finding in countries such as Uruguay,
where the incidence of colorectal cancer is high, and a
national screening program exists.

This survey also stands out for having evaluated two
additional issues, both of which may have an influence on
the quality of practice of ESD: a) previous training and
b) publication of results in scientific journals. An inter-
esting finding was that the vast majority of endoscopists
performing ESDH had previously trained using live or
inanimate biologic models and visited expert centers in
Japan. These results are encouraging as they reflect a will-
ingness to adopt this method under ideal circumstanc-
es. Often times, new techniques fail or are abandoned
due to improper training.” It is striking to see that Latin
American endoscopists performing ESDH had trained
on almost 1000 pig stomach resections before attempt-
ing this technique in humans. While it is impossible to
know from this survey if other endoscopists performing
ESDH who did not respond to the questionnaire had an
adequate training as well, we believe that this aspect of
previous training must be emphasized as a prerequisite
for embarking in ESD. ESD is technically demanding
and requires a lot of practice to achieve competence. For
these reasons, training programs have been developed in
different American countries using porcine models, and
frequently including Japanese experts as trainers. It has
been shown that these courses may help improve the
skills in this technique in a relatively short time.”

An additional finding of the current survey was that
a significant percentage of Latin American endoscopists
reported an interest in making their experience available
by publishing the results in peer review journals.'** Pre-
vious surveys have not evaluated this aspect, which we
believe is important as any adoption of new technique
should lead to publication of positive or negative results.

ESD is still not a widespread technique outside Japan,
Korea and China. Nonetheless, it is clear that ESD allows
“en bloc” resection of superficial neoplastic lesions, al-
most without any size limit. Its spread in Western coun-
tries has been limited, probably because of the technical
difficulties and the initial higher risk of complications.
However, in experienced hands ESD results in lower
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complications. The most frequent major complications
reported in this study were bleeding (4.5%), and perfo-
ration (4%). These results are not different from those
obtained in Asian referral centers, which reported com-
plication rates of 1-4%.%° The results from the European
survey previously mentioned reported over 8% bleedings,
and 5% perforations.® Therefore, it could be concluded
that the rate of complications by Latin American endos-
copists who completed the survey was slightly lower than
those reported by western endoscopists.

ESD is a technically demanding method, and cer-
tainly not every therapeutic endoscopist should be ex-
pected to perform it. Moreover, the number of lesions
with a clear indication for ESD in Latin American slow,
perhaps explaining the reduced number of expert endos-
copists practicing this technique in each country. This
approach is supported by results of a previous survey of
Japanese experts in colorectal ESD.%® It is encouraging
to observe that Latin American endoscopists performing
ESDH have gone through a process of training before
embarking in human ESD. Regarding the number of
ESDs performed per endoscopist in the different gastro-
intestinal locations (esophagus, stomach, colorectum)
the mean number was 29, and 40% of the endoscopists
performed at least 30 procedures, and 24% performed
at least 40 cases. Gotoda et al,” and Kakushima et al*?
suggested that at least 30 gastric ESDs supervised by an
expert were required for the beginner to gain competence
in this technique. Choi et al,* reported that 20-40 proce-
dures would be the ideal number to achieve initial com-
petence, considering safety and effectiveness. However,
in a recent study Yamamoto et al** suggested that 30 pro-
cedures is an insufficient number to achieve competence
in ESD of gastric lesions in any location, and according
to another study by the same authors, 40-80 procedures
would be required to achieve competence, and over 80
to be able to resect safely and with efficacy lesions of any
location.” Therefore, if the algorithms suggested by the
Japanese experts about the learning curve are considered
and applied, it can be stated that the number of endos-
copists with enough experience is low. Similarly, Dinis-
Ribeiro et al*® recommend having performed 20-40 ESD
initially in the distal stomach and later in proximal loca-
tions before starting to practice esophageal and colorectal
ESD. Ohata et al’” propose that at least 30 gastric ESD
would be required to achieve enough competence to start
colon ESD. However, other recent studies suggest that
it would not be necessary to have a lot of competence
in gastric dissections before being able to perform colon
ESD.*® The number of endoscopists performing human

ESD per center was also analyzed. The low number of
endsocopists performing ESD per center can be related to
the low number of lesions treated per institution, as well
as the recommendation from experts in that field that one
endoscopist acquire initial experience before starting the
training of a second endoscopist, so that the first can be-
come the trainer of the second.?

With the results obtained in this survey, and consid-
ering that ESD is effective and safe in expert hands, the
authors consider that well-structured training programs
would be required in Latin America and Western coun-
tries in general, to increase the implementation of ESD.
Such courses should include animal models, with the su-
pervision of experts, and this should be complemented
by visits to referral centers. The authors believe that these
programs should focus also in the detection and evalua-
tion of early digestive neoplasms and should be adapted
to the needs and possibilities of each region.

We would like to acknowledge the limitations of this
study. Any survey study has the potential limitation of
inaccuracy of the data, as the reported results are retro-
spective, not always based on registries and some endos-
copists performing ESD may not have received the survey
or did not answer the survey. In spite of this, we know
that the vast majority of endoscopists who had publica-
tions in PubMed responded to the questionnaire. One
other limitation we must mention is that the results of
the procedures were not obtained (en bloc resection rates,
RO resection rates), as this was not the objective of this
study and the survey did not include questions related to
this topic. Nevertheless, our survey provides new find-
ings not addressed by previous survey studies, such as the
importance of using animal models when practicing this
technique and the percentage of endoscopists who have
publications in indexed journals.

In summary, this study allows for important conclu-
sions regarding ESDH in Latin America. We found that
ESD is performed in 40% of Latin American countries.
Although the number of endoscopists in Latin America
performing ESD is still relatively low, the number of ESD
is significant. The great majority of operators appeared to
have received proper hands-on training in biologic mod-
els and attended Japanese referral centers before embark-
ing on ESDH. Despite not knowing the remedial results
of these procedures, the reported outcomes in terms of
complications and mortality rates appear to be similar to
Eastern and European publications.

Our findings support the creation of a closer collabo-
ration among the different Latin American centers, with
the aim of creating working groups which promote and
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participate in teaching, research and developing this tech-
nique in depth. Forming close relationships with Asian
centers and other Western countries is also considered of
great importance to achieve technical improvement and
allow for clinical application. All these actions should
facilitate the smooth introduction and development of
ESD, attracting the interest of the companies related to
ESD devices and making them understand that it is a use-
tul technique. This is appealing to endoscopists but espe-
cially important to patients, so that the armamentarium
available for ESD in Japan is also made available to Latin
American endoscopists.
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Resumen

La bilirragia post-trauma hepdtico representa un problema
complejo que requiere un manejo multidisciplinario. Es ne-
cesario para su tratamiento minimamente invasivo el conoci-
miento de las técnicas combinadas endoscdpicas, percutdneas
y laparoscdpicas. Objetivo. Reportar el caso de una bilirragia
post-trauma cerrado de abdomen tratada completamente con
técnicas minimamente invasivas. Caso clinico. Paciente de
38 aiios, de sexo masculino, que luego de sufrir un trauma ce-
rrado de abdomen con requerimiento de laparotomia y rafia
hepdtica por laceracién del parénquima, evoluciona con do-
lor y distensién abdominal. Los estudios complementarios de-
tectan una gran coleccion hepdtica subcapsular con elevacion
de la fosfatasa alcalina. Con el uso de técnicas minimamente
invasivas (drenaje percutdneo y papilotomia endoscdpica) se
realiza el diagndstico y el tratamiento de la patologia. Resul-
tados. Mediante técnicas de imagen se realiza una puncion
que confirma el diagndstico de biloma, por lo que se procede
al drenaje percutdneo del mismo y posteriormente, ante la
persistencia de la bilirragia, se realiza una papilotomia y la
colocacion de un stent endoscépico que permite agotar la fis-
tula y alcanzar el tratamiento exitoso de la bilirragia. Con-
clusiones. Ante una coleccion subcapsular hepdtica luego de
un trauma cerrado de abdomen la primera sospecha deberd
orientarse hacia la presencia de un hematoma. Descartado el
mismo se deberd tener presente la posibilidad de un biloma
como forma de presentacion de una bilirragia para su rdpi-
do diagnéstico y tratamiento. El mismo podrd realizarse en
forma minimamente invasiva, valiéndonos de herramientas
como la endoscopia y el tratamiento percutdneo combinado
con métodos de diagndstico por imagen.
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Palabras claves. Trauma cerrado, lesion hepdtica, trata-
miento mini-invasivo.

Minimally invasive treatment of liver injury
after abdominal blunt trauma

Summary

The bile leak after liver trauma represent a complex problem,

being necessary the multidisciplinary treatment. In orderto-
achieve a minimally invasive treatment it is necessary to control
endoscopic, percutaneous and laparoscopic technics. Objetive.

T report a case of bile leak after liver trauma which has been
treated in a minimally invasive way. Materials and methods.

38 years old male after suffering a liver trauma and requiring
laparotomy in ordertoperformanhemostaticliver suture, presents
distention and abdominal pain. Complementary studies detect
a big subcapsular liver collection and an increase of alkaline
phosphatase. Using minimally invasive techniques (percutane-

ous drainage and endoscopic papillotomy) the diagnosis and
treatment of pathology is performed. Results. By using imaging
techniques, a puncture is performed which confirms the diagno-

sis of biloma. Therefore a percutaneous drainage of the biloma
is performed and after a persistence of the bile leak it is also per-
Jformed an endoscopic papilloromy with stent placement which
allows to deplete the fistula and achieve a successful treatment.

Conclusions. When a subcapsular liver collection appear safter
a liver trauma, the first suspicion must be a liver hematoma. If
this diagnosis is discarded, the possibility of a biloma must be
always in mind as a way of presentation of a bile leak in order
10 achieve a rapid diagnosis and treatment. The latter can be
performed in a minimally invasive way by using tools like en-

doscopy and percutaneous treatment.

Key words. Blunt trauma, liver injury, minimally invasive
treatment.
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Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 38 afos de edad sin
antecedentes clinicos de importancia que ingresa por un
trauma abdominal cerrado debido a un accidente de trdn-
sito ocurrido 15 dias antes de la consulta actual.

Figura 1. Ay B. Imdgenes de la tomografia computada donde se
observa una coleccién hepdtica subcapsular con desplazamiento de
las estructuras vecinas y la elevacion del hemidiafragma derecho.

En su primera internacién el paciente ingresa en es-
tado de shock, con deterioro del sensorio, por lo que es
llevado a quir6fano donde se le realiza una laparotomia
exploradora en la cual efectiian una rafia hepdtica y la
colocacién de un tubo de avenamiento pleural derecho
por hemo-neumotérax. Una vez estabilizado el pacien-
te ingresa derivado a nuestra institucién por presentar
dolor y distensién abdominal. A su ingreso se presenta
compensado hemodindmicamente, sin signos de hipovo-
lemia. Se solicita en primera instancia un laboratorio, el
cual informa fosfatasa alcalina (580 U/L), hematocrito
(28%) y el resto del laboratorio sin particularidades. Se
decide realizar una tomografia computada abdominal en
la cual se observa una gran coleccién hepdtica de loca-
lizacién subcapsular (Figuras 1 A y B). Dado el cuadro
clinico (estable el hematocrito y el estado hemodindmico
del paciente), se presenta el diagnéstico diferencial en-
tre hematoma subcapsular y biloma, por lo que se decide
para constatar la etiologfa realizar una puncién con aguja
fina guiada por tomografia (Figura 2).

Figura 2. Puncidn con aguja fina guiada por tomografia: nétese
como el ingreso de la aguja se realiza a través del higado sano para
prevenir la ruptura de un posible hematoma subcapsular.

Resolucion del caso

Se constata un débito bilioso por lo que se decide la
colocaciéon de dos drenajes percutdneos multipropdsitos
de 8 french con fijacién tipo “pig tail”, anterior y poste-

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(3):220-223

» 221



2224

Tratamiento mini-invasivo de una lesién hepdtica

Pablo Acquafresca y col

rior (Figura 3). Se solicita una colangiorresonancia para
determinar el sitio de la bilirragia, en la cual se visualiza
una fuga a nivel del conducto biliar del segmento VII que
alimenta la coleccién (Figura 4).

Por persistencia de la bilirragia a través de los drenajes
percutdneos se solicita una colangiografia pancredtica retré-

Figura 3. Drenajes percutdneos multipropdsitos colocados en los
puntos con ms declives de la coleccion.

Figura 4. Colangiorresonancia magnética que demuestra el sitio
de fuga a nivel del segmento VII.

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(3):220-223

grada endoscépica (CPRE). La misma constata el sitio de la
fuga a nivel del segmento VII, y se decide realizar descom-
presién de la via biliar mediante una papilotomia y la colo-
caci6n de un stent plastico de 10 frenchx 10 cm (Figura 5).

Podria considerarse la posibilidad de colocar un szent
biliar pléstico sin la realizacién de una papilotomia pre-
via, lo cual evitarfa el riesgo de la morbilidad asociada a la
misma (pancreatitis, perforacién duodenal) y mantendria
el paciente una papila indemne una vez superado el cua-
dro, pero dada la magnitud de la fuga biliar se opt6 por
la papilotomia mds la colocacién del stent para permitir
un drenaje y la descompresién 6ptima de la via biliar,
realizando a su vez una papilotomfa minima para evitar el
riesgo de migracién del szent.

Acto seguido el débito disminuye en forma progresiva
hasta finalmente agotarse. Posteriormente se programa la
extraccién endoscdpica del szent y se retiran los drenajes
ofrecidos al biloma.

La bilirragia post-trauma hepdtico representa un pro-
blema complejo, requiriendo manejo multidisciplinario.
Se revisa en la bibliografia la experiencia en el manejo en-
doscépico de la bilirragia post-traumdtica. En un estudio
retrospectivo entre todos los pacientes que sufrieron un
trauma hepdtico y se les realizé una CPRE se constaté un
total de 26 pacientes que recibieron tratamiento endoscé-
pico debido a la presencia de una fistula biliar post-traumé-
tica." El 54% correspondieron a un trauma cerrado. En el
100% se realiz6 CPRE con esfinterotomia més la coloca-

Figura 5. CPRE que constata el sitio de fuga, y ademds de ser
diagndstica, permite la terapéutica de la bilirragia mediante la
realizacion de la papilotomia y la colocacion de un stent pldstico.
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cién de un szent. A todos los pacientes eventualmente se les
retir$ luego el stent, con resolucién de la bilirragia."?

La CPRE es una técnica ttil tanto diagndstica como
terapéutica para el tratamiento de la lesién biliar luego del
trauma hepdtico severo y deberfa incluirse dentro del al-
goritmo multidisciplinario.”* Cuando el trauma se asocia
a la presencia de un biloma sintomdtico, es mandatario
el drenaje del mismo, el cual puede realizarse en forma
percutdnea guiada por imdgenes.

Por lo tanto, concluimos que ante una coleccién sub-
capsular hepdtica luego de un trauma la primera sospecha
deberd orientarse hacia la presencia de un hematoma. De
persistir estable el hematocrito y el estado hemodindmico
del paciente, se deberd tener presente la posibilidad de en-
contrarnos ante un biloma. Un dato adicional que puede
ayudar al diagndstico diferencial es la radiodensidad que
presenta la coleccién en la tomografia, ya que desde el
punto de vista imagenolégico un biloma se ve como una
coleccién hipodensa de no més de 12 U.H, mientras que
un hematoma subcapsular suele presentar un densidad de

partes blandas (entre 50 y 60 U.H.).

Esta forma de presentacién de las bilirragias post-trau-
miticas debe ser tenida en cuenta para su rdpido diagnds-
tico y tratamiento, el cual podra realizarse en forma mini-
mamente invasiva, valiéndonos del drenaje percutdneo de
la coleccién y la posterior descompresion de la via biliar
mediante una papilotomia endoscépica y la colocacién de
un szent pléstico.!
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Resumen

Presentamos el caso de un vardn de 38 arios que consulta por
diarrea de 6 afios de evolucién sin otros sintomas asociados,
manejada con tratamiento sintomdtico (antiespasmddicos y
antidiarréicos). La exploracion fisica y el perfil bioquimico
fueron normales. Se le realizé una colonoscopia, la cual reveld
la presencia de un pélipo plano a 6 cm del margen anal de
25 x 20 mm. La histologia de la lesion rectal mostré un frag-
mento de mucosa colénica con mucosa gdstrica especializada
compatible con “heterotopia gdstrica rectal”. La heteroropia
gdstrica puede ocurrir en cualquier segmento del tracto gas-
trointestinal. La localizacion rectal es rara y suele ser asinto-
madtica. El tratamiento deﬁnitz'vo consiste en la reseccion qui-
riirgica de la lesion, pero inicialmente debe intentarse manejo
conservador con inhibidores de la bomba de protones e incluso
erradicacion del Helicobacter pylori en caso de ser positivo. El
paciente del caso que se presenta fue manejado conservadora-
mente plantedndose seguimiento clinico y endoscdpico.

Palabras claves. Heterotopia gistrica, diarrea crénica, be-

nignidad.

Gastric heterotopia in the rectum: a case
report
Summary

We report the case of a 38-year-old male who consulted for
diarrhea G years of evolution without associated symptoms,
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managed with symptomatic treatment (antispasmodics and
antidiarrheal). Physical examination, complete blood count
and biochemical profile were normal. Colonoscopy revealed
the presence of a flat lesion of 25 x 20 mm located 6 cm from
the anal margin. Histology of the lesion showed a fragment
of colonic mucosa with gastric specialized mucosa consistent
with "gastric heterotopia in the rectum’. Gastric heterotopia
may occur in any segment of the gastrointestinal tract. The
rectal localization is rare and usually asymptomatic. The de-
[initive treatment is surgical resection of the lesion, but is rec-
ommended ro tried initially conservative management with
proton-pump inhibitor and even eradication of Helicobacter
pylori in positive cases. This patient was managed conserva-
tively considering clinical and endoscopic follow.

Key words. Gastric heterotopia, chronic diarrhea, benignity.

Abreviaturas
LST: Lateral Spreading Tumor.

Varén de 38 afos sin antecedentes personales ni fa-
miliares relevantes y sin hébitos téxicos que consulta por
diarrea crénica de 6 afios de evolucién de 4-5 deposicio-
nes diarias, de consistencia blanda, sin evidencia de sig-
nos de sangrado digestivo (proctorragia, hematoquecia o
melenas) o moco en las heces. La diarrea mejoré en los 4
meses previos a la consulta con tratamiento: con anties-
pasmddicos y ocasionalmente loperamida. La exploracién
fisica fue normal. Las muestras de heces para bacterias pa-
tégenas, pardasitos y Clostridium difficile fueron negativas.
Los andlisis de sangre con estudio de diarrea (hemogra-
ma, bioquimica general, serologia de enfermedad celfaca,
TSH, ferritina, vitamina B12, proteina C reactiva, veloci-
dad de sedimentacién globular) fueron normales.
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La colonoscopia revel6 la presencia de una lesién pla-
na de 25 x 20 mm situada a 6 cm del margen anal (Figura
1) con caracteristicas de un tumor de extensién lateral
(su siglas en inglés, LST: “Lateral Spreading Tumor”)
no granular. El resto de la colonoscopia fue normal. Se
complementa el estudio con un ultrasonido endoscépico,
donde se identifica una lesién hipoecoica, heterogénea de
14 mm de longitud y 4,5 mm de profundidad. La lesién
compromete mucosa y submucosa, y respeta la muscular
propia. No hay evidencia de adenopatias perilesionales
ni compromete estructuras adyacentes al recto. Se toman
biopsias de la lesion. La histologfa de las biopsias con tin-
cién hematoxilina-eosina revel6 la presencia de glandulas
gdstricas oxinticas con células parietales y principales, ob-
servandose la transicidén entre la mucosa rectal y la gds-
trica de forma continua en un mismo fragmento (Figura
2). El diagnéstico fue compatible con una “heterotopia
géstrica rectal”. No se observd dreas de metaplasia intes-
tinal, displasia o malignidad, ni se identificé la presencia
de Helicobacter pylori.

La mucosa gistrica heterotépica es una alteracién que
se caracteriza por la presencia de mucosa gistrica fuera
del estémago, en cualquier parte del tracto gastrointesti-
nal, siendo la localizacién mds frecuente el eséfago' Otros
sitios inusuales de aparicién incluyen: glindulas saliva-
res, lengua, quistes broncogénicos y tiroglosos, médula
espinal, pared abdominal, mediastino, vejiga y escroto.”
El origen de esta lesién no estd bien establecido, se cree
que puede ser secundario a una diferenciacién falsa de las
células madres pluripotenciales del endodermo, errores
durante el desarrollo embrionario con fracaso en el des-

Figura 1. Imagen endoscpica de lu lesion. Cromoendoscopia vir-
tual (FICE 2). Pélipo de 2 x 2,5 cm a 6 cm del margen anal,
sugestiva de LST.

AL ALANELA'-

Figura 2. Imagen histolégica con hematoxilina-eosina de las
biopsias de la lesion: Heterotopia gdstrica rectal. En un mismo
[fragmento se observa a la izquierda mucosa coldénica y a la derecha
mucosa gdstrica.

censo del estémago durante la cuarta a séptima semana de
gestacion, o por metaplasia de la mucosa rectal secundaria
a dafio mucoso.

La localizacién rectal es infrecuente con alrededor de
50 casos reportados en la literatura.>® Generalmente es
asintomdtica y cuando presenta sintomas, los mds comu-
nes son sangrado rectal, dolor abdominal, tenesmo rec-
tal y menos frecuentemente diarrea. Las complicaciones
reportadas son ulceracién, anemia ferropénica, perfora-
cién, fistulizacién, estenosis y obstruccién intestinal.® #
7 La mucosa géstrica ectdpica, incluso la de recto, puede
secretar 4cido y albergar al Helicobacter pylori.

Es mds frecuente durante el primer decenio de la in-
fancia o en adultos jévenes,>* con un rango documenta-
do muy amplio (desde el nacimiento hasta los 51 afios de
edad), y un promedio de 21 anos al momento del diag-
néstico. Tiene predileccién por el sexo masculino con
una relacién de 5,2:3.

Usualmente ocurre en la cara posterolateral del recto
entre 5-8 cm del margen anal, si bien en un 20-25% de
los casos se localiza dentro de los 2 cm de la linea dentada.
El aspecto endoscépico es variable. Se puede visualizar
como tulceras fibrinoides o sangrantes, placas rojizas o
asalmonadas, o como una lesién polipoidea.’ El diagnds-
tico definitivo se realiza mediante el estudio histopatolé-
gico de las biopsias del drea afectada. Se ha reportado la
utilidad de la gammagrafia con *™Tc para confirmar el
diagnéstico.”

Como tratamiento definitivo suele practicarse la esci-
sién quirtirgica del segmento afectado, sobre todo en pa-
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cientes sintomdticos o que presenten complicaciones. Sin
embargo, se puede contemplar un manejo conservador
en casos seleccionados con inhibidores de la bomba de
protones o antagonistas de receptores H,? para inhibir
la secrecion 4cida, sobretodo en aquellos casos con mul-
tifocalidad extensa de la heterotopfa. Asimismo, se puede
realizar la erradicacion del Helicobacter pylori, principal-
mente cuando existe ulceracién de la mucosa.

Los sintomas del paciente del presente caso se resol-
vieron sin tratamiento, incluso no se establecié una rela-
cién causal clara entre la diarrea y la presencia de mucosa
géstrica heterotdpica, probablemente sea un hallazgo in-
cidental. Después de una valoracién riesgo-beneficio, el
paciente se encuentra en seguimiento periédico y no se
ha contemplado hasta la actualidad la reseccién endoscé-
pica del 4rea afectada. Se planea repetir la colonoscopia
en el plazo de 12 meses y en funcién de los hallazgos y la
sintomatologia se replanteardn las opciones terapéuticas.

Sostén financiero. El presente trabajo no tiene sostén
[financiero de ninguna institucion. Los autores declaran no
presentar conflicto de intereses.
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente de 61 arios, quien presenta
un sindrome convulsivo secundario al drenaje de un hemato-
ma subdural. El paciente inicid tratamiento con lamotrigina
dos meses antes de su ingreso, en el cual presenta un cuadro
febril con episodios convulsivos; los exdmenes realizados evi-
denciaron transaminasas y bilirrubinas elevadas. Se realiza-
ron estudios imagenoldgicos e infecciosos que descartaron las
etiologias mds comunes, por lo tanto, se considerd que el inicio
reciente de lamotrigina y la recuperacion rdpida de su perfil
hepdtico y de los sintomas clinicos, se debian a una hepatitis
inducida por medicamentos. Es importante considerar que
aunque hay descritos diversos efectos adversos asociados al uso
de la lamotrigina, la hepatitis toxica es un fendmeno raro; se
han descrito elevaciones de las transaminasas pero los reportes
de caso donde se describen hepatitis fulminante son escasos.

Palabras claves. Hepatitis tdxica, anticonvulsivantes, la-
MoLrigina.

Lamotrigine induced toxic hepatitis. Case
report and literature review

Summary

Patient has 61 years who convulsive syndrome secondary to
drain subdural hematoma occurs. Two months before he en-
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Calle 44 # 109-29 apto 104E Cali, Valle del cauca, Colombia
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tered the patient began treatment with lamotrigine, the entry
he has febrile seizure episodes, the test conducted showed el-
evated transaminases and bilirubin and infectious imaging
studies that ruled most common etiologies were made, there-
fore it was considered that the recent start of lamotrigine and
rapid recovery from bis liver function and clinical symptoms
that your picture was due to a drug-induced hepatitis. It is
important to note that although there are described various
adverse effects associated with the use of lamotrigine toxic
hepatitisis a rare phenomenon, it described transaminase el-
evations but reports of fulminant hepatitis cases are described
where they are weird.

Key words. Toxic hepatitis, anticonvulsive agents, lamotrigine.

La hepatitis téxica inducida por medicamentos es una
complicacién potencial de innumerables medicamentos, la
mayorfa de los casos no ocurren de forma predecible o por
efecto dosis-dependiente. Por tal motivo a veces reconocer
la droga como un potencial de hepatotdxico es demorado y
en los estudios previos a la comercializacién de los medica-
mentos no es encontrado como un efecto adverso.

La lamotrigina es parte del grupo de anticonvulsivan-
tes de ultima generacién y estd aprobada para el manejo
de convulsiones generalizadas y parciales. Aunque su efec-
to adverso mayormente reconocido son las erupciones cu-
taneas, en los tltimos afnos han venido aumentando los
reportes que la relacionan con un sindrome de hipersen-
sibilidad potencialmente fatal. La hepatoxicidad también
ha sido reportada, sin embargo, la presencia de los casos
de falla hepética son poco comunes.

Es por eso que se presenta un caso clinico de un pa-
ciente con inicio reciente de lamotrigina, quien ingresé
con un cuadro de hepatitis tdéxica con criterios de falla
hepdtica pero que mejoré répidamente al suspender este
medicamento.

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(3):227-229
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Presentacion del caso

Paciente masculino de 61 afios originario procedente de
Cali Colombia con antecedentes de hipertension arterial,
secuelas de enfermedad cerebrovascular isquémica en el afio
2007 con monoparesia en el miembro superior izquierdo,
demencia vascular secundaria y sindrome convulsivo crénico
secundario al drenaje de un hematoma subdural crénico en
febrero de 2014. Tratamiento que recibe: nifedipina 30 mg
cada 12 horas, metoprolol 50 mg cada 12 horas, losartan 100
mg cada 12 horas, lamotrigina 25 mg cada 8 horas (inici6 dos
meses previo al ingreso), 4cido valproico 250 mg cada 8 horas
(iniciado en el 2014) y atorvastatina 40 mg por dia.

Ingresa por un cuadro de cinco dias de fiebre no cuantifica-
da asociado a malestar general sin presentar otra sintomatologfa.
Acude a su centro primario de atencién dos dias previo al in-
greso a nuestra institucién donde recibe manejo sintomdtico.
Posteriormente desarrollé disminucién de la fuerza muscular
en las piernas, desorientacién, alucinaciones e hiporexia por lo
cual ingresa a urgencias para ser valorado. En la revisién de los
sintomas refiere orina hiperpigmentada, dolor a la deglucién y
halitosis. Niega contacto con personas enfermas y visitas a zonas
rurales. Refiere que presenté en los tltimos tres dias tres episo-
dios convulsivos debido a que no estaba tomando su medica-
cién. Al ingreso a la Fundacién Valle del Lili Cali, Colombia,
se encuentra sin fiebre con frecuencia cardiaca de 88 latidos
por minuto, frecuencia respiratoria de 12 por minuto, presién
arterial de 178/81, somnoliento con escala de Glasgow 10/15;
mucosas htimedas, hipertrofia de amigdalas bilateral sin placas,
escleras anictéricas, adenopatia cervical submaxilar derecha, pre-
senta monoparesia del miembro superior izquierdo.

Exdmenes de laboratorio: leucocitos 2.300/mm?, neu-
tréfilos 1.160, linfocitos 400, monocitos 120, eosinéfilos
370, baséfilos 50, hemoglobina 14,9 gr%, hematocrito
44%, plaquetas 100.000/mm?, pt 17,7, RIN 1,26 (control
14,4), ptt 34,3 (control 30), urea 17 mg/dl, creatinina 1,17
mg/dl, alanino aminotrasferasa (ALT) 1.681U/L, asparta-
to aminotrasferasa (AST) 1.300 U/L, bilirrubina total 3,7
mg/dl, bilirrubina directa 3,47 mg/dl, bilirrubina indirecta
0,30 mg/dl, fosfatasa alcalina 410 U/L, GGT 924 U/L,
LDH 1050 U/L, amonio 67 umol/L, sodio 140 mmol/L,
potasio 4,4 mmol/L, magnesio 2,0 mmol/L, fésforo 2,8
mmol/L, proteina C reactiva 18,1 mg/dl. Anticuerpos con-
tra el dengue, influenza A/B, HIN1, Elisa VIH, IgM cito-
megalovirus, toxoplasma IgM, hepatitis C, IgM hepatitis
A, antigeno de superficie hepatitis B todos negativos. La
carga viral de Epstein Barr fue no detectable, hemoculti-
vos negativos y uroandlisis normales. Estudios radioldgicos:
ultrasonografia de abdomen total con disminucién de la
ecogenicidad hepdtica, con acentuacién de las triadas por-
tales sin hepatomegalia sugestiva de proceso inflamatorio.
Sin signos de hepatopatia crénica ni célculos en la vesicula
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biliar; una tomografia axial computada de crdneo con dreas
de encefalomalacia en el hemisferio cerebral derecho sin
evidencia de proceso intracraneal agudo.

El paciente ingresé a la unidad de cuidados intensivos dado
su cuadro de encefalopatia, convulsiones y riesgo de falla hepé-
tica fulminante. Se trat6 con el anticonvulsivante levetiracetam
y se hizo un control periédico de su funcién hepética mientras
se descartaban otras posibles causas infecciosas causantes de su
hepatitis. Durante su estadfa el paciente no presenté nuevos
episodios comvulsivos, ni alteraciones neuroldgicas adiciona-
les, y pese a tiempos de coagulacién prolongados documeta-
dos durante el seguimiento, el paciente, no presenté sangrado
clinicamente significativo. Estuvo hospitalizado durante siete
dias mostrando una tendencia a mejorar las pruebas de funcién
hepatica. Al momento del alta presentaba: ALT 476U/L, AST
709U/L, bilirrubina total 1,21 mg/dl, bilirrubina directa 0,5
mg/dl, fosfatasa alcalina:410 U/L y hemograma normal.

Discusién

La toxicidad hepdtica inducida por medicamentos
puede definirse como el dafio causado al higado por toxi-
nas o xenobidticos que causan anormalidades en las prue-
bas de la funcién hepidtica o en la funcién hepdtica por si
mismos. Puede variar desde una enfermedad leve con dis-
creto aumento de las aminotrasferasas hasta una hepatitis
fulminante que se manifiesta como necrosis hepdtica.'

Es dificil determinar la frecuencia real y la incidencia
de la hepatitis t6xica inducida por medicamentos debido
a que los estudios retrospectivos representan sesgos de se-
leccién. Los estudios prospectivos estdn restringidos a los
grupos farmacéuticos, los cuales muestran una incidencia
de 14 casos por cada 100.000 habitantes, mientras que
los estudios retrospectivos muestran una incidencia entre
1 a3 por cada 100.000 habitantes.

Factores independientes asociados a peor prondstico
incluyen la edad, el sexo femenino y los incrementos de
la aspartato aminotransferasa. Otras enfermedades como
diabetes, hepatitis B y C, psoriasis y obesidad estdn aso-
ciadas a mayor riesgo de toxicidad. Con respecto a la raza
los afroamericanos tienen mayor riesgo de hepatotoxici-
dad inducida por anticonvulsivantes, los paciente jévenes
estdn en mayor riesgo de hepatotoxicidad por 4cido val-
proico y los salicilatos. Los pacientes mayores tienden a
tener mayor riesgo de desarrollar injuria colestdsica."

El dafo a las células hepdticas puede ser causado por
distintos mecanismos, la toxina por si misma puede ser
metabolizada permitiendo la acumulacién de agentes endé-
genos. Algunas toxinas pueden unirse covalentemente a las
proteinas permitiendo disrupcién de la membrana celular y
eventualmente la muerte. La unién covalente a las proteinas
puede permitir la formacién de antigenos que pueden ser
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blanco del sistema inmune. Estas toxinas pueden ser respon-
sables también de la destruccién de los transportadores y las
bombas responsables del flujo de la bilis causando colestasis.
Pueden también inhibir la mitocondria disminuyendo su
actividad lo que resulta en la formacién de especies reactivas
de oxigeno de oxidacién de lipidos y acumulacién de grasa.

El cuadro clinico se caracteriza por sintomas inespeci-
ficos que incluyen astenia, anorexia, nduseas, dolor abdo-
minal, fiebre, ictericia, coluria y prurito. Un incremento
leve de las aminotransferasas o presentar falla hepdtica
(coagulopatia o encefalopatia) son comtinmente encon-
trados en la evaluacién de los pacientes.®

Casi todos los anticonvulsivantes con excepcién de Ga-
bapentin y Vigabatrin van a biotransformacién hepética,
los anticonvulsivantes lipofilicos requieren la conversién
a su forma hidrofilica para una excrecién renal, este pro-
ceso requiere metabolismo fase uno y fase dos, reacciones
encargadas de permitir metabolitos activos e inactivos. El
metabolismo del medicamento depende del flujo sangui-
neo hepitico, de la unién a la albimina, de la dosis captada
del medicamento por los hepatocitos, la integralidad de los
hepatocitos y de la patencia del sistema hepatobiliar. Es
un reto para el médico determinar si el medicamento debe
continuarse o, de ser suspendido, va a depender de la pato-
logfa de base, de la injuria hepdtica establecida y del poten-
cial epiléptico si el paciente debe continuar la droga real.?

Lamotrigina pertenece a la clase fenilpiridina. Fue
aprobada para el uso de epilepsia en 1994 para uso en
crisis compulsivas parciales y generalizadas, su efectividad
también se ha probado para crisis de ausencia y convul-
siones atdnicas. Bloquea los canales de sodio sensitivos
a voltaje inhibiendo la liberacién de neurotransmisores
incluido glutamato y aspartato.'” Lamotrigina es un trata-
miento efectivo para las epilepsias focales y generalizadas,
y como la mayorfa de los anticonvulsivantes, tiene me-
tabolizaicén hepdtica. La depuracién del medicamento
depende del compromiso hepdtico y se ha propuesto que
la reduccién de la dosis entre 50 y 75% en pacientes con
cirrosis hepdtica Child-Pugh grado B-C debe ser tenida en
cuenta. Algunos experimentos iz vitro han demostrado
que la duracién de lamotrigina no cambia en la presencia
de enfermedad hepdtica.®”

La elevacién de las transaminasas ocurre en menos del
1% de los pacientes; la hepatoxicidad es rara, idiosincré-
tica y usualmente exhibe un patrén hepatocelular.? Tipi-
camente aparece en el primer mes de iniciado el medica-
mento y se ha notado que el més frecuente es el aumento
rdpido de éste y en los estatus epilépticos.*>

El compromiso hepdtico usualmente estd sobreagre-
gado a un cuadro de hipersensibilidad compatible con el
sindrome de reaccién a medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos, el cual es un proceso de hipersensi-

bilidad que no es mediado por inmunoglobulina E y es
considerado una hipersensibilidad tipo IV; esta teorfa se ha
mostrado 7 vitro mediante la estimulacién de linfocitos."

En la biopsia se puede observar necrosis hepdtica aguda o
hepatitis focal con inflamacién portal leve. En la mayorfa de los
casos la hepatotoxicidad resuelve con la suspension del medica-
mento pero se han descrito casos de hepatitis necrosante fatal.*”

Aunque no se reportaron alteraciones en la funcién hepdtica
en los estudios fase tres y fase cuatro, se ha reportado casos de fa-
lla hepdtica y multiorgénica en pacientes tomando lamotrigina
y en algunos casos se ha reportado algiin otro sintoma asociado
como hipertermia, 74sh cutdneo, rabdomi6lisis y coagulopatia.
Basados en estudios en humanos, la lamotrigina debe ser ajusta-
da en presencia de enfermedad hepatica. Los reportes de enfer-
medad hepdtica son raros y en algunos casos es dificil establecer
la causalidad entre la droga y la hepatoxicidad.”

Sostén financiero. No se recibieron aportes econdmicos
para la realizacion.
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Resumen

Desde la adopcion del modelo MELD (Model for End-Stage
Liver Disease) para la distribucion de drganos en el trasplante
hepdtico en julio del ario 2005, Argentina no ha introducido
modificaciones sustanciales a la normativa que rige la procu-
racion y distribucién hepdtica. En el contexto de los recientes
avances en las diferentes dreas relacionadas con el trasplante
hepdtico, la Sociedad Argentina de Trasplantes patrociné el
Primer Consenso Argentino de Trasplante Hepdtico cuyas
conclusiones se resumen en este articulo. Seis grupos de trabajo
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integrados por hepatdlogos, cirujanos, infectdlogos, radidlogos,
bioquimicos y representantes del Organismo Nacional de Pro-
curacion y Trasplante (INCUCAL) abordaron la problemd-
tica de la seleccion de los donantes hepdticos, la transmision
de infecciones bacterianas por el donante, las situaciones es-
peciales no contempladas (ascitis y encefalopatia hepitica), la
optimizacion del diagndstico radiolégico del hepatocarcinoma
y la reproducibilidad del MELD. Las conclusiones del consen-
so fueron elevadas al Organismo Nacional de Procuracion y
Trasplante para modificar la normativa vigente.

Palabras claves. Donante cadavérico, situaciones especiales
del MELD, hepatocarcinoma.

Argentine Consensus on Liver
Transplantation

Summary

Ever since the adoption of the MELD score for liver alloca-
tion in July 2005 in Argentina, there have been no further
modifications in liver procurement and allocation policies.
Due to the recent innovations in different liver transplant-
related areas, the Argentinean Transplant Society sponsored
the First Argentinean Consensus on Liver Transplantation.
The Consensus was integrated by six different working groups
of hepatologists, transplant surgeons, infectious disease spe-
cialists, radiologists, biochemistry specialists and experts from
the National Procurement and Transplantation Office (IN-
CUCAI who dealt with the problematic of liver donor selec-
tion, donor transmitted bacterial infection, MELD excep-
tions (ascites and encephalopathy), novel imaging diagnostic
criteria for hepatocellular carcinoma and MELD reproduc-
ibility. Consensus final statements have been submitted to
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the National Procurement and Transplantation Office for
consideration and modification of current regulations.

Key words. Deceased donor, MELD exceptions, hepatoce-
llular carcinoma.

Abreviaturas
INCUCATI Instituto Nacional Central Unico Coordinador
de Ablacion e Implante.

TH: trasplante hepdtico.

DRI: donor risk index.

MELD: Model for End-Stage Liver Disease.
PELD: Pediatric End-Stage Liver Disease.

HCC: hepatocarcinoma.

PaQ2: presion parcial de oxigeno en sangre arterial.
EPS: encefalopatia portosistémica.

Na: sodio sérico.

MELD-Na: MELD-Sodso.

1°C: tomografia computada.

RM: resonancia magnética.

LI-RADS: Liver Imaging Reporting and Data System.
RIN: Razén Internacional Normatizada.

ISO: International Organization for Standardization.
CAP: College of American Pathologists.

OAA: Organismo Argentino de Acrediracion.

ISI: International Sensitivity Index.

El 1 de diciembre de 2013, en el marco del XII
Congreso Argentino de Trasplante y del XXII Con-
greso Latinoamericano y del Caribe de Trasplante, se
realizé el Primer Consenso Argentino de Trasplante
Hepdtico. Se constituyeron seis grupos de trabajo,
integrados por expertos en cada uno de los temas a
desarrollar. Durante la mafiana los coordinadores pre-
sentaron las propuestas de trabajo y un breve resumen
sobre lo publicado de cada tema. Posteriormente se
pasé a una reunidén cerrada para finalizar la redaccién
de las propuestas. Finalmente, en la sesién vespertina,
los coordinadores de cada grupo presentaron las con-
clusiones que fueron discutidas en forma abierta con
los asistentes al Consenso para generar las conclusiones
que se resumen en este manuscrito y que fueron ele-
vadas a la Direccién Cientifico Técnica del Instituto
Nacional Central Unico Coordinador de Ablacién e
Implante (INCUCAI) para solicitar las modificaciones
a la norma de distribucién hepdtica vigente.

1. Seleccién de los donantes hepaticos

La mayor limitacién para el acceso al trasplante hepdtico
(TH) en todo el mundo es la falta de un niimero adecuado
de donantes. Datos del Registro Nacional de Trasplante
Hepdtico muestran que durante el periodo 2005-2011 la
aplicabilidad del TH en Argentina (ndmero de trasplantes/
ndmero de pacientes en lista de espera) fue del 43% y que
la remocién de la lista de espera (por muerte o enfermedad
avanzada) fue del 28%. El uso de donantes con criterios ex-
tendidos, también llamados donantes marginales, aumenta
la aplicabilidad del TH pero acarrea un mayor riesgo de
fallo primario del injerto. Los criterios usados para definir
a un donante como marginal han cambiado a lo largo del
tiempo. En Estados Unidos, y en base a un trabajo que
incluyé 20.023 donantes, se desarrollé un indice de riesgo
del donante (DRI o donor risk index en inglés) cuya férmu-
la contiene las variables que fueron predictoras indepen-
dientes de la disfuncién postoperatoria del injerto hepdti-
co. Un estudio reciente ha demostrado que en Argentina
el higado fue obtenido en solo la mitad de los operativos
de trasplante en los que se ablacioné al menos un érgano
vascularizado, algo dificil de explicar. Los beneficios del
DRI no pueden extrapolarse directamente a nuestro pais
debido a que su férmula incluye algunos pardmetros como
la raza que no son aplicables. Sin embargo, el andlisis de las
variables mds representativas del DRI (edad, tipo de injerto
y causa de muerte) en los donantes no aceptados de nuestro
pais sugiere que en muchos casos el rechazo del higado fue
inadecuado. Histéricamente, se sabe que en muchos do-
nantes con caracteristicas clinicas y bioquimicas “desfavo-
rables” (criterios extendidos) el higado presenta un aspecto
macroscépico normal en la cirugfa de la ablacién. En este
caso, el buen juicio y experiencia del cirujano permite su
aceptacion y posterior implante con alta chance de éxito.
Por lo tanto, ningtin higado deberia ser rechazado por via
telefénica sin “ir a verlo”. El mayor problema para imple-
mentar esta estrategia en Argentina son las largas distancias
que deben recorrerse en muchos casos para que un cirujano
con experiencia pueda examinar el higado en forma direc-
ta. Debido a esto, el traslado por via aérea del equipo de
ablacién para evaluar érganos en zonas alejadas del centro
de trasplante y con alta chance de ser rechazados no parece
ser costo-efectivo.

Propuesta 1.1: Distribucion hepdtica

- Solicitar a todos los Organismos Provinciales de Pro-
curacién distribuir el higado en todos los operativos sin
excepcidn alguna.

- Cumplir con los tiempos estipulados, no solo para
la aceptacién o rechazo del 6rgano sino también para
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la ablacién, especialmente en el caso de donantes mul-
tiorgdnicos.

Propuestal.2: Ablacion regional

- Implementar un sistema de ablacidon regional co-
menzando en las provincias con mayor volumen de pro-
curacién y que ademds cuenten con cirujanos que acredi-
ten formacién y experiencia previa en TH.

- Los resultados de esta politica de ablacién regional
deberdn ser evaluados al afio de su implementacidn.

Propuesta 1.3: Indice de riesgo del donante

- Iniciar en forma prospectiva la recoleccién de varia-
bles del donante que permitan desarrollar un indice pro-
pio para Argentina.

2. Transmision de infecciones bacterianas
por el donante

Actualmente, y en todo el mundo, existe una des-
proporcidn creciente y progresiva entre el nimero de
candidatos en lista de espera y el nimero de trasplan-
tes realizados. Este hecho ha llevado a la necesidad de
maximizar la utilizacién de los donantes cadavéricos
disponibles para aumentar asi la aplicabilidad del TH.
El mayor riesgo de usar donantes marginales o con
criterios extendidos es el incremento de la incidencia
de fallo primario del injerto, una complicacién grave
pero infrecuente en nuestro pafs. Es importante tener
en cuenta que para muchos pacientes que tienen escasa
chance de acceder a un érgano con el sistema MELD
(Model for End-Stage Liver Disease), un “mal donante”
puede ser su mejor o Unica opcién. La contribucién de
las infecciones bacterianas del donante a la marginali-
dad del injerto y el impacto de utilizar higados obte-
nidos de donantes bacteriémicos en los resultados del
TH son atin motivo de controversia. En forma similar,
la eficacia de la transmisién de gérmenes virulentos o
multirresistentes del donante al receptor y la necesidad
de adecuar el tratamiento antibidtico a los rescates bac-
teriolégicos del donante no han sido investigadas en
estudios controlados.

Durante el consenso se discutieron diversos aspectos
vinculados a la bacteriologia de los donantes cadavéricos
de los cuales los mds importantes fueron evaluar la ne-
cesidad de: 1) Contraindicar la ablacién por infecciones
bacterianas severas del donante, 2) Obtener sistemdtica-
mente hemocultivos del donante y cultivos de la solucién
de transporte del érgano, y 3) Adaptar la antibioticote-
rapia (tipo y duracién) a los rescates bacteriolégicos del
donante o de la solucién de transporte.
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Propuesta 2.1: Transmision de infecciones bacterianas
por el donante

Al no obtenerse consenso, este documento no incluye
conclusiones o recomendaciones sobre el tema.

3. Situaciones especiales no contempladas

En Argentina el sistema MELD/PELD (Pediatric End-
Stage Liver Disease) contempla la posibilidad de otorgar
puntos suplementarios en situaciones especiales en las cua-
les el valor real (calculado) del MELD no refleja el ries-
go de muerte o de ser removido de la lista de espera por
progresién de la enfermedad. Las situaciones contempla-
das actualmente por la norma, para los pacientes adultos,
son el hepatocarcinoma (HCC) dentro de los criterios de
Mil4n, la polineuropatia amiloidética familiar con disau-
tonomia y el sindrome hepatopulmonar con hipoxemia
severa (PaO,< 60 mmHg). Fuera de estas tres situaciones
contempladas y regladas, todo equipo de TH puede so-
licitar una “via de excepcién” para situaciones especiales
no incluidas en la norma toda vez que se considere que el
valor de MELD no se condice con el riesgo de muerte o
de salida de la lista. Segtin datos del Registro Argentino de
Trasplante Hepético, entre julio del 2005 y julio del 2012
se solicitaron 403 vias de excepcién por situaciones espe-
ciales, lo que representa el 13% del total de candidatos en
lista de espera durante dicho periodo (n=3083). De las 403
vias de excepcién, 263 (65%) fueron situaciones especiales
contempladas (HCC 226, sindrome hepatopulmonar 27
y polineuropatia amiloiddtica familiar 10), y las 140 res-
tantes (35%) situaciones especiales no contempladas en la
norma. Los motivos mds frecuentes para solicitar excepcio-
nes no contempladas fueron la ascitis refractaria (35 casos,
25%) y la encefalopatia portosistémica (EPS) severa (22
casos, 16%). Es importante destacar que el 59% de estas
solicitudes fueron rechazadas (ascitis 66% y encefalopatia
73%) y que la mortalidad en lista de este grupo fue de 46%
en comparacién al 7% observado en los pacientes cuyas
vias de excepcién fueron aceptadas y al 26% de los candi-
datos sin solicitud de vias de excepcién. En forma similar,
la aplicabilidad del TH fue significativamente menor en
los pacientes en los que se rechazaron las vias de excepcion
no contempladas (42%) que en aquellos en los que fueron
aceptadas (88%). Estos datos sugieren, en primer lugar,
que la percepcién del equipo de trasplante sobre la severi-
dad de la enfermedad (riesgo de muerte en lista) suele ser
mejor que la ofrecida por el score de MELD. En segundo
lugar, estos hallazgos nos obligan a contemplar la inclusién
en la norma vigente de situaciones especiales adicionales
a las que deberfan otorgarse puntos suplementarios de
MELD para favorecer un acceso mds rdpido al TH.
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3.1 Ascitis y sus complicaciones

La ascitis es la complicacién mds frecuente de la cirro-
sis y se asocia a una elevada mortalidad, independiente-
mente del valor del MELD. No es de extrafiar entonces
que en el Registro Argentino de Trasplante Hepético la
ascitis refractaria fuera el motivo mds frecuente de soli-
citud de vias de excepcién para situaciones especiales
no contempladas. El rechazo de la via de excepcién por
ascitis en el 66% de los casos resulté en una elevada e
inaceptable mortalidad en lista de espera (46%). El di-
sefio e implementacién de un score cuantitativo aplica-
ble a la generalidad de los pacientes con ascitis es difi-
cil debido a que muchos de los pardmetros pasibles de
utilizacién son subjetivos, inespecificos, no auditables o
manipulables. Algunos ejemplos de ello son el ndmero
de paracentesis terapéuticas, el nimero de internaciones,
la calidad de vida y el estado nutricional. Sin embargo,
existen algunas variables objetivas como la hiponatremia,
la peritonitis bacteriana espontdnea y el sindrome hepato-
rrenal que pueden ser de utilidad para evaluar la severidad
de la ascitis. Estas variables son ademds predictores del
riesgo de muerte en pacientes con cirrosis y por lo tanto
resulta atractivo utilizarlas para modificar o complemen-
tar el MELD, mejorando asi su eficacia para establecer la
urgencia del TH y para priorizar la adjudicacién de los
érganos. Numerosos estudios han demostrado en forma
categérica que la incorporacién del sodio sérico (Na) a
la fé6rmula del MELD incrementa significativamente su
eficacia para predecir el riesgo de muerte a los 90 dias en
pacientes con cirrosis avanzada. A partir de enero de 2016
el MELD-Na (MELD-Sodio) ha reemplazado al MELD
para la adjudicacién de los higados obtenidos de donantes
cadavéricos para TH en Estados Unidos.

Propuesta 3.1.1: Hiponatremia

- Reemplazar al MELD por el MELD-Nay. Aplicar-
lo a la totalidad de los pacientes con cirrosis en lista de
espera segin la férmula: MELD-Na = MELD + 1,32 x
(137-Na) — [0,033 x MELD*(137-Na)]. (Rango de Na:
125 a 137 mEq/L).

- El valor del sodio sérico para la renovacién del
MELD se solicitard a iguales intervalos que los demds
componentes de la férmula.

- El valor més bajo de Na para ingresar a la férmula
serd fijado en 125 mEq/L para no priorizar en exceso a
pacientes con hiponatremia severa.

Propuesta 3.1.2: Peritonitis bacteriana espontdnea
- Priorizar en lista de espera a los pacientes que hayan
presentado peritonitis bacteriana espontdnea en los dlti-

mos 12 meses adicionando 2 puntos al score de MELD-
Na con el primer episodio documentado y 1 punto adi-
cional por cada episodio subsiguiente.

- Debera enviarse la documentacién respaldatoria del
diagnéstico de peritonitis bacteriana espontdnea acorde a
los criterios aceptados internacionalmente.

Propuesta 3.1.3: Sindrome hepatorrenal

- Mantener el valor del MELD-Na al ingreso en lista o
el valor més elevado hasta la realizacién del TH, indepen-
dientemente de la respuesta a la terapia con vasoconstric-
tores como la terlipresina o noradrenalina.

- Deberd enviarse documentacién respaldatoria del
diagnéstico de sindrome hepatorrenal acorde a criterios
aceptados internacionalmente.

3.2 Encefalopatia hepdtica

El desarrollo de EPS incrementa 4 veces el riesgo de
muerte en pacientes con cirrosis hepdtica y puede afec-
tar notablemente la calidad de vida. Al ser una variable
subjetiva, resulta muy dificil incorporar la severidad de la
EPS a la f6rmula de los indices prondsticos cuantitativos.
Al igual que con la ascitis refractaria, la mayoria de los
pedidos de excepcién por EPS (73%) fueron rechazados,
lo que se asocié a una elevada mortalidad en lista de espe-
ra. Existen sin embargo una serie de pardmetros que per-
miten identificar las formas mds graves o invalidantes de
EPS a las que se les deberfa otorgar prioridad para la ad-
judicacién de los érganos, independientemente de la se-
veridad de la insuficiencia hepatocelular o de la presencia
de otras complicaciones mayores de la cirrosis. Un buen
ejemplo es la degeneracién hepatolenticular no Wilsonia-
na que es una forma degenerativa, grave e infrecuente de
EPS que puede progresar hasta generar grados de lesién
cerebral no completamente reversibles con el TH.

Propuesta 3.2.1: Encefalopatia hepdtica severa (Grado
3y 4 de la clasificacion de West Haven)

- Adjudicar 20 puntos de MELD-NA a los pacientes
con EPS severa que, a pesar de recibir los tratamientos
mis efectivos disponibles (lactulosa y rifaximina), hayan
presentado al menos uno de los siguientes: 1) un episodio
con requerimiento de asistencia respiratoria mecdnica; 2)
dos episodios con requerimiento de internacién, pero sin
requerimiento de ARM, durante los 6 meses previos a
la solicitud de la excepcién; 3) Internacién continua por
mds de 30 dias debido a la EPS severa.

- A partir de los dos meses de otorgados los puntos su-
plementarios se adjudicard 1 punto adicional de MELD-
Na por mes hasta que se realice el TH.
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- Deber4 enviarse documentacién respaldatoria (epi-
crisis o resumen de ingreso hospitalario) sobre diversos
aspectos de la EPS como internaciones, factores precipi-
tantes, duracién y detalles del tratamiento farmacolégico
utilizado.

Propuesta 3.2.2: Degeneracion hepatolenticular no Wil-
soniana

- Adjudicar 22 puntos de MELD-Na a los pacientes
en los que el diagndstico de esta forma grave de EPS sea
bien fundamentado.

- A partir de los dos meses de otorgados los puntos su-
plementarios se adjudicard 1 punto adicional de MELD-
Na por mes hasta que se realice el TH.

- Deberd enviarse documentacién respaldatoria sobre
esta forma infrecuente de EPS (lo més detallada posible)
incluyendo imégenes del sistema nervioso central y mate-
rial audiovisual que refleje las tipicas anormalidades neu-
rolégicas que presentan estos pacientes como ser temblor,
trastornos de la palabra y/o de la marcha.

4. Optimizacion del diagnéstico de
hepatocarcinoma

Los candidatos a TH con cirrosis y HCC que cum-
plen los Criterios de Mildn reciben actualmente un
MELD suplementario de 22 puntos y luego un punto
cada tres meses hasta el trasplante o hasta ser removidos
de la lista de espera por muerte o progresién tumoral.
Datos del Registro Argentino de Trasplante Hepético
han demostrado que el HCC es el motivo mds frecuente
(86%) de solicitud de situaciones especiales contempla-
das. A diferencia de lo ocurrido con las situaciones es-
peciales no contempladas, la solicitud de puntos suple-
mentarios por HCC fue aceptada en el 92% de los casos.
La mortalidad en lista de espera fue significativamente
menor (7%) y la aplicabilidad del TH significativamente
mayor (83%) en los candidatos con HCC y puntos suple-
mentarios otorgados que en aquellos pacientes en lista de
espera con MELD real, sin solicitud de vias de excepcién.
El acceso al puntaje suplementario, y por lo tanto al TH
trasplante, depende casi exclusivamente de una correcta
caracterizacién del HCC en los estudios por imagenes. El
andlisis de los explantes en los candidatos trasplantados
por HCC con puntaje suplementario mostré que 22%
tenfan un estadio mayor que T2, y por lo tanto fuera de
los Criterios de Mildn, y que un porcentaje no despre-
ciable (9%) no tenfan tumor evidenciable. Por lo tanto,
para asignar los érganos en forma justa y equitativa a los
pacientes con cirrosis y HCC resulta necesario optimizar
y homogeneizar el equipamiento y la interpretacién de los
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estudios contrastados trifisicos como la tomografia com-
putada (TC) y la resonancia magnética (RM) entre los
distintos centros de TH.

Propuesta 4.1: Equipamiento y detalles técnicos

- Disponer de un equipamiento minimo compuesto
por un tomdgrafo computado multidetector de ocho o
mds pistas y/o un resonador magnético de por lo menos
1.5 Tesla.

- Realizar el estudio respetando criterios previamente
establecidos y validados para los estudios contrastados tri-

fasicos de higado.

Propuesta 4.2: Diagndstico de hepatocarcinoma en pa-
cientes con cirrosis hepdtica

- Adoptar la clasificacién de LI-RADS (Liver Imaging
Reporting and Data System), un sistema propuesto recien-
temente por el American College of Radiology que permite
estandarizar los informes de los estudios dindmicos (TC
o RM) de lesiones hepdticas en pacientes cirréticos o con
factores de riesgo para el desarrollo de HCC.

- Un nédulo hepdtico en pacientes con cirrosis debe
considerarse como HCC cuando cumple criterios de LR-5.

- Se define como LR-5 a un nédulo de 10 2 20 mm de
didmetro, con wash-in (realce) en la fase arterial y al me-
nos dos de los siguientes tres criterios: cdpsula en la fase
portal o tardia, wash-out (lavado) en fase portal o tardia
o crecimiento del nédulo (>50% en <6 meses o >100%
en >6 meses). Si el néddulo es >20 mm de didmetro, se
lo considera LR-5 si muestra wash-in en fase arterial y al
menos uno de los tres criterios antes mencionados.

- Un solo estudio dindmico con estos hallazgos debe ser
considerado como suficiente para el diagnéstico de HCC.

- En caso de duda diagnéstica deben realizarse dos estudios
trifdsicos contrastados y enviar los informes por separado.

- De existir dos estudios dindmicos, para evaluar el
otorgamiento de puntaje suplementario se tendrd en
cuenta el informe con mayor ndmero y tamafio de lesio-
nes de acuerdo a la clasificacién de LI-RADS.

- Para evaluar si un paciente con HCC cumple o no
los Criterios de Mildn, solo se consideraran los nédulos
catalogados como LR-5. El radi6logo no debe informar si
el paciente cumple o no los criterios de Mildn.

- Finalmente, los nédulos <1 cm deben ser informados
cuando no tienen la misma densidad /sefial que los considera-
dos como nddulos de regeneracién en cualquiera de las fases.

Propuesta 4.3: Estadificacion del hepatocarcinoma
- Debido a la importancia de las imdgenes para el diag-
néstico y estadificacién del HCC, serfa conveniente que
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al solicitar los puntos suplementarios los centros de TH
remitan, ademds del informe radioldgico, un disco o dispo-
sitivo de almacenamiento con las imdgenes (TC y/o RM).
De ser asi, el INCUCAI deberia incluir un radiélogo en el
Comité de expertos que otorga las vias de excepcién.

- Para obtener puntos suplementarios adicionales, la esta-
dificacién radioldgica del HCC deber4 actualizarse cada tres
meses. De no cumplirse con este requisito, el paciente perde-
ré el puntaje de MELD otorgado por excepcién (22 puntos).

- Luego de lograrse una regresién del tamafio tumoral del
HCC con terapias adyuvantes (dowstaging) se sugiere consi-
derar como candidatos a recibir puntos suplementarios solo
a los pacientes que en la evaluacién previa al tratamiento ins-
trumentado cumplieran con los criterios de la Universidad de
California San Francisco (UCSF) y que luego del tratamiento
cumplan con los Criterios de Mildn o que, manteniendo el
tamafio inicial, tengan respuesta completa al tratamiento de
acuerdo a las imdgenes (criterios RECIST-Modificado).

5. Reproducibilidad del MELD

La falta de reproducibilidad en la determinacién de las
tres variables del modelo MELD, creatinina, bilirrubina
y protrombina expresada como RIN (Razén Internacio-
nal Normatizada) puede generar variaciones significativas
en los valores obtenidos en los diferentes centros de TH.
Esto a su vez tiene un claro impacto en el acceso al tras-
plante ya que los pacientes pueden ascender o descender
en la lista de espera por un problema metodolégico en el
célculo del MELD y no por la mejoria o empeoramiento
de su enfermedad o riesgo de muerte, lo cual resulta in-
justo e inaceptable.

Propuesta 5.1: Referido a los laboratorios de los centros
de trasplante hepdtico

- Exigir que todo centro de TH tenga su laboratorio
debidamente certificado y/o acreditada su calidad me-
diante el International Organization for Standardization
(ISO 9000), el College of American Pathologists (CAP) o el
Organismo Argentino de Acreditacién (OAA).

- Exigir que en los pacientes del grupo sanguineo “O”
con valores de MELD =25 o de otros grupos sanguineos
con valores de MELD =220 los andlisis de laboratorio se
realicen exclusivamente en el centro de TH tanto para los
ingresos a lista como para las renovaciones.

Propuesta 5.2: Determinacion del RIN

- Exigir la utilizacién de tromboplastinas con un valor
de International Sensitivity Index (ISI) <1,4 (idealmente
<1,2) y especifico para el instrumento utilizado en la de-
teccion del codgulo.

- Tomar la muestra con una concentracién de citrato
de 3,2%.

- Solicitar a los laboratorios de los centros de TH que
expresen los valores del tiempo de protrombina en por-

centaje de actividad ademds del RIN.

Propuesta 5.3: Determinacion de la bilirrubina y
creatinina

- Solicitar a los centros de TH que informen sobre el
método de determinacién de la creatinina (enzimdtico o
Jaffe modificado) y bilirrubina, el instrumental utilizado
y los valores de referencia para cada prueba en mg/dL.

Propuesta 5.4: Utilizacion del MELD en pacientes an-
ticoagulados

- Exigir la notificacién sobre la indicacién de anticoagula-
ci6én en pacientes con cirrosis, incluyendo la droga utilizada.

- Establecer un valor “techo” de 3.0 para el RIN en
los pacientes anticoagulados, independientemente de la
indicacién o de la enfermedad de base.

- Realizar determinaciones de factor 5 y factor 11 en
las muestras auditadas por el INCUCAL

- Evaluar alternativas para reemplazar al MELD en
cirréticos anticoagulados como ser el MELD sin RIN, el
MELD-factor V o el MELD-factor 11.

Sostén financiero. Los autores no recibieron ningin
aporte de becas u otro sostén financiero.
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Resumen

La hepatitis autoinmune es un proceso inflamatorio hepdtico
crénico, de etiologia desconocida, que predomina en el sexo
femenino. Librado a su evolucion espontdnea, puede progre-
sar a cirrosis en la mayoria de los casos. Sus manifestaciones
clinicas de comienzo son variables, desde una forma asinto-
mdtica hasta una hepatitis severa con insuficiencia hepdtica
aguda. Es una enfermedad compleja, poligénica, multifacto-
rial, originada por la interaccion de factores ambientales y
causales en individuos con predisposicion genética a desarro-
Uar enfermedades autoinmunes. Se caracteriza bioquimica y
seroldgicamente por la presencia de transaminasas elevadas,
hipergammaglobulinemia y autoanticuerpos circulantes, e
histoldgicamente por hepatitis de interfase. La presencia de
autoanticuerpos tiene valor diagndstico y nos permite distin-
guir 2 tipos de hepatitis autoinmune: tipo 1, con anticuerpos
anti-milsculo liso, anti-actina ylo anti-niicleo ylo antigeno
soluble hepdtico y tipo 2 con anticuerpos anti-microsomas de
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Aires, Argentina
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higado y rifién o anti-citosol hepdtico. El primer esquema
terapéutico implementado consistid en la asociacién de pred-
nisona y azatioprina, que resulta beneficioso en el 80% de
los casos. Alrededor del 20% de los pacientes no responden al
tratamiento convencional, requiriendo un tratamiento alter-
nativo para impedir la progresion de la enfermedad. El tras-
plante hepdtico estd indicado en aquellas hepatitis autoin-
munes que se presentan como insuﬁcienciﬂ hepdtica aguda,
0 en aquellos pacientes en los que la enfermedad progresa a
insuficiencia hepdtica terminal, a pesar del tratamiento ins-

tituido (10-20%).

Palabras claves. Hepatitis autoinmune, infancia, enferme-
dad hepdtica, tratamiento.

Autoimmune hepatitis in childhood.
Working group of the Latinamerican
Society of Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (LASPGHAN)

Summary

Autoimmune hepatitis is an inflamatory, chronic hepatic
process of unknown etiology, affecting mainly females. Due
to its spontaneous evolution, if not treated, it may progress to
cirrosis in most cases. The clinical features at the onset of the
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disease vary from asymptomatic to severe hepatitis and liver
Jailure. It is a complex, polygenic, multifactorial disease, pro-
duced by the interplay of environmental and etiological fac-
tors in patients with a genetic predisposition to develop au-
toimmune diseases. The biochemical and serological features
are elevated transaminase, hypergammaglobulinemia and
circulating autoantibodies, and histologic picture of interface
hepatitis. According to serum autoantibodies on diagnosis,
two types of autoinmune hepatitis are found: type 1 posi-
tive for antinuclear (ANA) and/or smooth muscle antibodies
(SMA), and/or soluble liver antigen (SLA), and type 2 with
anti-liver kidney microsomal type 1 (anti-LKM 1) and/or
anti-liver cytosol type 1 antibodies (anti-LC1). Treatments
used for autoinmune hepatitis include prednisone and aza-
thioprine, being effective in 80% of patientes. Almost 20%
0f patients do not react to conventional treatment, requiring
another alternative therapy preventing the progression of the
disease. Liver transplantation is indicated in patients with
acute liver failure or those patients who develop end-stage
liver disease.

Key words. Autoimmune hepatitis, childhood, liver disease,
treatment.

Introduccion

La hepatitis autoinmune (HAI) es un proceso infla-
matorio hepidtico crénico, de etiologfa desconocida, que
librado a su evolucién espontdnea puede progresar a ci-
rrosis y enfermedad hepdtica terminal. Predomina en el
sexo femenino y se caracteriza bioquimica y serolégica-
mente por la presencia de transaminasas elevadas, hiper-
gammaglobulinemia y autoanticuerpos circulantes, e his-
tolégicamente por hepatitis de interfase. Es fundamental
el diagnéstico temprano, ya que el tratamiento inmuno-
supresor puede salvar la vida del paciente.’

Clasificacion

De acuerdo con los autoanticuerpos presentes en el
suero al momento del diagndstico, se distinguen 2 tipos

de HAI:

» HAI Tipo 1:asociada a autoanticuerpos antinucleares
(ANA) y/o antimusculo liso (smooth-muscle-antibody,
SMA), cuya especificidad es mayor si se comprueba
que son antiactina y/o antigeno soluble hepdtico (so-
luble liver antigen, SLA).

* HAI Tipo 2: asociada a anticuerpos anti-microsomas
de higado y rifién tipo 1 (liver-kidney-microsome-an-
tibody, anti-LKM 1) y/o anti-citosol hepdtico tipo 1
(liver cyrosol, anti-LC1).

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(3):237-245

El 40% de la HAI tipo 1 y el 80% de la tipo 2 se
diagnostican antes de los 18 afios de edad (edades pro-
medio 10 y 6,5 afos respectivamente). Aunque la mayor
prevalencia ocurre en el rango de edad prepuberal, se ha
diagnosticado HAI en edades tan tempranas como los 6
meses de vida. Esta enfermedad se observa mds frecuente-
mente en el sexo femenino, con una relacién 4:1 para la
HAI tipo 1y 9:1 para la tipo 2.

Patogenia

La HAI es una enfermedad compleja, multifactorial,
poligénica, causada por la interaccién de factores ambien-
tales con otros causales, en personas con una predisposi-
cién genética a desarrollar enfermedades autoinmunes.®

Variantes o polimorfismos genéticos especificos au-
mentan o disminuyen el riesgo de padecer enfermedades
autoinmunes, afectando el fenotipo clinico como ocurre
en la HAI tipo 1.”® En la HAI tipo 2, la autorreactividad
contra autoantigenos especificos, tales como el citocro-
mo P450IID6 (CYP2D6), es la base patogénica de esta
enfermedad.’

El mecanismo que conduce a la destruccién celular y
ruptura de la autotolerancia inmunolégica es desconoci-
do aunque se sabe que hay una pérdida de la regulacién
inmune. Se cree que la injuria hepdtica se produce en res-
puesta a la presentacién de un péptido autoantigénico al
receptor de un linfocito T (Th0) mediante las células pre-
sentadoras de antigeno (APC) que pueden ser macréfa-
gos, células dendriticas y linfocitos B, en presencia de se-
fiales coestimuladoras inducidas por la interaccién de los
linfocitos CD28 sobre ThO y los CD80 sobre las APC.
El dafio hepdtico estd orquestado por los linfocitos CD4
+ que reconocen un antigeno propio, que es un péptido
ubicado en las APC."

Para desencadenar la respuesta autoinmune, el pépti-
do se acopla a una molécula de antigeno de histocompa-
tibilidad (HLA) de clase II y es presentado a las células
CD4 + ThO que se activan y se diferencian en Th1 y Th2
en presencia de IL-12 o IL-4, y células TH17 cuando hay
un predominio de IL-6. Para desencadenar la respuesta
autoinmune, el péptido estd acoplado a una molécula
de HLA de clase II y presentado a las células ThO, ocu-
rriendo una interaccién entre las dos células. Las células
ThO se activan y se diferencian en Th1 y Th2, e inician
una cascada de eventos inmunoldgicos. Los macréfagos
presentes en el higado producen IL-12, las células Thl
secretan principalmente IL-2 ¢ IF-y, que a su vez acti-
van mds macréfagos, aumentan la expresién de moléculas
HLA de clase I, incrementdndose la vulnerabilidad de los
hepatocitos al ataque citotdxico, e inducen la expresion
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de HLA de clase II sobre los hepatocitos, siendo capaces
de presentar el autoantigeno (péptido) a las células Thl,
perpetuando de esta forma el ciclo de reconocimiento in-
mune. Las células Th2, en presencia de un microambiente
rico en IL-4, producen IL-4, IL-5 e IL-10, induciendo la
produccién de autoanticuerpos a partir de linfocitos B y
plasmocitos activados. Una vez desencadenada la reacciéon
autoinmune, los hepatocitos son destruidos por diversos
mecanismos: directamente en presencia de HLA de clase
I, por intermedio de la citotoxicidad de los linfocitos CD8
+, lisis por la accién de citoquinas o por los autoanticuer-
pos ligados al complemento o por las células NK (asesi-
nas naturales en castellano y natural killer en inglés). Los
hepatocitos cubiertos por los autoanticuerpos pueden ser
destruidos por la accién del complemento o por el receptor
Fc, dos anticuerpos unidos a los linfocitos NK. El proceso
de reconocimiento autoantigénico estd estrictamente con-
trolado por mecanismos de regulacién representados por
las células T reguladoras (T-regs) CD4 + y CD25 +.!"*

Una pérdida en las células T-regs conduce a la pér-
dida de tolerancia inmunoldgica en HAI y respuestas
efectoras inmunes descontroladas.” Las células T-regs
expresan diversos marcadores incluyendo el factor de re-
ceptor de TNF inducido por glucocorticoides (GITR,
glucocorticoid-induced TNFR family related gene), CTLA-
4 (antigeno 4 del linfocito T citotéxico) y FOXP3. Hay
un aumento en la expresién de FOXP3 en la HAI y
las células T-regs pueden estar disminuidas en nimero
o reducida su funcién, generando una interrupcién en
la modulacién de la proliferacién de células Th2, con
aumento de la produccién de citoquinas, lo cual facilita
el dafio hepético. Ademis, las células T-regs aumentan
la activacién de los monocitos, células del sistema in-
mune innato que abundan en el infiltrado inflamatorio
periportal.”>"® Los corticosteroides pueden reconstruir la
funcién de las células T-regs y atenuar la respuesta celu-
lar citotéxica inmunomediada.

Existe una predisposicién genética en la HAI vincula-
da con los HLA. Variaciones geogréficas y los diferentes
subtipos de HLA contribuyen a diferentes riesgos relati-
vos de los diferentes grupos étnicos. En Europay EE.UU.,
los haplotipos HLA DRB1 / 0301 y DRB1 / 0401 estdn
fuertemente asociados con HAI tipo 1, mientras que la
presencia de DR1501 parece ser protectora.'®

En Japén domina la fuerte asociacién con el ha-
plotipo HLA DR0405, mientras que en América del
Sur (Argentina y Brasil) hay un predominio de HLA
DR1301 y en menor proporcién con DR3 o DR4. La
asociacién DR7 con HAI tipo 2 se describe en todos
los grupos étnicos.*!*?

Las deficiencias de IgA y del complemento 4a, condi-
cionadas genéticamente, pueden estar asociadas a HAL*
La deficiencia de IgA es mds frecuente en los pacientes
con HAI tipo 2 y estd genéticamente vinculada a HLA-
DR1 y DR7. Se han observado bajos niveles de comple-
mento 4a en la poblacién pedidtrica.”

Otros genes no relacionados con el HLA pueden estar
involucrados en la susceptibilidad a la HAI. El antigeno
4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4), también conocido
como CD152, es una molécula presente en la superficie
de los linfocitos T que interactia compitiendo con los
CD28 vy los ligandos B7-1 y B7-2 a las APC, transmi-
tiendo una sefial inhibidora a las células T. El cambio de
adenina (A) por guanina (G) en el ex6n 1 del gen CTLA-
4 confiere susceptibilidad a algunas enfermedades autoin-
munes, incluyendo la HAI en individuos caucdsicos en
los EE.UU.? Estos datos no se encontraron en pacientes
brasilefios con HAI.*® En pacientes de Europa y EE.UU.
con HAI tipo 1, se encontré polimorfismo en la posicién
308 del promotor del gen del TNFo, en comparacién
con individuos sanos, asocidndoselo con peor respuesta
terapéutica. Estos datos no fueron confirmados en pa-
cientes japoneses. Otro polimorfismo en la posicién 670
en el promotor del gen FAS se asocia con una progresién
de la enfermedad mds agresiva.”” Los polimorfismos de
los receptores de vitamina D se asocian en la HAI con la
activacién de los macréfagos, impidiendo la diferencia-
cién de células dendriticas e inhibiendo la funcién de las
células Th1.%®

En el 20% de los pacientes con HAI tipo 2 puede
asociarse la poliendocrinopatia autoinmune tipo 1 o sin-
drome APECED (candidiasis crénica mucocutidnea, hi-
poparatiroidismo e insuficiencia adrenal autoinmune). Es
una enfermedad autosémica recesiva con multiples en-
fermedades autoinmunes 6rgano-especificas. La enferme-
dad es causada por mutaciones en el gen AIRE (21q22.3)
que codifica para el factor de transcripcién AIRE, el cual
estd implicado en los mecanismos de tolerancia inmune y
contribuye a la seleccién negativa de los linfocitos T au-
torreactivos en el timo, los ganglios linfiticos y el bazo.”

Diagnéstico

Manifestaciones clinicas

La HAI tipo 2 es mds comun en nifios que en adultos
y a pesar de compartir la mayorfa de los sintomas clinicos
de la HAI tipo I, tiende a ser mds severa, manifestdndose
frecuentemente como un proceso agudo y con mayor ten-
dencia a una rdpida progresién a la cirrosis.

Describir un perfil clinico especifico es dificil, por
la naturaleza fluctuante de la enfermedad. Aproximada-

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(3):237-245

» 239



240 4

Grupo de trabajo latinoamericano sobre hepatitis autoinmune en la infancia

Mirta Ciocca y col

mente el 50% de los nifios con HAI presentan un cuadro
de enfermedad aguda con ictericia, coluria, fiebre, aste-
nia, anorexia y aumento del volumen abdominal. En el
10-15% el comienzo puede ser insidioso, con sintomas
inespecificos como fatiga, ndusea, dolor abdominal, ar-
tralgias, amenorrea primaria o secundaria. Sin embargo,
el espectro clinico es amplio, desde presentaciones asinto-
miticas a un cuadro agudo severo de insuficiencia hepd-
tica aguda.

Al examen fisico puede observarse hepatomegalia con
o sin esplenomegalia y estigmas de hepatopatia crénica.
Ocasionalmente el nifio puede presentar ascitis. Los ni-
veles de bilirrubinas séricas usualmente estdn elevados, asi
como las aminotransferasas.

La HAI debe sospecharse en todo nifio con aparente
cuadro de hepatitis aguda, de etiologia desconocida, que
no presenta mejorfa luego de las 4-6 semanas del comien-
zo de los sintomas. La presentacién como insuficiencia
hepdtica aguda suele ser mds comun en la HAI tipo 2.

Ademis, los nifios pueden presentarse con un proceso
crénico descompensado que se asemeja a una insuficien-
cia hepdtica aguda (ictericia severa, coagulopatia, ence-
falopatia), pero asociado a ascitis, circulacién colateral
y otros elementos clinicos caracteristicos de un proceso
crénico, especialmente si el diagndstico no se ha hecho en
una fase temprana.

El efecto de las manifestaciones clinicas tiene impacto
en la calidad de vida de los pacientes. Gulati y col reali-
zaron una relacién del indicador de calidad de vida vin-
culado con la salud de un grupo de pacientes con HAIL
Este estudio demostré que la fatiga, el dolor abdominal
y los aspectos psicoldgicos intrinsecos eran los elementos
que afectaban en mayor medida el diario vivir de estos
pacientes.'® %

Laboratorio
Si bien no existe ninguna alteracién bioquimica espe-
cifica en la HAI, los hallazgos caracteristicos son:

* Elevacién de los niveles de transaminasas entre 2 y
50 veces del valor normal.

* La hipergammaglobulinemia de tipo IgG, que suele
ser mayor al 1,5 del valor normal. En la infancia se ha
demostrado correlacién entre los niveles de IgG y el
grado de actividad de la enfermedad. En un 10 a un
20% de los nifios puede ser normal.

* La hiperbilirrubinemia y los niveles normales de
gamma glutamil transpeptidasa o levemente aumen-
tados, son hallazgos frecuentes.

* El déficit de IgA por debajo de 1,2 gr/l se presenta en
el 45% de la HAI tipo 2 y en el 9% de la HAI tipo 1.

* Los niveles de C4 pueden estar disminuidos hasta en
el 69% de los casos.

* Leucopenia y pancitopenia se observan en pacientes
con cirrosis e hipertensién portal, secundaria a hipe-
resplenismo.

* La hipoalbuminemia y el déficit de los factores de la
coagulacién se presentan en los nifios con insuficien-
cia hepdtica.

* La coagulacién puede ser anormal principalmente
en la enfermedad crénica avanzada o hepatitis fulmi-

nante.!"®31-3

Autoanticuerpos

En la HAIT los autoanticuerpos ayudan al diagnéstico,
pero hay que tener en cuenta que titulos bajos de los mis-
mos e incluso negativos en una determinacién, no exclu-
yen el diagndstico de la enfermedad (Tabla 1).

Tabla 1. Autoanticuerpos en el diagndstico de hepatitis autoinmune.

Anticuerpos  Significado diagndstico Significado prondstico

ANA HAI tipo 1 No asociado con el curso de la enfermedad o la evolucion.

SMA HAI tipo 1 No asociado con el curso de la enfermedad o la evolucion.

Anti-LKM1 HAI tipo 2 Asociado con presentacion en edades mas jovenes, mas frecuentemente asociado con

falla hepética fulminante y déficit parcial de IgA.

Anti-LC1 HAI tipo 2 Asociado con inflamacion hepética severa y répida progresion a la cirrosis.

SLA/LP Diagndstico de HAI, cuando otros  Asociado con un curso de la enfermedad mas severo, dependencia del tratamiento,
marcadores estan ausentes recaida luego de retirada la medicacion y necesidad de trasplante.

p-ANCA Orienta al diagnostico de HAI Asociado con el desarrollo de HAI - colangitis esclerosante. Sindrome de superposicion.

Anti-ASGPR Orienta al diagndstico de HAI Asociado con grados mas severos de hepatitis de interfase.

ANA: anticuerpos antinuclear; SMA: anticuerpos antimusculo liso; anti-LKM1: antimicrosoma de higado y rifién; anti-LC1: anticitosol heptico tipo 1; SLA-LP: antiantigeno soluble
hepético, antigeno hepatopancreatico; p-ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo atipico; anti-ASGPR: anticuerpos frente al receptor de la asialoglicoproteina.
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Los autoanticuerpos circulantes tienen valor diagnés-

tico y permiten clasificar la HAI en 2 subtipos.

HAI tipo 1

Anticuerpos antinucleares

Se determinan por inmunofluorescencia indirecta
(IFI) en secciones de tejidos de rifién, higado y cé-
lulas gdstricas, frente al centrémero, histonas y ribo-
nucleoproteinas. En la mayoria de los casos el patrén
es homogéneo y en un porcentaje pequefio puede ser
granular o moteado. Estd asociado al alelo HLA DRB1
*0401. En el nifio se consideran positivos valores igual
o mayor a 1/20. Si bien puede encontrarse de manera
aislada, suelen asociarse a la presencia de SMA.

Anticuerpos antimiisculo liso

Frente a componentes de actina, tubulina y filamen-
tos intermedios, son detectados en secciones de rifidn,
estémago e higado. En rifién tifie vasos (V), glomé-
rulos (G) y tibulos (T); los patrones VG y VGT son
frecuentes en la HAI. A pesar de ser menos prevalentes
que los ANA, son mds especificos, siendo ésta mucho
mayor si se comprueba que son antiactina. En el nifio
se consideran positivos valores igual o mayores a 1/20.
Se asocian al haplotipo HLA DR3 y tienen cierto cardc-
ter prondstico (peor respuesta al tratamiento). Titulos
igual o mayor a 1/320 de SMA casi siempre reflejan la
presencia antiactina. EI 20% de los pacientes SMA po-
sitivos son antiactina negativos, por lo tanto, la ausencia
de reactividad antiactina no excluye la HAI tipo 1.

Los anticuerpos ANA y SMA no son especificos de la
HAI tipo 1 y pueden encontrarse en otras enfermeda-
des como la hepatitis B y C crénicas, enfermedad de
Wilson, nifios obesos, etc.! 334

HAI tipo 2

Anticuerpos antimicrosomas de higado y rivion tipo 1
Los anti-LKM1 tifien el citoplasma de los hepatocitos
y el tibulo proximal renal.

Son los principales anticuerpos detectados en la HAI
tipo 2, altamente especificos y van dirigidos contra el
citocromo P450. En nifios se considera positivo cual-
quier valor igual o mayor de 1/10. Se han encontrado
presentes en pacientes con hepatitis C crénica, en me-

nos del 5%.

Anticuerpos anticitosol hepdtico tipo 1

Estdn dirigidos contra la proteina citosélica hepitica.
Los anti-LC1 pueden acompanar a los anticuerpos
anti-LKM1 en la HAI tipo 2, e incluso pueden ser

detectados como marcador aislado hasta en un 15%
de los pacientes.

Se ha sugerido que su presencia se asocia con la apa-
ricién de otras enfermedades autoinmunes, mayor
inflamacién hepdtica y una rdpida progresion a la ci-
rrosis. No estd claro ain si sus titulos se correlacionan
con el nivel de actividad de la enfermedad.!¢ 3134

Anticuerpos antiantigeno soluble hepdticolantigeno he-
patopancredtico (SLA/LP)

Frente a citoqueratinas 8 y 18 y glutation S-transferasa
y el LP frente a proteinas citos6licas. Presentes has-
ta en el 60% de los nifios con HAI tipo 1. Son del
subtipo IgG 1, por lo que se sugiere pueden tener su
origen en ciertos estimulos inmunoespecificos como
alguna proteina viral. Parecen mostrar asociacién po-
sitiva con el alelo HLA DRB1 *0301 y negativa con el
HLA DRB1 *04.

Anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos atipicos (p-
ANCA)

Estos anticuerpos presentan un patrén perinuclear
atipico, periférico, por IFI y parecen estar dirigidos
frente a una proteina de superficie de 50 Kd. Se ob-
servan en pacientes con HAI tipo 1. Estos anticuer-
pos también se detectan en pacientes con colangitis
esclerosante primaria y en la enfermedad inflamatoria
intestinal, por lo que debe realizarse el diagndstico di-
ferencial con ellas.

Anticuerpos frente al recepror de la asialoglicoproteina
(ASGP-R)

Estdn dirigidos contra una glicoproteina transmem-
brana de la superficie del hepatocito y probablemente
tengan importancia prondstica. Se encuentran hasta
en 1/3 de los nifios con HAI y pueden coexistir con
ANA, SMA y LKM1. Su presencia se correlaciona con
la actividad histoldgica y su desaparicién con la res-
puesta al tratamiento. Su persistencia se ha asociado
con probable recaida tras retirar los corticoides. No
son especificos de la enfermedad y pueden estar pre-
sentes en hepatitis virales, hepatitis inducidas por dro-
gas y en colangitis esclerosante primaria.

Los anticuerpos ANA, SMA y LKM1 son préctica-
mente excluyentes entre sf; en los casos excepcionales
en que estdn presentes simultdneamente el nifio debe
clasificarse como HAI tipo 2.1 313

Hallazgos histolégicos

Si bien los cambios histolégicos de un nifio con HAI

no son patognomaonicos, la biopsia hepdtica es uno de los
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pilares en su diagndstico. Permite caracterizar el compro-
miso hepdtico, evaluar el grado de dafio del mismo y a la
vez descartar otras etiologfas. En el diagnéstico histolégico
es importante el tamafio de la muestra. En general, cuando
se trata de una enfermedad difusa se ha planteado que la
muestra debe medir 1,5 cm de largo, incluyendo al menos
6 espacios porta. Estudios en adultos con hepatitis créni-
ca han dado cuenta de que muestras pequefias hacen un
sub-diagnéstico del dafio hepitico, recomendando que la
muestra mida 2 cm y contenga 6-8 espacios porta.” >3

El compromiso histolégico de la HAI se caracteriza
por un infiltrado de linfocitos, células plasmdticas y eo-
sindfilos a nivel del espacio porta, con difusién hacia el
16bulo hepético (zona 2 y 3), infiltracién de los hepato-
citos de la periferia y erosién de la placa limitante, que es
lo que se ha llamado hepatitis de interfase. También se ha
descrito como frecuente el hallazgo de emperipolesis, que
es la presencia de linfocitos o células plasméticas intactas
dentro de un hepatocito. Por la destruccién y muerte de
hepatocitos se observa colapso del tejido conectivo. La
regeneracion hepdtica da origen a la formacién de rose-
tas (hepatocitos rodeando un canaliculo biliar en el drea
periportal). La severidad de la hepatitis de interfase es si-
milar en la HAI tipo 1 y 2, sin embargo, la cirrosis es
mds frecuente en la tipo 1. La presencia de pocas células
plasmdticas no descarta la enfermedad.> -

Cuando la HAI se presenta como insuficiencia hepa-
tica aguda, el hallazgo mds caracteristico es el compro-
miso necroinflamatorio centrolobular. Sin embargo, no
hay consenso en los hallazgos histolégicos de esta forma
clinica grave de la enfermedad.

El diagnéstico diferencial histolégico con dafio hepé-
tico por drogas puede ser dificil; en ambos casos se puede
observar hepatitis de interfase, emperipolesis y formacién
de rosetas, pero son mds severos en HAIL; al igual que
infiltrado de eosindfilos en 4reas portales e intra-acinar.
Los linfocitos intra-acinar y el dafio colestdsico son mds
frecuentes en el dafio hepdtico por drogas. En HAI se
encuentra mds necrosis focal, confluente y fibrosis que
en la causa toxica. La otra patologia autoinmune con la
que se plantea diagndstico diferencial, especialmente en
las etapas iniciales, es con la colangitis esclerosante.” > %

Para objetivar el grado de actividad histolégica necroin-
flamatoria y fibrosis se usa, al igual que en otras hepatitis
crénicas, la clasificacién de Ishak. Este indice de actividad
va de 0-18 evaluando el grado de hepatitis de interfase, ne-
crosis confluente, inflamacién focal e inflamacién portal,
evaludndose ademds el grado de fibrosis en una escala de
0-6. Este indice también permite objetivar la evolucién his-
tolégica y la respuesta a tratamiento (Figuras 1, 2 y 3).%4
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Figura 1.

Hematoxilina y Eosina 100X. Espacio porta con hepatitis de interfase linfoplasmocitaria mode-
rada a marcada. Cortesia de los Doctores Marcelo Fabidn Amante y Gabriel Casas, Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital Aleman, Buenos Aires.

Figura 2,

Hematoxilina y Eosina 400X. Sector de interfase con inflamacion linfoplasmocitaria y necrosis de
hepatocitos con cambios degenerativos asociados y esteatosis focal. Cortesia de los Dres Marcelo
Fabian Amante y Gabriel Casas, Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Aleman, Buenos Aires.

Figura 3.

Tricrémico 25 X. La tincion de tricromico destaca la presencia de puentes fibrosos portoportales.
Coexiste infiltrado inflamatorio mononuclear en los tractos fibrosos y espacio porta remanentes.
Cortesfa de los Dres Marcelo Fabian Amante y Gabriel Casas, Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Aleman, Buenos Aires.
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Diagnéstico diferencial

En la edad pedidtrica debemos descartar ademds de las
hepatitis crénicas virales B o C, la colangitis esclerosante
autoinmune, la hepatitis tdéxica y la enfermedad de Wil-
son. La colangitis esclerosante autoinmune comparte el
mismo perfil serolégico de la HAI tipo 1, pero la primera
presenta lesiones de la via biliar tipicas en la colangiogra-
fia, lo que permite su identificacion.

Hasta el 50% de los pacientes con hepatitis B y C pre-
sentan anticuerpos ANA y/o SMA positivos, aunque por lo
general en titulos bajos, y hasta un 10% de los pacientes con
hepatitis C crénica tienen anticuerpos anti-LKM-1. En estos
pacientes, la histologfa también puede ser similar, pero el gra-
do de inflamacién generalmente es menor. La deteccién de los
marcadores virales tipicos permite hacer el diagndstico.

En la enfermedad de Wilson también pueden estar
presentes los anticuerpos ANA, y a veces los SMA, en
asociacién con IgG alta e histologia hepdtica inflamato-
ria, lo que puede hacer dificil el diagnéstico diferencial
con la HAI tipo 1. Los niveles de cobre urinarios, en sue-
ro y en el tejido hepdtico, y la presencia de los anillos de
Kayser-Fleischer en el examen oftalmoldgico con ldmpara
de hendidura, nos orientan hacia dicho diagnéstico.

En pacientes con presentacién aguda, deben ademds
excluirse otras causas virales: hepatitis A y E, citomega-
lovirus, virus de Epstein-Barr, herpes simple, parvovirus
B19 y adenovirus. !¢ 323> 46

Tratamiento convencional

El objetivo del tratamiento de la HAI es controlar el
proceso inflamatorio del parénquima hepdtico, con la admi-
nistracién de inmunosupresores. Esta terapia debe iniciarse
precozmente, teniendo en cuenta que la rapidez y el grado de
respuesta dependen de la severidad de la enfermedad.

El primer esquema terapéutico implementado fue la
asociacién de prednisona y azatioprina. La prednisona es
indicada inicialmente a 2 mg/kg/dia (dosis méxima: 40
a 60 mg/d) y la azatioprina a 1,5-2 mg/Kg/dia. La dosis
de prednisona se reduce gradualmente, siguiendo el des-
censo de las transaminasas (respuesta terapéutica), con la
intencién de indicar al paciente la menor dosis capaz de
mantener la remisién bioquimica de la enfermedad. La
mayoria de los pacientes obtendrdn una franca reduccién
del nivel de transaminasas durante los primeros 2 meses
de tratamiento. En algunos casos, la normalizacién de las
mismas serd evidente en varios meses mds. !¢ 3236 46-48

Los efectos adversos relacionados con la administra-
cién prolongada de prednisona son: obesidad, hibito
cushingoide, estrias cutdneas, hipertricosis, osteopenia/
osteoporosis, diabetes, cataratas, hipertensién arterial,

etc. Los vinculados con la administracién de azatiopri-
na, aunque infrecuentes, incluyen: colestasis, enfermedad
venooclusiva, pancreatitis, toxicidad de médula dsea, etc.

La suspensién del tratamiento inmunosupresor luego
de obtenida la remisién y mantenida durante varios afios,
es un hecho deseable, sin embargo, existen solo reportes
anecdéticos. Se menciona una posible discontinuacién de
la terapia en el 20% de los casos de la HAI tipo 1 pero en
ninguin nifio con la HAI tipo 2.133337 4648

Tratamiento de pacientes no respondedores

Alrededor del 20% de los pacientes con HAI no respon-
den al tratamiento convencional y cerca de un 40% de los res-
pondedores presentan episodios frecuentes de recidivas que re-
quieren un tratamiento alternativo para impedir la progresién
de la enfermedad a falla hepdtica y necesidad de trasplante.

Las alternativas terapéuticas de los casos no responde-
dores actualmente se basan en drogas inmunosupresoras
utilizadas en el post-trasplante para evitar el rechazo celu-
lar como el micofenolato mofetil (MMF), inhibidores de
la calcineurina y la rapamicina.®

El MMF es un inhibidor de la sintesis de purinas, con-
siguiendo su efecto inmunosupresor por la disminucién en
la produccién de linfocitos B y T. Se emplea en dosis de
20 mg/kg dos veces al dia en aquellos pacientes no respon-
dedores o bien aquellos que no toleran la azatioprina. Los
efectos secundarios mds comtinmente observados son leu-
copenia o neutropenia, que a menudo llevan a la necesaria
reduccién de la dosis o a la suspensién de la medicacién.
Existen varios reportes de casos sobre el uso del MMF en
pacientes refractarios, destacando una serie de 26 pacien-
tes no respondedores al tratamiento cldsico, tratados con
MME, seguidos por 5 afios, de los cuales el 70% respondié
a esta alternativa y manteniéndose con transaminasas nor-
males durante el perfodo de seguimiento.*

Si existe intolerancia al MMF o persiste la falta de
respuesta, se debe considerar el uso de inhibidores de la
calcineurina, tacrolimus o ciclosporina. Estos deben ser
usados con precaucién y dosando los niveles en sangre
por su potencial toxicidad. Los inhibidores de la calci-
neurina actian inhibiendo la expresién del receptor de
interleuquina 2 y la expansién de los linfocitos T CDA4.

La ciclosporina es un inmunosupresor potente que se
ha utilizado efectivamente tanto en nifios como en adul-
tos con HAI. En la edad pedidtrica se ha demostrado que
puede inducir remisién en HAI tipos 1 y 2 al adminis-
trarse como tratamiento inicial. Se ha utilizado durante
un periodo de 6 meses, destinado al control del proceso
inflamatorio, continuando posteriormente con dosis ba-
jas de prednisona y azatioprina. Se documenté respuesta
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sostenida en mds del 95% de los pacientes con efectos
adversos leves y tansitorios.” 330

La rapamicina, un macrélido que inhibe la repuesta a la
interleuquina 2 y de esta forma la activacién de los linfocitos
Ty B, también ha sido propuesta para tratamiento de casos
de HAI refractaria, aunque la experiencia es limitada.’> >

Entre las alternativas mds recientemente propuestas se
encuentra el rituximab. Se trata de un anticuerpo monoclo-
nal quimérico, murino y humano, obtenido por ingenieria
genética, que se une especificamente al antigeno CD20,
expresado en linfocitos pre-B y B maduros, causando su
muerte por apoptosis. El rituximab fue inicialmente aproba-
do para el tratamiento del linfoma no-Hodgkin y la artritis
reumatoidea. Aunque la HAI es considerada una enferme-
dad autoimmune mediada por células T, las células B han
demostrado jugar un rol importante en varias enfermedades
autoinmmunes debido a la produccién de autoanticuerpos,
o como células presentadoras de antigenos, y por la secrecién
de citoquinas (IL- 2, IF, IL-6). Debido al elevado nivel de
IgG y los altos titulos de anticuerpos presentes en HAL se
cree que el rituximab tiene un rol en su tratamiento. Existen
algunos trabajos recientemente publicados que demuestran
su eficacia en el tratamiento de casos refractarios de HAI con
buena tolerancia y un bajo perfil de toxicidad.’>>*

El trasplante hepdtico estd indicado en aquellos casos de
HAI que se presentan como falla hepdtica fulminante o bien
en los casos en que la enfermedad progresa a insuficiencia he-
pética terminal a pesar del tratamiento instituido (10-20%),
o por abandono del mismo. Luego del trasplante, la tasa de
recurrencia de la HAI es cercana al 20%. El diagndstico de
recurrencia se basa en anormalidades bioquimicas, presencia
de autoanticuerpos e histologfa caracteristica. Puede ocurrir
varios afios post-trasplante; es por ello que se aconseja man-
tener una dosis de corticoides constante. Debido a la alta tasa
de recurrencia y a la intensa inmunosupresién requerida en
el post-trasplante en esta situacion, es que se deben hacer los
mayores esfuerzos para realizar un diagndstico y tratamiento
temprano de la enfermedad con el objeto de evitar, en la ma-
yorfa de los casos, la progresién de la misma y la necesidad
de trasplante.' 3235
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Resumen

Paralelo a la obesidad, la enfermedad por higado graso
no alcoldlico (EHGNA) y su progresidn a esteatohepatitis
(EHNA), se ha convertido en la enfermedad hepdtica mis
[frecuente en nifios y adolescentes. La cirrosis puede ser el
evento final en la evolucion de esta enfermedad por lo que es
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importante establecer el diagndsico en nifios con sobrepeso y
obesidad. Objetivos. Reunir en un solo escrito los avances en
diagndstico, estrategias para su orientacion clinica y manejo
de los nifios afectados, y a partir de esta revision, impulsar
proyectos de investigacion colaborativos en Latinoamérica.
Métodos. La SLAGHNP/LAPSGHAN, con la responsabi-
lidad de un editor/coordinador, quien escogié contenido y
Junto con lo autores la bibliografia con la mejor evidencia,
convocd a los asociados a desarrollar esta revision y se proce-
dié a editar y unificar los contenidos propuestos. Resultados.
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Se establece claramente la gravedad de la EHGNA/EHNA,
como una nueva enfermedad del higado en nifios, asi como
la poca informacion que tenemos de ésta en Latinoamérica,
al contrario de EE.UU., donde se ha establecido que es la
hepatopatia mds prevalente en nifios. Se reafirma la utilidad
de la quimica sanguinea e imdgenes, y aunque se desconoce
cudndo estd indicada, se establece que la biopsia de higado
es el patron de oro. Conclusiones. Es importante, oportuno
y pertinente tomar la iniciativa del estudio y seguimiento en
Latinoamérica de una patologia que por su progresion tan
rdpida planteard en un futuro a mediano plazo un problema
de salud piiblica para toda el drea. Debe iniciarse a la breve-
dad un registro latinoamericano, con los aportes de cada pais,
liderado por la SLAGHNP/LAPSGHAN, para establecer la
epidemiologia, determinar su sospecha desde la clinica y se-
leccionar los exdmenes complementarios adecuados y posibles
para el diagndstico de certeza.

Palabras claves. Nifios, adolescentes, higado graso no alco-
hélico, esteatohepatitis no alcohdlica, sindrome metabilico.

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD):
Review and update. Working group of
the Latinamerican Society of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (LASPGHAN)

Summary

Along with obesity, non-alcoholic fatty liver disease, and its pro-
gression to esteatohepatitis, have become the most frequent liver
disease among children and teenagers. Since cirrhosis could be
an outcome of this condition, it is urgent to test for it in over-
weight and obese patients. Objectives. To compile in a single
article strategies for clinical coaching and handling of children
with this condition. On the basis of this revision, to promote
research projects. Methods. SLAGHNP/LAPSGHAN, under
responsibility and supervision of an editor/coordinator who
chose contents and references with the best evidence, called its
associates to perform this revision, after which edition and uni-
fication of the contents proposed. Results. The severity of EH-
GNA/EHNA is established as a new infant liver disease and
the lack of information on it in Latin America is noted unlike
the United State, where its status as the most prevalent hepa-
topathy among children has been already established. Usefulness
of blood chemistry tests and images is emphasized; although it
has not been established when it should be recommended, it is
clear liver biopsy is the gold standard for detecting the disease.
Conclusions. It is important to start in Latin America research
and follow-up programs on this disease, whose rapid progres-

sion will be continentwise a public health concern in the near
Sfuture. A latin american register should be started under leader-
ship of SLAGHNP/ILAPSGHAN to establish this liver disease’s
epidemiology, establish a clinical diagnosis and choose adequate
complimentary tests to confirm diagnosis.

Key words. Children, adolescentes, non alcoholic fatty liver

disease, non alcoholic steatohepatitis, metabolic syndrome.

Objetivo y metodologia

Este trabajo de revisién obedece al interés de la Junta
Directiva de la Sociedad Latinoamericana de Gastroente-
rologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica (SLAGHNP/
LAPSGHAN) de impulsar no solo el trabajo interdis-
ciplinario, sino de colaborar con la actualizacién de sus
asociados, con un trabajo en el que intervinieron gas-
troenterélogos pediatras, nutrélogos, nutricionistas y
hepatélogos que trabajaron poniendo su conocimiento,
interés, tiempo y dedicacién para que esta revisién y pues-
ta al dfa del conocimiento de una de las mds frecuentes y
graves complicaciones de la obesidad, cumpla el obejetivo
de velar por la salud de nuestros nifios en Latinoamérica,
al ampliar el conocimiento de los médicos y nutricionis-
tas que estdn dedicados a su cuidado.

La sociedad convocé a sus asociados a conformar el
grupo de trabajo para desarrollar esta revisién y con la
responsabilidad de un editor/coordinador, se escogié
contenido y, en cojunto con los autores, se selecciond la
bibliografia con la mejor evidencia. Una vez seleccionada,
se procedié a distribuir los temas de un contenido previa-
mente elegido, para luego editarlos y unificarlos.

Por tdltimo, con estas palabras preliminares, quiero expre-
sar mi reconocimiento a la junta directiva, en especial a su pre-
sidente, el Dr Eduardo Hebel, por su fructifera tarea de inter-
comunicar con esta iniciativa a todo el continente y Espafia.
De igual manera a todos y cada uno de los colaboradores, que
con su empefio, compromiso y la més alta calidad académica,
hicieron posible el feliz término de esta revisién y puesta al difa.

Introduccion

La enfermedad por higado graso no alcohélico (EHG-
NA) es un espectro que abarca desde la esteatosis simple,
incluye la esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), y llega
a la cirrosis y sus posibles complicaciones. Es una entidad
cada vez mds frecuente, si bien la prevalencia y la incidencia
son desconocidas tanto en nifios como en adultos en Lati-
noamérica. Esta realidad debe ser considerada para acordar
protocolos tendientes a unificar criterios diagndsticos y te-
rapéuticos. En estas circunstancias, es oportuno y urgente
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que nuestros paises realicen el esfuerzo de actualizar cono-
cimientos que permitan el desarrollo de la investigacién.

La epidemia de obesidad que azota al mundo ha puesto
al descubierto otro tipo de enfermedades y comorbilidades.
De éstas, la més grave es el depésito de grasa en el higa-
do, que va de la esteatosis o enfermedad de higado graso
no alcohdlico (EHGNA), o NAFLD de la sigla en inglés,
a la hepatitis grasa llamada esteatohepatitis no alcohélica
(EHNA), o NASH de su sigla en inglés, hasta la cirrosis.'

La esteatosis o EHGNA es actualmente considerada
como la hepatopatia crénica mds frecuente en EE.UU.,
tanto en nifios como en adultos, con una prevalencia e in-
cidencia que van en aumento. El diagndstico temprano,
asi como la implementacién de estrategias de prevencion y
tratamiento, son actualmente importantes desafios pedid-
tricos con el objetivo de llegar con precisién al diagnéstico,
combinando los antecedentes familiares, las pruebas del
laboratorio y estudios de imdgenes.? El estudio histolégi-
co en conjuncién con el resto de los pardmetros clinicos y
bioquimicos establece el diagnéstico. La biopsia hepdtica
es la nica que puede distinguir la presencia de esteatosis,
determinar la actividad inflamatoria, estadificar la fibro-
sis y efectuar diagndstico diferencial con otras entidades.
Sin embargo, al ser un procedimiento invasivo y con cierto
riesgo, su utilizacién no puede plantearse como estudio de
tamizaje ni de seguimiento, planteando un nuevo desafio.’

La enfermedad atn no estd bien documentada en
nuestra regién, su reconocimiento estd basado en general
por pequefios estudios, basindose en la clinica y biopsias
hepdticas, pero dada la diversidad y los escasos reportes,
sus conclusiones son incompletas.

La biopsia hepdtica es necesaria pero tiene sus limitacio-
nes y riesgos, y el tiempo de su indicacién no estd lo sufi-
cientemente aclarado. Progresivamente se han desarrollado
e incorporado nuevos estudios para investigar el grado de
esteatosis, inflamacién y fibrosis, pero paralelamente la ela-
boracién de una norma o guia serd un paso esencial para
obtener resultados dtiles y llegar a un objetivo comun.

Antecedentes

Definicién

La EHGNA es considerada por algunos autores como la
presentacién hepdtica del sindrome metabélico (SM).%> Si
bien es més frecuente en escolares y adolescentes, se han repor-
tado casos en pacientes hasta de 3 afios debido al importante
aumento de sobrepeso y obesidad, siendo esta condicién y la
insulinorresistencia el mayor riesgo para desarrollarla.

El término esteatohepatitis no alcohdlica fue usado
por primera vez en 1980,¢ al describirse un patrén que
recordaba la hepatitis alcohdlica en adultos en ausencia
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de ingesta de alcohol. Tres afos después se reporté por
primera vez en nifios.” La EHGNA se define en la biop-
sia hepdtica como la infiltracién grasa de mds del 5% de
los hepatocitos, no explicada por otras etiologias como:
hepatitis B, C, o hepatitis autoinmune, medicamentos,
enfermedades metabdlicas, fibrosis quistica, ingesta de al-
cohol y enfermedades genético-metabdlicas.**

Como ya se menciond, la histololgia es por el mo-
mento el estudio que mds se aproxima a la definicién de

EHGNA y EHNA.

Historia y evolucién

La primera referencia de la EHGNA la realizé el paté-
logo de la Clinica Mayo ] Ludwing en 1980, que describié
a 20 pacientes adultos con una condicién clinico-patolégi-
ca en la que los hallazgos histolégicos correspondian a una
hepatitis alcohélica, pero sin el consumo de alcohol y de
causa desconocida.® Estaban afectos de esteatohepatitis con
disfuncién hepética, depésito graso, hepatitis lobular, ne-
crosis focal, cambios inflamatorios, cuerpos de Mallory, di-
versos grados de fibrosis y en 3 pacientes cirrosis. Los auto-
res ya vislumbraban su asociacién con obesidad y diabetes.

En la infancia la primera referencia se remonta a 1983
por JR Moran, que describe 3 nifios obesos con elevacién
de las aminotrasferasas, dolor abdominal inespecifico y
biopsia hepdtica con criterios de EHNA.”

Historia natural de la enfermedad

En general, se considera que los pacientes con estea-
tosis simple presentan un relativo curso clinico benigno
sin progresién histoldgica, que puede incluso revertir,® es-
pecialmente con la pérdida de peso, o progresar a EHNA
y fibrosis como se ha reportado en algunos estudios.” La
presencia de EHNA se convierte en un factor de riesgo
para el desarrollo de fibrosis y cirrosis, con cifras que osci-
lan entre el 8% al 59% en diferentes series publicadas, asi
como hepatocarcinoma,®'® mientras la fibrosis avanzada
se asocia con un incremento de la mortalidad, indepen-
dientemente de los factores de riesgo conocidos.'”"”

Por otra parte, existen factores étnico-genéticos y am-
bientales que parecen influir en la evolucidn; los pacientes
afroamericanos tienen menor prevalencia de EHGNA y la
fibrosis es menos severa que en los pacientes caucdsicos e
hispdnicos,* a pesar de un grado similar de obesidad, es-
teatosis hepdtica e insulinorresistencia. La evolucién a he-
patocarcinoma en nifios no tiene antecedentes y solo se ha
reportado un caso asociado, sin que pueda afirmarse que
hizo parte de la esteatosis o corresponda a comorbilidad.”

La prevencién de la EHGNA se basard preferente-
mente en el control de los factores de riesgo modificables
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como el sobrepeso y los habitos de vida no saludables, la
prevencién del bajo peso al nacimiento y la promocién de
la lactancia materna.*

Epidemiologia

Los principales factores de riesgo para esteatosis hepa-
tica son el sobrepeso y la obesidad.? El estudio de Pajuelo
en Perd presenta una prevalencia de sobrepeso y obesi-
dad en nifios menores de 5 afios de 6,9%, siendo mayor
en las dreas metropolitanas, y en Argentina del 20% de
sobrepeso y del 5,4% de obesidad en adolescentes.** En
Colombia la prevalencia de exceso de peso (sobrepeso y
obesidad) en nifios y nifias de 5 a 17 afios es del 17,5%.%

La prevalencia de la EHGNA en adultos se ha cal-
culado entre el 20-30% de la poblacién general en los
paises del occidente asidtico y EE.UU.,** ¥ pero la pre-
valencia global en nifios es desconocida. El mayor acer-
camiento se hizo en un estudio en San Diego entre 1993
y 2003 sobre 742 autopsias en el que encontraron grasa
en el higado en el 13% de las biopsias, definida como
mayor del 5%. La prevalencia de higado graso entre los
2y 19 anos fue del 9,6%, pero subié al 38% en los nifios
que tuvieron obesidad.*

Los grupos de riesgo para EHGNA en adultos han sido
definidos por un aumento del indice de masa corporal
(IMC), el sindrome metabdlico y la resistencia a la insu-
lina. En pediatria el principal factor de riesgo lo constitu-
ye la obesidad.”?* En 41 adolescentes, quienes tenfan un
promedio de 59 de IMC, 83% tenfan EHGNA y el 20%
cumplia criterios histolégicos para EHNA.”” En Latinoa-
mérica las cifras son més bajas posiblemente por diferentes
condiciones. En Cuba en un estudio en 44 nifos obesos
entre los 4-16 afios, el 48% tenfan higado graso,” y en
Venezuela los estudios muestran una prevalencia promedio
de 65% entre nifios con sobrepeso y obesidad.*

Los diferentes grupos étnicos también han mostrado
prevalencias variables de higado graso. Los nifios hispa-
nos tienen mayor prevalencia de EHGNA que los ninos
afroamericanos a pesar de que las tasas de obesidad en las
dos poblaciones son similares.*" 3

Patogénesis

Tanto la EHGNA como la EHNA son procesos gene-
ralmente asintomdticos, por lo tanto, todo paciente con
un IMC = 2DE o = 25 kg/m* debe ser investigado. La
gama de este proceso va de solamente acumulacién de
grasa en el higado o esteatosis hepdtica a la presencia de
diferentes grados de inflamacién con o sin fibrosis, estea-
tohepatitis. Una vez que la fibrogénesis se presenta, existe
el riesgo de progresién a cirrosis.

La patogénesis de la EHNA no es del todo conocida.
Probablemente, la teorfa mds aceptada es la de los “dos
golpes”. Todo comienza con la acumulacién de grasa
en el higado (primer golpe), lo que conduce a un estrés
oxidativo (segundo golpe) que produce inflamacién en
el higado.” La acumulacién de grasa se produce por la
resistencia a la insulina que lleva a la acumulacién de tri-
glicéridos en el higado. Su acumulacién en el hepatocito
ocasiona cambios a nivel de la mitocondria, que lleva a fa-
lla funcional y produccién de radicales libres, que a su vez
producen estrés oxidativo, lo cual lleva a la induccién de
una respuesta inflamatoria con el riesgo de fibrogénesis.

Una vez establecida la esteatosis, existe el riesgo po-
tencial de desarrollar inflamacién o hepatitis, que no evo-
luciona a fibrosis en todos los casos.” Los dcidos grasos
libres pueden inducir algunas lipogenasas microsomales
de los citocromos p-450 que llevan a la produccién de
radicales libres que son hepatotéxicos y conducen a la in-
duccién de inflamacién.®

El patrén inflamatorio de la EHNA en nifios es diferen-
te al de los adultos.* El proceso inflamatorio y de fibrosis
inicial en los adultos ocurre en la zona 3 o perisinusoidal,
y en los nifios, aunque se produce también en la zona 3, es
mds intenso y mds frecuente en la zona 1 o periportal. En
forma especulativa esta diferencia estarfa explicada por un
posible factor hormonal en el momento en que la acumula-
cién de grasa tiene lugar en relacién a la pubertad.”

El riesgo de desarrollar esteatohepatitis también pare-
ce estar influido por el proceso de inflamacién sistémica
que ocurre en los nifios obesos, por la elevacion de la lep-
tina y disminucién de los niveles de adiponectina.’®

Subsecuentemente, el proceso inflamatorio crénico
conlleva al desarrollo de fibrosis; la inflamacién crénica
estimula la activacién de las células estrelladas y progeni-
toras hepdticas, activacién que conduce a una reaccién a
nivel del ducto biliar con la posterior instalacién de fibro-
sis periportal®

En resumen, la obesidad puede llevar a acumulacién
de grasa en el higado en relacién a la resistencia a la insuli-
nay otros fenémenos asociados a ella. La acumulacién de
grasa en los hepatocitos puede causar dafio a nivel mito-
condrial, lo cual lleva al aumento de los radicales libres en
un ambiente con disbalance antioxidante. Estos radicales
libres inducen un proceso inflamatorio en el higado o es-
teatohepatitis. Finalmente, la inflamacién crénica induce
fibrogénesis y la potencial progresién a la cirrosis.

y su progresion a cirrosis.’

Factores de riesgo
Obesidad. La obesidad ejerce un impacto negativo so-
bre la EHGNA en todos los aspectos y estadios de la en-
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fermedad. La mejor evidencia de esta relacién es el efecto
benéfico que se logra en su manejo, cuando se pierde peso
y se mejora el estilo de vida.?>#

Resistencia a la insulina. Es considerada como un
componente fundamental en el desarrollo del sindrome
metabdlico, que eventualmente puede terminar en diabe-
tes mellitus tipo 2 (DMT2). Tanto la EHGNA como la
EHNA estdn muy ligadas a la resistencia a la insulina, y
la relacién entre SM y EHGNA*' estd plenamente reco-
nocida, puesto que facilita la acumulacién de grasa tanto
en tejido adiposo abdominal subcutdneo y tejido adiposo
abdominal visceral, como en el higado.

Género. Mas comin en nifios que en nifias (relacién
2.1),* explicado aparentemente por el efecto protector hepé-
tico de los estrégenos, que ademds facilitan la funcién de la
insulina.*** Asf como los estrégenos protegen, los andrége-
nos ejercen un potencial rol negativo al agravar la EHNA.#

Origen étnico. El riesgo relacionado con el origen ét-
nico se ha investigado en grandes poblaciones multiétni-
cas. Se considera que la prevalencia de higado graso no
alcohdlico es mds alta en la poblacién de origen hispano
(45%) y es mds baja entre los afroamericanos (24%). Los
caucdsicos muestran una prevalencia intermedia (33%).%
Las diferencias étnicas podrian relacionarse con los di-
ferentes grados de resistencia a la insulina, asi como de
adiposidad central visceral y el indice de masa corporal
equivalente, pero también pueden ser el resultado de la
genética, asi como los factores socioeconémicos, inclu-
yendo el tipo de dieta, el ejercicio y el hbitat.?* 4

Alimentacién. En pacientes obesos con EHGNA, la
grasa se acumula en el higado anormalmente en forma de
triglicéridos, que se derivan de la lipdlisis del tejido adi-
poso en un 60%, de la lipogénesis de novo en el 26%, y
un 15% de la dieta en forma de quilomicrones.”” En este
depdsito anormal, el desequilibrio dietético entre los 4ci-
dos grasos omega-6 y omega-3 parece ser un factor deter-
minante. La fructosa que se consume cada vez mds como
aditivo en bebidas comerciales puede alterar el metabolis-
mo de los lipidos. Existe evidencia que prueba que el con-
sumo elevado de fructosa desencadena un incremento de la
lipogénesis de novo, dislipidemia, resistencia a la insulina y
obesidad con depésito de grasa central;*® * este estimulo a
la lipogénesis de novo, contribuye en el depédsito de grasa

en la patogénesis de la EHGNA.

Otros factores. En general se reconoce que tanto los
factores genéticos como ambientales contribuyen en la
patogénesis de la EHGNA. Recientemente hay alguna
evidencia segin la cual en la etiopatogenia de la EHNA
también participan los cambios en la microbiota intesti-
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nal y los antioxidantes. La absorcién y también la malab-
sorcién de la fructosa pueden alterar la microbiota con las
repercusiones correspondientes a nivel hepético.”

Cudndo y cémo sospechar EHGNA/EHNA

La identificacién oportuna de los nifios con sobrepeso
y obesidad es necesaria para evitar el desarrollo de SM y
sus complicaciones. La tnica forma de orientar el diagnds-
tico de SM es tener en cuenta los criterios que lo definen:
obesidad central o abdominal visceral, hipertrigliceride-
mia, hipertensién arterial (HTA), niveles bajos de coles-
terol HDL, hiperglicemia e insulinorresistencia.’’>> Para
algunos autores la EHGNA forma parte del SM, como
definicién, y para otros, éste es un factor de riesgo para
desarrollarla. En cualquiera de las dos situaciones, todas las
estrategias encaminadas a impedir la aparicién de SM son
igualmente vilidas para disminuir el riesgo de EHGNA.

Se han documentado predictores en el examen fisico
tan sencillos como la acantosis nigricans, marcador bien
conocido de resistencia insulinica que pudiera ser signo
orientador de EHGNA en mds del 90% de los casos.’®
Los biomarcadores circulantes, entre los que se destaca la
adiponectina, catapepsina-D y citokeratina-18, han mos-
trado su utilidad para diferenciar entre inflamacién simple
del higado y esteatosis.”® >

De acuerdo con la EPSGAHN, a todos los nifos
obesos mayores de 3 afios se les debe realizar ultrasonido
abdominal y funcién hepdtica como herramienta valida
para identificar infiltracién grasa del higado.! Asimismo
el ultrasonido ha mostrado ser, en pacientes obesos, una
buena herramienta para reconocer a quiénes se debe rea-
lizar biopsia hepdtica y confirmar el diagndstico.®’ Igual-
mente, la circunferencia de la cadera, masa grasa y grasa
visceral, tienen una significativa correlacién para detectar

EHGNA.®

Acercamiento al diagnéstico
Diagnéstico clinico

Los numerosos factores que predisponen a la EHG-
NA dificultan los esfuerzos para disefiar una adecuada
orientacion para su diagndstico. La aplicacién del algorit-
mo propuesto en la Figura 1 tiene el objetivo de efectuar
un manejo més adecuado.’

El hallazgo casual o no de un incremento de los ni-
veles séricos de alaninoaminotransferasa (ALAT) y/o la
presencia de uno de los factores de riesgo (obesidad, so-
brepeso, dislipidemia, resistencia a la insulina e hiperten-
sién arterial), debe sugerir la presencia de EHGNA; por
lo tanto, se deben solicitar pruebas de funcién hepética
para determinar la presencia de hepatitis: si los niveles de
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Figura 1. Algoritmo diagndstico.
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Modificado de Alisi A. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2012; 9: 152-161.°"

ALAT se normalizan en un periodo de 6 meses, los nifios
deben mantenerse bajo observacién y realizar tratamien-
to preventivo (alimentacién adecuada y ejercicio); si en
cambio, la elevacién de ALAT persiste por 6 0 mds meses,
se deben excluir otras causas (hepatitis, ingesta de alco-
hol, factores genéticos, entre otros) y continuar el estudio
con biomarcadores e imdgenes. Sin embargo, el hallazgo
de una funcién hepdtica normal con aminotransferasas
normales, no excluye el diagnéstico ya que pueden estar
normales o elevarse de forma intermitente, como se ve en
la préctica clinica habitual, con el riesgo de diferir el diag-

néstico.” Junto con las pruebas hepéticas se debe hacer
una ecografia abdominal sin olvidar que puede quedar sin
diagnéstico entre el 5 al 30%.%

En las situaciones que aporten evidencias compatibles
con EHGNA, la indicacién es dieta hipocalérica y super-
visada junto con cambios en el estilo de vida (actividad
fisica controlada), y el potencial uso de medicamentos.
En aquellas que no se encuentre una correlacién, se re-
quiere la biopsia hepdtica para confirmar el diagndstico
de EHGNA, antes de comenzar con un tratamiento apro-
piado (Figura 1).
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Diagnéstico bioquimico

Se deben realizar pruebas bioquimicas en todos los
pacientes que tengan sospecha de EHGNA y con ma-
yor fundamento si tienen factores de riesgo reconocidos:
género masculino, etnia hispana, edad de transicién a la
pubertad, sobrepeso y obesidad, alteraciones metabélicas
como SM vy resistencia a la insulina. De los pacientes con
EHGNA, un porcentaje alto tiene criterios de SM, lo que

la hace la representacién hepdtica del SM. Entre las de-
finiciones de SM ya sefialadas, la FID en el 2007 publi-
c6 criterios pedidtricos para el SM que se resumen en la
Tabla 1 y sirven para orientar en la clinica las pruebas en
sangre que se deben solicitar al paciente con criterios de
sospecha, junto con la tensién arterial y la CC.* El diag-
néstico del SM requiere la presencia de obesidad central y
dos de los otros cuatro factores.

Tabla 1. Orientacion para la interpretacion bioquimica de la definicion de la FID en nifios y adolescentes.

Edad i Obe?dad: . Triglicérid Colesterol HDL Presion arterial Glucemia
(afios) ircunferencia riglicéridos olestero (mm Hg) en ayunas
abdominal
6-<10 1 > 90 percentilo
10-< 16 > 90 percentilo corte de >1,7 mmol/L < 1,03 mmol/L Sistolica > 130 > 5,6 mmol/L
adultos si es < (=150 mg/dl) (< 40 mg/dl) Diastolica > 85 (> 100 mg/dI)
0 DMT2
> 16 > 94 cm en & caucasicos, >1,7 mmol/L < 1,03 mmol/L Sistélica > 130 > 5,6 mmol/L
Criterio de adultos >80 cm en @ caucésicas, (=150 mg/dl) (< 40 mg/dl) en &, Diastdlica (> 100 mgy/di)
valores para otras etnias * 0 con tratamiento para < 1,29 mol/L > 85 0 con tratamiento 0 DMT2
triglicéridos altos (<50 mg/dl) en © o con para HTAS

tratamiento para HDL bajo

1. Colesterol HDL: lipoproteina de alta densidad; DMT2: diabetes mellitus tipo 2; Rx: tratamiento.

2. EI SM no se puede diagnosticar, pero deberan hacerse mas examenes si hay historia familiar de SM, DMT2, dislipidemia, enfermedad cardiovascular,

HTAS u obesidad.

3. El limite de corte es > 90 cm para hombres y > 80 cm para mujeres en asiaticos (Sur y Sureste), japoneses y aquellos de origen étnico de Centro
y Sur América. EI grupo de consenso de la FID reconoce que hay diferencias étnicas, de género y de edad pero es necesaria mas investigacion para

establecer desenlaces y riesgo.

4. Para propésitos clinicos pero no para diagndstico de SM, si la GPA esté entre 5, 6-6, 9 mmo/L (100-125 mg/dl) y no es conocido diabético, debera

hacerse un test de tolerancia oral a la glucosa.

Modificado de Zimmet P. Pediatr Diabetes 2007; 8: 299-306.%

Glucemia e insulina: resistencia a la insulina

Varios métodos se han utilizado para determinarlas
desde la curva de tolerancia oral a la glucosa, relacién
glucosa/insulina en ayunas y el indice de sensibilidad a
la insulina cuantitativa. El modelo de homeostasis para
la resistencia a la insulina (Homeostasis Model Assessment:
Insulin Resistence HOMA-IR, por sus siglas en inglés) es
el método mds certero para cuantificarla,” y se calcula:
HOMA-IR = insulina en ayunas (upU/ml) x glucosa en
ayunas (mg/dl) /405.

Se presentan los valores de corte. Prepuiberes: nifios:
2,67 (sensibilidad 88,2%, especificidad 65,5%), nifias:
2,22 (sensibilidad 100%, especificidad 42,3%). En ado-
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lescentes nifios: 5,22 (sensibilidad 56%, especificidad
93,3%), nifas: 3,82 (sensibilidad 77,1%, especificidad
71,4%). Otros estudios en nifios han definido globlal-
mente el corte de HOMA-IR > 4,39.%

Funcién hepiética

Se recomienda la determinacién sérica de enzimas
hepéticas, particularmente ALAT, como parte del estu-
dio inicial a estos pacientes.”” La Academia Americana de
Pediatria ha recomendado, para el tamizaje de EHGNA
en nifos con sobrepeso (IMC = 1DE) y obesos (IMC =
2DE), la medicién bianual de ALAT.*® Hace algtin tiem-

po, se emitieron estdndares, atin vigentes, basados en evi-
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dencia para niveles normales de ALAT. En nifios: < 25
U/L y nifas: < 22 U/L, segin la Encuesta Examinado-
ra Nacional de Salud y Nutricién III, que incluyé sélo
nifios sin factores de riesgo para enfermedad hepdtica
subyacente.®

Perfil lipidico. La prevalencia del SM y prediabetes au-
menta con el aumento de la grasa hepdtica, y las determi-
naciones séricas de variables asociadas son fundamentales
para la aproximacién diagnéstica.” Los triglicéridos, el
colesterol VLDL y el colesterol LDL altos, con un coles-
terol HDL bajo, son la norma en los sujetos con esteatosis
hepdtica.”®"!

Componentes de autoinmunidad. En algunos casos se
debe ser cuidadoso en la interpretacién de los anticuer-
pos autoinmunes, puesto que se ha determinado que en
el espectro de EHGNA pueden encontrarse elevaciones
discretas de anticuerpos antinucleares (ANA = 1:60), y
anticuerpos anti-musculo liso (ASMA = 1:40), que usual-
mente asociados a niveles normales de IgG, descartan he-
patitis autoinmune.”>”?

Otros marcadores en EHGNA. Finalmente se han
estudiado una serie de marcadores séricos como la ci-
tokeratina-18, que es marcador de apoptosis asociado a
esteatohepatitis. Varios estudios han demostrado que la
determinacién de sus fragmentos puede identificar pa-
cientes con esteatohepatitis con relativa precisién.”* 7>

Diagnéstico por imagenes

En el diagndstico de EHGNA la imagenologia es uno
de los recursos mds utilizados por su seguridad y amplia
disponibilidad a pesar del costo elevado a excepcién de
la ecografia, que ademds tiene la capacidad de detectar
signos de hipertensién portal. Se utilizan 4 diferentes téc-
nicas: ecograffa, tomografia computarizada (TC), reso-
nancia magnética (RM) y elastografia.

La ecograffa hepdtica se constituye en el examen mds
utilizado por su nula invasividad y por su buena correla-
cién con los cambios histoldgicos, con la limitacién de no
detectar esteatosis por debajo del 30%. Se clasifica de 0 a 3,
orden basado en los cambios que se observan de acuerdo al
porcentaje de grasa depositada, siendo grado 0 o normal,
sin ecorrefringencia hepdtica; grado 1 o leve, con cambios
minimos de la ecorrefringencia con normal visualizacién
del diafragma y de los bordes de la porta; grado 2 o mode-
rada con cambios moderados de la ecorrefringencia y mi-
nima alteracién de la visualizacién del diafragma y de los
bordes de la porta; grado 3 o severa con hiperrefringencia,
pérdida de la visualizacién del diafragma y de los bordes
de la porta, con dificil identificacién del segmento poste-

rior del 16bulo derecho.”® Para llegar a la comprensién de
la ecografia, es necesario repasar la clasificacién histolégica
en la que se contemplan tres items: esteatosis, inflamacién
lobulillar y balonamiento, con puntaje de 0 a 3 los dos
primeros y de 0 a 2 para el tercero para un médximo de 8
puntos, Tabla 2A y 2B, y aparte la fibrosis con puntaje de
0 a4.” En detalle la esteatosis se define como: 0 < 5%; 1 =
5% a 33%; 2 = 34% a 65%; y 3 = 66%; cuando el paciente
tiene esteatosis grados 2 y 3 la ecografia es capaz de detec-
tarla con una sensibilidad y especificidad del 80% y del
86% respectivamente,’® cuando el depdsito de grasa en el
higado estd por encima del 30%. En resumen, la ecografia
o ultrasonografia tiene un rendimiento moderado.”

La TC es una técnica que revela una imagen ecogénica
dada por la infiltracién de grasa en el higado, basada en las
caracteristicas de los rayos X de penetrar los tejidos con va-
lores de atenuacién denominados unidades de Hounsfield
que disminuye la densidad del parénquima y que se com-
paran con los valores de atenuacién del bazo. No ser opera-
dor dependiente es su principal caracteristica, pero ocasio-
nar notable exposicién a irradiacién que es la desventaja.”

La RM ofrece imdgenes para la cuantificacién de la
grasa con una adecuada exactitud sin ninguna invasividad
o exposicién a radiacién, y al contrario de la ecografia,
tiene la capacidad de discriminar la esteatosis y la fibrosis.
Resulta ser el método imagenoldgico mds certero, con un
costo alto que lo limita.®

La elastografia por ultrasonido (FibroScan) y elasto-
graffa por resonancia magnética hepdtica son técnicas de
ultrasonografia que miden la velocidad de propagacién de
ondas de radiofrecuencia a través de un tejido. Especifica-
mente en EHGNA/EHNA, inicialmente se ha empleado
el FibroScan para evaluar el grado de fibrosis hepdtica,® y el
poder diferenciar la fibrosis independiente de la grasa y la
inflamacién, aumenta su rendimiento. La elastografia por
ultrasonido se basa en la disminucién de la velocidad de la
transmisién de las ondas de radiofrecuencia en la medida
en que el higado aumente su consistencia por la infiltracién
de grasa; se ve afectada por el aumento de IMC y no puede
detectar los grados de esteatosis.®” La elastografia por reso-
nancia magnética se contempla como un método de mayor
rendimiento que el Fi6roScany no baja su rendimiento con
el espesor de la grasa abdominal subcutdnea.®* En resumen,
estas técnicas novedosas estdn en experimentacion y faltan
estudios para determinar su real utilidad en nifios.

Diagnéstico histolégico

El estudio de la biopsia hepdtica es la prueba de oro
porque identifica con certeza los cambios grasos; ademds
de evaluar la inflamacién (esteatohepatitis) y distinguir
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el grado de fibrosis, determina la evolucién de la misma
a la cirrosis.* Incluye la presencia mixta de macro y mi-
crovacuolas con el predominio de las primeras, con des-
plazamiento del nidcleo en mds del 5% de hepatocitos,
balonizacién, inflamacién portal y perisinusoidal, mega-
mitocondrias, cuerpos acidéfilos y acumulacién de glu-
cégeno en los nicleos, con fibrosis que puede ser porto-
portal y porto-centro-lobulillar o perisinusoidal.
Schwimmer caracterizé la esteatosis y la esteatohepa-
titis, y diferencié el compromiso hepdtico con el adulto,

sugiriendo dos tipos de patrones histoldgicos: el tipo 1,
semejante al adulto con higado graso mixto, con o sin
fibrosis perisinusoidal e inflamacién lobular; y el tipo 2
descrito predominantemente en el 51% de los nifios con
esteatosis macrovesicular con componente inflamatorio
portal, sin balonizacién, con o sin fibrosis.*’

El Instituto Nacional de Diabetes, Enfermedades di-
gestivas y Renales patrociné un Programa de Investiga-
cién para desarrollar el puntaje de actividad de esteatosis

(EHGNA) denominado NAS (Tablas 2A, 2B y 3).77-8¢

Tabla 2. A. Cambios histopatoldgicos en la clasificacion
NAS con 162 nifios. B. Cambios histopatolégicos y el pun-
taje correspondiente - Clasificacion NAS 162 nifios.

Inflamacion lobulillar

Balonamiento

Puntaje  Esteatosis
0 < del 5%

1 5a33%
2 34 a65%
3 > 66%

Cambios histoldgicos

Esteatosis
Inflamacion lobular

Balonamiento de hepatocitos

Total maximo

Ninguna Ninguna
<2 Pocas células
2a4 .
Prominente
>4
Puntaje

0a3

0a3

0a2

8

< 2 esteatosis, 3 a 4 limitrofe, > 5 esteatohepatitis.

Tabla 3. Fibrosis - Clasificacién NAS - 162 nifios.

0 Fibrosis ausente 29%.

| Perisinusoidal o periportal (un solo paciente).

I-A Actividad leve zona 3 perisinusoidal 4%.
1-B Actividad moderada zona 35%.
I-C Inflamacion portal/periportal 27%.

Il Perisinusoidaly portal/periportal 10%.
1] Puentes fibroticos 17%.

v Cirrosis 9%.
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Indicacién de la biopsia

La edad del paciente es fundamental; cuando el pa-
ciente tiene un diagndstico ecogrifico de higado graso, o
alteraciones en el hepatograma con alteracién enzimadtica,
se la debe considerar en los siguientes escenarios:*’

* Menores de 3 afios: luego de descartar exhaustiva-
mente enfermedades genéticas, metabdlicas y sindro-
madticas.

* Entre 3 a 10 afios: si hay obesidad y se descartan en-
fermedades virales, tdxicas, autoinmunes, metabdlicas

(enfermedad de Wilson).

* En mayores de 10 afios: si la ecografia y el hepa-
tograma no se han modificado luego de 6 meses de
manejo con cambios en el estilo de vida (alimentacién
y actividad fisica), la obesidad es central visceral o hay
antecedentes familiares de sindrome metabélico.

La histologfa que no debe ser propuesta como tami-
zaje y se debe acompafiar de: cociente aminotransferasas/
plaquetas, concentracién en sangre de vitamina D, fibro-
test y FibroScan. En todos los casos se deben descartar
enfermedades tratables, tener un seguimiento ordenado
secuencial, dar manejo médico integral por lo menos por

6 meses y considerar prondstico y riesgo, antes de ordenar
la biopsia. En las Tablas 4A, 4B y 4C se detalla la clasifi-

cacién de Brunt.®> 8688

Diagnéstico diferencial

La resistencia a la insulina es un hallazgo comiin en EHG-
NA y en consecuencia varias de las caracteristicas clinicas aso-
ciadas tales como la obesidad, la DMT?2 y dislipidemia son
comorbilidades frecuentes en los nifios que la padecen.> ™

En todos los casos se deben descartar en el diagndsti-
co diferencial otras etiologias que incluyen enfermedades
nutricionales, infecciosas, metabdlicas y t6xico-medica-
mentosas, que puedan cursar con esteatosis hepdtica. Las
pruebas de laboratorio incluyen: serologia para las hepati-
tis virales A, B y C, HIV, niveles de ceruloplasmina, acil-
carnitina, zestdel sudor, a-lantitripsina y estudio genético
(genotipo), auto-anticuerpos antinucleares, anti-musculo
liso, IgG, anti-transglutaminasa IgA, anti-microsomales
hepéticos y renales, anti-mitocondriales, y estudios para
errores congénitos del metabolismo (lactato/piruvato en
orina, 4cidos orgdnicos y aminodcidos en suero) y defi-
ciencia de lipasa 4cida.”® En la Tabla 5 se enumeran las
causas de higado graso en nifos.

Tabla 4. A. Esteatosis - Clasificacion NASH -
Brunt. B. Balonizacién - Grado de actividad de
NASH — Brunt. C. Estadio de fibrosis de NASH

— Brunt.
A
0 < 5%.
1 5 a 33% de macrovesiculas de grasa.
2 34 a66% de macrovesiculas de grasa.
3 > del 66% de macrovesiculas de grasa.
B
Leve Con infiltrado centrolobulillar.
Moderado Con infiltrado portal.
Severo Con infiltrado difuso.
C
| Perisinusoidal/pericelular (pericentral).
Il Portal o periportal.
] En puentes.
\') Cirrosis, inflamacion portal y lobulillar,

balonizacion celular y fibrosis portal.
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Tabla 5. Etiologia de higado graso en nifios.

Generales o sistémicas

Genético - metabdlicas

Raras

Drogas hepatotdxicas

Enfermedad sistémica aguda
Desnutricion aguda

Desnutricion proteica

Nutricion parenteral total
Obesidad y sindrome metabalico
Poliquistosis ovarica

Apnea obstructiva del suefio
Répida pérdida de peso
Caquexia

Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad celiaca

Hepatitis C

Sindrome nefrotico

Diabetes mellitus tipo 1
Sindrome de Mauriac
Enfermedades de tiroides

Enfermedades hipotalamo-hipofisarias

Sindrome de asa ciega

Fibrosis quistica y sindrome de Shwachman

Enfermedad de Wilson

Déficit de a1-Antitripsina

Galactosemia

Fructosemia

Enfermedad por almacenamiento de ésteres de colesterol
Enfermedad por almacenamiento de glucégeno (tipos |y Vi)
Alteraciones en la oxidacion

mitocondrial y peroxisomal de las grasas

Lipomatosis simétrica mdltiple

Lipodistrofias

Sindrome de Dorfman-Chanarin

A beta o hipo betalipoproteinemia

Defectos de alfa y beta oxidacion

Homocistinuria

Hiperlipoproteinemias familiares

Tirosinemia tipo |

Defectos en la sintesis de 4cidos biliares

Sindrome de Alstrom

Sindrome de PraderWilli
Sindrome de Cohen

Sindrome de Bardet-Bied!
Enfermedad de Christian-Weber

Alcohol
Cocaina, éxtasis
Dilitiazem
Estrogenos
Corticosteroides
Amiodarona
Perhexilina
Coralgil
Tamoxifeno
Methotrexate
Prednisolona
Valproato
L-asparaginasa
Zidovudina
Solventes
Pesticidas

Trastornos congénitos de glicosilacion
Sindrome de Turner

Acidosis organicas

Hemocromatosis

Deficiencia de citrina
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Manejo integral

Manejo general: intervencién sobre los factores de
riesgo, cambios en el estilo de vida.

Los factores de riesgo para el desarrollo de higado graso
no alcohdlico en nifios y adolescentes se pueden dividir en:”

¢ No modificables: constitucionales, sexo masculino,
etnia hispdnica” y genéticos.

¢ Modificables: constitucionales (obesidad visceral, re-
sistencia a la insulina, deficiencia de estrégenos) y die-
téticos (alta ingesta de fructosa, sacarosa y dcidos grasos
omega 6 y baja ingesta de 4cidos grasos omega 3).”

Los factores predictivos de evolucién de esteatosis a
cirrosis son: circunferencia de la cadera, hiperglicemia,
hipertensién arterial, hiperinsulinemia en ayunas y el
aumento de las enzimas hepéticas.” Las intervenciones
sobre los factores de riesgo y cambios en el estilo de vida
se resumen en la Tabla 6.

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(3):246-264

El descenso de peso tiene un efecto favorable sobre la
mejoria significativa en los biomarcadores de estrés oxi-
dativo y el patrén de omega 3, asociado a la capacidad de
su biosintesis que tiene un rol central en el tratamiento de
la obesidad y alteraciones metabdlicas ocasionadas por la
esteatosis hepdtica. Como las comorbilidades (sindrome
metabdlico, pre-diabetes y DMT2) empeoran la severi-
dad del higado graso,” el ejercicio fisico es el mayor y mds
eficiente estimulo para disminuir el depésito de grasa. El
ejercicio fisico estimula la biogénesis mitocondrial (el teji-
do muscular metaboliza més del 75% de los aztcares y las
grasas), lo que incrementa notablemente la sensibilidad a
la insulina,” con el aumento del nimero de transporta-
dores de glucosa musculares GLUT 4, disminuyendo la
resistencia a la insulina. En un plan de alimentacién, la
reduccién de la ingesta de sacarosa y fructosa podria ejer-
cer un efecto benéfico dado que la fructosa, podria tener
un rol como pro-inflamatorio a nivel hepatico.”
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Tabla 6. Estrategias en el tratamiento de EHGNA.

Presente Investigaciones en desarrollo
Pérdida de peso Vitamina E
Actividad fisica Metformina

Reducir la ingesta de sacarosa, fructosa
Reducir la ingesta de acidos grasos omega 6
Incrementar ingesta de dcidos grasos omega 3

Tratamiento con probidticos
Suplementacion con Vitamina D
Tratamiento con 4cidos grasos omega 3

Modificado de Marzuillo P. World J Hepatol 2014; 27; 6: 217-225.%"

Manejo farmacolégico

Los cambios en el estilo de vida son hasta ahora la
terapia mds aceptada en EHGNA y comorbilidades aso-
ciadas,” pero en algunos casos se requiere la administra-
cién de terapia farmacolégica como parte del manejo para
impedir la progresion de la enfermedad. Se utiliza como
coadyuvante en pacientes que no tengan buena respuesta
a las modificaciones en el estilo de vida.”®*” Entre las ayu-
das farmacolégicas que se han ofrecido se destacan:

* Vitamina E y D: la eficacia de la vitamina E no
es mayor que la que produce la modificacién en el
estilo de vida y no es superior al placebo en cuanto
al cambio de los valores de ALAT, pero se ha demos-
trado en la histologia la mejoria en la balonizacién
hepatocitaria.'® "' Mientras que para la vitamna E
hay evidencia razonable para estar utilizdindola desde
hace mas de una década, atin no se ha establecido si
la deficiencia de la D tiene efecto sobre el metabolis-
mo de los lipidos.'%> %%

* Metformina: es un agente que aumenta la sensibi-
lidad a la insulina, disminuye la produccién de glu-
cosa en higado y aumenta la utilizacién de la misma
en el musculo; pero al igual que la vitamina E, no
tiene mayor eficacia que los cambios dietéticos y el
estilo de vida.!*

o Acido ursodeoxicélico: podria ser un hepatoprotector,
al evitar el dafio mitocondrial que producen las sales
biliares activando vias antiapoptéticas y al favorecer
las funciones inmunomoduladoras. Su uso en nifio
con EHGNA no ha demostrado beneficio.!?

* Probidticos: se conoce de antemano que la alteracién
del epitelio intestinal, en su funcién de barrera, au-
menta el nivel de toxinas en sangre y éstas a su vez
pueden coadyuvar con el dafio inflamatorio en la es-

teatosis; los probidticos, al mejorar la funcién de ba-
rrera e impedir el sobrecrecimiento bacteriano, dismi-
nuyen la endotoxemia y podrian ser factor protector
en la patogénesis de la EHGNA, mejorando los valo-
res de ALAT, independientemente del IMC.'*

o Acidos grasos poliinsaturados: tienen efectos antiinfla-
matorios y ademds aumentan la sensibilidad a la in-
sulina en los tejidos periféricos; a largo plazo (2 afios)
disminuyen los niveles de triglicéridos y mejoran los
valores de ALAT.'””

Nuevas terapias

* Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensi-
na: la utilidad de los IECAS se basa en la capacidad que
tiene el sistema renina-angiotensina sobre la sensibilidad
a la insulina, por lo que su bloqueo podria, como se ha
demostrado en algunos ensayos, disminuir los niveles de
ALAT vy la lesién necroinflamatoria en las biopsias.'®

* Las combinaciones de vitamina E mds DHA y de estas
dos con Colina son estrategias en curso. En estudios sepa-
rados a la fecha, estdn pendientes sus resultados.”

Se debe tener en cuenta que, con el incremento de
la obesidad en nifios, la EGHNA potencialmente puede
llegar a EHNA, por lo que se debe estar alerta para hacer
prevencién.

El futuro en el manejo del higado graso

Modificacién de la microbiota intestinal - Probiéticos
En los tltimos afios numerosos investigadores han su-
gerido la modulacién de la microbiota intestinal por pro-
bidticos, prebiéticos y simbi6ticos como un posible enfo-
que para la obesidad y el higado graso no alcohélico.'®
Existen numerosos reportes, tanto en nifios con
sobrepeso como con obesidad, que demuestran que el
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intestino presenta una alteracién en la microbiota intes-
tinal'? % o disbiosis, que explica por qué el papel de la
microbiota intestinal en la EHGNA ha ganado conside-
rable atencién.'"! Como ya se sefialé en la EHGNA hay
disrrupcién de la barrera intestinal y produccién de di-
versas sustancias pro-inflamatorias con actividad directa
a nivel hepdtico, situacién que se conoce como teorfa
eje higado-intestino."'” Ademds, la microbiota intesti-
nal podria estar fuertemente influida por el consumo de
grasas y aztcares refinados, lo que estimularia al sistema
inmunoldgico innato, iniciando la cascada inflamato-
ria.106 Son numerosos los trabajos que confirman los
efectos benéficos de los probidticos.""''* Se ha demos-
trado que los nifios obesos con EHGNA tratados con
Lactobacillus GG evidenciaron una significativa dismi-
nucién (hasta normalizacién en el 80% de los casos) en
los valores séricos de ALAT,'"? ademads del colesterol to-
tal, lipoproteina de alta densidad, TNF-0, con mejoria
de la sensibilidad a la insulina.'?

El efecto benéfico de los probidticos se demuestra cada
vez con mayor fuerza, y el VSL#3, multicepas y especies,
es el més estudiado en EHGNA."* Su administracién por
4 meses redujo el contenido graso del higado evaluado
por ecografia, asi como una disminucién significativa del
IMC.' Ademds del efecto sobre la grasa hepdtica, se ha
reportado disminucién de sustancias pro-inflamatorias,
TNF-a, interleuquina-6 y lipopolisacdridos.'”

En resumen, la restauracién de la microbiota intesti-
nal podria resultar en la normalizacién de la permeabili-
dad intestinal, aumento en la produccién de dcidos grasos
de cadena corta (AGCC) y hormonas intestinales ano-
rexigenas (incluyendo GLP-1 y GLP-2),'"? asi como la
mejorfa de la sensibilidad a la insulina.'®

Pentoxifilina, silimarina y bitartrato de cisteamina
Pentoxifilina: es un derivado de las metilxantinas, con
propiedades hemorreoldgicas y es usado comtnmente en
el tratamiento de la claudicacién intermitente, mejora la
flexibilidad de los glébulos rojos, disminuye la viscosidad,
mejora la glicolisis aerébica y el consumo de oxigeno en
los tejidos isquémicos. Ademds, en estudios humanos y
animales se ha mostrado como un inhibidor no especifico
de la fosfodiesterasa, dando como resultado varios cam-
bios fisiolégicos a nivel celular: incrementa los niveles de
AMP ciclico y disminuye el gen transcriptor del TNF-a,
afectando varios pasos de la via de citoquinas-quemoqui-
nas. Como en modelos humanos y animales con EHG-
NA se encuentran incrementos séricos del TNF-a entre
las citoquinas proinflamatorias, la pentoxifilina se ha

planteado como un posible tratamiento.'
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Silimarina: Es un derivado de la planta Silybum ma-
rianum,'” es un antioxidante natural usado en forma
general durante siglos para enfermedades hepdticas.''®'*
Algunos reportes usando solo silimarina o en combina-
cién con otros agentes en pacientes con EHNA han mos-
trado beneficios, pero son estudios limitados, la mayoria
a reportes de medicina alternativa. Estudios realizados en
ratas sugieren estabilizacién en la membrana mitocon-
drial e inhibicién del estrés oxidativo.'® '*' Sin embargo,
faltan estudios para recomendar su uso en humanos.'” %

Bitartrato de cisteamina: es una pequefia molécula de
aminotiol que es fécilmente transportada a través de la
membrana celular.'” Se ha usado en cistinosis y actia
reduciendo la acumulacién intralisosomal de cisteina;
también tiene efecto antiapoptético y antioxidante.'” En
el manejo de la EHGNA, especificamente en nifios, la
terapia con cisteamina por 24 semanas redujo las amino-
transferasas, la adiponectina total, la leptina y fragmentos

de citoqueratina, mecanismos invocados para explicar su
beneficio.!? 124

Receptores toll-like

Los receptores toll-like (TLR por sus siglas en inglés)
son protefnas transmembrana que pertenecen a una de
las 4 familias de los denominados receptores de reconoci-
miento de la inmunidad innata. No solo se encuentran en
las membranas celulares de los macréfagos y de las células
dendriticas; también estdn presentes en las membranas de
células epiteliales, endoteliales y fibroblastos, que sin ser
células especializadas en la inmunidad innata, participan
del proceso de respuesta inflamatoria. También algunos
TLR se expresan en los linfocitos T.'* Los TLR recono-
cen epitopes bacterianos, virales o fungicos, y particulas
endégenas de dafo celular, participando en los mecanis-
mos de autoinmunidad y en la respuesta injerto contra re-
ceptor.'?® Los TLR tienen que ver con el dafio hepidtico, al
participar en el estimulo que activa las citoquinas proin-
flamatorias TNF-a, IL-, e IL-6. Ademds de los linfocitos,
la activacién del sistema inmune via TLR dentro de los
monocitos juega un papel importante, por ejemplo, en la
fisiopatologfa de la DMT2."%1% La expresién de los TLR
se ha observado en todos los tipos de células hepéticas:
hepatocitos,'?” 1" células de Kupffer,'® " células endo-
teliales sinusoidales,? células estrelladas hepdticas,'*
lulas epiteliales biliares,'® asi como las células inmunes
dendriticas del higado.'®

De la misma forma como la sintesis de TNF-a, IL-6
e IL-1, puede ser estimulada por el aumento de glucosa
y de 4cidos grasos circulantes en distintos tejidos, ademds
del adiposo, incluyendo higado y musculo; también se

£
ce-
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activa por el estimulo de los TLR, acciones que sumadas
en la EHNA llevan a inflamacién y fibrosis progresiva.
En las enfermedades crénicas del higado, incluyendo
NASH, la permeabilidad intestinal resulta alterada por la
disfuncion de las uniones estrechas epiteliales, la cual su-
giere una exposicién permanente a altos niveles de TLR,
ligados a productos bacterianos provenientes del intestino
que podrian llevar a la lesién hepdtica.** Al mismo tiem-
po, el IL-1pB estimula en las células hepdticas estrelladas
la produccién de fibrosis,'> y los TRL-2 en ausencia de
colina participan en la inflamacién y fibrosis del higado,
siendo las células de Kupffer las que expresan el TRL-2.13¢

Por otro lado, para explicar el dafio hepdtico cuando el
paciente ingiere dietas ricas en grasas, se ha observado en
pacientes con EHNA con altos niveles de triglicéridos en
sangre, la presencia de dcidos palmitico y estedrico ligados
a TLR-4."7 En particular, el 4cido ladrico se ha encontra-
do en el inicio de la sefalizacién del TLR-4 a nivel de la
linea de los macréfagos.’® A pesar de lo demostrado, es
claro que se requiere mayor investigacion.

Receptores de dcidos biliares (Farnesoid X receptor)

El receptor nuclear de 4cidos biliares (Farnesoid X Re-
ceptor) FXR (gen NR1H4) es una proteina que pertenece
a la superfamilia de receptores nucleares que son activa-
dos por ligandos y se consideran sensores metabdlicos.'”
El EXR estd involucrado principalmente en la regulacién
de la homeostasis de los 4cidos biliares, asi como también
en el metabolismo de otros lipidos y de la glucosa, fun-
ciones preventivas de tumorogénesis hepética e intestinal,
regeneracién hepdtica, mantenimiento de la integridad de
la barrera intestinal y atenuacién de efectos producidos por
enfermedades colestésicas, a través de dos vias (principal y
secundaria).'® Sus cuatro isoformas se expresan de manera
especifica en cada tejido; en higado aparecen predominan-
temente dos FXRal (+) y FXRal (-).'! Recientemente
han sido publicados estudios en fase 2 de investigacién en
adultos que apoyan el uso del dcido obeticélico (OCA), co-
nocido también como INT-147 (derivado 6a etilico del
4cido quenodeoxicélico CDCA), agonista selectivo de pri-
mera clase del receptor nuclear de 4cidos biliares (FXR), a
una dosis de 25 mg/dfa durante 72 dfas.'** Los resultados
han mostrado incremento de la sensibilidad a la insulina,
regulacién de la homeostasis de la glucosa, modulacién
del metabolismo de los lipidos, efectos anti-inflamatorios,
con disminucién de la balonizacién hepatocitaria y anti-
fibréticos con consecuente disminucién de los marcadores
de inflamacién y fibrosis hepdtica en adultos con diabetes
y EHGHA/EHNA.' En nifios esta terapia podria ser pro-
misoria, si bien atin est4 en fase experimental en adultos.

Péptido 1 similar al glucagén

El péptido 1 similar al glucagén (GLP-1) es un pép-
tido secretado por las células L endocrinas del intestino
delgado. Forma parte de las hormonas peptidicas gas-
trointestinales integrantes del grupo de las incretinas.
Su primera funcién conocida es la estimulacién de la
produccién de insulina por las células B del pancreas. Se
secreta a la circulacién esplénica y portal en respuesta a
la ingesta de alimento postprandial. Una vez en la cir-
culacién, la GLP-1 tiene una vida media corta (de 1 a 2
minutos) debido a su degradacién rdpida por la presencia
de la enzima dipeptidilpeptidasa 4 (DPP 4)."*

Inicialmente ha sido estudiado por sus efectos sobre el
metabolismo de la glucosa, al reducir la glucosa plasma-
tica y al mejorar la sensibilidad a la insulina mediante el
aumento de su liberacién postprandial, disminucién de la
secrecion de glucagén y retraso del vaciamiento géstrico.
Efectos adicionales incluyen la reduccién de la ingesta de
energfa, aumento de la saciedad y la pérdida de peso, por
lo que se ha usado como tratamiento en la DMT2 y se
ensaya en el tratamiento de la obesidad extrema.'® En
otros estudios se ha demostrado que existen receptores
para GLP-1 en los hepatocitos humanos y se ha planteado
su participacién en el metabolismo de los lipidos redu-
ciendo la esteatosis hepética.'*

En pacientes con DMT2 tratados con anélogos del
GLP-1 a los cuales se les realizé resonancia magnética, se
ha demostrado disminucién progresiva del depésito de
lipidos en el higado y disminucién de GLP-1 o aumento
de DPP 4 en biopsias hepdticas en pacientes con esteato-
sis hepdtica.'”

Se han experimentado las acciones de los agonistas de
los receptores de los GLP-1, como las exenatida y liragluti-
da, y los inhibidores de la DPP 4 (sitagliptina, sexagliptina
y linagliptina), en su papel de disminuir la esteatosis en
individuos con infiltracién grasa del higado. Por lo tanto,
se necesita mayor conocimiento en cuanto a su real efecto
sobre el metabolismo de los dcidos grasos. Es necesario di-
sefar estudios clinicos en nifios que evalden tanto la me-
jorfa de la esteatosis como la esteatohepatitis y los posibles
efectos secundarios para poder recomendar su uso.

Conclusiones

La obesidad en nifios y en adultos se ha convertido en
una pandemia cuya consecuencia inmediata es el depésito
de grasa en el higado, a tal punto que se ha convertido en
la primera causa de hepatopatia tanto en adultos como
en nifios. Al contrario de Estados Unidos, en Latinoamé-
rica se desconoce el comportamiento epidemiolégico de
la EHGNA/EHNA y por lo tanto no es posible la inicia-
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cién de las acciones correspondientes para contrarrestar
un problema de salud publica muy grave y creciente. El
conocimiento de su patogenia y los factores que inciden
en su desarrollo con su alarmante incremento, son el paso
para tomar las primeras decisiones: reconocer el problema
y los factores desencadenantes, e implementar los estu-
dios multicéntricos que nos permitan medir la prevalen-
cia e incidencia para iniciar las acciones preventivas de
un problema, tan desconocido, como que su desarrollo
no solo se da al poner en juego los factores genéticos y
los epigenéticos en el curso del crecimiento del nifio y
su transicién a la edad adulta, si no también, su presen-
cia desde la época del desarrollo embrioldgico, como re-
cientemente se ha descrito.'*® Significa, para el colmo de
nuestro desconocimiento, que nos estamos enfrentando a
una enfermedad que se puede originar desde el comienzo
de la vida in dtero.'#1!
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Resumen

El cincer colorrectal (CC) es la tercera causa de mortalidad
por cdancer en Colombia. Las guias de prictica clinica (GPC)
proveen recomendaciones estandarizadas para el manejo de
pacientes con dicha patologia. La calidad de las GPC es un
Jactor que influye en la confianza, en las recomendaciones y
en el efecto potencial en la poblacion a la que son aplicadas.
Objetivo. El presente trabajo resume la evaluacion de cali-
dad de un grupo de GPC para el manejo de CCR. Métodos.
Una revision de la literatura en bases de datos especializadas
permitid la localizacion de 27 GPC, su calidad fue evaluada
con el instrumento AGREE II. Adicionalmente, se identi-
ficaron y analizaron las caracteristicas de los desarrollado-
res y su influencia como factores asociados con la calidad.
Resultados. Las GPC evaluadas fueron escritas en su mayo-
ria en inglés (96,6%) y elaboradas en paises desarrollados,
principalmente europeos (55,6%). La mayoria de las guias
fueron clasificadas de baja calidad acorde con el rigor me-
todolégico empleado en su desarrollo (59,3%); el porcentaje
de guias de baja calidad fue superior en las originadas en el
continente americano en comparacion con las guias europeas
(83,3% vs 40,0%, p = 0,047). La financiacién piiblica de
los programas nacionales de guias mostré a la mayoria con
criterios de buena calidad (80%). Conclusién. La calidad
en el reporte de las GPC mostrd mejor desemperio en aque-
las guias publicadas por programas nacionales financiados
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con recursos piblicos. Estos factores deben ser considerados en
nuestro contexto al momento de la adopcién/adaptacion de
sus recomendaciones.

Palabras claves. Neoplasia colorrectal, guias de prictica
clinica, calidad de la atencion en salud, revision, prdctica
clinica basada en evidencia, neoplasias.

Quality of clinical practice guidelines for
the management ofcolorectal cancer: A
literature review

Summary

Colorectal cancer (CCR) is the third cause of cancer mortal-

ity in Colombia. The clinical practice guidelines (CPG) pro-

vides standardized recommendations for the management of
patients with this disease. The quality of the GPC is a factor
which influences the confidence in the recommendations and
the potential impact on the population to which they are
applied. Objective. This paper summarizes the quality as-

sessment of a group of GPC for the management of CCR.

Methods. A review of literature on specialized databases, al-

lowing the location of 27 GPC, its quality was assessed with
the AGREE II instrument. In addition, we identified and
analyzed the characteristics of the developer and influence as
Jactors associated with quality. Results. GPC evaluated were
written in English mostly (96,6%) and processed in mainly
European developed countries (55,6%). Most guides were
classified low quality according to the methodological rigor
employed in its development (59,3%), the percentage of
guides low quality was higher in the home in America com-
pared with European guidelines origin (83,3% vs 40%, p =

0,047). Public funding of national programs guides showed
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most quality criteria (80%). Conclusion. The quality of the
report of the GPC showed better performance in those guide-
lines published by national programs financed by public re-
sources, these factors should be considered in our context at
the time of the adoption/adaptation of its recommendations.

Key words. Colorectal neoplasms, guidelines as topic quality
of health care, review, evidence-based practice, neoplasms.

Abreviaturas

IARC: International Agency for Research on Cancer.

GPC: Guita de practica clinica.

AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation.
NICE: National Institute for Health and Care Excellence.
SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

CMA Canada: Certified Management Accountants of Canada.

El cancer colorrectal (CCR) se encuentra entre las pri-
meras causas de morbilidad y mortalidad por cdncer en
el mundo segtin datos de la IARC (sigla en inglés “Tnrer-
national Agency for Researchon Cancer”). En Colombia, la
frecuencia ubica al CCR en el cuarto puesto segtin la inci-
dencia y como tercera causa de mortalidad por neoplasias
a nivel nacional.! La proyeccién al afio 2045 estima que las
cifras de mortalidad por CCR en el pais igualardn a las del
céncer géstrico, que es en la actualidad la primera causa de
mortalidad por cdncer en el pais,? lo cual guarda relacién
con la transicién demografica de la poblacién y los factores
medioambientales de una sociedad en desarrollo.?

En los dltimos anos se ha presentado un auge en el de-
sarrollo y en el uso de las gufas de prictica clinica (GPC),
como herramientas de sintesis de recomendaciones, cuyo
objetivo principal es ayudar a profesionales de la salud y a los
pacientes en la toma de decisiones relacionadas con el diag-
néstico, manejo o seguimiento de las diferentes patologfas.
Las GPC como herramientas de gestién clinica permiten la
estandarizacién de procesos de atencién, la planificacién de
recursos, la comunicacién efectiva entre profesionales del
sector salud y el seguimiento de resultados de la atencién.>*

No todas las GPC tienen el mismo efecto potencial y
los usuarios de las mismas deben ser cautos al momento
de su adopcidn (uso sin modificacién) o de su adaptacién
(uso con ajuste al contexto). Para escoger una GPC o un
grupo de guias, la calidad del reporte parece ser un factor
razonable que ayuda a tomar decisiones y garantizar la
calidad de las recomendaciones y su relacién con la evi-
dencia disponible.>¢

La colaboracién AGREE (siglas en inglés, Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation) define la calidad

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(3):265-274

de una GPC como la confianza en que los sesgos potenciales
de su desarrollo han sido resueltos de forma adecuada y que
las recomendaciones son vilidas internamente y aplicables a
la prictica habitual.” El instrumento AGREE es una herra-
mienta estandarizada y aceptada internacionalmente, la cual
permite, mediante la evaluacién de seis dominios, clasificar
el desempefio en calidad de los reportes de GPC y eviden-
ciar las 4reas de mayor compromiso de la misma durante su
desarrollo.? Para el uso de la escala existe un acuerdo en que
el dominio con mayor interés por su efecto en el resultado fi-
nal corresponde al rigor metodoldgico del desarrollo, motivo
por el cual es usado con un énfasis mayor en la valoracién y
seleccién de las gufas.®?

El presente trabajo resume la evaluacién de calidad de
un grupo de GPC para el manejo integral del CCR y ana-
liza las caracteristicas asociadas con la calidad del repor-
te empleando la herramienta de evaluacién de evidencia
aceptada internacionalmente.

Métodos

Se condujo una busqueda especifica de gufas de
préctica clinica sobre CCR en diferentes bases de datos
(MEDLINE, LILACS, National Guidelines Clearinhou-
se, Guidelines International Network, TRIPDATABASE,
Gufa de Salud en Espafia) y en la pdgina WEB de de-
sarrolladores reconocidos como el Ministrerio de Salud
y Proteccién Social de Colombia, NICE, SIGN, CMA
Canad4 y la Organizacién Mundial de la Salud, utilizan-
do los términos “colorectal neoplasm”, “colorectal cancer”
“cancer colorrectal”, “cdncer colon”, “cdncer recto”, y fil-
tros como “Guideline”, “Practice Guideline”, “Consensus
Development Conference”. La buisqueda y seleccidn estuvo
restringida a documentos publicados entre enero de 2010
y diciembre de 2014, sin restriccién de idiomas. Adi-
cionalmente se realizé la localizacién de documentos en
Google Académico utilizando los términos de busqueda.

La seleccién de referencias se realizé a partir de titulos
y resimenes de gufas en inglés o espafiol dirigidos al ma-
nejo de pacientes con CCR en cualquier etapa de su curso
clinico de la enfermedad y que ofrecieran recomendacio-
nes en tamizaje, diagndstico, tratamiento, seguimiento o
manejo paliativo. Las GPC debian estar dirigidas a pobla-
cién adulta con o a riesgo de CCR.

La calidad de las guias fue evaluada por dos investigado-
res independientes usando el instrumento para la evaluacién
de Guias de Prictica Clinica versién II (AGREE II).” Esta
herramienta valora 23 items organizados en seis dominios:
1. Alcance y objetivo, 2. Participacién de los implicados, 3.
Rigor en la elaboracién, 4. Claridad de la presentacién, 5.

Aplicabilidad, y 6. Independencia editorial.”
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Cada ftem se puntda de 1 a 7, donde 1 es “muy en
desacuerdo” y 7 es “muy de acuerdo”. El puntaje final de
cada dominio se pondera en valores de 0% a 100% de
cumplimiento, de acuerdo con el manual del usuario del
AGREE I1.2

Para el presente estudio se definié como buena calidad
en una GPC a aquella que presentaba en el tercer domi-
nio “rigor en la elaboracién” del instrumento AGREE II
un puntaje mayor de 60%. Otras variables de las guifas
y sus desarrolladores como el continente de origen, pais,
idioma, tipo de desarrollador, metodologia empleada en
el desarrollo, fuentes de informacién consultadas, fortale-
za de la recomendacién, nivel de evidencia, fuente de fi-
nanciacion, afio de publicacién y reporte de conflictos de
interés, fueron tenidas en cuenta como factores asociados

a la calidad de las GPC.

Andlisis estadistico

Se describié la informacién mediante proporciones
para las variables categéricas, y medidas de tendencia cen-
tral y dispersion para las variables cuantitativas; se realiza-
ron andlisis bivariados para evaluar la asociacién entre la
calidad de las guias y diferentes variables usando pruebas
estadisticas de acuerdo con la naturaleza y distribucién de
las mismas. Para el andlisis estadistico se utilizé el soffware
STATA versién 14; un valor de p < 0,05 fue interpretado

como significativo.

Resultados

Un total de 61 referencias que cumplieron los criterios
de seleccién fueron tamizadas. De éstas, 34 documen-
tos fueron descartados por no hacer referencia exclusiva
al manejo de CCR, por ofrecer recomendaciones para
pacientes con otras patologfas conjuntas (pacientes con
VIH y CCR), por corresponder a referencias duplicadas
o versiones mds antiguas de una gufa actualizada. Fueron
evaluadas con la herramienta AGREE II un total de 27
gufas para el manejo de CCR en alguna etapa de su curso
clinico (Figura 1).1%%

Caracteristicas generales y calidad de las guias de prac-
tica clinica

Las caracteristicas generales y la calidad evaluada de
las gufas de préctica clinica de CCR se resumen en la
Tabla 1. El 55,6% de las GPC evaluadas fueron publi-
cadas en Europa y el idioma predominante de su reporte
fue el inglés (96,3%). Una de cada cinco guias fue desa-
rrollada por programas nacionales de guias organizados;
sin embargo, la mayoria correspondié a esfuerzos de so-
ciedades cientificas o desarrollos institucionales indivi-
duales. Mds de la mitad de las publicaciones tenfan un
alcance nacional en su contexto (16/27). En América el
pais con mayor publicacién de guias fue EE.UU., mien-
tras que en Europa el mayor aporte de gufas publicadas
lo realizé una comisién de expertos de la Unién Euro-

Figura 1. Diagrama PRISMA, biisqueda y seleccion de las referencias incluidas en la revision.

Referencias identificadas en la
busqueda (n = 611)

Referencias cumpliendo criterios
de seleccion (n = 61)

4

Excluidas (n = 34): Referencias duplicadas (n = 21), Versiones
} antiguas de una referencia actualizada (n = 6), Guias que no
se referfan al cancer colorrectal (n = 7).

Referencias evaluadas con el
instrumento AGREE Il (n = 27)

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(3):265-274

» 267



Calidad de las gufas de practica clinica para el manejo del cdncer colorrectal

Juan Sebastidn Castillo Londofo y col

Tabla 1. Caracteristicas generales y calidad del reporte de las guias de practica clinica de cancer colorrectal.

Caracteristicas

Frecuencia (n)

Porcentaje (%)

Tipo de desarrollador

Sociedad cientifica o institucion de salud 12 44,44

Colaboracion internacional para el desarrollo de guias 10 37,04

Programa nacional de guias 5 18,52

Origen

Europa 15 55,56

América 12 44,44

Alcance

Nacional 16 59,26

Internacional 10 37,04

Institucional 1 3,7

Idioma de publicacion

Inglés 26 96,3

Espaol 1 3,7

Fuente de financiacion

No reporta 13 48,15

Publica 1 40,74

Privada 3 11,11

Declaracion de conflictos de interés*

Declara 16 59,26

No declara 7 25,93

No reporta 4 14,81

Nivel de evidencia

Reporta 17 62,96

No reporta 10 37,04

Calidad global de las guias**

Baja calidad 16 59,26

Alta calidad 1 40,74
Calificacion de las guias en cada dominio de la herramienta AGREE*** ||

Alcance y objetivos

Baja 11 40,74

Alta 16 59,26

Participacion de los implicados

Baja 22 81,48

Alta 5 18,52

Rigor en la elaboracion

Baja 16 59,26

Alta 1 40,74

Claridad en la presentacion

Baja 5 18,52

Alta 22 81,48

Aplicabilidad

Baja 19 70,37

Alta 8 29,63

Independencia editorial

Baja 14 51,85

Alta 13 48,15

* Declaracion de conflictos de interés. No reporta (no existe informacion en el documento), No declara (se reporta en el documento que no existen conflictos de interés), Declara conflictos (se reporta en
el documento la presencia de conflictos de interés). ** La calidad de las GPC se calculd a partir del resultado obtenido en el tercer dominio (rigor en la elaboracion) de la herramienta AGREE II. La GPC de
alta calidad se considerd con un puntaje > 60%; La GPC de baja calidad con un puntaje < del 60%. *** La calificacion de las guias en cada dominio fue interpretada como alta cuando el valor obtenido

fue igual o superior al 60%, por el contrario, fue considerada como baja cuando ésta fue inferior al 60%.
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pea. La unica gufa incluida en espafol fue la realizada
en Colombia.**

Cerca de la mitad de las gufas no dispusieron de repor-
te sobre su fuente de financiacién (48%), el 70% de los
grupos reporté algin conflicto de interés y en mds de la
tercera parte de las publicaciones no se reportaron los ni-
veles de evidencia y fuerza de las recomendaciones (37%).

Al realizar la evaluacién de calidad de los reportes
basados en el rigor metodoldgico de la elaboracién, se
observé que el 40,8% se consideraron de buena calidad.
La mediana en el dominio “rigor metodoldgico” corres-
pondié a 36,5%. Los dominios con mejor desempefio en
general correspondieron al cuarto (claridad de la presen-
tacién) con una mediana de 86,1% y al primero (alcance
y objetivos) con una mediana de 77,8%.

Factores asociados con la calidad de las guias de practica
clinica evaluadas

Un andlisis de los factores asociados con la baja cali-
dad de las guias evaluadas mostré que las publicaciones de
origen en el continente americano (p = 0,047), la fuente
de financiacién privada (p < 0,01), su desarrollo por so-
ciedades cientificas o centros de investigacién (p < 0,01),
son factores asociados a una menor calidad en la elabora-
cién de las gufas (Tabla 2).

Las gufas elaboradas en Europa mostraron de forma
consistente medianas de puntaje mayores en casi todos
los dominios de evaluacién con el instrumento AGREE
11, a excepcién de la aplicabilidad de las recomendaciones
al contexto donde las guias de origen en el continente
americano mostraron un mejor desempefio (Figura 2).

Tabla 2. Factores asociados con el rigor metodoldgico en las guias de prictica

clinica en cancer colorrectal.

Guias de alta  Guias de baja

Caracteristicas n calidad n calidad n Valor de p
(%) (%)

Origen
América 12 2 (16,7) 10 (83,3) 0,047
Europa 15 9 (60) 6 (40)
Fuente de financiacion
Pdblica 11 10 (90,9) 191) 0,000
Privada 3 0 (0) 3 (100)
No reportada 13 1(7,7) 12 (92,3
Alcance de la guia
Nacional 16 5 (31,3 11 (68,7) 0,224
Internacional 10 6 (60) 4 (40)
Institucional 1 0 (0) 1 (100)
Tipo de desarrollador
Sociedad o centro de investigacion 12 183 11 (91,7) 0,006
Programa nacional 5 4 (80) 1 (20)
Colaboracion internacional 10 6 (60) 4 (40)
Conflicto de interés
Declara 16 8 (50) 8 (50) 0,258
No declara 7 3 (42,9 4 (57,1)
No reporta 4 0 (0) 4 (100)
Nivel de evidencia*
No reporta 10 2 (20 8 (80) 0,124
Reporta 17 9 (52,9 8 (47,1)

* Corresponde al nivel de evidencia reportado en una escala vélida para las recomendaciones clave de la guia.
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Asimismo, se aprecié una diferencia significativa en la mediana
de puntaje para la independencia editorial, a favor de las gufas
de origen europeo. Aunque en el rigor metodoldgico de la ela-

boracién se observé una diferencia importante en las medianas
de puntaje por una mejor calidad en las guias europeas, esta di-
ferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla 3).

Figura 2. Comparativo de las medianas de calidad global por dominios de las GPC en cincer

colorrectal segiin la region de procedencia.
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Tabla 3. Asociacién entre el origen de la guia y el nivel de calidad del reporte en GPC para el manejo

de cancer colorrectal.

Dominio Origen Mediana Rango Rank-sum test z value  Rank-sum test p value

Alcance y objetivos América 62,5% 86,1% -0.391 0,6957
Europa 77,8% 77,8%

Participacion de los implicados América 40,3% 94,4% -1.346 0,1784
Europa 58,3% 86,1%

Rigor en la elaboracion Ameérica 24,0% 89,6% -1.636 0,1019
Europa 68,8% 86,5%

Claridad en la presentacion Ameérica 84,7% 58,3% -1.151 0,2497
Europa 94,4% 55,6%

Aplicabilidad América 63,0% 100% -2.079 0,0376
Europa 54,2% 89,6%

Independencia editorial Ameérica 16,7% 95,8% -2.089 0,0368
Europa 66,7% 100%

Discusién

Existen caracteristicas de los reportes de las guifas y de
sus desarrolladores que permiten clasificar la calidad de
las GPC publicadas para el manejo del CCR con antela-
cién a cualquier proceso de adopcién/adaptacién de sus
recomendaciones en nuestro contexto. El origen de las
publicaciones en el continente americano y la financia-
cién privada de los desarrollos suelen estar asociados con
gufas con un menor desempefio al evaluar la calidad del
reporte; esto se opone a una mejor calidad medida con
AGREE II en las gufas publicadas por programas nacio-
nales financiados con recursos publicos.

La calidad de una GPC permite a los profesionales de
la salud que la usan en la atencién o gestién de los pacien-
tes tener confianza suficiente en la implementacién de sus
recomendaciones. Escoger las mejores guias y garantizar la
relacién de las recomendaciones con la evidencia disponi-
ble debe ayudar a mejorar la calidad del proceso de aten-
cién y la consecucién de los resultados clinicos esperados.

El andlisis del grupo de GPC incluido muestra un pre-
dominio del desarrollo de guias por parte de sociedades
cientificas e instituciones de salud, y publicadas en inglés,
concordante con lo descrito en algunas publicaciones re-
lacionadas con el andlisis de gufas para el manejo onco-
16gico.””*” Aunque los esfuerzos son institucionales o de
sociedades especificas, el alcance de las GPC suele ser na-
cional. Como se observa en los resultados, el desempefio
de los desarrollos de instituciones prestadoras o socieda-
des cientificas es menor de forma consistente en la mayo-
ria de los dominios evaluados (Figura 2), se puede especu-

lar que esto esté sustentado en una menor disponibilidad
de recursos financieros y de tiempo para el desarrollo, lo
cual derivaria en la aplicacién de una metodologfa menos
rigurosa durante el proceso. Lo anterior contrastarfa con
los desarrollos y resultados de los programas nacionales,
que contarfan con mayor presupuesto y que en algunos
casos pueden llevar hasta 24 meses.’

La relacién entre GPC de menor calidad y el desarro-
llo por parte de sociedades cientificas ya habia sido des-
crita por Fever y col;** adicionalmente se ha descrito en
organizaciones con programas estructurados para la ela-
boracién de GPC y la presencia de grupos desarrolladores
con menor experiencia o dedicacién a la basqueda y sin-
tesis de la evidencia, asi como una mayor confianza en la
experiencia clinica durante la formulacién de recomenda-
ciones. En contraste con esta realidad, se puede suponer
que los programas nacionales o internacionales estandari-
zados para la produccién de GPC provengan de esfuerzos
gubernamentales y se desarrollen en paises con sistemas
nacionales de salud en Europa, Oceania o Canad4, donde
existe una mayor regulacién del estado en la prestacién
de servicios, debido a la naturaleza publica de la oferta
o la financiacién. Contrario a esto, paises como EE.UU.
recurren a los ejercicios de autorregulacién liderados por
las mismas sociedades profesionales o las instituciones
prestadoras habitualmente de referencia. Estas diferencias
generan una relacién distinta de los desarrolladores con
las metodologfas aceptadas para el desarrollo de guias, en
especial las relacionadas con la incorporacién de la evi-

dencia en la formulacién de recomendaciones.*!
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Con base en la evaluacién por dominios del AGREE
IT en la totalidad de las GPC incluidas, se registra que
los 3 dominios con mejor desempefio en orden de cali-
dad corresponden a la “claridad en la presentacién” de
las recomendaciones, la definicién clara del “alcance y
objetivos” de la gufa y la “independencia editorial” del
desarrollo; esto concuerda con los datos evidenciados en
estudios anteriores.”> * Otros dominios como la “parti-
cipacién de los implicados”, reportados con alta calidad
en la literatura,® * obtuvieron bajos puntajes en la cali-
ficacién de las guias analizadas. Este patrén muestra un
mejor desempefio en los dominios més relacionados con
la calidad del reporte en oposicién al grupo de dominios
relacionados con los métodos para el desarrollo.

Entre las limitaciones del presente estudio se encuen-
tra un posible sesgo de publicacién, por la no extensién
de la busqueda a fuentes adicionales de literatura gris,
sesgo que en concreto no fue evaluado. Este puede condi-
cionar la inclusién de documentos procedentes de paises
en desarrollo o publicados en idioma espafiol. Otras limi-
taciones que podrian afectar los resultados son las diferen-
cias interevaluadoras en el uso de la herramienta AGREE
I1, la cual se disminuye por la estandarizacién en su escala
de medicién de cada criterio en la versién reciente del
instrumento. Es importante reconocer que la herramienta
mide principalmente la calidad del reporte y no la calidad
de las recomendaciones, las cuales podrian incluso llegar a
ser similares entre guias de mayor y menor calidad.

Otro punto a ser tenido en cuenta, por causar limita-
ciones en la interpretacién de la calidad de las GPC eva-
luadas con el instrumento AGREE II, estd relacionado
con el potencial enmascaramiento que factores con una
menor relevancia en la evaluacién de la calidad puedan
presentar sobre el dominio que hace referencia a la cali-
dad de la informacién de dichos documentos.

Acorde con los resultados del presente estudio, los pro-
gramas encaminados especificamente a la produccién de
GPC mejoran la calidad de los desarrollos cuando ésta se
mide con una herramienta como el AGREE II. El origen
publico de los recursos y la procedencia de paises euro-
peos parece estar relacionada con gufas de mayor calidad.
Derivado de lo anterior, se recomienda que los procesos
de adopcidn/adaptacién de gufas a nivel institucional y
regional, siempre consideren la busqueda e inclusién de
desarrolladores que hacen parte de programas nacionales,
de origen en paises europeos, lo cual puede mejorar la
confianza en las recomendaciones y consecuentemente en
la obtencién de los resultados esperados.

Agmdecimientos. Ninguno.
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Solucion del caso: Defecto de relleno del colédoco medio
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Para complementar los exdmenes y llegar a un diag-
néstico etioldgico se decidié realizar una ecoendoscopia
que demostré una lesién polipoide que media 11 mm de
didmetro de coloracién predominantemente azul y de con-
sistencia solida en la elastografia (Figura 2). Luego se reali-
z6 una coledocoscopia utilizando el sistema de Spyglass™
(Boston Scientific®), evidencidndose una lesién polipoide
multilobulada cerebroide (Figura 3 y 4) que se procedié a
biopsiar y cuya histopatologia nos reporté: lesién tumoral
constituida por una neoplasia papilar con ldminas sélidas
de células con prolongaciones papilares compatible con
neoplasia mucinosa papilar intraductal de colédoco sub-
tipo gdstrico (Figura 5 y 6). Los familiares y la paciente
rechazaron el tratamiento quirdrgico y se dej6 planteada la
colocacion de una prétesis metdlica via CPRE como trata-
miento paliativo en caso de ser necesario.

La neoplasia papilar intraductal del colédoco es una
variante del carcinoma de los conductos biliares que se
caracteriza por su crecimiento intraductal con mejor
prondstico que el colangiocarcinoma y se clasifica en
cuatro subtipos: pancreatobiliares, oncocitico, gdstrico

Figura 2. Ecoendoscopia que demuestra una lesion polipoi-
de que media 11 mm de didmetro intracoledociana.

Figura 3. Lesion polipoide multilobulada cerebroide de-
mostrada en la coledocoscopia Spyglass™ (Boston Scien-

11fic®).

Figura 4. Lesion polipoide multilobulada cerebroide (acer-
camiento) demostrada en la coledocoscopia Spyglass™ (Bos-
ton Scientific®).
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Figura 5. Neoplasia mucinosa papilar intraductal de colé-
doco subtipo gdstrico.

Figura 6. Neoplasia mucinosa papilar intraductal de colé-
doco subtipo gdstrico (acercamiento).
P

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(3):275-276

e intestinal; los dos ultimos son los menos frecuentes.
Son consideradas como lesiones premalignas del colan-
giocarcinoma intra y extrahepdtico y siguen la secuencia
adenoma-carcinoma.! Su patrén de crecimiento papilar
es multifocal e intraductal en cualquier parte del tracto
biliar, con o sin secrecién de mucina visible y distintos
grados de displasia. Aproximadamente el 40 - 80% de
los casos diagnosticados tienen componente invasivo, lo
que sugiere un alto potencial de malignidad.? Ohtsuka y
colaboradores informaron que los tumores sin hipersecre-
cién de mucina tienen un patrén de crecimiento tibulo
papilar y atipia de su citoarquitectura uniforme, diferente
de las transformaciones patoldgicas mixtas comtinmen-
te reportadas en las que secretan mucina.? La reseccién
quirtrgica es el tratamiento de eleccién asociado a la su-
pervivencia a largo plazo. La evaluacién preoperatoria in-
completa podria ser un importante factor que contribuye
para el mal pronéstico.’ Clinicamente se puede presentar
con dolor en hipocondrio derecho, episodios de colangi-
tis e ictericia obstructiva, anemia con pérdida de peso o
ser asintomdticos. El CA19-9 es positivo en el 20 al 60%
y el CEA en el 25% de los casos. La profundidad de la in-
vasion, la afectacién ganglionar y la presencia de mucina
se consideran factores de mal pronéstico; por lo tanto, es
muy recomendable una evaluacién completa con imége-
nes utilizando la ecoendoscopia y coledocoscopia.*
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Solucion del caso: Dolor abdominal cronico en una
paciente joven y saludable con un hallazgo poco usual

en la endoscopia
Viene de la pagina 183

Luego del procedimiento, la paciente menciona haber
ingerido de forma accidental un lapicero hace dos afios,
por lo tanto, se decide su hospitalizacién para realizar
una laparotomfa abdominal logrando extraerlo mediante
una duodenotomia (Figura 2). Posterior al alta, la pacien-
te presenta una evolucién favorable.

Discusién

La ingesta de objetos extrafios constituye un acci-
dente comtn en la poblacién infantil. Es una condicién
usualmente observada en pacientes adultos con alguna
co-morbilidad psiquidtrica.! Existen pocos casos repor-
tados sobre la ingesta accidental de lapiceros con una
permanencia prolongada en el tracto gastrointestinal. El
dolor abdominal es el sintoma prominente,? tal y como
presentd nuestra paciente; sin embargo, se han descrito
otros sintomas como diarrea y pérdida de peso.?

La extraccién de objetos extrafios dentro del tracto
gastrointestinal es usualmente realizada a través de una
VEDA mediante el uso de un asa de polipectomia con
la adicién de un sobre-tubo,* no obstante el tratamien-
to quirdrgico debe ser considerado cuando el objeto no
puede ser removido endoscépicamente o cuando se pre-
sentan complicaciones asociadas a este procedimiento.’

Referencias

1. Hrabar D, Duvnjak M, Lerotic I, Tomasic V, Supanc V, Billic
B. Gastric foreign body. Gastrointest Endosc 2006; 63: 498-499.

2. Conway WC, Sugawa C, Ono H, Lucas CE. Upper GI foreign
body: an adult urban emergency hospital experience. Surg Endosc
2007; 21: 455-460.

3. Waters OR, Daneshmend T, Shirazi T. An incidental finding of
a gastric foreign body 25 years after ingestion. BMJ Case Reports
20115 doi:10.1136/bcr.10.2011.5001

4. Ginsberg GG. Management of ingested foreign objects and food
bolus impactions. Gastrointest Endosc 1995; 41: 33-38.

5. Way LW, Doherty GM. Current surgical diagnosis and treatment. 11th
eds. New York: McGraw-Hill/Appleton & Lange; 2003: 491-493.

Acta Gastroenterol Latinoam 2016;46(3):277

» 277



A® | A

GASTROENTEROLOGICA LATINGAMERICANA

Vol 46 N°3 afio 2016



	N3-2016-online
	1 y 2 INTERNET
	INDICE Nº 3 2016
	IN 15-063
	IN 16-001
	MO 15-048
	MO 15-059
	MO 15-065
	MO 15-066
	MO 15-080
	CC 15-037
	CC 15-078
	CC 16-009
	CO 16-025
	RE 15-058
	RE 15-064
	RE 16-026
	RTA 15-063
	RTA 16-001
	N3-contratapa-2016-online

