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¢ RECORDATORIO

En memoria del profesor Luis Alberto Rodolfo Boerr

(18 de Agosto de 1944 - 5 de Julio de 2020)

Silvia Pedreira, Julio C Bai

Con mucho pesar hacemos conocer que el pasado 5
de Julio de 2020 ha fallecido el Profesor Luis A. R. Boerr
en el seno de su hogar familiar de la ciudad de San Isi-
dro, Buenos Aires. Su brillante historia de mds de 50 anos
en la gastroenterologia argentina la cursé con calurosos

época forjé amigos que perduraron en el tiempo: Hugo
Mazzanti, Roberto Pedrotti, Julio Bai, Miguel Gdndara,
Anibal Malvido, Javier San Martin, Teresa Paz, etc. To-
dos agrupados dentro del “grupo de intestino”. Aquella
cofradia que extendia las tertulias mds alld de la actividad

y estrechos nexos humanos con colegas tanto
de nuestro pais y el continente. Como ami-
gos, que hemos compartido partes de su vida
profesional y mds alld, creemos que Luis hizo
gala de condiciones especiales que merecen ser
puntualizadas y recordadas. En nuestra opi-
nién, los aspectos mds relevantes de su vida
profesional han sido, entre otros, su inspira-

hospitalaria era completada por su esposa
Carolina Stiick y tenfa su mdxima expre-
sién y nexo en el trabajo semanal dedicado a
realizar el conocido “Van de Kamer”, cons-
tituido en testimonio del afecto societario
del grupo. Es de destacar su gran respeto y
admiracién por los rasgos intelectuales de
aquellos colegas contempordneos de adentro

dor brillo personal, el extraordinario espiritu
indomable e innovador, su nivel intelectual
y académico, el ser un lector empedernido de literatura
general y cientifica, el convencimiento de que los equipos
son mds efectivos que las acciones individuales, su cultura
general y su permanente ejercicio de la imaginacién.
Inspirado por su padre Rodolfo, Luis desarrollé una
intensa actividad profesional asistencial donde se destacé
notablemente; estamos convencidos que su ausencia fisica
impactard notablemente en el recuerdo de sus pacientes
que siempre lo consideraron como un padre consejero.
Luis también se destacé por sus actividades institucio-
nales hospitalarias y su vida profesional se dividié en
dos etapas, la del Hospital de Gastroenterologia Dr. C.
Bonorino Udaondo de Buenos Aires (1968-1998) donde
accedié a la mdxima posicién asistencial/ejecutiva (Jefe
de Departamento de Medicina), y el Hospital Alemén de
Buenos Aires. En el hospital de gastroenterologfa ingresé
a partir de su relacién con el Dr. Manuel Ramos Me-
jia. Alli comenzé su carrera académica poco después de
su graduacion en la Universidad de Buenos Aires y su
formacién fue estimulada y orientada por el apoyo del
mentor y gufa de muchos, el reconocido Erman Crosetti.
Junto con su formacién en gastroenterologia, Luis des-
punté por su gusto en la patologfa del intestino, asi de-
sarrollé un conocimiento integral sobre el tema. En esa

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(3):224-225

Prof. Luis A. R. Boerr

y fuera del hospital.

Nuevos miembros del grupo se incor-
poraron progresivamente, alguno de los cuales dejaron
improntas en la vida de Luis, entre otros, Carlos Mar-
tinez, Roberto Mazure, Alicia Sambuelli, pero merecen
una especial mencién Carlos Mordn y Juan C. Gémez,
con quienes seguramente ya se ha reencontrado. En los
afos 80 desarroll$ otro de los aspectos destacados de su
voluptuoso aporte cientifico, el extremo interés por las
enfermedades inflamatorias y donde se constituy$ en
uno de los referentes. En éste aspecto en especial, Luis
fue motivador de clinicos y cirujanos dando puntapié ini-
cial a un grupo de expertos reconocidos. Luis ha sido un
eximio clinico gastroenterdlogo que generd admiracién e
inspiracién entre amigos y jévenes médicos con quienes
tuvo contacto. Esto fue evidente tanto dentro de nuestro
pais como fuera de las fronteras donde se pueden contar
con innumerable cantidad de amigos entre los que mere-
cen mencionarse a Guido Villa-Gémez, Elbio Zeballos,
Henry Cohen, Sidney Phillips, Gunter Krejs, Eamonn
Quigley, etc.

Los mejores ejemplos de su inagotable imaginacién
académica han sido, en nuestra opinién, su paso como
presidente de la Sociedad Argentina de Gastroenterolo-
gia (1991-1992), la direccién de la Escuela de Graduados
de la Sociedad y la presidencia del Congreso Argentino
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Silvia Pedreira y col.

de Gastroenterologfa (2004). Luis también fue vice-pre-
sidente de la Asociacién Inter-Americana de Gastroen-
terologfa (2012-2014). La coronacién de esta carrera
académica fueron las designaciones como Maestro de la
Gastroenterologia Argentina (2004), de la Gastroentero-
logfa Panamericana (2010) y Personalidad Destacada de
las Ciencias Médicas en el 4dmbito de la Salud de la Ciu-
dad de Buenos Aires (2017).

En 1998 y después de 30 afos de trabajar en el Hos-
pital Bonorino Udaondo, Luis le dio un giro copernicano
a su actividad institucional, cerré ese ciclo y emigré a una
nueva casa, el Hospital Alemdn de Buenos Aires, donde
desarrollé una prolifica actividad y fundamentalmente
exploté una de las habilidades que lo destacaron, su ca-
pacidad de organizar y desarrollar instituciones. Varios
discipulos provenientes del “Bonorino” tuvieron la suer-
te de ser “elegidos” para compartir ese proyecto. Ya para
cuando desembarcé en el Hospital Alemdn, Luis tenfa
todo muy bien pensado, tal cual una partida de ajedrez
donde inicialmente creé el servicio de Gastroenterologfa.
Al poco tiempo, su notable empuje le permitié acceder al
cargo de vicedirector del hospital desde donde se ocupd,
junto con el Dr. Ricardo Durlach, en estimular el creci-
miento del hospital, se creé la unidad de trasplante, el
servicio de endoscopia, fortalecié los servicios ya existen-
tes, ademds de impulsar activamente la construccién de la
torre de la calle Juncal, hoy Instituto de Oncologfa. Fue,
sin dudas, un gran hacedor que todo el tiempo impulsa-
ba nuevos proyectos que lo mantenian vigente. Siempre
estimulando a la gente de su alrededor para mejorar, era
su vocacién generar nuevas ideas y desafiar las ya exis-

tentes. Habitualmente compartia el “café de la mafiana”
con amigos y los discipulos “boerianos”, rutina que ha-
bia iniciado muchos afios atrds en el Hospital Bonorino
Udaondo. Los que tuvimos la suerte de encontrarlo mds
calmo y mds maduro en el Hospital Alemdn destacamos
que siempre imagind y proyectd desafios nuevos, siempre
rodeado de los mds jévenes a quienes les dedicé horas de
docencia en vivo. Dio oportunidades tnicas, los proyecté
hacia una carrera diferente, siempre respetando el lema
de dar lo mejor a nuestros pacientes, un sello heredado de
generacién en generacién, creando una escuela de disci-
pulos, que no pasaran inadvertidos.

Hace algunos afnos fue sorprendido por un cdncer de
pulmén que enfrenté con entereza y esfuerzo. Dejo a su
cémplice, el cigarrillo, hizo todos los tratamientos y todos
los controles, pudo contra el enemigo como nadie espera-
ba, un desafio que logré superar como el mejor. Algunos
de los rasgos menos conocidos de la personalidad de Luis
han sido su amor por la lectura y la musica clésica donde
se destacaba su habitual concurrencia a las galas musicales
del teatro Coldn. En su juventud también se destacé en el
deporte siendo jugador de primera divisién de volleyball
donde desarrollé la misma impronta de personalidad.

Este breve repaso de la biografia del Luis, que lo re-
cuerda como amigo, académico y médico asistencial nos
permite asegurar que creemos que es muy posible que a
Luis le gustarfa ser recordado como el caballero gentil que
fue. Querido Luis, tu legado estd vivo en una innumera-
ble cantidad de amigos, colegas, residentes y becarios (na-
cionales y extranjeros) que te han conocido y admirado y
has dejado una marca indeleble en nuestras vidas.
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La fibrosis quistica ha venido presentando cambios en
su curso clinico debido a que se la diagnostica mds tem-
pranamente y se establece un manejo precoz de las com-
plicaciones respiratorias y nutricionales. Asi, los pacientes
han presentado un incremento en la sobrevida, lo que
lleva a un curso crénico. El éptimo estado nutricional es
un factor clave desde el punto de vista del prondstico, por
lo que se resalta la importancia de detectar a los pacientes
con un riesgo nutricional." En el trabajo publicado por
D’Ascenzo et al., se evalud la sobrevida de los pacientes
con fibrosis quistica en una unidad especializada en don-
de se atienden exclusivamente a los pacientes adultos. El
estado nutricional se analiz6 con el indice de masa cor-
poral IMC), y un 14% de los pacientes presentaron un
IMC menor de 19 kg/m®. La estimacién de la sobrevida
de los pacientes fue mayor cuando el IMC encontrado su-
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peraba el valor de 19 kg/m?, comparado con los pacientes
que presentaban el pardmetro de la desnutricién, siendo
una diferencia estadisticamente significativa.?

Sin embargo, con relacién a la definicién de la des-
nutricién se plantea un reto, pues si bien el IMC es un
indicador antropométrico para clasificar el estado nutri-
cional, existen otros indicadores que podrian ser de gran
importancia para mejorar la atencién de estos pacientes.
La prevalencia de la desnutricién en los pacientes con
fibrosis quistica ha sido variable, probablemente por la
heterogeneidad clinica de la enfermedad, la sobrevida de
los pacientes adultos, las variaciones entre las poblaciones
estudiadas y las diferencias en los disefios de los estudios
al seleccionar los indicadores de la desnutricién y los va-
lores de corte.?

Por esto se han propuesto criterios para definir a la
desnutricion: la baja ingesta caldrica; la pérdida de peso,
de masa muscular y de grasa subcutdnea; la acumulacién
de liquido y la alteracién en la fuerza de prensién de la
mano. Se debe cumplir por lo menos con dos criterios
para el diagnéstico.”

Surge, entonces, la necesidad de unificar los criterios
en los diferentes contextos clinicos. El primer paso en la
evaluacién del estado nutricional es la deteccién del ries-
go de la desnutricién. Para su diagnéstico se han subdivi-
dido tres criterios fenotipicos: la pérdida involuntaria del
peso, el IMC bajo y la masa muscular reducida. No hay
acuerdo sobre c6mo medir la masa: por absorciometria
de la energfa dual, la impedanciometria bioeléctrica, el
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ultrasonido, la tomografia computarizada o la resonan-
cia magnética; se incluyen medidas antropométricas de
circunferencia muscular de la pantorrilla o el brazo como
alternativas y, en situaciones donde no se puede evaluar
facilmente la masa muscular, se estudia entonces la fuerza
muscular de prensién de la mano. Los dos criterios etiol4-
gicos que se analizan son la ingesta o asimilacién reducida
de alimentos y la carga de la enfermedad e inflamacién.
Para el diagndstico de la desnutricién se recomienda la
combinacién de al menos un criterio fenotipico con uno
etiolégico.

En el seguimiento y el manejo de los pacientes con
fibrosis quistica deberfamos adoptar criterios de consenso
para unificar el lenguaje de la nutricién y, de esta manera,
detectar a los pacientes en riesgo de desnutricién y a los
pacientes que van a requerir rehabilitacién nutricional,
condiciones clinicas que van a repercutir en su sobrevida.
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Introduccién

El arte, con su lenguaje de imdgenes (simbdlico), logra
trasmitir las ideas de manera directa, prescindiendo de la
palabra, y evitando de esta forma la reduccién concep-
tual inherente a su verbalizacién. Por esta razén, el arte
constituye un poderoso instrumento educativo, ideal para
transmitir los aspectos trascendentales de lo humano.

En este espacio presentaremos de manera sucesiva una
serie de articulos en los cuales, a través del arte, analizare-
mos el concepto de la evolucién personal.

El arte y la evolucion personal: la escalera de
Jacob de William Blake

En esta oportunidad analizaremos la pintura “La es-
calera de Jacob” del poeta y pintor romdntico William
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Blake (1757-1827); a través de la cual analizaremos el
concepto de la evolucién personal.

El siglo XXI serd espiritual o no serd.
André Malraux (1901-1976)

Descripcion de la obra

En la base del cuadro yace Jacob durmiendo. A la altu-
ra de su cabeza, como nacida de sus ensuefos, se observan
los primeros peldafos de una escalera etérea que, partien-
do de la Tierra, asciende en forma de espiral hacia un
sol fulgurante. Por dicha escalera descienden y ascienden
diversos individuos. Los que se encuentran en los escalo-
nes inferiores estdn aferrados a sus posesiones materiales
(como la vajilla dorada o los documentos), mientras que
los que estdn mds elevados estdn asegurando sus posesio-
nes espirituales (como las relaciones interpersonales). Fi-
nalmente, un cielo estrellado marca la transicién entre el
fango del mundo sobre el cual Jacob duerme y la durea
béveda que lo cobija.

Analisis de la obra

Tanto el relato biblico como la pintura de William
Blake, que lo representa, nos hablan del hecho de que el
ser humano (Jacob) yace postrado y dormido, enlodado
en los conflictos mundanos estériles que lo llevan a vi-
vir una vida (e incluso una muerte) mecdnica, situacién
que no sélo lo estanca, sino que muchas veces lo hace
retroceder (descender) en su evolucidn (escala) personal.
Si tan sélo despertase, podria ver la fenomenal escalera de
acceso que conecta el plano de la conciencia mundana,
donde cada uno se considera una entidad separada del
resto (mundo de la fragmentacién), con los planos mds
elevados de la conciencia, donde se saben uno con los
demds (mundo de la unicidad).

Sin embargo, dicho crecimiento personal (ascenso)
requiere de la dificil tarea de deshacerse de dos grandes
lastres mentales: el apego y el ego. En el primero se con-
funde lo que se tiene con lo que se es, se toma la materia
como un fin y no como el medio. En el segundo, con la
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actitud egofsta, se deja de tener conciencia (ceguera men-
tal) de que en realidad sélo se es un efimero fragmento
autoconsciente de una eterna totalidad inconsciente, un
crisol en el que todo se funde, incluso los opuestos.

La sinuosidad de la escalera simboliza que el camino
del crecimiento personal se compone de los momentos
de avance y retroceso, subida y descenso de peldafios, e
incluso de etapas de la vida en que se adoptan posiciones
opuestas (como sucede en las escaleras caracol), ya que
s6lo se aprende realmente por contrastacién. Ademds, el
crecimiento helicoidal permite que éste sea lento y pro-
gresivo, evitando el dafo por exceso de “luz”, ya que hay
verdades que se debe tener cierta madurez para poder asi-
milarlas sin sufrir dafio.

El resplandor del plano superior representa la supe-
racién del sufrimiento, simbolizado por la oscuridad del
sector inferior. El padecimiento pertenece a la superficie
inferior en la cual no se han superado ni el apego ni el
ego, pues la dolencia se trasciende cuando se comprende
que nada se posee ni se es. Podrd haber afliccién pero
no angustia, porque el dolor es lo que se sufre ante algo
dafiino, pero el sufrimiento resulta de cémo se adminis-
tra dicho sentir. Por encima de esta perspectiva (mundo
de la unicidad), siempre hay paz, independientemente de

los avatares de la vida, ya que de lo bueno se disfruta y
de lo malo se obtiene un aprendizaje, de modo que todo
(lo bueno y lo malo) siempre es para bien. El ser huma-
no es una semilla dormida en la profundidad del suelo,
que cuando germina (despierta) tiene la oportunidad de
transformarse en un frondoso drbol (escalera) que lleno
de energfa aspira a alcanzar el sol (autoconsciencia).

Concluimos que la obra “La escalera de Jacob” de Wi-
lliam Blake brinda la oportunidad de reflexionar acerca
del camino hacia el crecimiento personal.
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Introduction

Art with its language of images (symbolic) transmits
ideas directly, disregarding the word, and thus avoiding
the conceptual reduction inherent in its verbalization. For
this reason, art constitutes a powerful educational instru-
ment, ideal for transmitting the transcendental aspects of
the human. In this space we will present successively a
series of articles in which through the art we will analyze
the concept of the personal evolution.

The art and the personal development: the
Jacob’s ladder by William Blake

In this opportunity we will analyze the beautiful pain-
ting "The ladder of Jacob" by the poet and romantic
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painter William Blake (1757-1827), and through which

we will analyze the concept of the personal evolution.

The 21st century will be spiritual or it will not be.
(André Malraux 1901-1976)

Description of the work

At the base of the painting lies Jacob sleeping and at
the height of his head, as if it came from his dreams, the
first steps of an ethereal staircase are observed, and from
the Earth spirally rises towards a shining Sun. Through
this ladder various individuals descend and ascend, the
ones on the lower part of the staircase are clinging to
their material possessions (as the golden plate, or the do-
cuments), while the ones who are on the higher part are
clinging to their spiritual possessions (such as interperso-
nal relationships). Finally, a starry sky marks the transi-
tion between the mud of the world on which Jacob sleeps
and the golden vault which shelters him.

Analysis of the work

Both the biblical story, and the painting by William
Blake which represents it, tell us about the fact that the
human being lies prostrate and asleep (Jacob), muddied
in the sterile worldly conflicts that lead him to live a
mechanical life (and even a death), a situation that not
only stagnates it, but even many times makes him go bac-
kwards (descend) in the evolutionary scale of being. If
only he woke up and could see the phenomenal access
stairway that connects the worldly plane of the conscious-
ness, where each one considers themselves as a separate
entity of the rest (world of fragmentation) with the hig-
hest planes of the consciousness, where each one knows
that they are one with the rest (world of oneness).

However, such spiritual growth (ascent) requires the
difficult task of getting rid of two great mental burdens:
the attachment and the ego. In attachment, what you
have is confused with what you are, matter is taken as an
end and not as the means that it really is, and in the ego
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you are no longer aware (mental blindness) that you are
only an auto conscious fragment of an eternal uncons-
cious totality, melting pot where everything fuses, even
the opposites.

The sinuousness of the staircase symbolizes that the
path of personal growth is made up of the moments of
progress and setbacks (ascending and descending steps),
and even moments when opposite positions are adopted
(as it occurs in spiral staircases), since learning only truly
happens by contrast. In addition, helical growth allows it
to be slow and progressive, avoiding damage due to excess
of "light", since you must have a certain maturity to be
able to assimilate some truths without being hurt.

The glow of the higher level represents the overco-
ming of suffering, symbolized by the darkness of the
lower level sector. Suffering belongs to the lower level
because this is the one in which neither attachment or
ego have been overcome, since suffering is transcended
by understanding that you have nothing and nothing are.

There would be pain but not suffering, because pain
is what is felt when something is wrong, but suffering
results from how you handle that specific feeling. Beyond
of this perspective (world of uniqueness), there is always
peace, regardless of the vicissitudes of life (world of frag-

mentation), since good things are enjoyed and the bad
comes as a lesson for the future, so that everything (the
good and the bad) helps.

The human being is a seed asleep in the depth of the
ground, that when germinating (awakens) has the oppor-
tunity to transform into a leafy tree (ladder) which full of
energy aspires to reach the sun (self-awareness).

We conclude that "the Jacob 's Ladder" by William
Blake provides an opportunity to reflect on the path
towards personal growth.
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Introduccioén

La introduccién del andlisis de bases de datos digitales
en este milenio ha generado un creciente nimero de tra-
bajos observacionales que han proliferado en medicina.

Esto ha llevado a considerar los puntos beneficiosos y
débiles de estos disefos para establecer un andlisis critico
y no superficial de la vasta literatura que nos ofrece la
virtualidad.

Del andlisis de los estudios observacionales, dentro
de los que se encuentran los denominados “en el mundo
real”, se obtienen algunos puntos a considerar: la genera-
cién de hipdtesis, la evaluacién geogrifica y temporal del
cuidado de la salud, el valor de las intervenciones y la me-
joraen la calidad con una auditoria de los resultados y una
retroalimentacién para repensar los circuitos de la salud.

Delimitar la evidencia no consiste en sectorizar y ex-
cluir disefios, sino mds bien en entender la utilidad de
estos y favorecer el uso apropiado de la informacién.

Estudios randomizados: la base de la eviden-
cia no sesgada y controlada

Esto es de vital importancia, ya que el balance que
genera la randomizacién entre los grupos permite que
confundidores conocidos y desconocidos queden neutra-
lizados en las ramas y as{ determinar un efecto cierto del
tratamiento (beneficioso o dafiino).

La inclusién del “ciego” refuerza el valor de este disefio
ya que minimiza el sesgo de los efectos del tratamiento,
especialmente con puntos finales subjetivos como sinto-
mas o cambios en el estado animico.

Por lo tanto, estas dos condiciones esenciales de los
estudios randomizados, limitar el sesgo y balancear con-
fundidores, permiten identificar una confiable fuente de
evidencia que sustenta la transformacién de la prictica
clinica.

Las guias clinicas ponen la mejor evidencia como cla-
se IA/III, cuando este disefio incorpora una conclusién
sustancial a favor o en detrimento de una terapetitica es-
pecifica.
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Sin embargo, las limitaciones de este diseno se centran
especificamente en la inclusién adecuada de la poblacién.
Muchos de los estudios controlados restringen la inclu-
sién a poblaciones jévenes, con menos comorbilidades o
marcadas diferencias de género.

Esta subrepresentacién de poblaciones “de la clinica
diaria” no hace conveniente extrapolar resultados o es-
trategias, ya que la presencia de condiciones bioldgicas,
comorbidas o de evolucién de la enfermedad estdn res-
tringidas en la eligibilidad de la muestra. Esto, trasladado
al “mundo real”, genera inconvenientes a la hora de in-
corporar la evidencia.

No tenemos que pensar que los estudios randomi-
zados son el “todo o nada” en medicina, ya que este
disefo con poco poder, defectos metodolégicos o lo-
gisticos no genera una evidencia firme para el cuidado
del paciente.

Estudios observacionales: el sentido comin y
el sesgo “sin control”

Los estudios observacionales pueden generar hipéte-
sis cuando relacionan asociacién entre la exposicién y los
eventos. Estas hipétesis pueden corroborarse en estudios
prospectivos randomizados, que demostraron esta asocia-
cién confiriendo un marco de evidencia firme.

Esto representa las fortalezas (generacién de hipdte-
sis, validez externa) y debilidades (sentido comin, ses-
gos y ajuste de confundidores) que presenta el disefio
observacional.

Si bien, como comentamos previamente, la inclusién
de pacientes en los estudios randomizados es mds restric-
tiva y no tan amplia como en los observacionales, el ideal
debiera encontrar un punto de anclaje entre el mejor di-
sefio (randomizado) y las fortalezas de los observacionales
(criterio amplio de inclusién de la poblacién).

El sentido comtin en que se basan muchos de los es-
tudios observacionales se fundamentan en los marcado-
res de riesgo mas que en la modificacién del factor que
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la produce o en puntos finales blandos hemodindmicos,
fisiolégicos o de imdgenes, que no se traslada a un be-
neficio clinico.

Para dar un ejemplo: en pacientes con imagen de
trombo en vélvulas protésicas el sentido comin determi-
narfa que los anticoagulantes serfan beneficiosos desde el
punto de vista clinico: sin embargo, estudios controlados
no lo confirman.

Algunas drogas inotrdpicas en pacientes inestables con
insuficiencia cardfaca mejoran el gasto cardfaco y dismi-
nuyen la presién pulmonar; el sentido comun trasladarfa
un resultado clinico positivo dada la mejorfa hemodind-
mica que se genera, sin embargo, estudios controlados no
han demostrado su utilidad.

En conclusidn, el sentido comdn mecanisistico o fi-
siopatoldgico asociado a la observacién clinica con fre-
cuencia no se traslada a beneficios clinicos relevantes, ya
sea por un entendimiento incompleto de la fisiopatologfa
o por una sintesis del marco de la enfermedad.

Otra limitacién es el ajuste incompleto de los confun-
didores (confundidores no medidos) y los sesgos de este
disefio.

Un ejemplo de esto es la terapia hormonal en mu-
jeres perimenopadsicas, donde estudios observacionales
concluyeron una reduccién de eventos cardiovasculares.
En el estudio randomizado WHI los eventos cardiovas-
culares se incrementaron en la rama intervencién (terapia
hormonal). Esta discrepancia se debié fundamentalmente
a que los estudios observacionales incluyeron una pobla-
cién mds joven y saludable que determiné una menor in-
cidencia de eventos (sesgo de inclusién).

Combinacién de fortalezas: randomizacién en
el “mundo real”

Incorporar las fortalezas de ambos disefios converge
hacia una mejor y mds confiable evidencia.

Esto se explica de la siguiente manera: un criterio in-
clusivo mds amplio (validez externa) de los estudios con-
trolados en un marco regulatorio y operacional no tan
burocrdtico que haga que este disefio pueda ser utilizado
mds frecuentemente.

Las gufas clinicas en general incorporan estudios con-
trolados confiables en su clase IA en alrededor del 15%
de los casos.

Las nuevas modalidades de big data e inteligencia ar-
tificial que incorporan redes de conocimiento “infinitas”
no estdn exentas de sesgos y pobre calidad de los datos
que abordan.

La incorporacién de los datos observacionales en ba-
ses electrénicas de salud puede identificar hipétesis que se
trasladen a la randomizacién y permitan una adecuada in-
teroperabilidad, seguimiento e inclusién menos restrictiva.

Si bien la siguiente tabla resume fortalezas y debilida-
des de ambos disefios hay que buscar concertar bases elec-
trénicas de salud (con registros de alta calidad) y registros
en red de bases multinacionales o a través de redes locales
(lo que permite un seguimiento mds prolongado y efecti-
vo as{ como poder detectar puntos finales no anticipados,
como reacciones adversas a drogas).

Estudios observacionales  Estudios randomizados

Fortalezas  Generacion de hipotesis. Balance de confundidores.
Inclusion mas amplia Valoracion no sesgada de la
(validez externa). eficacia y seguridad del

tratamiento.

Exposicion al tratamiento
mas prolongada.
Bajo costo.

Debilidades  Sesgo potencial en el Criterios de inclusion mas

efecto del tratamiento. restrictivos.

Confundidores no
controlados.

Exposicion al tratamiento de
corta duracion.

Orientado por sentido Alto costo.
comun (incompleto
conocimiento de la

patologia).
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Introduction

The introduction of digital database analysis in this
millennium has generated a growing number of observa-
tional works that have proliferated in medicine.

This has led us to consider the beneficial and weak
points of these designs to establish a critical and not su-
perficial analysis of the vast literature that virtually de-
mands of us.

From the analysis of observational studies, among
which are the so-called “in the real world”, some points
to consider are obtained: the generation of hypotheses,
the geographical and temporal evaluation of health care,
the value of the interventions and the improvement in
quality with an audit of the results and a feedback to re-
think the health circuits.

Delimiting the evidence does not consist of sectoriz-
ing and excluding designs, but rather, in understanding
their usefulness and favouring the appropriate use of the
information.

Randomized studies: the unbiased and con-
trolled evidence base

One of the imperatives of randomized studies is their
strength based on having an unbiased assessment of the
information.

This is of vital importance since the balance generated
by the randomization between the groups allows known
and unknown confounders to be neutralized in the arms
and thus determine a certain effect of the treatment (ben-
eficial or harmful).

The inclusion of the “blind” reinforces the value of
this design since it minimizes the bias of the treatment ef-
fects, especially with subjective end points such as symp-
toms or changes in mood.

Therefore, these two essential conditions of random-
ized studies: limiting bias and balancing confounders al-
low us to identify a reliable source of evidence that sup-
ports the transformation of clinical practice.
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The clinical guidelines put the best evidence as
class IA/III, when this design incorporates a substan-
tial conclusion in favour or in detriment of a specific
therapy.

However, the limitations of this design focus specifi-
cally on the adequate inclusion of the population.

Many of the controlled studies restrict inclusion to
young populations, with fewer comorbidities or marked
gender differences.

This underrepresentation of “daily clinical” popula-
tions does not make it convenient to extrapolate results
or strategies since the presence of biological, comorbid
conditions or the evolution of the disease are restricted in
the eligibility of the sample.

This transferred to the "real world" creates inconve-
niences when incorporating the evidence.

We do not have to think that randomized trials are
“all or nothing” in medicine since this low powered de-
sign, methodological or logistical flaws do not generate a
firm evidence for the patient care.

Observational Studies: common sense and

"uncontrolled" bias

Observational studies can generate hypotheses when
they relate an association between exposure and events.
These hypotheses can be corroborated in prospectiveran-
domized trials that demonstrated this association, confer-
ring a firm evidence framework.

This represents the strengths (hypothesis generation,
external validity) and weaknesses (common sense, biases,
and confounding adjustment) that the observational de-
sign presents.

Although, as we previously commented, the inclusion
of pts in randomized studies is more restrictive and not
as broad as in observational ones, the ideal should find an
anchor point between the best design (randomized) and
the strengths of the observational ones (broad criterion of
population inclusion).
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The common sense on which many of the observa-
tional studies are based on risk markers rather than in
the modification of the factor that produces it or on soft
hemodynamic or physiological endpoints or imaging that
does not translate to clinical benefit.

An example of this, in patients with an image of a
thrombus in prosthetic valves, common sense would de-
termine that anticoagulants would be benefitial from a
clinical point of view, however, controlled studies do not
confirm this.

Some inotropic drugs in unstable patients with heart
failure improve cardiac output and decrease pulmonary
pressure, common sense would convey a positive clinical
result given the hemodynamic improvement that is gen-
erated, however controlled studies have not demonstrat-
ed their usefulness.

In conclusion, the mechanistic or pathophysiological
common sense associated with clinical observation fre-
quently does not translate to relevant clinical benefits ei-
ther through an incomplete understanding of the patho-
physiology or for a synthesis of the disease setting.

Another limitation is the incomplete adjustment of
confounders (unmeasured confounders) and biases in
this design.

An example of this is hormonal therapy in perimeno-
pausal women where observational studies concluded a
reduction in cardiovascular events. In the randomized
WHI study, cardiovascular events increased in the in-
tervention arm (hormone therapy). This discrepancy
was mainly due to the fact that the observational studies
included a younger and healthier population that deter-
mined a lower incidence of events (inclusion bias).

Combination of strengths: randomization in
the "real world"

Incorporating the strengths of both designs converges
towards a best and most reliable evidence.

This is explained in the following way: a broader in-
clusive criterion (external validity) of controlled studies
in a not so bureaucratic regulatory and operational frame-
work that makes this design can be used more frequently.

The clinical guidelines in general incorporate reli-
able controlled studies in their class IA in about 15%
of the cases.

The new forms of big data and artificial intelligence
that incorporate "infinite" knowledge networks are not
without biases and poor quality of the data they address.

The incorporation of observational data in electronic
health databases can identify hypotheses that are trans-
ferred to randomization and allow adequate interopera-
bility, monitoring and less restrictive inclusion.

Although the following table summarizes strengths
and weaknesses of both designs, it is necessary to seek
to arrange electronic health databases (with high-quality
records) and network registries of multinational databas-
es or through local networks (which allows a longer and
more effective monitoring as well as being able to detect
unanticipated end points, such as adverse drug reactions).

Observational studies Randomized studies

Strengths Hypothesis generation. Confounding balance.
Wider Inclusion criteria Unbiased assessment
(external validity). of efficacy and safety of

treatment.

Longer exposure to
treatment.
Low cost.

Weaknesses  Potential bias in More restrictive inclusion

treatment effect.

Uncontrolled
confounders.

Oriented by common

criteria.

Short-term exposure to
treatmente.

High cost.

sense (incomplete
knowledge of
the pathology).
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Resumen
El higado graso no alcohélico (HGNA) es la enfermedad

hepdtica crénica mds frecuente, con una prevalencia del
20-30% en la poblacién general y del 60-80% en grupos de
riesgo. Comprende un espectro de enfermedades que van de la
esteatosis simple a la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA),
que puede evolucionar a diferentes grados de fibrosis hepd-
tica, cirrosis y todas sus complicaciones. Recientemente se
ha sugerido un cambio en el nombre de esta entidad, y un
grupo de expertos ha propuesto llamarla MAFLD, del inglés
Metabolic (dysfunction) Associated Fatty Liver Disease. Este
nombre atin no ha sido aceptado y ha generado muchas con-
troversias. La esteatohepatitis no alcohélica se asocia a mor-
talidad cardiovascular, oncoldgica y hepatoldgica, por lo que
requiere un enfoque multidisciplinario. Por el aumento de
su prevalencia, el higado graso no alcobdlico se ha convertido
en un problema de salud relevante que requiere acciones es-
pecificas para su deteccidn, diagndstico, seguimiento y trata-
miento. ldentificar a los pacientes con riesgo de evolucionar
a formas mds severas es una tarea imprescindible, pero no
sencilla. Los pacientes con esteatohepatitis, principalmente
aquellos con fibrosis, caracteristica mds importante asociada
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a mortalidad, deberian ser identificados. El principal trata-
miento para todos los estadios de la enfermedad consiste en
las intervenciones sobre el estilo de vida y en la correccidn
agresiva de las comorbilidades. Otras terapias, como el tra-
tamiento con pioglitazona o agonistas de la GLP-1, deberdn
ser seleccionadas y utilizadas en pacientes con esteatohepatitis
no alcohdlica con mayor riesgo de progresion de enfermedad
hepdtica y cardiovascular, como son los pacientes obesos y
diabéticos tipo 2.

Palabras claves. Higado graso no alcohdlico, esteatosis, es-
tetohepatitis, MAFLD, cirrosis, sindrome metabdlico.

Nonalcoholic fatty liver: certainties and
uncertainties of a silent epidemic

Summary
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most fre-

quent chronic liver disease, with an estimated prevalence
0f 20-30% in the general population and increased to 60-
80% in risk groups. It encompasses the spectrum of diseases
ranging from simple steatosis to nonalcoholic steatohepatitis
(NASH), which can progress to variable degrees of fibro-
sis, cirrhosis and all its complications. It is associated with
cardiovascular, neoplasm and liver mortality, requiring a
multidisciplinary approach. A change in the entity name has
recently been suggested and a group of experts has proposed
calling it Metabolic (dysfunction) Associated Fatty Liver
Disease (MAFLD). This name has not yet been accepted and
has generated significant controversy. Due to the increase in
its prevalence, nonalcoholic fatty liver disease has become a
relevant health problem that requires specific actions for its
detection, diagnosis, monitoring and treatment. Identifying
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patients at risk of progressing to more severe forms is essential
but not too easy. Patients with nonalcobolic steatohepatitis
should be identified; mainly those with fibrosis, the most im-
portant characteristic associated with mortality. The main
treatment for all stages of the disease consists of lifestyle in-
terventions and aggressive correction of comorbidities. Other
therapies, such as treatment with pioglitazone or GLP-1RA,
should be selected and used in patients with nonalcoholic
steatohepatitis who are at higher risk of progression of liver
and cardiovascular disease, like obese and type 2 diabetic
patients.

Key words. Nonalcoholic fatty liver disease, steatosis, steato-
hepatitis, MAFLD, cirrhosis, metabolic syndrome.

Abreviaturas

HGNA: Higado graso no alcohdlico.

ES: Esteatosis simple.

EHNA: Esteatohepatitis no alcohélica.

MAFLD: Metabolic (dysfunction) associated fatty liver disease.
NAFLD: Nonalcoholic fatty liver disease.

NAFL: Simple steatosis.

NASH: Nonalcoholic steatohepatitis.

IR: Insulino resistencia.

SM: Sindrome metabélico.

DM?2: Diabetes mellitus tipo 2.

IMC: Indice de masa corporal.

HCC: Hepatocarcinoma.

EH: Esteatohepatitis.

AGNEs: Acidos grasos no esterificados.

IL: Interlecina.

AST: Aspartato aminotransferasa.

ALT: Alanino aminotransferasa.

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.

RM: Resonancia magnética.

ACV: Accidente cerebro vascular.

NAFLD activity score: Non alcobolic fatty liver disease ac-
tivity score.

VPN: Valor predictivo negativo.

VPP: Valor predictivo positivo.

ARFI: Impulso por imagen de fuerza de radiacion aciistica.
AUROC: Area under the receiver operating characteristic.

Conceptos claves

* El HGNA es la enfermedad hepdtica crénica mds
frecuente.

* No es una enfermedad benigna, es sistémica y pro-
gresiva.

* La principal causa de muerte en estos pacientes es la
cardiovascular, seguida de cdncer no hepdtico, y en tercer
lugar la causa hepdtica.

* La fibrosis hepdtica es la principal caracteristica aso-
ciada a mortalidad.

* Diagndstico clinico incluye: laboratorio (transami-
nasas), paneles (FIB-4), ecografia, elastografia y biopsia
hepdtica.

e El tratamiento agresivo de las comorbilidades meta-
bélicas y modificaciones en el estilo de vida son el pilar
del tratamiento.

* Tratamientos farmacoldgicos: vitamina E (no dia-
béticos); pioglitazona y agonistas de GLP-1 en pacientes
con o sin diabetes.

Introduccioén

El HGNA es la enfermedad hepdtica crénica mds fre-
cuente en el mundo y representard, junto con sus com-
plicaciones, la préxima epidemia en hepatologfa. Con los
avances en el tratamiento de otras enfermedades hepdticas
crénicas, como las hepatitis virales, y el aumento a ni-
vel global de la obesidad y el sedentarismo, se espera que
prontamente sea la principal causa de trasplante hepdtico.

Su prevalencia estd aumentando de forma alarmante
en el mundo. Un metaandlisis reciente, que incluyé a mds
de ocho millones de individuos de veintidds paises, esti-
mo que la prevalencia global fue del 25% en la poblacién
adulta.! En la Argentina no contamos con datos claros de
incidencia y prevalencia de esta enfermedad.

En 1980, Ludwing describié esta entidad como la
presencia de grasa hepdtica en ausencia de ingesta signi-
ficativa de alcohol,” instaurando el término con el que
se la conoce todavia: “enfermedad por higado graso no
alcohdlica”. Desde alli, se la definié como la presencia
de esteatosis hepdtica por imdgenes o histologfa, en au-
sencia de otras causas de enfermedad hepdtica crénica y
de otras causas de esteatosis, como consumo de alcohol
significativo, uso prolongado de medicacién esteatogéni-
ca o desérdenes monogénicos hereditarios.> Por lo tanto,
el diagndstico de HGNA fue cldsicamente de exclusién.

El HGNA comprende un espectro de patologfas que
van desde la esteatosis simple (ES), una entidad relativa-
mente benigna, hasta la EHNA, la cara mds agresiva de
este espectro, que conlleva riesgo de fibrosis hepdtica pro-
gresiva, cirrosis y todas sus complicaciones. La diferencia-
cién de estas dos entidades es histolégica. En la ES hay
esteatosis predominantemente macrovesicular > 5% sin
injuria hepatocelular en forma de balonizacién, mientras
que en la EHNA se evidencia, ademds de la esteatosis,
inflamacién lobulillar y balonizacién, con o sin fibro-
sis.* En la actualidad se sabe que este proceso es dind-
mico. Los pacientes pueden fluctuar entre ES y EHNA
por periodos cortos, y los que padecen EHNA pueden
progresar a fibrosis de forma rdpida o lenta. Ademds, la
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fibrosis —caracteristica histolégica mds importante aso-
ciada a mortalidad hepdtica— puede incluso revertirse.’

Se considera al HGNA un reflejo de la insulino-
resistencia (IR) sistémica. La mayorfa de los pacientes
tienen sindrome metabdlico (SM), y presentan comor-
bilidades metabdlicas como obesidad, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), hipertensién arterial y dislipidemia; todos
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.® Sin em-
bargo, es importante aclarar que la causa raiz es la IR,
que puede estar presente aun sin la clinica de sindrome
metabdlico.

El HGNA es una condicién multisistémica y compro-
mete érganos extrahepdticos. La principal causa de muer-
te es la enfermedad cardiovascular, seguida del cdncer no
hepdtico. El tercer lugar como causa de muerte lo ocupa
la enfermedad hepdtica.

Por lo tanto, el HGNA no es una enfermedad ino-
cente, sino que es sistémica y progresiva, y COmo veremos
en los préximos puntos, tiene un arsenal diagndstico y
terapéutico adn limitado.

Factores de riesgo

El HGNA es una entidad compleja, que se ve afectada
por factores ambientales interrelacionados y por una pre-
disposicién genética.”

Se evidencia mayor prevalencia y mayor estadio de
HGNA a mayor edad.® El sexo masculino es un factor de
riesgo y la prevalencia en hombres es dos veces mayor que
en mujeres.” '

La relacién del HGNA con la etnia ha cambiado en el
tiempo. Estudios realizados en los Estados Unidos suge-
rfan que los hispanos tenfan mayor prevalencia al compa-
rarlos con no hispanos blancos, mientras que afroamerica-
nos no hispanos tenfan menor prevalencia.'' Actualmente
se sabe que estas diferencias étnicas tendrfan relacién con
la variabilidad genética.’* Se han identificado varios ge-
nes asociados a HGNA. Los polimorfismos genéticos
mds estudiados son el rs58542926 en el gen TMGSF2
(transmembrane 6 super family member 2)," y la varian-
te 1738409 del gen PNPLA3 (patatin-like phospholipase
domain containing protein3)."* Esta tltima es dos veces
mds frecuente en los hispanos que en los afroamericanos
(40% vs. 19%). Estas pruebas no pueden recomendarse
por el momento para su uso en la préctica clinica.

El estilo de vida tiene impacto en el desarrollo de esta
entidad. Dietas con alto consumo de carne roja, granos
refinados y bebidas azucaradas, asi como el sedentarismo
y el tabaquismo, se consideran factores de riesgo indepen-
dientes para el desarrollo de esta enfermedad.”"”

Los componentes del SM son factores de riesgo para
desarrollar HGNA. La prevalencia de las condiciones
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mds frecuentemente asociadas a HGNA fueron estu-
diadas en el metaandlisis ya mencionado,' evidencian-
do obesidad en 51,34% de los pacientes con HGNA
(IC 95%, 41,38-61,20), DM2 en 22,51% (IC 95%,
17,92-27,89), dislipidemia en 69,16% (IC 95%, 49,91-
83,46), hipertension arterial en 39,34% (IC 95%, 33,15-
45,88) y SM en 42,54% (IC 95%, 30,06-56,05). La
incidencia de HGNA aumenta a mayor niimero de com-
ponentes del SM."® Todo el espectro de la obesidad, des-
de el sobrepeso hasta la obesidad mérbida, se asocian con
HGNA y se considera un determinante de mal prondsti-
co. En obesidad mérbida con indicacién de cirugfa barid-
trica, la prevalencia de HGNA es superior al 80%." Sin
embargo, los individuos delgados no estdn exentos de de-
sarrollar HGNA.?® En poblacién asidtica, el 6-20% de los
pacientes con HGNA no tienen sobrepeso ni obesidad™
*! y estos pacientes no tienen menor severidad histolégica
al compararlos con aquellos con HGNA y obesidad.? Es
importante el concepto de “salud metabdlica” mds alld de
la definicién de obesidad, dado que un individuo pue-
de estar metabdlicamente enfermo a pesar de tener un
indice de masa corporal (IMC) normal. Estos pacientes
delgados, pero metabélicamente enfermos, presentan un
perfil metabdlico desfavorable, que se caracteriza por altos
niveles de insulino-resistencia, alta prevalencia de hiper-
tensién arterial y un perfil lipidico e inflamatorio desfa-
vorable,” y pueden presentar acumulacién de grasa ec-
tépica, predominantemente visceral.?* Los pacientes con
HGNA metabdlicamente enfermos tienen mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular al compararlos con indi-
viduos metabdlicamente sanos, en forma independiente
del IMC.” En Latinoamérica, el HGNA se encuentra
intimamente asociado a obesidad y su prevalencia en in-
dividuos delgados es menor que la descripta en poblacién
asidtica. La DM2 se encuentra intimamente relacionada
al HGNA; mds del 70% de los pacientes con esta patolo-
gfa tienen HGNA.? La DM2 es un determinante de alto
riesgo respecto del desarrollo de formas mds severas de la
enfermedad, con progresién a EHNA, cirrosis y hepato-
carcinoma (HCC).? 28

Otras condiciones, como apnea obstructiva del sue-
fio, hipotiroidismo, hipopituitarismo, hiperuricemia,
déficit de vitamina D y sindrome de ovario poliquis-
tico, independientemente de la obesidad y resecciones
pancreatoduodenales, también se consideran asociadas a

HGNA.”

Fisiopatologia
La fisiopatologifa del HGNA es atn incierta y estd

asociada con multiples mecanismos que pueden cau-
sar progresién a cirrosis. La complejidad del problema
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es evidente dado que existen diferentes mecanismos que
promueven esteatosis hepdtica, esteatohepatitis (EH) y fi-
brosis. Por ejemplo, de los pacientes que tienen esteatosis,
solamente un 20% a 30% desarrolla EH, mientras que
menos del 10% desarrolla fibrosis avanzada o cirrosis;" 4
aun en aquellos de alto riesgo con obesidad y DM2. Las li-
mitaciones para desarrollar nuevos tratamientos radican en
que la mayoria de los mecanismos moleculares estudiados
pertenecen a modelos animales y no han sido confirma-
dos, en su mayorfa, en humanos. Los modelos animales
de HGNA no son ideales, ya que su biologfa es altamente
especie-dependiente y la generacién de EH es en muchos
aspectos diferente de la observada en humanos.”

a. Esteatosis hepdtica e insulino-resistencia

A pesar de los multiples mecanismos posibles, existe
consenso acerca de que la IR y la lipotoxicidad estdn inte-
rrelacionadas, y ambas son prominentes en pacientes con
EH y/o fibrosis.’" La IR es esencial en el desarrollo de la
esteatosis observada en pacientes con obesidad, prediabe-
tes 0 DM2, pero también en el desarrollo de EHNA en
pacientes no-obesos.*

La insulina promueve la utilizacién de glucosa en
musculo e higado. También en tejido adiposo juega un
rol clave, regulando la lipogénesis y la lipdlisis, y deter-
minando asf los niveles de dcidos grasos no esterificados
(AGNEs). La IR en tejido adiposo es por definicién una
disminucién de la respuesta a la insulina para suprimir
lipdlisis. Esto lleva a un aumento crénico de los niveles
plasmdticos de AGNEs, que se depositan en forma ectd-
pica en el higado, promoviendo la esteatosis. En la obe-
sidad, el 70% de los dcidos grasos del higado tienen su
origen en tejido adiposo.”” Ademds, la IR, en el tejido adi-
poso, muscular y hepdtico, promueve la hipersecrecién de
insulina y disminuye su degradacién hepdtica, causando
hiperinsulinemia que activa la sintesis hepdtica de trigli-
céridos, y contribuye de esta manera atin mds a la esteato-
sis.”? Este exceso de triglicéridos en el hepatocito promue-
ve la acumulacién de lipidos considerados téxicos, como
las ceramidas y los diacilgliceroles, los cuales exacerban la
IR y estimulan los mecanismos inflamatorios.

b. Inflamacién lobulillar y “balonizacién”

La inflamacién crénica en la EHNA tiene una estre-
cha vinculacién con la disfuncién mitocondrial, aunque
los mecanismos son posiblemente multiples, e incluyen
la disfuncién del reticulo endopldsmico, estrés oxidativo
y activacién de multiples vias inflamatorias, como fue
descripto en una reciente revisién.” El deterioro mito-
condrial lleva a un colapso de las vias de oxidacién mito-
condrial de 4cidos grasos y contribuye a la acumulacién

de lipidos considerados t6xicos. Esto lleva a la necrosis
(balonizacién) del hepatocito, inflamacién lobulillar, ac-
tivacién y reclutamiento de las células de Kupffer y au-
mento de la secrecién de coldgeno por parte de las células
estrelladas.

c. Mecanismos de fibrosis hepdtica

La inflamacién crénica en la EHNA conduce me-
diante diversos mecanismos a la apoptosis del hepatocito
con liberacién de citoquinas tales como las IL 1, 2 y 18
y TNF-a y-B.>* Existen estimulos proinflamatorios en el
contexto de IR que promueven la lipotoxicidad. Otros
estimulos, como la hiperglucemia en DM2, promueven
de forma coordinada tanto la fibrogénesis como la dismi-
nucién de la degradacién fisioldgica del tejido conectivo
que causan el desarrollo paulatino de cirrosis en pacientes
con EHNA.” Factores genéticos, como alteraciones de
las membranas que determinan la transferencia de lipidos
intracelulares, como la variante rs738409 del gen PN-
PLA3, también tienen un rol directo en el funcionamien-
to y activacién de las células hepdticas estrelladas.

Desde una perspectiva clinica, los factores asociados
con progresién de fibrosis y cirrosis en general son el au-
mento de peso y la obesidad, la presencia de DM2 y la
severidad de la fibrosis hepdtica al momento de diagnds-

tico.> 478

Historia natural

La historia natural del HGNA es todavia incierta y
son pocos los estudios realizados con buen disefio para
determinar su prondstico a largo plazo. Los estudios mds
antiguos al respecto,”*> que ya reportaban que la obe-
sidad y la DM2 eran factores de riesgo para fibrosis, se
llevaron a cabo con un ndmero limitado de pacientes, al-
tamente seleccionados y con un tiempo de seguimiento
corto.

La EHNA se asocia a mayor tasa de progresion de la
fibrosis hepdtica que la ES, pero esta enfermedad es di-
ndmica y los pacientes pueden evolucionar de una a la
otra. En una revisién sistemdtica reciente, se analizaron
once estudios con biopsias pareadas, seis afios promedio
entre ambas biopsias, que incluyeron a 411 pacientes con
HGNA® y demostraron progresién de la fibrosis en el
34%, estabilidad en el 43% y regresion en el 23% de los
pacientes. Al analizar las tasas de progresién de la fibrosis
por afio, la revisién mencionada estimé que se requerirfan
14,3 anos (IC 95%, 9,1-50) y 7,13 anos (IC 95%, 4,8-
14,3) para progresar de un estadio al siguiente en pacien-
tes con ES y EHNA, respectivamente.36

Predecir en qué momento y qué pacientes con HGNA
desarrollardn complicaciones hepdticas es muy dificulto-
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so, pero se sabe que el grado de fibrosis hepdtica es el
mayor determinante de estas complicaciones y que su
presencia se asocia en forma significativa con la morta-
lidad global.*"*% En un estudio con seguimiento me-
dio de veinte afios de 646 pacientes con diagndstico de
HGNA por biopsia, se evalué el efecto de la presencia de
EHNA y el estadio de fibrosis sobre la mortalidad global
y hepdtica.” Los pacientes con estadios de fibrosis > F2
en la biopsia basal tuvieron mortalidad global aumen-
tada con respecto a los controles, al compararlos con
pacientes en estadios FO y F1. El riesgo de desarrollar
hepatopatia severa también fue significativamente su-
perior en este grupo de pacientes al compararla con
controles (12% vs. 2%, p < 0,001), con riesgo aumenta-
do a partir del estadio de fibrosis F2 basal.®®

Los pacientes con cirrosis por EHNA pueden de-
sarrollar todas las complicaciones. El HGNA se estd
transformando, a nivel global, en una de las principales
causas de HCC, relacionada con el aumento de la pre-
valencia de obesidad y DM2 en la poblacién general.
En la Argentina, el HGNA es la tercera causa de HCC,
luego de la hepatitis C y de la enfermedad hepdtica por
alcohol, con una incidencia en aumento, al igual que
lo reportado en Europa y en los Estados Unidos.* La
incidencia anual acumulada de HCC en la cirrosis por
EHNA es del 2,6%.% En los tltimos afios se han des-
cripto reportes de casos y series de HCC en HGNA sin
cirrosis.*® La incidencia de HCC en HGNA sin cirrosis
es baja, < 1,5%/afio, por lo que no estd indicada la vigi-
lancia en pacientes sin fibrosis significativa.

Nuevas definiciones y nuevas controversias

Desde la primera definicién de HGNA, este térmi-
no y sus criterios diagndsticos no habian sido revisados.
Recientemente, un grupo de expertos internacionales en
consenso acordaron que el nombre de esta enfermedad
no reflejaba el conocimiento que tenemos de su patogé-
nesis, en la cual la disfuncién metabdlica sistémica tiene
un rol central. Por este motivo, sugirieron llamarla “en-
fermedad por higado graso asociada a disfuncién meta-
bélica” (metabolic dysfunction associated fatty liver disease
[MAFLD]).# A continuacién exponemos la argumenta-
cién para esta nueva nomenclatura y definicién, asi como
el debate que ha generado, y las razones por las que este
cambio es considerado prematuro por muchos expertos.”

El diagnéstico de HGNA fue siempre de exclusién
y para definirlo era mandatorio excluir otras causas de
hepatopatia crénica, incluyendo el consumo de alcohol
significativo. Este concepto tedrico es dificultoso en la
prdctica cotidiana. La prevalencia creciente de esta en-
fermedad ha llevado a un aumento de casos en la vida
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real donde el HGNA coexiste con otras enfermedades
hepdticas crénicas (HGNA con hepatitis virales, alcohol
o enfermedades autoinmunes), lo que permite cuestionar
la posibilidad de que su diagndstico pueda seguir siendo
de exclusién.

Los expertos plantearon definirla de forma mds sim-
ple, por criterios positivos o de inclusién y de manera
independiente al consumo de alcohol u a otras enferme-
dades hepdticas crénicas concomitantes.

Asi, en este consenso, definen MAFLD como un tras-
torno metabdlico con presencia de grasa hepdtica por
imdgenes, histologfa y/o biomarcadores séricos mds uno
de los tres siguientes: 1) sobrepeso/obesidad, 2) DM2,
3) evidencia de disregulacién metabdlica, para cuyo
diagnéstico se requerirfan al menos dos de las siguientes
factores de riesgo metabdlicos: circunferencia de cintu-
ra > 102/88 cm en hombres y > 90/80 cm en mujeres,
prediabetes, inflamacién con proteina C reactiva elevada,
hipertensién arterial, HDL disminuido, hipertrigliceride-
mia, HOMA > 2,5.5!

En la dltima etapa de esta enfermedad, las caracte-
risticas histoldgicas tipicas de EHNA (esteatosis e infla-
macién) tienden a desaparecer. Es por esto que sugieren
llamar cirrosis por MAFLD® a aquella que no presenta
los signos histolégicos tipicos de EHNA, en pacientes con
factores de riesgo metabdlicos y esteatosis, en biopsia he-
pdtica y/o en las imdgenes previas.

Los pacientes que presentan otras hepatopatias cré-
nicas y cumplen ademds criterios de MAFLD serfan
considerados por estos autores como MAFLD con pato-
logfas coexistentes.”” Por tltimo, sugieren llamar causas
alternativas de higado graso a aquellas conocidas hasta la
fecha como secundarias a esteatosis, que también era ne-
cesario excluir anteriormente para el diagnéstico de esta
entidad.”

A pesar del valor de definir la enfermedad en términos
positivos y de poner el énfasis en el componente metabé-
lico, existe un nimero de razones vilidas para considerar
que el cambio es prematuro y que se soportarfa mante-
ner el término HGNA.* Estas razones incluyen aspectos
précticos y cientificos a la vez: a) recién ahora el término
HGNA estd siendo reconocido por médicos generales y
por el publico, por lo que un nuevo término podria cau-
sar confusién; b) la vaguedad del término metabdlico
para nombrar una enfermedad; ¢) la heterogénea biolo-
gia del HGNA y la esperanza de poder llegar en el futu-
ro a un nombre ligado a una fisiopatologia mds precisa;
d) aspectos legales ligados a la aprobacién de nuevas dro-
gas que estdn siendo desarrolladas con el término actual y
al reconocimiento de los entes respectivos; y €) promover
el cambio con menos apresuramiento y con un consenso
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mds amplio, implicando a todas las organizaciones regio-
nales relacionadas al manejo del HGNA.

Sin duda, este debate es positivo y ayudard a reflexio-
nar en el futuro sobre la complejidad del problema.

Motivo de consulta habitual en hepatologia

El HGNA es una de las consultas mds frecuentes en
hepatologfa. El motivo de derivacién al especialista es
habitualmente hipertransaminasemia asintomdtica y/o
hiperecogenicidad hepdtica por ecografia.’> Otros pacien-
tes son derivados por hallazgos de SM. Los pacientes son
asintomdticos y no suelen tener hallazgos al examen fisico
hasta que desarrollan estigmas de enfermedad hepdtica
avanzada y/o signos o sintomas de descompensacién he-
pdtica. El paciente habitual tiene sobrepeso u obesidad y
adiposidad visceral con circunferencia de cintura aumen-
tada. Los pacientes con IMC normal son infrecuentes."

En el laboratorio pueden presentar elevacién modera-
da de aspartato aminotransferasa (AST) y alanino amino-
transferasa (ALT), con ALT caracteristicamente mayor a
AST. Sin embargo, mds de la mitad de los pacientes con
EHNA e incluso con cirrosis pueden tener transaminasas
normales.” Por lo tanto, la determinacidn aislada de tran-
saminasas tiene una pobre correlacién con la intensidad
y el riesgo de progresién de la enfermedad. Elevaciones
de la gamma glutamil traspeptidasa (GGT) son frecuen-
tes y se han asociado a mayor fibrosis, mortalidad hepd-
tica y global.>* > Es habitual evidenciar resistencia a la
insulina, hiperglucemia, hipertrigliceridemia y descenso
de colesterol HDL en el perfil lipidico, lo que se conoce
como dislipemia aterogénica, y que tendrfa un rol cen-
tral en el desarrollo de enfermedad cardiovascular.’® Los
anticuerpos factor antinuclear y antimusculo liso pueden
estar presentes en hasta un 30% de los pacientes,” en ti-
tulos bajos, y en algunas oportunidades es un desafio el
diagnéstico diferencial con enfermedades autoinmunes.
Elevaciones de ferritina se evidencian con frecuencia. El
HGNA es la causa mds frecuente de hiperferritinemia.
El patrén tipico en HGNA es valores de ferritina < 1000
mg/L,’® con ferremia y saturacién de transferrina norma-
les. Este aumento de ferritina no siempre se correlaciona
con una sobrecarga de hierro. El 35-50% de los pacientes
presentan sindrome de sobrecarga de hierro dismetabdli-

CO,”’ 60

caracterizado por sobrecarga de hierro hepdtica y
en otros depdsitos corporales asociado con componentes
del SM, en ausencia de otras causas identificables de ex-
ceso de hierro.®! Estos pacientes presentan saturacién de
transferrina normal o levemente elevada, con sobrecarga
de hierro no mayor 150 mmol/g en resonancia magnética

(RM) y un depésito moderado de hierro con distribucién

mixta, tanto en hepatocitos como en sistema reticuloen-
dotelial en la biopsia hepdtica.®* El impacto clinico del
sindrome de sobrecarga de hierro dismetabélico no ha
sido dilucidado y no pueden recomendarse flebotomias
como tratamiento en estos pacientes. Excepcionalmente,
el aumento de ferritina puede deberse a hemocromatosis
hereditaria como enfermedad coexistente.

Diagnéstico

:Tiene nuestro paciente higado graso no alcohélico?
:Tiene otra enfermedad hepidtica crénica coexistente?

El primer paso en el diagnéstico de HGNA es con-
firmar la presencia de esteatosis hepdtica. La ecografia
es el método de eleccién. Es un método no invasivo con
sensibilidad y especificidad (60-94%, respectivamente).
En pacientes con esteatosis leve (< 20%) la sensibilidad
es baja,® por lo que la ecografia confirma el diagndstico
de esteatosis, pero un resultado negativo no la descar-
ta. La atenuacién de pardmetro controlado (CAP) y
la espectroscopia por RM son métodos mds sensibles
para este fin. Esta dltima permite una estimacién cuan-
titativa de la cantidad de grasa hepdtica. Sin embargo,
estos métodos no estdn recomendados como primera
opcidn por su alto costo y la falta de disponibilidad en
la mayorfa de los centros.** Los biomarcadores séricos
de esteatosis podrian ser ttiles para predecir esteatosis
con alta especificidad. El Hepatic Steatosis Index® y
el Fatty Liver Index (FLI)* fueron validados indepen-
dientemente y podrian ser de utilidad para el cribado de
HGNA en poblacién general y en pacientes de riesgo,
como en DM2 u obesidad.* ¢’

Una vez hecho el diagnéstico de esteatosis debemos
evaluar si existen causas alternativas o secundarias de
higado graso (Tabla 1). Las mds frecuentes en adultos
son el consumo significativo de alcohol y la exposicién
o consumo crénico de algunos firmacos. Por otro lado,
debe excluirse la presencia de otras enfermedades hepd-
ticas crénicas. En la Tabla 2 presentamos un listado con
los pardmetros que debemos estudiar en estos pacien-
tes. Resaltamos la importancia de estudiar hepatitis
virales, principalmente hepatitis C, ya que entre el
50-80% de los infectados desconocen su condicién y
es altamente prevalente en DM2, as{ como también se
recomienda aprovechar la oportunidad para vacunar a
los susceptibles para Hepatitis A y B. La enfermedad
hepdtica por alcohol es indistinguible histolégica-
mente del HGNA. Se recomienda un interrogatorio
minucioso para evaluar consumo de alcohol y reali-
zar diagndstico diferencial de estas dos patologias, o
diagnosticarlas en forma coexistente.
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Tabla 1. Causas secundarias de higado graso

e (Consumo excesivo de alcohol.

e Farmacos: amiodarona, tamoxifeno, metotrexate, corticoides,
acido valproico, antirretrovirales.

e Hepatitis C (genotipo 3).

e Enfermedad de Wilson.

e Enfermedad celiaca.

e Nutricion parenteral.

e Deprivacion caldrica subaguda o cronica grave.

e Lipodistrofias.

e Sindrome de Reye.

e Esteatosis asociada al embarazo, sindrome de HELPP.

¢ Errores del metabolismo innatos: déficit de lipasa acida
lisosémica.

Tabla 2. Check list en pacientes con HGNA

e Enfermedad hepatica por alcohol: > 30 gr/dia en hombres,
> 20 gr/dia mujeres.

¢ Hepatitis virales: Anti HBc, HBs Ag, anti HCV.
¢ Hepatopatias por toxicos

¢ Hepatopatias autoinmunes: proteinograma electroforético,
FAN, ASMA, AMA.*

¢ Hemocromatosis hereditaria: ferritina, ferremia, transferrina,
saturacion de transferrina.

¢ Enfermedad celiaca: IgA, Ac antitransglutaminasa IgA.
e Enfermedad tiroidea: TSH.
¢ Enfermedad de Wilson: ceruloplasmina, cupremia, cupruria.

o Déficit de alfa 1 antitripsina: dosaje alfa 1 antitripsina.

*FAN: factor antinuclear; ASMA: anticuerpo antimusculo liso;
AMA: anticuerpo antimitocondrial.

:Tiene nuestro paciente comorbilidades asociadas al
higado graso no alcohélico?

Es mandatario evaluar cuidadosamente las comorbi-
lidades mds comiinmente asociadas a HGNA: obesidad,
hipertensién arterial, dislipemia, DM2 o insulino-resisten-
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cia, hipotiroidismo, sindrome de ovario poliquistico, apnea
obstructiva del suefo, entre otras. El trabajo multidiscipli-
nario es indispensable en esta entidad multisistémica.

El HGNA es un factor de riesgo independiente de
muchas enfermedades cardiovasculares (cardiopatia is-
quémica, miocardiopatias, arritmias y accidente cere-
bro vascular).?” Por otro lado, el HGNA se asocia con
un riesgo aumentado de enfermedad renal crénica y esta
se encuentra presente en el 20-50% de los pacientes con
HGNA.® Las neoplasias extrahepdticas se localizan tanto
en el tracto gastrointestinal, principalmente colon y, con
menos frecuencia, eséfago, estdmago y pdncreas, como
en localizaciones extraintestinales, rindén en hombres y
mama en mujeres.”

Métodos para establecer prondstico

:Tiene nuestro paciente riesgo de higado graso no
alcohdlico y fibrosis? ;Cémo identificamos a los pa-
cientes que tendrdn mal prondstico?

Para poder establecer el pronéstico hepdticoen HGNA
es necesario determinar si el paciente tiene o no EHNA
y, principalmente, conocer el estadio de fibrosis. Es bien
conocido que la transicién de ES a EHNA es un punto
clave para la enfermedad hepdtica progresiva que lleva a
cirrosis y HCC.”® Sin embargo, Eslam y col.* cuestionan
la utilidad de esta diferenciacién dicotémica entre EHNA
y ES en MAFLD vy sugieren dejarla de lado, definiendo la
severidad por el grado de actividad y el estadio de fibrosis,
al igual que en otras enfermedades hepdticas crénicas. La
cuantificacidn del grado de fibrosis es la caracteristica mds
importante en la evaluacién del riesgo en HGNA, ya que
se relaciona con la mortalidad de causa hepdtica y global.

a. Biopsia hepdtica

Es el método considerado gold standard en HGNA.
Permite diferenciar ES de EHNA, confirmar el diagnds-
tico, determinar el grado de actividad inflamatoria y el
estadio de fibrosis y diagnosticar otras enfermedades co-
existentes. Para el diagndstico de HGNA se requiere la
presencia de grasa en mds del 5% de los hepatocitos. Para
EHNA, ademds, se requiere evidenciar dafio hepatocita-
rio (balonizacién, cuerpos de apoptosis, necrosis litica) e
inflamacién lobulillar (tipicamente en la zona 3 del aci-
no). Una vez realizado el diagnéstico, hay que cuantificar
la actividad y el grado de fibrosis mediante uno de los sis-
temas de clasificacién histolégica. En el ano 2005, Klei-
ner y col. publicaron el sistema de puntuacién del grupo
NASH Clinical Research Network.”" Es el més utilizado
en la actualidad y estd compuesto por el NAFLD Activity
Score (NAS) para clasificar la actividad de la lesién hepd-
tica y una clasificacién del estadio de fibrosis. EI NAS se
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obtiene sumando los scores individuales de esteatosis, ba-
lonizacién e inflamacién lobular, con un rango total po-
sible de 0 a 8 (Tabla 3). Si bien el NAS no es diagndstico
en s{ mismo, sus valores se correlacionan con el diagnds-
tico histopatoldgico y valores de 0-2 se considerarfan ES,
mientras que puntajes > 5 se considerarfan EHNA. Va-
lores intermedios no fueron bien clasificados, por lo que
no tendrfan valor diagndstico. La clasificacién del estadio
de fibrosis va desde su ausencia (estadio FO) a la cirrosis
(estadio F4) (Tabla 3). Estos sistemas de puntuacién son
mds dtiles para la investigacién que para el diagnéstico y
su utilidad se basa en proporcionar una herramienta uni-
forme y reproducible para evaluar la gravedad de la enfer-
medad en ensayos clinicos, en estudios de historia natural
y de evaluacién de respuesta al tratamiento.

Tabla 3. Clasificacion histoldgica de la actividad y estadio
de fibrosis en HGNA (adaptado de Kleiner et al. 2005)

NAFLD Activity score (NAS) (0-8)

Esteatosis (0-3)

0: < 5% hepatocitos comprometidos

1: 5-33% hepatocitos comprometidos
2: 33-66% hepatocitos comprometidos
3: > 66% hepatocitos comprometidos

Inflamacion lobular (0-3)

0: ninguna

1: < 2 focos por campo optico x 200
2: 2-4 focos por campo dptico x 200
3: > 4 focos por campo Optico x 200

Balonizacion (0-2)

0: ninguna

1: pocas células con balonizacion

2: muchas células con balonizacion

Correlacion entre el puntaje NAS y el diagndstico histologico
de EHNA

> 5: EHNA probable o definitiva

3-4: indeterminado

< 2:n0 EHNA

Puntuacion de fibrosis
1: fibrosis perisinusoidal o periportal
A: fibrosis leve perisinusoidal en zona 3
B: fibrosis moderada perisinusoidal en zona 3
C: fibrosis portal/periportal
2: fibrosis perisinusoidal en zona 3 con fibrosis portal/periportal
3: fibrosis en puente
4: cirrosis

La biopsia hepdtica es un procedimiento invasivo, con
morbimortalidad asociada, variabilidad inter e intraob-
servador y errores de muestreo.”” Para reducir estas limita-
ciones es clave que la biopsia sea realizada por un hepaté-
logo con experiencia, que obtenga una muestra adecuada.
Deben utilizarse agujas de 1,4-1,6 mm de didmetro (16
0 15 G), la muestra no debe medir menos de 1,6 cm de
longitud y debe contar con al menos 10 espacios porta. Es
fundamental que la muestra sea analizada por un patélo-
go experimentado.”!

b. Métodos no invasivos

Al ser el HGNA una entidad de tan elevada preva-
lencia y la biopsia hepdtica un procedimiento no exento
de complicaciones, es indispensable contar con métodos
no invasivos. La estimacién de fibrosis hepdtica también
puede realizarse mediante scores clinico-bioquimicos o
estudios por imdgenes, y permiten identificar a los pa-
cientes que se beneficiarfan mds con la realizacién de una
biopsia hepdtica.

* Scores clinico-bioquimicos: el NAFLD Fibrosis
Score (NFS)” y la calculadora de fibrosis 4 (FIB-4)"
fueron validados externamente en HGNA. Solo requie-
ren datos clinicos (IMC, edad) y/o bioquimicos (plaque-
tas, transaminasas, albimina) habitualmente disponibles
(Tabla 4). El score de BARD” incluye IMC, cociente
AST/ALT y la presencia de DM2 (Tabla 4). La fortaleza
de estos scores radica en sus elevados valores predictivos
negativos para descartar fibrosis avanzada, siendo sus valo-
res predictivos positivos modestos,”*”® por lo que son ttiles
para descartar la presencia de fibrosis hepdtica avanzada.

* Métodos elastogrificos: evalian mediante diferen-
tes técnicas de imagen la rigidez hepdtica, que se correla-
ciona con la fibrosis en el higado. Existen diferentes mé-
todos con una capacidad diagndstica para evaluar fibrosis
similar. Son estudios costosos y no estdn fécilmente dis-
ponibles en nuestro pais.

Elastografia de transicién controlada por vibracién
(FibroScan®): es el método no invasivo mds estudiado
para evaluar fibrosis hepdtica. Permite mejores resultados
para la deteccién de cirrosis que para el diagndstico de
fibrosis avanzada y tiene un VPN superior al VPP (90%
vs. < 65%).”” Es muy util para descartar fibrosis significa-
tiva y para confirmar cirrosis, pero es menos precisa para
definir estadios intermedios. Sus resultados son poco fia-
bles en presencia de un IMC > 30 kg/m* y/o un grosor
del pliegue tordcico elevados. En una serie europea se ob-
tuvieron resultados poco fiables en hasta un 20% de los
estudios realizados, sobre todo en pacientes obesos.* Para
mejorar estos resultados y reducir el porcentaje de fallos,
en obesidad se recomienda la utilizacién de sonda XL.””
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Tabla 4. Scores clinico-bioquimicos para evaluacién de fibrosis avanzada en HGNA

Score Componentes Calculo

NFS AST/ALT, -1,675 + 0,037xedad
GAA/DM, (afios) + 0,094 x BMI + 1,13
edad, IMC, X ITG/DBT (si=1,n0=0) +
plaquetas, 0,99 x AST/ALT — 0,013 x
albimina plaquetas (x 109/1) — 0,66 x

albtimina (gr/dI)
FIB4 AST, ALT, (Edad [afios]
edad, AST[U/L])/(plaquetas [10 9]

plaquetas V ALT[UL))

BARD AST/ALT, AST/ALT > 0,8: 2 puntos
IMC, DM IMC > 28 Kg/m?: 1 punto

DM: 1 punto

Punto de corte n VPP (%) VPN (%) Ref.
< -1,455:excluye 733 82 88 7
FA
> 0,676: predice
FA
< 1,3: excluye FA 541 80 90 76
> 2,67: predice
FA
< 2: excluye FA 827 43 96 &

> 2: predice FA

NFS: NAFLD fibrosis score; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; GAA: glucemia alterada en ayunas;
DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; Ref.: referencias.

Elastosgrafia por onda de corte (SWE: Shear Wave
Elastography): es una técnica de ultrasonido que evaltia
la elasticidad hepdtica. El porcentaje de falla técnica y la
tasa de resultados poco confiables son similares a los ob-

servados con FibroScan®.®!

Impulso por imagen de fuerza de radiacién acis-
tica (ARFI): también es una técnica de ultrasonido. En
estudios en pacientes con HGNA se observé una buena
precisién diagndstica para fibrosis avanzada (AUROC
0,90). En estudios en HGNA, la tasa de falla técnica o de
resultados poco confiables fue del 5,2%, pero esas cifras
ascienden al 28% en pacientes con IMC > 30 kg/m?*.%*

Elastografia por RM: tiene mayor eficacia diagndsti-
ca que los anteriores para la deteccién de fibrosis hepdtica
avanzada®® (AUROC 0,92-0,94), con una tasa de falla
técnica del 7,7%.% % Su accesibilidad en nuestro pafs es
mucho mds limitada.

Valoracién del paciente con “higado graso no alco-
hélico”: algoritmo diagnéstico

Al ser la fibrosis hepdtica el principal determinante
de mortalidad, el diagnéstico de HGNA debe acompa-
fiarse siempre de la estadificacién del grado de fibrosis.
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La realizacién de biopsia hepdtica debe ser individua-
lizada y no existe consenso respecto de las estrategias a
utilizar en la prdctica clinica para realizar solo aquellas
indispensables.®> ¥ Aunque los métodos no invasivos son
herramientas valiosas, debemos conocer muy bien sus
limitaciones y considerarlos una ayuda para seleccionar
pacientes que se beneficiarfan al someterse a una biopsia
hepdtica y no como reemplazo de esta.

Es indispensable en una enfermedad de tan alta pre-
valencia, en la que no se pueden realizar biopsias ge-
neralizadas, contar con un algoritmo para estratificar el
riesgo. Muchos son los publicados y seguramente con
los anos aparecerdn nuevos. En el afio 2019, la AAEEH?
sugirié el que se muestra en la Figura 1, basdndose en la
combinacién de métodos de imdgenes y scores clinico-
bioquimicos que permitirian clasificar a los pacientes en
riesgo bajo, intermedio o alto de fibrosis hep4tica. Este
sistema permitirfa identificar a un grupo de pacientes
de muy bajo riesgo de fibrosis avanzada o cirrosis, en
quienes se podria diferir la biopsia hepdtica, indicar tra-
tamiento de las comorbilidades asociadas y prevenir las
complicaciones cardiovasculares. En segundo lugar, per-
mitirfa identificar a un grupo de alto riesgo, en los que
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los pardmetros clinico-bioquimicos (hipertensién por-
tal, plaquetopenia) y la elastografia de transicién eviden-
cien alta sospecha clinica de fibrosis avanzada o cirrosis.
Por dltimo, un grupo de riesgo intermedio que se benefi-
ciarfa con una biopsia hepdtica, tnico medio para confir-

mar la presencia de EHNA, fibrosis avanzada o cirrosis.
En este algoritmo, se resalta la importancia de los scores
clinico-bioquimicos, que podrian reducir la necesidad de
biopsia al menos en el 75% de los casos,”® quedando a
consideracién en los grupos de riesgo alto e intermedio.

Figura 1. Algoritmo para la estratificacion del riesgo en HGNA (adaptado de guia diagnéstico y tratamiento HGNA

AAEEH 20197)

(

Bajo riesgo
IMC < 30 Kg/m?
Edad < 40 afios

No DM o SM

Métodos no invasivos

* Score de fibrosis
de NAFLD < -1,455

* FIB4 < 1,30
*BARDO -2
« Elastografia < 5 Kpa

\

(

.

Riesgo intermedio
IMC > 30 Kg/m?
Edad > 40 afios
Con DM, con SM

Métodos no invasivos

« Score de fibrosis
de NAFLD intermedio

* FIB4 1,30 - 2,67
*BARD2-3
* Elastografia 6 - 11 Kpa

\

(

Alto riesgo
AST > ALT
Plaquetas

< 150.000 / mm?3

Métodos no invasivos

e Score de fibrosis
de NAFLD > 0,675

* FIB4 > 2,67
*BARD 3 - 4
* Elastografia > 11 Kpa

\

Seguimiento

Biopsia

Considerar biopsia

*IMC: indice de masa corporal; DM: diabetes mellitus; SM: sindrome metabdlico.

Cribado de higado graso no alcohdlico

El cribado en HGNA es un tema controversial. Te-
niendo en cuenta la evidencia actual de que los pacientes
con SM, obesidad y/o DM2 presentan mayor riesgo de
enfermedad hepdtica severa, de morbimortalidad cardio-
vascular y de desarrollar neoplasias hepdticas y extrahepé-
ticas, la AAEEH sugiere que en este grupo se lleve ade-
lante.® El método de eleccién para este fin es la ecografia
hepdtica, por su disponibilidad en nuestro medio, por ser
no invasivo, de bajo costo, sin riesgos y bien aceptado por
los pacientes.

Tratamiento

El manejo éptimo del paciente con HGNA incluye
tener en cuenta un nimero de factores: a) especial aten-
cién hacia aquellos con mayor riesgo de EHNA v fibrosis
avanzada (pacientes con obesidad y sindrome metabélico,
prediabetes 0 DM2, historia familiar de HGNA o cirro-
sis); b) establecer algoritmos para el diagnéstico tempra-
no e implementarlos en forma sistemdtica; ¢) educar al

paciente acerca de los riesgos serios relacionados con la
presencia de HGNA y el valor de adoptar estilos de vida
saludables; d) implementar un equipo multidisciplinario
para el manejo de la enfermedad, tanto desde el punto
de vista hepdtico como cardiometabdlico; €) remover la
desidia existente con respecto al tratamiento de EHNA
con el uso de fdrmacos que han demostrado ser efectivos
en estudios controlados y que se encuentran actualmente
disponibles (vitamina E, pioglitazona, agonistas del re-
ceptor de GLP-1), y f) enfatizar el tratamiento de la obe-
sidad con cambios en el estilo de vida, ejercicio, y cirugia
baridtrica cuando esté indicada.

Es importante recalcar que el objetivo principal del
manejo es identificar a los pacientes con esteatosis para
llegar a identificar a aquellos con EHNA vy fibrosis cli-
nicamente significativa, y de esta manera, implementar
tratamientos que reviertan, o por lo menos eviten, el pro-
greso de la fibrosis hepdtica. El aspecto cardiometabdlico
es siempre importante, ya que los eventos cardiovascu-
lares son la principal causa de mortalidad en HGNA,
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salvo cuando la presencia de fibrosis avanzada o cirrosis
aumenta la mortalidad por causas de origen hepdtico.*

Reduccién del sobrepeso

Hay consenso acerca de que el aspecto mds relevan-
te del manejo del paciente obeso con HGNA es indu-
cir la pérdida de peso, revertir la IR y mejorar el perfil
cardiometabdlico desfavorable con una dieta hipocalérica
y ejercicio.*”! Numerosos estudios han demostrado su
efectividad en mejorar la EHNA.?>** En general, la me-
joria de la EHNA es proporcional a la pérdida de peso y
se cree que una pérdida > 7% es necesaria en la mayorfa
de los pacientes. Sin embargo, es sorprendente que adin
no haya estudios controlados de larga duracién (mayor a
1 afo) que comparen el impacto histolégico de distintas
modalidades de ejercicio o dietas hipocaléricas en pacien-
tes con EHNA. La cirugfa baridtrica es efectiva para rever-
tir la EHNA en la mayoria de los pacientes. En cambio,
el efecto sobre la fibrosis puede ser mds variable, aunque
en general también es proporcional a la pérdida de peso.”

Agentes farmacoldgicos para el tratamiento de la
diabetes mellitus 2

Dada la fisiopatologfa del HGNA, no es de sorprender
que los agentes mds utiles hasta la fecha para revertir la
EHNA son los que revierten la IR y la lipotoxicidad,¥*
ya sea cambiando la biologfa del tejido adiposo (piogli-
tazona), que vuelve a tener un funcionamiento semejan-
te al tejido adiposo de un individuo de IMC normal e
insulino-sensible, o bien reduciendo su efecto deletéreo
mediante la pérdida de peso y de la masa de tejido adipo-
so enfermo (liraglutida, semaglutida). Es interesante que
la metformina, que revierte la IR a nivel muscular y hepé-
tico pero no de forma tan significativa en tejido adiposo,
no tiene un efecto beneficioso en la EHNA 30

* Pioglitazona

Desde el primer estudio controlado con pioglitazo-
na en 2006, que sugerfa una significativa actividad en
pacientes con prediabetes y DM2 con EHNA,” varios
estudios controlados de 12 a 36 meses de duracién con
casi 500 pacientes han demostrado de forma consisten-

te su efectividad en pacientes con’”*® y sin DM2.%> %%

1% Induce resolucién de la EHNA en un 40-50% de los
casos. En algunos estudios también se ha reportado una
mejorfa de la fibrosis hepdtica.”?” La pioglitazona reduce
la IR y mejora el metabolismo glucémico y lipidico, como
agonista de los receptores nucleares PPAR gamma y alfa,
muy abundantes en tejido adiposo. Ha sido el agente an-
tidiabético mds estudiado en pacientes con EHNA. Ac-
tualmente, la pioglitazona es aconsejada en varias gufas

para el manejo de pacientes con EHNA (AASLD 2019,*
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EASL-EASD-EASO 2016,'°! entre otras), siendo la dro-
ga antidiabética mds efectiva.'® Es probable que su tra-
tamiento transforme no solamente la historia natural de
la enfermedad hepdtica, sino que también impacte en la
mortalidad global de pacientes con EHNA, porque ade-
mds disminuye la progresién de prediabetes a DM2.'%
Asimismo, reduce eventos cardiovasculares en pacientes
con diabetes,'*!% o sin diabetes pero con IR.!”” En un re-
ciente andlisis del estudio IRIS en pacientes que tomaron
> 80% de la medicacién prescripta,'® la pioglitazona re-
dujo un 36% los ACV, un 53% los sindromes coronarios
agudos y un 39% la combinacién de ACV/infartos de
miocardio/hospitalizacién por insuficiencia cardiaca. En
contraste, la rosiglitazona no reduce eventos cardiovascu-
lares y no es efectiva en la EHNA.% % Confirmando el
rol de la IR y lipotoxicidad en la EHNA, es de interés ob-
servar que lanifibranor, un agonista PPAR alfa, gamma
(como la pioglitazona) y delta, ha reportado recien-
temente en forma preliminar significativos beneficios
en revertir la esteatohepatitis y fibrosis de pacientes
con EHNA (NATIVE trial; www.ClinicalTrials.gov,
ID: NCT NCT03008070).

El aumento de peso con pioglitazona es dosis-depen-
diente (en promedio 3,6 kilogramos) con dosis de 30 a
45 miligramos por dia en estudios de 12-36 meses de du-
racién.”® La dosis de 15 miligramos por dia se asocia
con minimo aumento de peso (1-2%)'” y actualmente
se encuentra en estudio en pacientes con EHNA (www.
ClinicalTrials.gov, ID: NCT04501406). Es importante
destacar que el aumento de peso es por aumento de la
grasa subcutdnea, pero con una reduccién de la grasa vis-
ceral (que es considerada aterogénica y asociada a riesgo
cardiovascular),'® un factor que posiblemente contribuya
a la disminucién del riesgo cardiovascular observado con
la pioglitazona.''® No debe ser prescripta a pacientes
con historia de cdncer de vejiga, aunque en la mayorifa
de los estudios no se ha asociado a un aumento de su
incidencia.”” % Tampoco debe usarse si existe historia de
insuficiencia cardfaca o edema preexistente de miembros
inferiores (tipicamente el desarrollo de edema ocurre en
5-8% de los pacientes con pioglitazona). La pioglitazo-
na mejora la funcién ventricular en pacientes con DM2
sin falla ventricular,'"" pero en presencia de disfuncién
ventricular por enfermedad coronaria, una potencial re-
tencién de liquidos puede precipitar insuficiencia cardfa-
ca.'®? Sin embargo, esto no ha sido evidenciado en estu-
dios mds recientes en los cuales existe mayor experiencia

94-98,102-106 Nebe monitorearse

en la seleccién de pacientes.
al paciente con osteoporosis porque puede aumentar la
incidencia de fracturas,'” aunque se desconoce el meca-

nismo de accién de las tiazolidinedionas a nivel éseo.''?
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* Agonistas de los receptores de GLP-1

Esta es una clase de agentes cada vez mds utilizados
en el campo de la DM2 por sus beneficios no solo en
reducir la hiperglucemia, sino también al conferir pro-
teccién cardiovascular y renal.''? El tratamiento se asocia
con pérdida de peso de 6 al 16% (dependiendo del ago-
nista de GLP-1 usado), asociado a una reduccién de las
transaminasas y de la esteatosis hepdtica. Dado el efecto
de los agonistas de los receptores de GLP-1 para inhi-
bir el apetito e inducir pérdida de peso, no soprende que
sea una clase de agente con propiedades promisorias para
el tratamiento de la EHNA. La droga mds estudiada es
la liraglutida, y existen por lo menos once estudios pu-
blicados en la literatura reciente.''* En el tnico estudio
randomizado, a doble-ciego, con biopsias hepdticas antes
y después de 48 semanas de tratamiento comparado con
placebo, la liraglutida mostré beneficios significativos con
respecto a la EHNA y una reduccién de la progresién de
la fibrosis hepdtica.'”® Esto es en contraste a la falta de efi-
cacia clinica utilizando sitagliptina y otros inhibidores de
DPP-IV en pacientes con HGNA."'¢ Recientemente, se
reportaron resultados preliminares con semaglutida para
el tratamiento de la EHNA (www.Clinical Trials.gov ID
NCT02970942). En un estudio de fase IIB se trataron
320 pacientes durante 72 semanas con semaglutide, a do-
sis diarias de 0,15 0,2 y 0,4 miligramos, en el que un 62%
tenfa DM2. El resultado primario era la resolucién de la
EHNA sin empeoramiento de fibrosis. Semaglutida, en
todas las dosis (0,15 0,2 y 0,4 mg), redujo el peso cor-
poral y mejoré la EHNA en el 40,4% (0,1 mg), 35,6%
(0,2 mg) y 58,9% (0,4 mg) de los pacientes, comparado a
17,2% con placebo. Estos prometedores resultados, jun-
to con los beneficios cardiorrenales y metabélicos de esta
clase de agentes, promete revolucionar el manejo de los
pacientes con EHNA.

* Inhibidores de los cotransportadores de sodio-glu-
cosa tipo 2

Este es un grupo creciente de agentes que también ha
ganado significativa aplicacién en pacientes con DM2 de-
bido a sus beneficios cardiometabdlicos, incluso respecto
de la insuficiencia cardfaca e insuficiencia renal crénica.'”
Estudios tempranos no controlados y una serie de estu-
dios controlados recientemente publicados con dapagli-
flozina,''® '"? canagliflozina'*’ y empagliflozina'*' sugieren
beneficio en pacientes con HGNA. Los resultados han
sido consistentes, con una reduccién moderada de peso,
de las transaminasas y de la esteatosis hepdtica.'” Sin em-
bargo, ain hay que aguardar para evaluar estudios que
investiguen la histologfa hepdtica con este tratamiento.

En sintesis, los resultados obtenidos con medicacio-

nes aprobadas para el uso en pacientes con DM2 abre
la interesante posibilidad del tratamiento con “multi-
ple propésito”, en donde se controle con un agente la
glucemia y el perfil cardiometabdlico, mientras se trata
la EHNA.'#> 1% Se necesitan estudios a largo plazo para
evaluar el impacto en la historia natural y la mortalidad
hepdtica y extrahepdtica en esta poblacién. Por dltimo, es
importante recordar que las gufas de la AASLD* apoyan
el uso de las estatinas en pacientes con EHNA, dado su
alto riesgo cardiovascular, atin con transaminasas mode-
radamente elevadas, pero esto requiere un monitoreo cli-
nico adecuado.

Vitamina E

La vitamina E ha sido estudiada minuciosamente
como prometedor agente antioxidante en pacientes con
EHNA, aunque su mecanismo de accidén es ain incier-
to. El estudio de mayor envergadura fue el PIVENS,?
que traté durante dos afos a pacientes sin DM2 con
EHNA con pioglitazona (30 miligramos por difa), vi-
tamina E (800 UI por dfa) o placebo. El estudio mostré
eficacia clinica de la vitamina E versus placebo en EH,
pero la resolucién de EHNA comparada con placebo fue
solamente del 36% vs. 21% (p = 0,05) y aparentemente
menor que con pioglitazona (47% vs. 21%; p = 0,001
vs. placebo), aunque una comparacién directa entre estos
tratamientos no fuera parte del disefio del estudio; tam-
poco hubo mejoria de la fibrosis. En un estudio pedid-
trico, la vitamina E tuvo un efecto modesto, mejorando
la balonizacién pero no otros pardmetros histolégicos al
compararse con placebo.'” Sin embargo, en un estudio
observacional reciente, la vitamina E fue beneficiosa en
pacientes adultos con EHNA y enfermedad hepdtica
avanzada.'”

En un estudio disefiado para evaluar el efecto adi-
tivo de la pioglitazona y vitamina E en pacientes con
DM2, la vitamina E como monoterapia redujo la es-
teatosis pero no otros pardmetros histolégicos, y no
aumenté la respuesta a la pioglitazona.”® Se observé
resolucién de la EHNA en ambos grupos comparado
con placebo (vitamina E como monoterapia: 33% vs.
12%, p = 0,04; combinando vitamina E con pioglitazo-
na: 43% vs. 12%, p = 0,005). Sin embargo, es posible
que con un mayor nimero de pacientes hubiera sido
significativo en mejorar EHNA, aunque es poco pro-
bable que lo fuera en mejorar la fibrosis. El temor con
la vitamina E es el potencial riesgo de aumento de la
mortalidad observada en estudios epidemiolégicos,'”
del riesgo de ACV'*® y de cdncer de préstata.'”” Esto
ha limitado su aceptacidn, pero la AASLD* recomien-
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da su uso en pacientes sin diabetes o cirrosis si hay
confirmacién de EHNA con biopsia hepdtica.

Trasplante hepatico

Hoy el HGNA es la segunda causa de trasplante he-
pdtico en el mundo y es la dnica indicacidén que estd en
aumento. Estd indicado en cirrosis por EHNA en esta-
dio avanzado y/o HCC que cumplan criterios de tras-
plantabilidad. Sin embargo, es menos probable que es-
tos pacientes reciban un trasplante hepdtico y presenten
mayor mortalidad en lista al compararlos con pacientes
con cirrosis por hepatitis C, alcohol, o ambas etiologfas

combinadas.'’

En conclusidn, el tratamiento en los pacientes con
ES y EHNA sin fibrosis o fibrosis leve se basard en el
abordaje global del estilo de vida, la optimizacién del tra-
tamiento de las comorbilidades metabélicas asociadas,
el control estrecho cardiovascular y el rastreo de cdncer
no hepdtico. En cambio, los pacientes con EHNA con
fibrosis moderada (> F2) deberfan considerarse para
tratamiento farmacolégico ademds de las medidas ya
mencionadas. No existe en la actualidad un tratamien-
to farmacoldgico aprobado; sin embargo, en los dltimos
afos se ha avanzado mucho al respecto. Los pacientes con
fibrosis avanzada y cirrosis tienen alto riesgo de compli-
caciones y mortalidad hepdtica. En ellos el foco del trata-
miento estd en intentar revertir el proceso fibrogénico y
prevenir o tratar las complicaciones de la cirrosis. Deben
seguir un esquema de vigilancia de HCC y de vdrices eso-
fagogdstricas segtin las recomendaciones habituales.

Conclusiones

El HGNA es una enfermedad pandémica, con mdl-
tiples mecanismos fisiopatolégicos y una historia natural
que desconocemos en profundidad, pero sabemos que no
es benigna y que puede ser progresiva. Sus métodos diag-
nésticos son inciertos y tienen “zonas grises” que, a me-
nudo, no nos permiten identificar a los pacientes de ries-
go. El tratamiento universal, que es el descenso de peso,
es altamente efectivo pero dificil. Los médicos debemos
asumir la responsabilidad de que muchas veces fallamos
en explicar la gravedad de la enfermedad y en ofrecer
tratamientos multidisciplinarios para este fin. Sin em-
bargo, también existen tratamientos farmacoldgicos que
son poco utilizados, como la pioglitazona y los agonistas
de GLP-1, que revierten la esteatohepatitis en aproximada-
mente el 50% de los pacientes y que, a la vez, pueden redu-
cir su alto riesgo cardiovascular. El desarrollo de férmacos
para la EHNA se encuentra en amplia expansién y hay va-
rios fdrmacos en fases I y III con resultados publicados que
demuestran efectos sobre la histologfa de la EHNA.
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El cambio de nomenclatura a MAFLD acercaria el hi-
gado graso a su fisiopatologia, y la nueva definicién con-
siderarfa la posibilidad de coexistir con otras patologfas
hepdticas crénicas, reconociendo la heterogeneidad de la
enfermedad. Aunque es claro que se necesita un cambio,
por el momento volver a clasificarla parece prematuro y
esperamos un consenso que involucre a todas las partes
interesadas antes de un cambio definitivo. Esto solo debe
ser un primer paso y deberfa sentar las bases para seguir
nuevas direcciones de investigacién. La historia del higa-
do graso recién empieza a escribirse.
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Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 40 afios, con ante-
cedente de HTA, consulta en el Servicio de Urgencias
por cuadro clinico de una semana de evolucién, car-
acterizado por dolor abdominal localizado en epigas-
trio, tipo célico de intensidad 9/10, nduseas, vémitos
y coluria, que se intensifica en las dltimas 24 horas.

Correspondencia: Valeria Porto
Correo electronico: vale_porto@hotmail.com

Al examen fisico presentaba signos vitales estables,
abdomen blando, depresible, doloroso a la palpacién
profunda en forma generalizada y con aumento de
tension en epigastrio.

Laboratorio: GB: 22150 ml/mm?’; UREA: 30 mg/
dl; CREATININA: 0,98 mg/dl; GOT: 158 U/l; GPT:
584 U/l; FAL: 152 U/l; BT: 2,82 mg/dl; AMILASA:
700 Ul/l; EAB CON PAFI: > 400.

Ecografia: Vesicula distendida de paredes finas,
contenido alitidsico, liquido laminar perivesicular.
Pdncreas de aspecto edematoso con pequena coleccién
peripancredtica. Liquido libre laminar subhepdtico
derecho e interasas en regién pelviana.

Tomografia computada con reconstruccién axial
de abdomen con contraste oral y endovenoso (Figu-
ras 1 y 2). Se observa vesicula distendida de paredes
engrosadas con contenido heterogéneo (flecha roja),
borramiento de la pared posterior a nivel del bacinete,
englobada en plastrén inflamatorio (flecha verde).
Signos de perforacién vesicular. Se observa imagen
litidsica calcificada excéntrica al contorno parietal
(flecha azul). Pdncreas edematoso con colecciones
peripancredticas (flecha amarilla).
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Figura 1y 2. Tomografia computada con reconstruccion axial de abdomen con contraste oral y endovenoso
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:Cudl es su diagndstico?
1. Colecistitis aguda.
2. Pancreatitis aguda.
3. Colecistopancreatitis.

4. Sindrome de Mirizzi tipo V.

Resolucion del caso en la pdgina 368
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Una causa poco frecuente de dolor abdominal y

hemorragia digestiva

Ana Maria Gémez Bolivar, Nebil Larrafiaga, Candelaria Tregea, Mariangela Paba Molina,

Esteban Jeanmaire, Ricardo L Cobeias

Departamento de Diagnédstico por Imdgenes, Centro de Educacion Médica e Investigaciones Clinicas (CEMIC).

Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina.
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Palabras clave. Pseudoaneurisma, falso aneurisma, arteria
mesentérica superior, quimioterapia R-DAEPOCH, Linfoma
B de alto gradb.

Abreviaturas

PSA: Pseudoaneurisma.

AMS: Arteria mesentérica superior.

TCMD: Tomografia computada multidetector.
AG: Angiografia.

EV: Endovenoso.

VEDA: Videoendoscopia digestiva alta.

VCC: Videocolonoscopia.

Caso clinico

Paciente masculino de 57 anos de edad, con diagnés-
tico reciente de Linfoma B de alto grado, determinado

Correspondencia: Ana Maria Gémez Bolivar
Galvin 4102. Departamento de Imdgenes, Hospital Universitario Sede
Saavedra, CEMIC. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Fax: 5299-0100
Correo electrénico: anamariagomezb9@gmail.com

por biopsia de masa en topografia de cabeza pancredti-
ca. Acude a la guardia, transcurridos cinco meses de su
diagnéstico y durante el cuarto ciclo de quimioterapia
(R-DAEPOCH), por presentar cuadro de melena y epi-
sodio sincopal. Se documenta hemoglobina de 6 mg/dl,
se realiza VEDA y VCC sin lesiones visibles. Dos meses
después el paciente ingresa con clinica coledociana y do-
lor abdominal, evidenciando al examen fisico masa pulsi-
til en hipocondrio derecho. Se complementa estudio con

TCMD con contraste EV (Figuras 1-3).

Figura 1. TCMD corte axial sin contraste EV. Imagen sa-
cular, hipodensa, de bordes espontdneamente hiperdensos
(flecha), en ropografia de la cabeza pancredtica (asterisco)
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Figura 2. TCMD corte axial con contraste EV. Imagen sa-  Figura 3. TCMD corte coronal con contraste EV. Imagen
cular que realza en fase arterial tras la administracion de  que realza con contraste EV (flecha roja), adyacente a los
contraste EV (flecha) vasos espldcnicos en raiz del mesenterio (flecha amarilla)

:Cudl es su diagndstico?

Resolucion del caso en la pdgina 370
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Experiencia con el uso de tedugilutide en pacientes
pediatricos con fallo intestinal en un centro de

Argentina

Maria Inés Martinez, Carolina Rumbo, Dolores Garcia Hervds, Julio Trentadue, Gabriel

Gondolesi, Adriana Ferndndez

Programa de rehabilitacion y trasplante intestinal, Hospital Universitario Fundacién Favaloro, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
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Recibido: 21/10/2019 / Aceptado: 17/07/2020 / Publicado online: 28/09/2020

Introduccion. El teduglutide es un andlogo sintético del pép-
tido stmil glucagon tipo 2, aprobado recientemente en Europa
y en los Estado Unidos para uso pedidtrico, para promover la
adaptacion intestinal en casos de sindrome de intestino corto.
La experiencia en ninios es limitada. Objetivo. El objetivo
de este trabajo es presentar la evolucion de la primera serie
pedidtrica tratada con teduglutide en Argentina. Material
y métodos. Se realizé un estudio prospectivo sobre registros
de pacientes menores de 18 afios tratados en una unidad de
rehabilitacidn y trasplante de intestino desde 2017. De 62 ni-
7ios con sindrome de intestino corto, 5 recibieron teduglutide
0,05 mglkgldia subcutdneo. Se analizaron los diagndsticos,
el tipo de anatomia y la evolucién de los aportes de nutricion
parenteral. Resultados. La etiologia del sindrome de intesti-
no corto fue igual a 3 malformaciones congénitas (2 atresias,
1 gastrosquisis); dos causas en nifios mayores: 1 vélvulo y 1

Correspondencia: Adriana Ferndndez

Av. Belgrano 1782 (C.P.: 1093), Programa de rehabilitacion y trasplan-
te intestinal, Fundacién Favaloro, Hospital Universitario.

Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Tel.: (+54)221534416

Correo electrénico: adrianafernandezlp @gmail.com

trauma abdominal. La anatomia de los pacientes era tres tipo
2A, uno tipo 2B y uno tipo 3A. La longitud del intestino
remanente (media y DS) fue de 25,7 + 19 cm, 1 con vdlvula
ileocecal 'y colon, 4 hemicolon izquierdo. La edad al inicio del
aporte de nutricion parenteral fue 6,2 + 0,4 anos, el tiempo
de aporte de nutricion parenteral previo fue de 7,1 + 4 afios.
El tiempo de tratamiento con teduglutide fue de 52,2 + 39
semanas. El aporte de nutricion parenteral se redujo en 56 +
48%, en todos los pacientes, pudiendo suspenderse en 2 (a las
semanas 29° y 24° del tratamiento). No se registrd deterioro
del z score de IMCledad (0,16 inicial + 0,3 vs. 0,14 + 1,02
al corte), ni de la talla/edad (-2,01 + 1,5 vs. -1,76 + 1,42).
Conclusion. Se llego a la conclusion de que el uso de tedu-
glutide como alternativa terapéutica en el sindrome de intes-
tino corto en pediatria resultd efectiva y segura en este grupo
de pacientes, permitiendo restaurar la suficiencia intestinal o
reduciendo los aportes de nutricion parenteral.

Palabras claves. Sindrome de intestino corto, nutricién pa-
renteral, fallo intestinal, teduglutide, pediatria.

Experience with the use of teduglutide
in paediatric patients with intestinal
failure in a center in Argentina

Summary

Introduction. Teduglutide is a synthetic analogue of the glu-
cagon-like peptide type 2, recently approved in Europe and
in the United States for paediatric use, to promote intestinal
adaptation in short bowel syndrome cases. The experience in
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children is limited. Objective. The aim of this work is to
present the evolution of the first paediatric series treated with
teduglutide in Argentina. Material and methods. A pro-
spective study was realized on patient records under 18 years
treated in a rehabilitation and intestine transplant unit since
2017. Of 62 children with short bowel syndrome, 5 received
teduglutide 0.05 mglkg/subcutaneous day. Diagnostics, type
of anatomy and evolution of parenteral nutrition require-
ments were realized . Results. Etiology of short bowel syn-
drome: 3 congenital malformations: 2 atresias, 1 gastroschisis,
two causes in older children: 1 volvulus and 1 abdominal
trauma. Anatomy. Three patients type 2A, one type 2B and
one type 34, the length of the remaining intestine (mean and
DS) 25.7 + 19 cm, 1 with ileocecal valve and colon, 4 left
hemicolon. The age at the beginning of parenteral nutrition
was 6.2 + 0.4 years, time on previous parenteral nutrition
was 7.1 + 4 years. The treatment time with teduglutide was
52.2 + 39 weeks. The parenteral nutrition requirements were
reduced by 56 + 48%, in all patients, and could be suspended
in 2 (at the 29th and 24th weeks of treatment). There was no
deterioration of the z score of BMI/age (initial 0.16 + 0.3 vs.
0.14 + 1.02), nor of the height/age (-2.01 + 1.5 vs. -1.76 +
1.42). Conclusion. It was concluded that the use of teduglu-
tide as a therapeutic alternative in the short bowel syndrome
in paediatrics was effective and safe in this group of patients,
allowing the restoration of intestinal sufficiency or reducing
the requirements of parenteral nutrition.

Key words. Short bowel syndrome, parenteral nutrition, in-
testinal failure, teduglutide, paediatric.

Introduccion

El tratamiento de los pacientes pedidtricos con falla in-
testinal crénica (FIC) secundaria a sindrome de intestino
corto (SIC) ha evolucionado favorablemente en los afios
recientes con el establecimiento de equipos interdiscipli-
narios especializados en su tratamiento, los avances en las
formulaciones de nutricién parenteral (NP), el desarrollo
de técnicas quirdrgicas y los cuidados perioperatorios.”

Con un manejo adecuado, la mayor parte de los pa-
cientes pedidtricos con SIC va a alcanzar la adaptacién
intestinal y podrd ser destetado de la NP. Este proceso de
adaptacién intestinal ha sido descripto,® pero los meca-
nismos que lo determinan fueron pobremente entendi-
dos. Se han involucrado distintos aspectos, factores hor-
monales tales como: hormona de crecimiento, péptido
simil glucagén 1 (GLP-1), péptido simil glucagén tipo
2 (GLP-2) y factores liminales (dcidos grasos de cadena

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(3):257-263

larga, proteinas, glutamina, prebidticos), entre otros.*>

El GLP-2 serfa un regulador clave en el proceso de
adaptacién intestinal.*” El teduglutide, un andlogo sinté-
tico del GLP-2 con vida media mds prolongada, se ha de-
sarrollado recientemente como un tratamiento especifico
para promover la adaptacién intestinal en los pacientes
con el SIC.®?

Los reportes del uso del teduglutide en adultos han
demostrado seguridad y efectividad con su uso prolon-
gado.'” ! La droga fue aprobada para el uso en pacientes
de poblacién adulta con SIC en Estados Unidos por la
FDA y en la Unién Europea (EMA) en el afio 2012. La
experiencia clinica con el uso de teduglutide en edad pe-
didtrica es limitada; en Europa se autorizé en nifios de 1 a
18 afios en 2016 y en Estados Unidos en 2019. Argenti-
na es el primer pais en Latinoamérica con experiencia en
el uso de teduglutide en pacientes adultos y pedidtricos.
Como es una droga que ain no ha sido aprobada por
ANMAT (Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica), su utilizacién se realiza
bajo el Régimen de Acceso de Excepcién a Medicamen-
tos, y con autorizacién del Comité de Etica Asistencial de
la Institucién.

El objetivo de esta presentacién es describir nuestra
experiencia inicial con el uso del teduglutide en pacientes
pedidtricos con el SIC.

Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo descriptivo sobre re-
gistros de pacientes < 18 afos tratados en la unidad de
rehabilitacién y trasplante de intestino del Hospital Uni-
versitario Fundacién Favaloro de Argentina, desde enero
de 2017. Sobre 62 nifios con SIC en seguimiento desde
el afio 2006: 22 recibieron Trasplante de Intestino, 14
fallecieron, 12 se adaptaron, 9 contindan en NP y a 5
pacientes dependientes de NP se les indicé teduglutide
en una dosis diaria de 0,05 mg/kg/dia por via subcutd-
nea. Se analizaron los diagndsticos, el tipo de anatomia
remanente, el tiempo de evolucién previa de la FI, la
evolucién de los aportes parenterales (NP) entre el inicio
del teduglutide y el corte, expresados como nimero de
infusiones de nutricién parenteral por semana y porcen-
taje del gasto metabélico basal (GMB) estimado con la
ecuacién de Schofiel segin edad y sexo, cubierto como
kcal no proteicas (aportadas como glucosa y lipidos) en la
NP (Cf Goulet, 2018)."

También se describié la evolucién del estado nutricional
expresado como z score del indice de masa corporal (IMC) y
la talla para la edad y la presencia de eventos adversos.
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Se disefi un protocolo de seguimiento que inclufa un
monitoreo inicial y periédico clinico, antropométrico,
de aportes nutricionales parenterales, orales y enterales,
de registro de catarsis y diuresis, laboratorios y estudios
de imdgenes para valorar la seguridad y eficacia del trata-
miento. Antes de iniciar el tratamiento se realizaron es-
tudios complementarios basales que inclufan determina-
ciones de laboratorio: un hemograma, un hepatograma,
el estado dcido base venoso, la funcién renal y hepdtica,
la albimina, la glucemia, la trigliceridemia, la amilase-
mia, el ionograma plasmdtico y en la orina, el estado
nutricional del hierro, la determinacién de OH vitami-
na D, el 4cido félico, la vitamina B12 y una ecografia
abdominal. Se les realizé una videoendoscopia digestiva
baja (VEDB) para la deteccién de pélipos a los pacientes
mayores de 12 afios y determinacién por anticuerpos de
sangre oculta en materia fecal a los pacientes menores de
12 afos, con posterior realizacién de una VEDB si ésta
resultaba positiva. Se determind la citrulina plasmdtica
por cromatografia liquida de alta performance (HPLC),
segun la disponibilidad al inicio del tratamiento y luego
de 6 meses a 1 afio de iniciado.

Los valores son expresados en nimeros totales, resu-
midos en medias (M) y desvios estdndar (z) y las diferen-
cias analizadas con el test de t para muestras apareadas
con el programa SPSS Stat 24.

El presente estudio se realizé bajo la aprobacién del
Comité de Etica de la Fundacién Favaloro (DDI (1478)
1219) y todos los padres y pacientes que participaron fir-
maron un consentimiento o un asentimiento informado
para su inclusién.

Resultados

La indicacién del tratamiento con teduglutide se rea-
liz6 en los pacientes que habian alcanzado una meseta en
el proceso de adaptacion intestinal, luego de haber im-
plementado otras estrategias de rehabilitacién médicas,
quirdrgicas y nutricionales. Los pacientes se consideraban
dentro de una meseta de su proceso de adaptacién intes-
tinal cuando habian trascurrido al menos 2 afios desde
la reseccién quirtrgica y, en al menos el dltimo ano, no
se habia logrado reducir el aporte parenteral (en % del
aporte caldrico respecto al GMB o en el N° de infusiones
de NP semanales). Esta evaluacién se realizé tomando en
cuenta los pardmetros antropométricos, los aportes ente-
rales, las caracteristicas de las deposiciones y los valores
de los laboratorios (electrolitos, minerales, EAB, urea y
albimina).

El manejo médico incluyé antisecretores solo durante
los primeros 6 a 12 meses después de la reseccién intesti-
nal y colestiramina como quelante de sales biliares duran-

te los primeros meses luego de la anastomosis a colon. Se
utilizé la loperamida como antidiarreico (0,5 a 1 mg/k/d
hasta 16 mg/d) en 3 a 4 dosis diarias y metronidazol
ante la sospecha clinica de sobredesarrollo bacteriano
(25-30 mg/k/d), con frecuencia de tratamiento ajustada
para cada paciente.

La tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes al
momento del inicio del tratamiento en cuanto a las causas
del SIC, la edad al momento de la reseccién intestinal y al
inicio del tratamiento, la anatomia remanente y el dosaje
de citrulina. El tipo de SIC se clasificé en tipo 1 (yeyu-
nostomia terminal), tipo 2 (yeyuno colon anastomosis) y
tipo 3 (yeyuno-ileo anastomosis con conservacién de VIC
y todo el colon). Ademds, segin la longitud de intestino
delgado remanente se subclasificaron en A (< de 40 cm)
y B (> 40 cm).

El SIC tuvo inicio neonatal por malformaciones con-
génitas en 3 pacientes (2 atresias intestinales y 1 con gas-
trosquisis y atresia) y en dos casos en edad pedidtrica,
uno por vélvulo y otro por traumatismo con lesién de
la arteria mesentérica superior. La determinacién de ci-
trulina plasmdtica al inicio se realizé en 3 pacientes con
valores entre 7 y 15 Umol/L y mostré mejoria en los 2
pacientes en los que se repiti: en el paciente n® 2 en la
semana 41, 20,3 Umol/L y en el paciente n° 3 en la se-
mana 23, 21,3 Umol/L.

Los pacientes habfan recibido NP previamente du-
rante un rango de 2,7 a 12,7 afios, con aportes de 79
al 100% del GMB estimado y entre 6 y 7 infusiones de
NP por semana. El tiempo de tratamiento con el tedu-
glutide fue de X 52,2 + 39 semanas. En ningtn paciente
se suspendid.

La tabla 2 muestra la evolucién de los aportes parente-
rales y el porcentaje de disminucién de los mismos al mo-
mento del corte (entre 9 y 101 semanas de tratamiento)
(Figuras 1y 2). Dos pacientes pudieron ser destetados de
la NP luego de 29 (paciente n° 1) y 24 semanas de tra-
tamiento (paciente n° 2) y ambos permanecen sin NP al
corte. En los otros 3 pacientes se redujeron tanto los apor-
tes parenterales como el nimero de infusiones semanales.
La tabla 3 muestra la evolucién del estado nutricional. Se
observa que no hubo deterioro a pesar de la reducciéon
de los aportes parenterales. Los eventos adversos mds fre-
cuentemente reportados fueron dolor abdominal leve y
autolimitado en 3 pacientes y hematomas en los sitios de
inyeccién en 2. Otros eventos reportados fueron faringi-
tis e infeccién de la via aérea superior. El paciente n° 1
presenté determinacién de SOMF positiva, sin anemia,
solicitada segin el protocolo de seguimiento al afo de
tratamiento y se le realizé una videoendoscopia digestiva
alta y baja en las que no se encontraron lesiones.
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Tabla 1. Antecedentes de los pacientes al inicio

Paciente Diagnéstico Edad inicio Tiempo de Fl al inicio Anatomia Citrulina
SEexo de base Fl (afios) Teduglutide (afios) remanente inicial
N° 1 Atresia IllIA 0 6 Tipo 3A No
Masculino Ano imperforado 20 cm yeyuno + 3 cm ileon realizada

VIC + colon completo

Ne 2 Volvulo 6,5 11,4 Tipo 2 A 7,0
Masculino 30 cm yeyuno
Hemicolon izquierdo

N° 3 Gastrosquisis 0 12,7 Tipo 2 A 15,7
Masculino y atresia 8 cm yeyuno

Hemicolon izquierdo

N° 4 Trauma 10,1 2,7 Tipo 2 A 8,2
Femenino abdominal 15 cm yeyuno

Hemicolon izquierdo

N° 5 Atresia 0 7,0 Tipo 2B No
Masculino 50 cm yeyuno realizada
Hemicolon izquierdo

M3,4 M7,9 MLIR 25,7
+ 5,01 + 4,08 +19cm

Tabla 2. Resultados del tratamiento en relacion a la dependencia de nutricion parenteral

Paciente Semanas de Infusiones Infusiones Aporte Aporte % de reduccion
tratamiento por semana por semana inicial (%) final (%) del aporte caldrico
al inicio al corte

Ne 1 101 6 0 80 0 100

N° 2 84 6 0 98 0 100

Ne 3 41 7 5 83 62 25

Ne 4 26 6 5 79 44 45

N° 5 9 6 6 101 87 14
M 52,9 M6,2? M3,22 M88,2° M38,6° M 56,8
+39 + 0,44 +29 +10,4 + 38,4 +40,9

ip=0,04

bp=0,07
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Figura 1. Niimero de infusiones semanales de NP por paciente al momento del corte
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6 6 6,2

5 6 3,2
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Se muestra la evolucion del niimero de infusiones expresado por semanas (S) de tratamiento en la parte superior. Se mencionan
la semana 29* (S29) y la semana 24** (S24) en las que los pacientes 1y 2 suspendieron la NP.

Figura 2. Porcentaje del GMB aportado como Kcal no proteicas en NP al momento del corte
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Se muestra la evolucion del aporte caldrico expresado por semanas (S) de tratamiento en la parte superior. Se mencionan la
semana 29* (S29) y la semana 24** (S24) en las que los pacientes 1y 2 suspendieron la NP.
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Tabla 3. Evolucion de los pardmetros antropométricos y efectos adversos

Paciente Z score Z score Z score Z score Efectos
IMC/edad IMC/edad Talla/edad Talla/edad adversos
inicial al corte inicial al corte
N° 1 1,32 0,97 -3,66 -2,61 Infeccion respiratoria alta.
Hematomas en sitio de inyeccion.
N° 2 -0,68 -1,3 -2,01 -2,02 Dolor abdominal.
N°3 -0,27 -0,59 -1,70 -1,61 Faringitis epigastralgia.
Hematomas en sitio de inyeccion.
N° 4 0,28 0,80 0,30 0,29 Dolor abdominal.
N° 5 0,18 0,84 -2,97 -2,84 Infeccion respiratoria alta.
M 0,16 M0,14 M-21 M -1,76
+ 0,38 +1,02 +1,5 +1,42
Discusion

Los pacientes descritos en este reporte tenfan falla in-
testinal grave, 3 con anatomfa tipo 2A, uno tipo 2B y uno
3B, con dependencia alta de NP por un tiempo prolonga-
do, minimo de 2.7 afios, previo al inicio del tratamiento
con el teduglutide. La anatomia tipo 1 no fue un criterio
de exclusién. Todos los pacientes en seguimiento con NP
en el momento de este andlisis estaban reconstruidos al
iniciar el estudio.

Se les indicé el tratamiento cuando se consideraron
agotados los tratamientos médicos, nutricionales y qui-
rirgicos implementados por el equipo multidisciplinario
para lograr la adaptacién intestinal.

El receptor del GLP-2 se expresa a lo largo del intesti-
no delgado, en todos los grupos etarios, incluyendo pre-
maturos.'? Actda aumentando la proliferacién epitelial en
las criptas, reduciendo la apoptosis epitelial, aumentando
el flujo sanguineo intestinal, enlenteciendo la motilidad
intestinal, con un efecto tréfico para la mucosa del in-
testino delgado. El GLP-2 no actda como senal directa-
mente sobre las células mucosas. Sus efectos tréficos son
mediados por los segundos efectores, probablemente por
la produccién de GF-1 por los miofibroblastos. Algunos
de estos efectos podrian estar mediados, al menos en par-
te, por la estimulacién de vias neuronales entéricas por el
GLP-2.1>14

El andlogo del GLP-2 emerge como una nueva alter-
nativa de tratamiento para los pacientes pedidtricos, y su
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eficacia y seguridad ha sido demostrada en estudios de
corto plazo.”

Se ha publicado recientemente un estudio de segui-
miento de pacientes pedidtricos observados hasta la sema-
na 24 de tratamiento.'® Sobre 59 pacientes incluidos en
el estudio, el 54% de los pacientes logré reducir mds del
20% del aporte de NP con una dosis de teduglutide de
0,025 mg/kg/d, el 69% con una dosis de 0,05 mg/kg/d y
11% con cuidados estdndar; 5 pacientes lograron suspen-
der la NP durante el periodo observado.

Es importante tener en cuenta que debido a que el
GLP-2 tiene un efecto tréfico en la mucosa intestinal, po-
drfa determinar un mayor riesgo de inducir el crecimien-
to de pélipos localizados, o en casos ominosos la malig-
nizacién de los mismos."” El test de SOMF fue realizado
como un requisito para iniciar el tratamiento en ninos
menores de 12 afios. En el paciente n° 1 fue negativo al
inicio y en el paciente n° 5 fue positivo. Se realizé una
VEDB en este paciente y en los tres pacientes mayores
de 12 afios al inicio (pacientes n° 2, 3 y 4) sin hallazgo
de pdlipos.

Los efectos adversos reportados en estudios en pobla-
cién adulta incluyen: complicaciones locales en el sitio
de inyeccién (dolor persistente, induracién, hematomas,
alergias a la droga o al solvente); alteraciones del tubo di-
gestivo (vomitos, nduseas, distensién abdominal, ausen-
cia de deposiciones, dolor abdominal, oclusién intestinal,
edema o disfuncién de la ostomfa); infecciones respirato-
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rias; alteracién del hepatograma, descenso de plaquetas,
esplenomegalia; edemas principalmente de miembros
inferiores; descenso de peso; dolor musculo esquelético,
calambres y astenia. En esta serie los eventos adversos en-
contrados fueron leves y autolimitados.'® "

La experiencia con esta serie es de pocos pacientes y
la duracién del tratamiento es relativamente corta. Se in-
cluyeron aquellos pacientes en los que no se pudo lograr
adaptacién intestinal ni progreso en la disminucién de los
aportes de NP por un periodo prolongado. El criterio de
seleccién fue el mencionado a lo que debimos sumar la
aceptacion del tratamiento por su seguro social.

Estos primeros resultados sugieren que el teduglutide
es una terapia apropiada para reducir o aun suspender el
aporte parenteral en pacientes con FIC por SIC.

El desafio entre los equipos de expertos que asisten a
estos nifios es identificar los candidatos que podrfan be-
neficiarse con este tratamiento y reconocer el momento
oportuno de su indicacién en la historia natural de la en-
fermedad y del proceso de la rehabilitacién intestinal.

Poniendo en perspectiva la historia de 13 afos de
nuestro programa, que incluye a la serie mds grande de
trasplante de intestino pedidtrico en Latinoamérica, el
teduglutide ha emergido como una opcién de tratamien-
to para ofrecerle a los pacientes una vez que fueron im-
plementaros los otros componentes de la rehabilitacion
intestinal sin alcanzarse la adaptacién. Los resultados
favorables obtenidos hasta el momento alientan el uso
del teduglutide en pacientes con fallo intestinal por SIC,
siendo necesario conocer los efectos de la droga a largo
plazo.
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Summary

Introduction. Variable prevalence rates have been reported
for Low bone mineral density (LBMD). Objectives. To de-
termine the prevalence of LBMD in cirrhotic patients from
a hospital outpatient clinic, to identify clinical and labora-
tory predictors of LBMD, and to determine the mean age at
which LBMD was detected in this population. Methods.
We conduced a cross-sectional study with 97 patients with
liver cirrhosis for the presence of LBMD using bone densi-
tometry of the lumbar spine and femoral neck. The preva-
lence of LBMD and mean age at detection of LBMD were
evaluated. Correlation of LBMD with clinical-laboratory
data was assessed, and uni and multivariate statistical anal-
ysis was performed. Results. The prevalence of LBMD was
50.5% in the 97 of the cases. LBMD was more frequent in
participants over 50 years old (p = 0.001). There were no
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significant associations between the presence of LBMD and
body mass index (p = 0.9), CHILD-PUGH score (p = 0.23),
levels of 25-OH vitamin D (p = 0.5), parathyroid hor-
mone (p = 0.5), calcium (p = 0.1), phosphorus (p = 0.3),
and current or past smoking (p = 0.7). Age over 50 years
remained a predictor of hepatic osteodystrophy even after ad-
Justing for the other variables. Discussion. In conclusion
LBMD was prevalent in the cirrhotic population studied.
The age at LBMD diagnosis was between 15 and 20 years
less than the osteoporosis screening age of the non-cirrhotic
population. There were no clinical-laboratory factors that
increased the suspicion of LBMD. Further studies are needed
to determine whether these findings can be extrapolated to
the cirrhotic population.

Key words. Cirrhosis, osteoporosis, osteopenia.

La baja densidad mineral 6sea se ma-
nifiesta en pacientes cirréticos 15 a
20 anos antes de la edad habitual de
busqueda

Introduccion. La prevalencia reportada de baja densidad
mineral ésea (BDMO) es variable. Este estudio buscd de-
terminarla en cirrdticos de un centro ambulatorio identifi-
car los predictores clinicos y laboratoriales de BDMO, y de-
terminar la edad media en la cual se detectd BDMO en esa
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poblacién. Realizamos un estudio de corte transversal, con
97 pacientes con cirrosis hepdtica. Objetivo. Determinar
la prevalencia y la edad promedio de deteccion de BDMO
en pacientes cirrdticos, utilizando densitometria dsea de la
columna lumbar y cuello femoral. Métodos. Se analizé la
correlacion de BDMO con datos clinico-laboratoriales, y se
realizd andlisis uni y multivariado. Resultados. La preva-
lencia de BDMO fue del 50,5% en los 97 casos. BDMO
fue mis frecuente en participantes mayores de 50 afios (p =
0,001). No hubo asociacion significativa entre la presencia
de BDMO e indice de masa corporal (p = 0,9), puntuacién
de CHILD-PUGH (p = 0,23), niveles de vitamina D 25-
OH (p = 0,5), hormona paratiroidea (p = 0,5), calcio (p =
0,1), fosforo (p = 0,3), y tabaquismo actual o previo (p =
0.7). Edad mayor que 50 afios se mantuvo como predictor
de BDMO incluso después de haberse ajustado por las demis
variables. Discusion. La BDMO fue frecuente en la pobla-
cion cirrdtica estudiada. La edad al diagndstico de BDMO
fue entre 15 y 20 aiios menos que la edad de deteccion de
osteoporosis de la poblacidn no cirrdtica. No hubo factores de
laboratorio clinico que aumentaran la sospecha de BDMO.
Se necesitan mds estudios para determinar si estos hallazgos
pueden extrapolarse a la poblacion cirrética.

Palabras claves. Cirrosis, osteoporosis, osteopenia.

Abbreviations

LC: Liver cirrhosis.

BMD: Bone mineral density.
LBMD: Low bone mineral density.
PTH: Parathyroid hormone.

BMI: Body mass index.

Introduction

Liver cirrhosis (LC) is a chronic condition in which the
hepatic parenchyma is replaced with fibrosis and regener-
ative nodules. As a consequence of cirrhosis, there is an
imbalance in bone remodeling followed by a decrease in
osteogenesis and greater bone resorption.”* The controver-
sy term hepatic osteodystrophy is used to describe various
changes in bone mineral density (BMD) in patients with
chronic liver disease.” Low bone mineral density (LBMD),
can manifest itself more commonly as osteoporosis but os-
teopenia and osteomalacia may also occur."** LBMD has
a great impact on the morbidity and quality of life of the
affected patients, increasing bone fragility and risk of frac-
tures, especially in the spine and hip.*>

There is some evidence that LBMD is associated
with age, LC severity and etiology.'® The prevalence of
LBMD has been reported to be around 20% in patients

with viral hepatitis, 55% in cirrhotic patients, and 13 to
60% in patients with cholestasis.> ® Even though less in-
formation is available regarding patients with non choles-
tatic LC, a previous study has reported a high incidence
of LBMD expressed as low bone mineral density — 97%
in patients with alcoholic cirrhosis and 93.7% in those
with viral cirrhosis.® High impact guidelines recommend
the investigation of LBMD in all patients with cirrhosis,
but this is not yet a reality, so the actual prevalence of
LBMD remains unknown in this population.” The aim
of this study was to determine the prevalence of LBMD
in a cirrhotic sample, determine the mean age at LBMD

diagnosis in this population and associated factors with
LBMD.

Methods

We performed a cross-sectional analysis of a conve-
nience sample of patients with LC of different etiologies
from a hepatology outpatient clinic for the presence of
LBMD using bone densitometry from January to De-
cember 2018. The study was conducted at the Hospital
de Base Institute of the Federal District, in Brasilia, Brazil.

Inclusion criteria were age > 18 years and presence
of LC of any etiology and severity. Exclusion criteria
were hepatocarcinoma or any cancer, use of medications
associated with bone loss, hospitalization in the last 30
days, and refusal to participate or to sign the consent
form. Patient inclusion occurred after signature of an
informed consent form. All procedures were in accor-
dance with the ethical standards of the institutional and/
or national research committee and with the 1964 Hel-
sinki declaration and its later amendments or compa-
rable ethical standards. The study was approved by the
institution’s ethics committee (CAAE ethics certificate:
3475.3314.0.0000.5553).

There were included 125 cirrhotic patients who at-
tended the outpatient clinic for hepatology due to evalu-
ation. We analyzed 97 who met the inclusion criteria and
did not have exclusion criteria. Twenty-two patients were
excluded from the analysis because they did not perform
bone densitometry.

Data on the prevalence of LBMD and mean age at
LBMD detection in this population were analyzed. We
evaluated the correlation of LBMD with LC etiology and
CHILD-PUGH score, sex, age, serum levels of 25-OH
vitamin D, parathyroid hormone (PTH), calcium and
phosphorus, current or past smoking, presence of ascites,
and body mass index (BMI).

BMD analysis was performed with the Explorer QDR
bone densitometer, (Hologic, Inc., Marlborough, MA)

with evaluation of T score and Z score of the lumbar
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spine and femoral neck according to the guidelines of the
Brazilian Society for Clinical Densitometry. Osteoporo-
sis was defined in menopausal women and men over 50
years of age as a T score in BMD in the hip and/or spine
> 2.5 standard deviations from the normal adult value
(T score < -2.5). Osteopenia was defined in menopausal
women and men over 50 years as a T score between -1 and
-2.49. For men less than 50 years old and in non-meno-
pausal women, the World Health Organization criterion
of Z score < -2 was used to define low BMD.*? LBMD
was diagnosed in the presence of osteoporosis, osteope-
nia, or low BMD in cirrhotic patients bellow 50 years
or non-menopausal women when it’s not possible to
rank into osteopenia or osteoporosis by T score but done
through the Z score.

Statistical analysis

Continuous variables with normal and non-normal
distribution were presented by the mean (standard de-
viation) and median (interquartile range) and categorical
variables by percentage. Categorical variables were com-
pared using the chi-square test and continuous variables
using a t-test or Mann-Whitney test depending on the
distribution. Study participants were categorized accord-
ing to the LBMD. The univariate analysis was performed
between LBMD and the following variables: LC etiology
(viral and non-viral), CHILD-PUGH score, gender, age,
serum levels of 25-OH vitamin D, parathyroid hormone
(PTH), calcium, phosphorus, current or past smoking,
presence of ascites, and body mass index (BMI).

2 < 0.05 was considered statistically significant.

In a multivariate binary logistic regression model with
LBMD as dependent variable, independent variables
were incorporated according to clinical relevance and/or
those that had an association with LBMD in the univar-
iate models. The assumptions of linearity and absence of
multi-collinearity were fulfilled. The linearity of the con-
tinuous variables with the logit of the dependent variable
was evaluated by the Box-Tidwell procedure. In addition,
all continuous independent variables were linearly related
to the logit of the dependent variable. There was no resid-
ual greater than 2.5, and all cases were kept in the analy-
sis. A multi-collinearity test was performed, and none of
the independent variables showed a tolerance lower than
0.2 or VIF higher than 4.0, and all independent variables
were added to the model.

Results

The baseline characteristics of the sample are shown
in table 1. The mean age was 52.2 + 13.5 years, and there
was a predominance of males (56.7%). There was 33
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menopausal women and 31 men over 50 in the studied
population and 12 women under 50 and 21 men under
50 in the analyzed sample. Twenty-nine of the 33 meno-
pausal women had LBMD while 4 of the 12 cirrhotic
non menopausal women had LBMD. Two of the 21 men
below 50 years old presented with LBMD while 16 of the
31 men over 50 presented with LBMD.

Table 1. Baseline characteristics of the sample

Variables Results
Age, years 522 +13.5
Gender, male (%, n) 56.7%, 55
Low bone mineral density — Z score (%, n) 3.1%, 3
Osteopenia (T score) (%, n) 21.6%, 21
Osteoporosis (T score) (%, n) 25.8%, 25
Current or past smoking (%, n) 23.7%, 23
Presence of ascites (%, n) 28.9%, 28
CHILD-PUGH score

A (%, n) 61.9%, 60
B (%, n) 25.8%, 25
C (%, n) 12.4%, 12
Viral etiology (%, n) 44.3%, 43
Calcium (mg/dL) 9.2 (8.6-9.6)
Phosphorus (mg/dL) 3.7 (3.2-4.0)
25-0H vitamin D (ng/dL) 27.7£125

PTH (pg/ml) 30.9 (19.2-43.7)

BMI (kg/m?) 25445

BMI: body mass index; PTH: parathyroid hormone.

The viral etiology of cirrhosis predominated
(44.3%), alcoholic and steatohepatitis non-alcoholic
were in 23.7% (23 patients), autoimmune hepatitis in
13.4% and other etiologies in 18.6%. Most patients
were classified as CHILD-PUGH A. Sixty patients were
CHILD-PUGH A, 25 were CHILD-PUGH B and 12
were CHILD-PUGH C. All patients had laboratory tests
for calcium, phosphorus, and PTH within normal limits.
The mean 25-OH vitamin D level found in the popula-
tion was 27.7 + 12.5mg/dL. LBMD was detected in 49
of the 97 patients studied. In accordance with LBDM,
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only age tested as statistically significant in the univariate
model. The variables gender, IMC, smoke, viral LC, as-
cites, CHILD-PUGH, Vitamin D, Calcium, Phosphorus
and PTH were not statistically significant in the univari-
ate model as show in table 2.

Table 2. Univariated analysis model

DMO with LBMD

Age p<0.0011C95% (-17.77 ; -8.19)
Gender p=0.18

IMC p=0.731C95% (3.51 ; 9.43)
Smoke p=0.75

Viral LC p=0.911C95% (-1.90; -0.21)
Ascitis p=0.94

CHILD-PUGH p=043

Vit D 25 OH p=0.581C95% (-8.46 ; -4.81)
Calcium p=0.191C95% (-1.31; -4.81)
Phosphorus p=0.371C95% (-3.18 ; -1.22)
PTH p=0.531C95% (-16.31 ; 31.22)

There were more cases of LBMD in patients over 50
years (p = 0.001) (Figure 1).

Multivariate analysis was performed using LBMD
as a dependent variable and adjustments were made ac-
cording to the models: I) adjusted for age, model II)
adjusted for age and sex, model III) adjusted for age,
sex and smoking, model IV) adjusted for age, sex, to-
bacco, CHILD-PUGH, ascites and body mass index.
Model V was adjusted for age, sex, smoking, CHILD-
PUGH, ascites and body mass index and viral etiolo-
gy, while model VI was adjusted for age, sex, smoking,
CHILD-PUGH, ascites and body mass index, etiolo-
gy. viral, 25-OH vitamin D, calcium, phosphorus and
parathyroid hormone. An age of more than 50 remained
as a LBMD predictor even after adjusting for gender,
smoking, ascites, CHILD-PUGH, BMI, etiology of
LC, calcium, phosphorus, PTH and 25-OH vitamin D,
according to the multivariate analysis models described
in table 3, as shown in figure 2.

Figure 1. Low bone density in cirrhotic and age
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Table 3. Multivariate analysis models

Low Bone Mineral Density Age

Exp(B) (95% Cl); p

Model | 1.109 (1.056-1.166); p < 0.001
Model Il 1.102 (1.051-1.156); p < 0.001
Model llI 1.130 (1.064-1.200); p < 0.001
Model IV 1.130 (1.064-1.201); p < 0.001
Model V 1.139 (1.068-1.215); p < 0.001
Model VI 1.210 (1.052-1.392); p = 0.008
Model I. Age.

Model Il. Adjusted for age and gender.
Model ll. Adjusted for age, gender and smoking.
Model IV. Adjusted for age, gender, smoking, presence or absence of asci-

tes, CHILD-PUGH score, and body mass index (BMI).

Model V. Adjusted for age, gender, smoking, presence or absence of asci-
tes, CHILD-PUGH score, body mass index (BMI), and viral etiology.

Model VI. Adjusted for age, gender, smoking, presence or absence of
ascites, CHILD-PUGH score, body mass index (BMI), viral etiology, 25-0H
vitamin D, calcium, phosphorus, and parathyroid hormone (PTH).
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Figure 2. Absence of association of known risk factors in the
literature with low bone density in the study population
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Discussion

Bone metabolism is altered in chronic liver disease,
where there is a decrease in osteoblastic activity or an in-
crease in osteoclastic activity, favoring greater bone loss.’
Alcohol consumption and iron overload reduce osteo-
blastic activity and may lead to hypogonadism, which
in turn both reduces the half-life of osteoblasts and in-
creases the half-life of osteoclasts.” ' Hyperbilirubinemia
and vitamin D deficiency lower osteoblastic activity.1 LC
is usually associated with decreased vitamin K activity,
which leads to lower osteoclast apoptosis and decreased
production of osteocalcin and osteonectin, which also in-
creases osteoclastic activity.1 In LC of autoimmune ori-
gin, the use of corticosteroids, which increase interleukins
1 and 6, is usually indicated, causing greater osteoclastic
activity. Corticosteroids also reduce the half-life and re-
cruitment of osteoblasts, with a negative effect on bone
mineralization.”'* !

Prevalence data showed that LBMD occurred in
49 of the 97 (50.5%) cirrhotic patients evaluated. This
prevalence is in agreement with data from the literature,
which reports the occurrence of LBMD in 20 to 60% of
patients with chronic liver disease.'” The great heteroge-
neity in case selection and divergent notions of LBMD
in cross-sectional and longitudinal studies undermine the
true prevalence estimate of LBMD in LC.% 2
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Smoking was not found to be a predictor of LBMD
in the univariated analysis (p = 0.75) and it was also not
statistically significant in the logistic regression models
employed (IIL, IV, V and VI) in contrast to findings pre-
sented in the literature.' '* Perhaps the low number of
smokers in this sample affected this evaluation. Labio and
coworkers reported that ascites correlated with LBMD."
In the present study, ascites was present in 28.9%, not
being statistically significant in the univariate model
(p = 0.94) and, due to its clinical relevance, it was in-
cluded in the logistic regression but did not change the
statistical relevance of age.

There was no association between BMI and LBMD.
The data in the literature are also unclear regarding this
association, not demonstrating a linear relationship be-
tween BMD and BMI, where both low BMI and obe-
sity have been reported to be risk factors for bone mass
decrease.’ ' The gender most correlated with LBMD
is female, after menopause.'® In the sample, no statistical
significance was shown for females in univariated anal-
ysis and when adjustment models were applied in mul-
tivariate analysis. Bone loss in LC might occur prior to
menopause, since there are multiple factors related to the
inhibition of bone formation by osteoblasts in this chron-
ic disease.” '® Thus, LBMD could be manifested at ages
younger than that recommended for screening of osteo-
porosis in the non-cirrhotic population, and the hormon-
al factor may have less impact on bone loss.

In this study, the variables serum levels of PTH, phos-
phorus, calcium, and 25-OH vitamin D were not associ-
ated with LBMD, neither in univariate and multivariate
analyses nor when adjusted for the other risk factors in
the multivariate analysis for the age of 50 years. This is
probably due to the difference in the pathophysiology
of LBMD and probable low prediction of osteoporosis
and osteopenia through laboratory parameters. Vitamin
D metabolism is normal in LBMD, although malabsorp-
tion of calcium and vitamin D may occur and lead to
changes in skeletal bone.” Hepatic hydroxylation is prob-
ably maintained, since in LBMD, supplementation is
able to increase serum levels of vitamin D.'° In our series,
all patients had vitamin D bellow 30 ng/mL, and there
was no cut-off point capable of predicting the presence of
LBMD, which has also been described in other studies.*©
The Institute of Medicine suggested that levels of vitamin
D bellow 30 nmol/L (< 12 ng/mL) are considered for risk
deficiency, at levels ranging from 30-50 nmol/L (12-20
ng/mL) people are potentially at risk for inadequacy but
practically all people are sufficient at levels > 50 nmol/L
(=20 ng/mL)."”
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The age over 50 was the only predictor of LBMD in
our sample, there is no indication for routine screening
for bone mass assessment in the general population in
that age if there are no other risk factors, such as history
of fracture, fragility syndrome, and use of medications
that lead to loss of bone mass, among others, according to
the Brazilian Society of Densitometry. This draws atten-
tion to the need to refer all cirrhotic patients for LBMD
testing, regardless of age.’

Despite the recommendation to perform bone den-
sitometry in every patient with LC, according to the
American Gastroenterology Association,”*° the general
guidelines of the Brazilian Society of Densitometry are to
perform bone densitometry with the intention to screen
women over 64 years, women aged 40 years or older in
menopausal transition, and men aged 70 years or over.
There is no mention of differential evaluation for cirrhot-
ic patients.* % 2! Therefore, patients with LC may be at
higher risk of fractures because they are not diagnosed
early and do not receive adequate treatment for the dis-
ease, being susceptible to death or permanent physical
disability.

In addition, about 50% of the patients develop bone
changes 1 year after transplantation, as a result of im-
munosuppression and a long period of immobilization.
However, most of these patients had altered bone metab-
olism prior to transplantation, thus developing an even
greater risk of osteodystrophy.’ Therefore, it is import-
ant to identify these risk factors before transplantation
to prevent osteoporosis in patients who were exposed to
risk factors.*

In conclusion LBMD was prevalent in the cirrhotic
population studied. The age at LBMD diagnosis was be-
tween 15 and 20 years less than the osteoporosis screen-
ing age of the non-cirrhotic population. There were no
clinical-laboratory factors that increased the suspicion of
LBMD. Further studies are needed to determine whether
these findings can be extrapolated.
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Resumen

El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas clini-
cas y la proporcion de las distintas etiologias de la cirrosis
hepdtica (CH) diagnosticadas entre los arios 2010 y 2017
y comparar con los resultados obtenidos durante el periodo
1995-2002. En el periodo 2010-2017 se diagnosticaron
260 pacientes con CH. Las etiologias fueron: alcohol etilico
en 94 pacientes (36,1%), hepatitis crénica C (HCV) en 87
(33,4%), enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHG-
NA) en 35 (13,4%), colangitis biliar primaria (CBP) en 13
(5,0%), hepatitis autoinmune (HAI) en 12 (4,6%), hepa-
titis cronica B en 7 (2,7%), hemocromatosis hereditaria en
1(0,4%) y criprogénica en 11 (4,2%). En comparacién con
el periodo de 1995-2002 que incluyd 252 pacientes, hubo
una reduccion significativa del niimero y porcentaje de la
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Avellaneda 551 (CP: 1405). Ciudad Autdnoma de Buenos Aires, Argentina

Correo electronico: dsgarcia@intramed.net

CH por alcobol y criptogénica y un incremento de las aso-
ciadas a EHGNA y HAL Comparativamente con el periodo
de 1995-2002, se observd una mejor funcidn hepdtica de
la CH en general y en especial en las vinculadas al alcohol
y a HCV. Sin embargo, en el periodo 2010-2017, las CH
por alcobol comparadas con las asociadas a HCV e EHGNA
presentaron un deterioro significativo mayor de la funcién
hepdtica. Las principales etiologias de la CH son el alcohol y
la HCV, seguidas por el EHGNA y las enfermedades hepdti-
cas autoinmunes (CBP y HAI). Aunque en el periodo actual
la CH se diagnostica en estadios mds tempranos, la CH por
alcohol presentd un bajo porcentaje de diagndsticos iniciales
en la etapa asintomdtica.

Palabras claves. Cirrosis hepdtica, alcohol, hepatitis C, en-
fermedad del higado graso no alcohdlico.

Abstract etiology of cirrhosis: epidemi-
ological changes between the periods
1995-2002 and 2010-2017

Summary

The aim of the study was to describe the clinical character-
istics and the proportion of the different etiologies of liver
cirrhosis (LC) diagnosed between 2010 and 2017 and com-
pare with the period 1995-2002. In the 2010-2017 period,
260 patients with LC were diagnosed. The etiologies were:
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Aleohol 94 patients (36.1%), chronic hepatitis C (HCV)
87 (33.4%), non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 35
(13.4%), primary biliary cholangitis 13 (PBC) (5.0%), au-
toimmune hepatitis (AIH) 12 (4.6%), chronic hepatitis B
7 (2.7%), hereditary hemochromatosis 1 (0.4%) and cryp-
togenic 11 (4.2%). Compared with the 1995-2002 period
that included 252 patients, there was a significant reduction
in the number and percentage of LC by alcohol and crypro-
genic and an increase in those associated with NAFLD and
AIH. In comparison with the period 1995-2002, a better
hepatic function of LC was observed in general, and espe-
cially in those related to alcohol and HCV. However, in
the 2010-2017 period, LC by alcohol compared with those
associated with HCV and NAFLD showed a significantly
greater deterioration in liver function. The main etiologies
of LC are alcohol and HCV followed by NAFLD and au-
toimmune liver diseases (PBC and AIH). Although in the
current period LC was diagnosed at earlier stages, LC by
alcohol presented a low percentage of initial diagnoses in the
asymptomatic stage.

Key words. Liver cirrhosis, alcohol, hepatitis C, non-alco-
holic fatty liver disease.

Abreviaturas

CH: Cirrosis hepdtica.

HBV: Hepatitis viral crénica por virus B.

HCV: Hepatitis viral crénica por virus C / Chronic Hepatitis C.
EHGNA: Enfermedad del higado graso no alcohélico.
LC: Liver cirrhosis.

NAFLD: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease.

CBP: Colangitis biliar primaria.

HAI: Hepatitis autoinmune.

HH: Hemocromatosis hereditaria.

VEG: Virices eséfago gdstricas.

EDA: Endoscopia digestiva alta.

Introduccion

La cirrosis hepdtica (CH) constituye un importante
problema de salud publica."! Causé la pérdida de 31 mi-
llones de afios de vida ajustados por discapacidad (1,2%
de los globales) y el 2% de todas las muertes en el mun-
do en el afio 2010."* En Argentina se estima que en ese
mismo afio murieron por CH 6520 personas, correspon-
diendo a 16 muertes por cada 100000 personas por afio.’

Distintas enfermedades hepdticas crénicas como las
provocadas por el alcohol etilico, las hepatitis virales cré-

nicas por virus B (HBV) y virus C (HCV), las enferme-
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dad del higado graso no alcohdlico (EHGNA), la colangi-
tis biliar primaria (CBP), la hepatitis autoinmune (HAI)
y la hemocromatosis hereditaria (HH) en su evolucién
pueden progresar a una CH sin dar sintomas. Una vez es-
tablecida la CH, la probabilidad de la aparicién de com-
plicaciones como una hemorragia digestiva por vdrices
es6fago gistricas (VEG), ascitis, encefalopatia hepdtica,
insuficiencia hepdtica y hepatocarcinoma se incrementa
significativamente con una mortalidad al afo que oscila
entre 1% y 57%, segin el estadio de severidad.* El diag-
néstico temprano de la CH constituye un importante ob-
jetivo en la prdctica asistencial debido a que la mayoria de
sus causas son tratables y, de esta manera, es posible evitar
la progresién y aparicién de complicaciones con la consi-
guiente mejoria en la sobrevida de los pacientes.®

Establecer la etiologfa de la enfermedad hepdtica cré-
nica en cualquiera de sus diferentes estadios es el paso ini-
cial en el manejo de estas entidades. La frecuencia de cada
etiologfa variard de acuerdo a las caracteristicas epidemio-
légicas de cada regidn, pafs, provincia o municipio. En
Argentina, en los dltimos afios, han existido cambios en el
nivel y patrones del consumo de alcohol,® un incremento
de la prevalencia del sobrepeso, obesidad y diabetes,” una
progresién a estadios avanzados de los portadores HCV
sin diagndstico,® la introduccién de nuevos férmacos an-
tivirales de alta eficacia en HBV y HCV?!'° y una mayor
incidencia y reconocimiento de las enfermedades hepdti-
cas autoinmunes'' que influyen en la frecuencia observa-
da de cada una de las etiologfas de la CH.

El surgimiento de métodos no invasivos para eva-
luar el estadio de fibrosis ha permitido la deteccién de
los pacientes con fibrosis avanzada o CH en el periodo
asintomdtico previo a la aparicién de las complicaciones
y el deterioro de la funcién hepdtica.'? Esta metodologia
implementada en los dltimos afios ha cambiado las ca-
racteristicas epidemioldgicas de los pacientes en el mo-
mento inicial del diagndstico, como consecuencia de su
mayor aplicabilidad y aceptacién debido a la ausencia
de complicaciones, a diferencia de lo que ocurre con la
biopsia hepdtica.”

No hay estudios recientes, en nuestro medio, dirigidos
especificamente a evaluar en general la frecuencia y pro-
porcién de las distintas etiologfas y si han existido cam-
bios temporales que permitan a los integrantes del equipo
de salud y a la comunidad en general establecer pautas
para la prevencién, la deteccién precoz y el tratamiento
adecuado de la enfermedad hepdtica crénica. Tampoco
hay estudios que indiquen si en la evaluacién inicial han
existido modificaciones en su severidad.

El objetivo del presente estudio fue describir las carac-
teristicas clinicas y la proporcidn de las distintas etiologfas
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de la CH diagnosticadas entre los afios 2010 y 2017 y
comparar con los casos entre los afios 1995 y 2002 en el
Servicio de Hepatologia del Sanatorio Dr. Julio Méndez.

Material y métodos

Se incluyeron en forma consecutiva pacientes con CH
cuyos diagnésticos fueron realizados o confirmados por
primera vez en el Servicio de Hepatologia en dos periodos
de 8 afios; el primer periodo abarca desde enero de 2010 a
diciembre de 2017 y el segundo, como control histérico,
desde enero de 1995 a diciembre de 2002. Este estudio
observacional retrospectivo se ajusta a las normas éticas
de la declaracién de Helsinki de 2013 y fue aprobado por
el comité de revisién institucional.

El diagndstico de la CH se realizé6 mediante una eva-
luacién basada en el examen clinico, los estudios de la-
boratorio, las imdgenes hepdticas, la endoscopia digestiva
alta (EDA), la biopsia hepdtica y/o la elastografia hepdtica.
Las etiologfas de la CH se determinaron de acuerdo a los
siguientes criterios: a) Alcohol: ingesta semanal mayor
a 140 g la mujer y 210 g el hombre al menos durante
5 afios, sin la presencia de HBV, HCV, HAI o CBP;"
b) HBV o HCV: serologia positiva para HBsAg y Anti-
HCV de 3° generacién respectivamente;” '° ¢) HAI o
CBP: existencia de dos de los tres criterios que definen
a estas entidades (patrén bioquimico, autoanticuerpos e
histologfa caracteristica);'>'* d) HH: presencia de sobre-
carga de hierro humoral y hepdtica con estudio genético
compatible;'” ¢) EHGNA: existencia de obesidad y los
componentes del sindrome metabdlico en ausencia de las
causas mencionadas anteriormente;'® y f) Criptogénica:
ausencia de todas las causas mencionadas y sin otro mo-
tivo evidente.

Se registraron las siguientes variables: la edad, el sexo,
la causa de la CH, el grado y el puntaje de Child-Pugh,” la
presencia de VEG, el método de diagnéstico y la etiologfa.

De acuerdo a los valores asignados por el Child-Pugh
se clasificé ala CH en: Child-Pugh A o cirrosis compensa-
da (puntaje 56 6), B (7a9) y C (10 a 15). Las CH Child-
Pugh By C se clasificaron como cirrosis descompensadas.

La presencia de VEG se determin por el resultado de
la EDA cuando hubiese sido realizada.

Los datos fueron anénimos y registrados en una plani-
lla de Excel Microsoft 2010®.

Segtin el andlisis estadistico, las variables numéricas
fueron expresadas como media + desvio estindar o me-
diana e intervalo intercuartil y las categéricas en porcen-
tajes. Para la comparacién de las variables numéricas se
utilizaron la prueba t de Student y U Mann-Withney,
seglin correspondiera, y para comparar proporciones la

prueba de Chi cuadrado. Un valor de p < 0,05 se con-
siderd significativo. El programa con el cual se realizé el
andlisis estadistico fue el SPSS Statistics versién 21.

Resultados

Se diagnosticé la CH a 260 pacientes entre 2010 y
2017 y a 252 personas entre 1995 y 2002. La descripcién
y comparacién de las muestras se presenta en la tabla 1.
La edad fue significativamente menor en el periodo 2010-
2017 y no hubo diferencias significativas en relacién al
sexo. En ambos perfodos, el método de diagndstico de
la CH fue clinico en la mayorfa de los casos y, en menor
frecuencia, histolégico y por elastografia hepdtica. En re-
lacién al periodo 1995-2002 se observé una utilizacién
menor de la biopsia hepdtica y un uso mayor de la elasto-
graffa hepdtica no disponible en aquel perfodo.

Las etiologias halladas en el periodo 2010-2017 fue-
ron: alcohol en 94 pacientes (36,1%; IC 95%: 30,5-
42,1), HCV en 87 (33,5%; IC 95%: 28,0-39,4), EHG-
NA en 35 (13,5%; IC 95%: 9,8-18,1), CBP en 13
(5,0%; IC 95%: 2,9-8,3), HAI en 12 (4,6%; IC 95%:
2,6-7,8), HBV en 7 (2,7%; IC 95%: 1,3-5,4), HH en
1 (0,4%; IC 95%: 0,0-2,1) y criptogénica en 11 (4,2%;
IC 95%: 2,3-7,4).

En comparacién con el periodo 1995-2002 no se
observaron cambios significativos en el nimero total de
CH. En cambio, hubo una reduccién significativa del nd-
mero y porcentaje de pacientes con CH por alcohol y CH
criptogénica. Existi6 un incremento significativo de las
CH asociadas a EHGNA y a la HAI (Tabla 1).

En relacién a la funcién hepdtica se observé que la
CH era predominantemente compensada y en compa-
racién con el periodo 1995-2002 hubo una proporcién
significativamente mayor de CH compensada con una
mediana del puntaje de Child-Pugh inferior (Tabla 1).

En los que tuvieron EDA, 195 pacientes (75%) en
el periodo 2010-2017 comparados con los 241 (95,6%)
del periodo 1995-2002, se observé una frecuencia sig-
nificativamente menor de VEG [113/195 (57,9%) vs.
170/241 (70,5%); p = 0,003] . Los que presentaban CH
compensada no mostraron diferencias llamativas [71/127
(55,9%) vs. 72/116 (62,0%); p = 0,164], pero en los
que tenfan CH descompensada la disminucién alcanzé
una significancia estadistica [42/68 (61,7%) vs. 98/125
(72,5%); p = 0,006].

En relacién a la CH por alcohol, se observaron dife-
rencias considerables respecto a la menor proporcién y
al ndmero de casos anuales, una mejor funcién hepdtica
expresada por un menor puntaje de Child-Pugh y una
menor presencia de VEG, en general, en CH compen-
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Tabla 1. Caracteristicas de las poblaciones estudiadas en los periodos 2010-2017 y 1995-2002

274 4

Periodo 2010-2017 Periodo 1995-2002 p

Pacientes n 260 252

Edad media + DE 59,4+ 11,8 62,9+ 11,3 0,001
Sexo femenino/ masculino n (%) 99 (38,1)/ 161 (61,9) 90 (35,7)/ 162 (64,3) 0,289
Diagnostico clinico n (%) 216 (83,1) 214 (84,9) 0,284
Diagndstico por biopsia n (%) 20 (7,7) 38 (15,1) 0,004
Diagndstico por elastografia n (%) 24.9,2) 0(0,0) < 0,001
Alcohol n (%) 94 (36,1) 130 (51,6) < 0,001
HCV n (%) 87 (33,5) 76 (30,1) 0,211
EHGNA n (%) 35 (13,5) 0(0,0) < 0,001
HBV n (%) 72,7) 10 (4,0) 0,210
CBP n (%) 13 (5,0) 10 (4,0) 0,286
HAI n (%) 12 (4,6) 4 (1,6) 0,043
HH n (%) 1(0,4) 2(0,9) 0,489
Criptogénica n (%) 11(4,2) 20(7,9) 0,039
Child-Pugh A n (%) 168 (64,6) 124 (49,2) 0,000
Child-Pugh B n (%) 64 (24,6) 72 (28,6) 0,156
Child-Pugh C n (%) 28 (10,8) 56 (22,2) < 0,001
Puntaje Child-Pugh mediana (RIQ) 5,0 (5-7) 7,0 (5-9) < 0,001
Casos anuales mediana (RIQ) 31,5 (27-36) 31,5 (26-39) 0,959

DE: desvio estandar; HCV: hepatitis viral cronica por virus C; EHGNA: enfermedad del higado graso no alcohdlico; HBV: hepatitis viral
cronica por virus B; CBP: colangitis biliar primaria; HAI: hepatitis autoinmune; HH: hemocromatosis hereditaria; RIQ: rango intercuartil;
EDA: endoscopia digestiva alta; VEG: varices esofago gastricas; CH: cirrosis hepatica.

sada y descompensada, en comparacién con el periodo
1995-2002 (Tabla 2).

Con respecto a la CH por HCV (Tabla 3), hubo un
ndmero de casos anuales similar en relacién al perio-
do 1995-2002, pero los pacientes presentaron una im-
portante edad menor de diagndstico de la CH y mayor
proporcién de CH compensada en relacién al periodo
1995-2002. Los pacientes con CH por HCV no mostra-
ron diferencias interesantes en la prevalencia de VEG en
comparacién con el perfodo 1995-2002.
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La CH por alcohol, en comparacién con la aso-
ciada a HCV diagnosticada en el periodo 2010-2017
(Tabla 4), presenté un aumento significativo de la edad
y del sexo masculino y un deterioro significativo de la
funcién hepdtica evidenciada por el grado y puntaje de
Child-Pugh. En el periodo 2010-2017 se realizé un bajo
porcentaje de los diagnésticos iniciales de la CH por
alcohol en el periodo asintomdtico, en comparacién con
la CH por HCV. Lo mismo ocurrié al cotejar la CH por
EHGNA (Tabla 5).
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Tabla 2. Funcidn hepitica y presencia de vdrices eséfago gdstricas en cirrosis por alcohol en los periodos

2010-2017 y 1995-2002

Periodo 2010-2017 Periodo 1995-2002 p
Pacientes n 94 130
Edad media + DE 62,1 +10,3 61,5+ 10,6 0,672
Sexo femenino/ masculino n (%) 14 (14,9)/ 80 (85,1) 25 (19,2)/ 105 (80,8) 0,398
Diagnostico clinico n (%) 93 (98,9 122 (93,8) 0,058
Diagndstico por biopsia n (%) 1(1,1) 8(6,2) 0,058
Diagnéstico por elastografia n (%) 0(0,0) 0(0,0)
Child-Pugh A n (%) 44 (46,8) 48 (36,9) 0,068
Child-Pugh B n (%) 31 (33,0) 42 (32,3) 0,915
Child-Pugh C n (%) 9(20,2) 40 (30,8) 0,038
Puntaje Child-Pugh mediana (RIQ) ,0(5-9) ,5(5-10) 0,034
Con EDA y con VEG n/n (%) 40/69 (57,9) 103/126 (81,7) < 0,001
Compensada con EDA y VEG n/n (%) 18/31 (58,1) 40/47 (85,1) 0,003
Descompensada con EDA y VEG n/n (%) 22/38 (57,9) 63/79 (79,7) 0,006
Casos anuales mediana (RIQ) 11,0 (9-13) 16,5 (12-19) 0,045

DE: desvio estandar; RIQ: rango intercuartil; EDA: endoscopia digestiva alta; VEG: varices esofago gastricas.

Tabla 3. Funcidn hepdticay presencia de vdrices eséfago gdstricas en cirrosis por HCV en los periodos 2010-2017

y 1995-2002
Periodo 2010-2017 Periodo 1995-2002 p

Pacientes n 87 76

Edad media + DE 54,2 +10,6 63,3+12,4 < 0,001
Sexo femenino/ masculino n (%) 30 (34,5)/ 57 (65,5) 36 (47,4)/ 40 (52,6) 0,094
Diagnostico clinico n (%) 59 (67,8) 57 (75,0 0,157
Diagndstico por biopsia n (%) 8(9,2) 9(25,0) 0,003
Diagndstico por elastografia n (%) 20 (23,0 0(0,0) < 0,001
Child-Pugh A n (%) 70 (80,5) 47 (61,8) 0,004
Child-Pugh B n (%) 3(14,9 21(27,6) 0,023
Child-Pugh C n (%) 4 (4,6) 8(10,5) 0,126
Puntaje Child-Pugh mediana (RIQ) 0 (5-6) 5(5-8) 0,014
Con EDA y con VEG n/n (%) 33/67 (49,2) 38/73 (52,1) 0,370
Compensada con EDA y VEG n/n (%) 26/55 (47,3) 18/44 (40,9) 0,526
Descompensada con EDA y VEG n/n (%) 7/12 (58,3) 20/29 (69,0) 0,385
Casos anuales mediana (RIQ) 10,0 (10-13) 9,5 (6-13) 0,455

DE: desvio estandar; RIQ: rango intercuartil; EDA: endoscopia digestiva alta; VEG: varices eséfago gastricas.
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Tabla 4. Funcion hepdtica y presencia de vdrices esdfago gdstricas en cirrosis por alcohol y por HCV comparadas

en el periodo 2010-2017
Cirrosis por alcohol Cirrosis por HCV p

Pacientes n 94 87

Edad media + DE 62,1 +£10,3 54,2 +10,6 < 0,001
Sexo femenino/ masculino n (%) 14 (14,9)/ 80 (85,1) 30 (34,5)/ 57 (65,5) 0,002
Diagndstico clinico n (%) 93(98,9) 59 (67,8) < 0,001
Diagndstico por biopsia n (%) 1(1,1) 8(9,2) 0,014
Diagndstico por elastografia n (%) 0(0,0) 20 (23,0 < 0,001
Child-Pugh A n (%) 44 (46,8) 70 (80,5) < 0,001
Child-Pugh B n (%) 31 (33,0 3(14,9 0,002
Child-Pugh C n (%) 19 (20,2) 4 (4,6) 0,001
Puntaje Child-Pugh mediana (RIQ) 7,0 (5-9) 0 (5-6) < 0,001
Con EDA y con VEG n/n (%) 40/69 (57,9) 33/67 (49,2) 0,155
Compensada con EDA y VEG n/n (%) 18/31 (68,1) 26/55 (47,3) 0,168
Descompensada con EDA y VEG n/n (%) 22/38 (57,9) 7/12 (58,3) 0,651
Casos anuales mediana (RIQ) 11,0 (9-13) 10,0 (10-13) 0,402

DE: desvio estandar; RIQ: rango intercuartil; EDA: endoscopia digestiva alta; VEG: varices eséfago gastricas.

Tabla 5. Funcion hepdtica y presencia de vdrices eséfago gdstricas en cirrosis por alcohol y por EHGNA
comparadas en el periodo 2010-2017

Cirrosis por alcohol Cirrosis por EHGNA p

Pacientes n 94 35

Edad media + DE 62,1 +10,3 62,7 +9,3 0,508
Sexo femenino/ masculino n (%) 14 (14,9)/ 80 (85,1) 22 (62,9)/ 13 (37,1) < 0,001
Diagnéstico clinico n (%) 93 (98,9) 31(85,6) 0,013
Diagnéstico por biopsia n (%) 1(1,1) 4(11,4) 0,013
Diagnéstico por elastografia n (%) 0(0,0) 0(0,0)

Child-Pugh A n (%) 44 (46,8) 25 (71,4) 0,006
Child-Pugh B n (%) 31(33,0) 0(28,6) 0,316
Child-Pugh C n (%) 19(20,2) 0(0,0 0,001
Puntaje Child-Pugh mediana (RIQ) 7,0(5-9) ,0 (5-7) 0,001
Con EDA y con VEG n/n (%) 40/69 (57,9) 17/26 (65,4) 0,255
Compensada con EDA y VEG n/n (%) 18/31 (58,1) 12/19 (63,2) 0,360
Descompensada con EDA y VEG n/n (%) 22/38 (57,9) 6/7 (85,7) 0,083
Casos anuales mediana (RIQ) 11,0 (9-13) 4,0 (2-6) 0,001

EHGNA: enfermedad del higado graso no alcohdlico; DE: desvio estandar; RIQ: rango intercuartil; EDA: endoscopia digestiva alta;
VEG: vdrices es6fago gastricas.
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Discusién

En la actualidad y en nuestra institucién la CH es una
causa importante de enfermedad hepdtica crénica que no
ha variado su frecuencia desde el afio 1995 cuando fue crea-
do el servicio de Hepatologfa del Sanatorio Julio Méndez.

La metodologfa diagndstica fue principalmente basa-
da en el examen clinico y estudios complementarios de
bajos costos y accesibles. Un avance significativo en el
diagnéstico de la CH ha sido la introduccién de la elas-
tograffa hepdtica, un método no invasivo, que valora a
través del ultrasonido la rigidez hepdtica, un subrogan-
te del grado de fibrosis hepdtica. Este método exento de
complicaciones permite realizar el diagndstico de la CH
en un grupo adicional de pacientes donde su presencia
atn no es evidente en la evaluacién clinica. Este método,
disponible en nuestra institucién a partir del afo 2014,
permitié hacer el diagnéstico de la CH en un 9% de los
casos y explicarfa la menor utilizacién de biopsias hepd-
ticas en la actualidad, especialmente en los pacientes con
hepatitis crénica C donde el método ha mostrado una
mejor validez diagndstica.”

En nuestro estudio, a pesar de una reduccién vincu-
lada al consumo de alcohol significativa en el periodo
2010-2017, las principales etiologfas de la CH fueron el
alcohol y la HCV, seguidas en frecuencia por la asociada a
EHGNA y a enfermedades autoinmunes hepdticas (CBP
y HAI). Consideramos que esta reduccién de la CH por
alcohol se vincularia a dos motivos: a la derivacién tem-
prana de los pacientes a una consulta especializada por
el consumo excesivo de alcohol antes del desarrollo de
una enfermedad hepdtica avanzada con la aparicién de
complicaciones y al cambio del patrén del consumo de
alcohol en Argentina que ha pasado de la ingesta excesiva
regular y diaria a la episédica los fines de semana.” El
consumo episédico excesivo o binge drinking estd tam-
bién vinculado a la enfermedad hepdtica crénica avanza-
da, pero en menor frecuencia que con el consumo regular
excesivo.”!

El incremento de los diagndsticos de la CH por
EHGNA podria ser consecuencia del aumento de la pre-
valencia del sobrepeso y la obesidad en la poblacién, es-
pecialmente en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires y
en la provincia de Buenos Aires de donde provienen la
mayorfa de los pacientes incluidos en nuestro estudio,” y
de la menor disponibilidad de informacién para aplicar
los criterios de diagndstico de la CH por EHGNA en el
periodo 1995-2002." Esto dltimo podria explicar tam-
bién la disminucién de los casos de la CH criptogénica en
relacién al periodo 1995-2002 donde algunas de ellas po-
drian corresponder a EHGNA. De todos modos, esto por

si solo no explicarfa el aumento de la CH por EHGNA
observado en el periodo 2010-2017.

El hallazgo de una mejor funcién hepdtica y de una
menor prevalencia de VEG en los pacientes con CH
comparado con el periodo 1995-2002, indicarfa que el
diagnédstico de CH fue realizado mds frecuentemente
en estadios tempranos. Pero a pesar de esta mejora en la
deteccién temprana de la CH, cuando comparamos las
etiologfas HCV y EHGNA en el periodo 2010-2017 con
las provocadas por alcohol, hallamos una deteccién sig-
nificativamente menor de la CH compensada, inferior
al 50%. Este descubrimiento coincide con los de otros
estudios donde la CH por alcohol es hallada en estadios
mds avanzados que la vinculada a HCV** ¢ EHGNA.”
Esta observacién hace énfasis en la necesidad de detectar
sistemdticamente la presencia del consumo excesivo de
alcohol en la atencién primaria y realizar una adecuada
evaluacién de las consecuencias psico-socio-fisicas, que
incluya la evaluacién de la existencia de la enfermedad
hepitica en el periodo asintomdtico.?

Hallar la CH con una mejor funcién hepdtica y con
una menor prevalencia de la hipertensién portal es nece-
sario para que las terapéuticas etioldgicas, como la absti-
nencia de alcohol, la curacién de la hepatitis C, la supre-
sién de la replicacién del virus B, el descenso de peso y
la supresién de los fenémenos autoinmunes, tengan una
mayor eficacia en evitar la progresién de la CH a estadios
avanzados.' La adecuada evaluacién clinica, los pardme-
tros bioquimicos, las imdgenes y los métodos no invasivos
para determinar la severidad de la fibrosis permitieron en
nuestra poblacién actual el diagnéstico de la CH en mds
del 90% de los casos, de los cuales dos tercios tenfan una
funcién hepdtica conservada sin complicaciones.

La limitacién mds importante del estudio es la que
corresponde a los estudios retrospectivos, en especial con
el registro realizado entre 1995 y 2002. El registro realiza-
do en este periodo tuvo un nimero limitado de variables
que no nos permitieron evaluar la coexistencia de factores
etiolégicos asociados como consumo excesivo de alcohol
en la CH por HCV o los factores asociados a EHGNA
en pacientes con CH por HCV, alcohol o criptogénica.

En conclusién, en nuestro estudio las principales etio-
logfas de la CH son las asociadas al consumo de alcohol
y la HCV, seguidas por las provocadas por el EHGNA y
las enfermedades autoinmunes hepdticas. Destacamos el
incremento de la CH por EHGNA posiblemente asocia-
do al aumento de la prevalencia del sobrepeso y la obesi-
dad en la poblacién general de la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires y del conurbano bonaerense. Otro hallazgo
de nuestro estudio fue la presencia de una mejor funcién
hepdtica y una menor prevalencia de la hipertensién por-
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tal, lo cual indicarfa un diagnéstico inicial en un estadio
mds temprano de la enfermedad hepdtica avanzada, cuan-
do las medidas de tratamiento etiolégico tienen mayor
eficacia en la prevencién de las complicaciones, mejoria
del pronéstico y disminucién de la mortalidad. Es desea-
ble que esta tendencia a realizar un diagndstico precoz
de la enfermedad hepdtica crénica asociada a los factores
etiolégicos se incremente a fin de reducir en un futuro la
frecuencia de la CH en la poblacién, especialmente en la
vinculada al consumo excesivo de alcohol.

Conflicto de intereses. No hay conflicto de intereses.

Sostén financiero. Este documento no recibid ningin tipo
de financiacion o patrocinio externo.
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Resumen

En los pacientes en que fracasa o no es factible la realizacion
de la colangiopancreatografia retrdgrada endoscdpica para
drenaje de la via biliar por ictericia obstructiva, el drenaje
biliar guiado por ultrasonografia endoscdpica es una opcién
viable. Esta técnica de drenaje presenta una menor tasa de
complicaciones y una mejor calidad de vida con respecto al
drenaje percutdneo o quiridrgico. El objetivo de este trabajo
es presentar nuestra experiencia inicial con esta técnica en
pacientes con estenosis maligna de la via biliar, en un centro
de derivacidn. Se realizé un estudio descriptivo de una serie
de casos, en el que se incluyeron cinco pacientes con ictericia
obstructiva de origen neopldsico en los que no fue factible
realizar drenaje por colangiopancreatografia retrégrada en-
doscdpica y a los que se les efectud drenaje biliar guiado por
ultrasonografia endoscopica. Se observé un éxito técnico en el
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100% de los casos y un éxito clinico en el 80% de los casos.
Registramos una complicacién temprana por sangrado, y dos
complicaciones tardias por infeccion y migracion de protesis,
siendo todas resueltas con tratamiento conservador. No se re-
gistraron eventos adversos graves. El drenaje biliar guiado
por ultrasonografia endoscépica es una modalidad terapéuti-
ca viable y efectiva en casos seleccionados, con una alta tasa
de éxito técnico y clinico, particularmente en cuadyos de 0bs-
truccion biliar maligna. Las complicaciones suelen ser leves y
resolverse de forma conservadora.

Palabras claves. Drenaje biliar, ultrasonido endoscdpico,
drenaje biliar guiado por ultrasonografia endoscdpica.

EUS-Guided biliary drainage for
malignant biliary obstruction, initial
experience in a centre in Argentina.
Case series

Summary

When  endoscopic  retrograde  cholangiopancreatography
(ERCP) fails or is not feasible for drainage of the bile duct,
endoscopic ultrasound-guided biliary drainage (EUS-BD) is
a viable option. This technique of drainage has a lower com-
plication rate and a better quality of life concerning percuta-
neous or surgical drainage. The aim of this work is to show
our initial experience in this technique, in patients with ma-
lignant bile duct stenosis, in a referral centre. We performed
a descriptive study of case series. Five patients with obstruc-
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tive jaundice of neoplastic origin, in whom ERCP drainage
was not feasible, were included EUS-BD was performed.
Technical success of 100% was achieved in all cases and
clinical success in four cases (80%). Post-procedural bleed-
ing occurred in one patient, and two late complications: in-
fection and prosthetic migration, all of which were resolved
with conservative treatment. No serious adverse events were
recorded. EUS-BD is a feasible and effective treatment op-
tion in selected casesparticularly in cases of malignant biliary
obstruction, with high technical and clinical success rates.
Complications are usually mild and resolve conservatively.

Key words. Biliary drainage, endoscopic ultrasound, endo-
scopic ultrasonography-guided biliary drainage.

Abreviaturas

CPRE: Colangiopancreatografia retrdgrada endoscdpica.
DB-USE: Drenaje biliar guiado por ultrasonografia endos-
copica.

CDS-USE: Coledocoduodenostomia guiada por ultrasono-
grafia endoscdpica.

HGS-USE: Hepdtico gastrostomia guiada por ultrasonogra-
fla endoscdpica.

USE: Ultrasonido endoscdpico.

Introduccion

En los casos de obstruccidn biliar maligna, la mayoria
de los pacientes son diagnosticados en estadios avanzados,
no siendo candidatos a un tratamiento quirtrgico con in-
tencién curativa. Independientemente de la etiologfa, el
drenaje de la via biliar para la resolucién de la ictericia y
la mejoria en la calidad de vida es un procedimiento pa-
liativo realizado de forma habitual.

La CPRE es el procedimiento de eleccién para el dre-
naje biliar; sin embargo, en los casos en que este no es
factible, el DB-USE es una opcién vélida, que propor-
ciona multiples ventajas respecto del drenaje percutdneo
o quirtrgico."”?

En multiples estudios se ha demostrado la seguridad
y viabilidad de DB-USE; sin embargo, esta técnica no
estd exenta de complicaciones, en ocasiones graves, por lo
que es recomendable que sea realizada por expertos y en
centros de complejidad.” 1> !

Dependiendo de la via de acceso (intrahepdtica o
extrahepdtica), puede realizarse el DB-USE por la ruta
transmural o transpapilar, con sus diversas variantes.

A continuacién describimos cinco casos, en los que
se opté por DB-USE ante el fallo o la imposibilidad de
realizar CPRE por obstruccién de via biliar de etiologia

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(3):279-284

maligna. Mostramos nuestra experiencia inicial, en el

periodo comprendido desde el 2019 al 2020.

Métodos

Estudio descriptivo de una serie de casos. Se analiza-
ron cinco casos de drenaje biliar guiado por ultrasonogra-
fia endoscépica ante el fallo o la imposibilidad de realizar
CPRE, en un periodo comprendido entre enero del 2019
hasta mayo del 2020 en el servicio de gastroenterologia
del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Las variables estudiadas fueron: éxito técnico (defi-
nido como el adecuado posicionamiento de la prétesis,
al menos 1 cm por arriba y por debajo de la obstruccién
con adecuada salida del medio de contraste), éxito cli-
nico (definido como el descenso de al menos el 50% de
los valores iniciales de bilirrubina en las tres semanas
posteriores al procedimiento, sin necesidad de cirugfa
de rescate), etiologia, complicaciones inmediatas (si se
presentaron en menos de 24 horas del procedimiento) y
complicaciones tardias (si se presentaron posteriormen-
te a las 24 horas del procedimiento).

Los sintomas que motivaron el estudio fueron la ic-
tericia obstructiva en cuatro casos y la colangitis en uno.
Todos los casos tenfan una imagen abdominal que mos-
traba hallazgos compatibles con obstruccién de via biliar
de etiologfa tumoral.

El procedimiento terapéutico se realizé en el quird-
fano, por un endoscopista operador y enfermeria califi-
cada. En todos los casos se empled sedacién profunda
en perfusién con propofol al 1%, con intubacién oro-
traqueal, asociada a oxigenoterapia y monitorizacién no
invasiva realizada por médico anestesiélogo. Se utilizé
un procesador Olympus EU-ME1 con ecoendoscopio
lineal Olympus (GF-UC140P-AL5) e insuflacién con
bomba de CO,.

En todos los casos se colocaron endoprétesis biliares
metdlicas parcialmente cubiertas de 10 mm de didmetro
y longitud variable (Wallflex, Boston Scientific).

En cuatro casos se alcanzé el bulbo duodenal para
la localizacién y la visualizacién del colédoco dilatado,
y se realiz6 drenaje biliar transmural por coledocoduo-
denostomia (Figura 1, Video 1); en el caso restante,
desde el estémago se valoré la via biliar intrahepdtica
y se realizé drenaje biliar anterégrado transhepdtico
transpapilar (Figura 2, Video 2). Los procedimientos
se realizaron guiados por radiologia, ecoendoscopia
y visién endoscépica directa. Finalizado el procedi-
miento, el paciente fue trasladado a la unidad de hos-
pitalizacién.
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Figura 1. Secuencia de drenaje biliar ecoguiado mediante técnica de coledocoduodenostomia

A) Se realiza puncion del colédoco a través de bulbo duodenal. B) Se ingresa guia hidrofilica a través de aguja de puncion. C) se dilata trayecto con dilatador

de Soehendra. D) Se ingresa protesis metalica parcialmente cubierta. E) Se libera protesis bajo control radioscopico y endoscopico. F) Se documenta correcto
posicionamiento de la protesis y drenaje de material purulento a través de la misma.

Video 1. Se muestra video de drenaje biliar ecoguiado transmural mediante técnica de coledocoduodenostomia
Visualizar Videos en nuestra web http://actagastro.org/

Figura 2. Secuencia de drenaje biliar ecoguiado transpapilar anterdgrado

A) Se realiza puncion de via biliar intrahepatica a través de curvatura menor gastrica. B) Se pasa guia hidrofilica a través de papila duodenal por via antero-
grada. C) Se pasa protesis metdlica a través de guia, previa dilatacion del trayecto con cistotomo de 10 french. D) Se libera protesis bajo guia radioscdpica.

Video 2. Se muestra video de drenaje biliar ecoguiado transpapilar anterdgrado
Visualizar Videos en nuestra web http:/lactagastro.org/
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Se usé para la captura de datos la historia clinica elec-
trénica institucional del Hospital Italiano de Buenos Ai-
res, en la cual todos los pacientes al momento de empa-
dronarse han firmado de forma voluntaria y certificada
el consentimiento informado para la utilizacién de sus
datos. Todos los datos fueron tratados con mdxima confi-
dencialidad y de manera anénima, con acceso restringido
solo para el personal autorizado a los fines de este estudio.
El trabajo fue realizado bajo el protocolo de ética del hos-
pital para estos casos.

Resultados

Se incluyeron cinco pacientes, con una edad media
de 78 afnos. Todas las causas de obstruccién biliar fue-
ron de etiologia tumoral, en pacientes no candidatos
a tratamiento quirdrgico. Las caracteristicas clinicas y

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogrificas de los pacientes

demogrdficas de los pacientes se resumen en la Tabla 1.
La mediana del didmetro del conducto biliar comin
fue 16 mm (15-16).

En cuatro pacientes se realizé drenaje transmural por
coledocoduodenostomia guiada por ultrasonografia en-
doscépica (CDS-USE), y en un paciente se realizé dre-
naje anterégrado transpapilar por hepdtico gastrostomia
guiada por ultrasonografia endoscépica (HGS-USE). En
tres pacientes se colocaron endoprétesis biliares metdlicas
autoexpandibles parcialmente cubiertas de 10 x 80 mm y
en los dos restantes de 10 x 60 mm.

Todos los pacientes presentaron ictericia obstructiva,
con una mediana de bilirrubina basal de 16 mg/dl (6-15),
bilirrubina a la semana del procedimiento de 3,1 mg/dl
(3,5-4) y bilirrubina a la tercera semana del procedimien-
to de 1 mg/dl (0,8-2,06).

Causa de Etiologia Didmetro  Tiempo del Dias de
Paciente Edad Sexo falloo dela del CBC procedimiento hospitalizacion ~ Exito  Exito Complicaciones Complicaciones
(afios) imposibilidad obstruccion (mm) (min) post técnico clinico  tempranas tardias
de CPRE biliar procedimiento
N° 1 78 F ED Ca pancreas 16 34 4 Si Si No No
N° 2 5 M ED Caampolla 4o 55 4 S No No S
Vater (colangitis)
N° 3 59 M |P Ca pancreas 16 75 2 Si Si Si Si
(hemorragia) (migracion
de protesis)
N° 4 87 F P Ca pancreas 15 48 8 Si St No No
N° 5 86 M ED Ca pancreas 16 42 3 Si Si No No

2824

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica; ED: estenosis duodenal; IP: infiltracion de la papila; CBC: conducto biliar comn.

Se observé un éxito clinico en cuatro casos y un pa-
ciente requirié una cirugfa de rescate con hepaticoyeyuno
anastomosis antes de las tres semanas, por falta de descen-
so de bilirrubina y colangitis recurrente. El éxito técnico
se obtuvo en todos los casos.

La mediana de duracién del procedimiento fue de
48 minutos (42-55), con una mediana de estancia hospi-
talaria posterior al procedimiento de 4 dfas (3-4).

Acta Gastroenterol Latinoam 2020;50(3):279-284

En un paciente se observé un evento adverso intra-
procedimiento (hemorragia, la cual se limité al expandir-
se la prétesis implantada a través del trayecto fistuloso).
Se registraron dos eventos adversos tardios (colangitis y
una migracion de la prétesis que fue resuelta endoscépi-
camente con colocacién de una nueva protesis a través del
trayecto fistuloso generado) (Figura 3). No se observaron
complicaciones graves.
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Figura 3. Secuencia de resolucion endoscdpica de complica-
cion tardia (migracion)

A) Se observa orificio fistuloso en bulbo. B) Se canula trayecto fistuloso con
papilotomo y se confirma localizacion biliar por colangiografia. G) Se progre-
sa protesis metalica a través de guia. D) Se libera prétesis a través de fistula
coledocoduodenal.

Discusién

La CPRE es el procedimiento de eleccién para el dre-
naje biliar, tanto de obstrucciones biliares benignas como
malignas. Sin embargo, puede fallar en un 4% a 16% de
los casos debido a inexperiencia del operador, una anato-
mia alterada quirdrgicamente, patologfa ampular u obs-
truccién maligna.'

En la dltima década, el papel del DB-USE surgié
como una opcién de rescate después de una CPRE fa-
llida. En un andlisis de cohorte retrospectivo, se compa-
16 el drenaje percutineo con DB-USE después de una
CPRE fallida, y se observé una menor tasa de eventos
adversos, menos intervenciones y menores costos aso-
ciado al DB-USE.>?

Dos recientes ensayos aleatorios compararon el dre-
naje biliar transmural guiado por USE versus CPRE para
tratamiento primario de la obstruccién biliar maligna, e
informaron tasas de éxito y eventos adversos similares.*”

Dentro de las indicaciones para realizar una DB-USE
se incluyen: CPRE convencional fallida, anatomfa altera-
da, tumor que impide el acceso al 4rbol biliar y contrain-
dicacién al acceso percutdneo.

El DB-USE representa un procedimiento complejo,
que requiere endoscopistas expertos, con una buena curva
de aprendizaje, para que se desarrolle efectivamente.®

Dentro de las técnicas de drenaje biliar mds comu-

nes estd la transmural, en la cual se accede a la via biliar
intrahepdtica o extrahepdtica, a través de la pared duode-
nal (CDS-USE) o gdstrica (HGS-USE), generando una
fistula entre la via biliar y el sitio de acceso; el drenaje
anterdgrado se caracteriza por acceder a la via biliar pro-
gresando la prétesis por via anterégrada a través de la pa-
pila (drenaje transpapilar); otra modalidad es la técnica
de rendez-vous en la cual se progresa una gufa en forma
anterdgrada hacia la papila guiada por USE, y posterior-
mente se canaliza la via biliar con el duodenoscopio com-
pletando el drenaje. En este caso es necesario tener una
anatomfa duodenal viable.®®

En la actualidad no hay consenso sobre cudl es la me-
jor via de acceso y drenaje, sin embargo, presentan dife-
rentes ventajas y limitaciones de acuerdo al caso."

En lo reportado, independientemente del enfoque, la
tasa de éxito acumulada es de 84% a 93% vy la tasa de
eventos adversos de 23%.7 > 1!

Las complicaciones asociadas al DB-USE incluyen in-
feccién (peritonitis, colangitis, colecistitis), pancreatitis,
neumoperitoneo, fuga biliar / biloma, sangrado, dolor
abdominal, y migracién del stent.”

La infeccidn es la complicacién mds comun (2,1% a
3,5%), seguida de fuga biliar y migracién del stent.”

Dentro de las opciones de prétesis biliares para
DB-USE se encuentran los stent pldsticos (doble pigtail),
los stent metélicos (cubiertos y parcialmente cubiertos),
y recientemente se han desarrollado los LAMS para deri-
vaciones biliares y una prétesis autoexpandible especial-
mente disefada para derivacién hepaticogdstrica (estas
dos udltimas no disponibles para su uso en la Argentina).

En este trabajo, los stent que utilizamos fueron los
stent metdlicos parcialmente cubiertos, a fin de evitar la
fuga de bilis y la migracidn; la longitud de los mismos fue
determinada por la extensién de la estenosis biliar, con un
didmetro estdndar de 10 mm.

En nuestro estudio, se registré una hemorragia intra-
procedimiento en un paciente con tumor de pdncreas con
infiltracién de pared de segunda porcién duodenal, pos-
terior a realizar puncién desde bulbo con aguja de 19G y
pasar gufa 0,035 sobre via biliar dilatada, al ingresar con
cistostomo de 10 french a través de la pared observdndose
sangrado en napa, que luego de liberar prétesis metdlica
parcialmente cubierta de 60 x 10 mm en el trayecto fistu-
loso produjo hemostasia mecdnica con cese de sangrado.
Este mismo paciente presenté como complicacién tardia
migracién de la prétesis metdlica hacia la luz duodenal,
la cual se extrajo con pinza de cuerpo extrafo. Posterior-
mente se canulé con esfinterétomo y alambre guia a tra-
vés de la fistula, contrastando la via biliar de forma selec-
tiva, sin imdgenes de defecto en su interior, y se colocé
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un nuevo stent biliar parcialmente cubierto de 8 cm, con
adecuado posicionamiento y expansién de la prétesis. En
el mismo procedimiento por estenosis a nivel de la segun-
da porcién duodenal se colocd stent duodenal.

La colangitis recurrente fue otra complicacién tardia
que fue observada en otro paciente, manejada con trata-
miento antibidtico y requerimiento posterior de deriva-
cién biliodigestiva.

Estas complicaciones se encuentran dentro de las re-
portadas en la literatura mundial y quizds una de las expli-
caciones es que no existen dispositivos (excepto los nue-
vos LAMS disefiados para coledocoduodenoanastomosis)
especificamente disefados para estos procedimientos,
sino que los que se utilizan son los mismos que se usan
para intervencionismo biliar transpapilar convencional.

La presente serie de casos, a pesar de ser limitada por el
nimero de pacientes, muestra nuestra experiencia inicial
con una técnica segura y efectiva para el tratamiento de la
obstruccién biliar maligna, que, progresivamente, se estd
convirtiendo en nuestra prictica diaria en una opcién te-
rapéutica vdlida en casos seleccionados.

Sostén financiero. Este documento no recibid ningiin tipo
de financiacion o patrocinio externo.
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Resumen

Antecedentes. El tracto gastrointestinal es uno de los sitios
mds comunes para el desarrollo de las neoplasias primarias
en los pacientes con una infeccidn preexistente por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH). Aproximadamente el
40% de los pacientes con VIH desarrollard algiin tipo de
cdncer con una observacion comiin: dichas neoplasias son
mds agresivas en estos pacientes. Solo el sarcoma de Kaposi y
el linfoma no Hodgkin se localizan en el tracto gastrointesti-
nal de manera primaria y se consideran como definitorios del

Correspondencia: Andy Gabriel Rivera Flores
Casino Casahonda, Belisario Dominguez Sec XVI, Tlalpan, CDMX,
Meéxico/ Tel.: 0052 155 17721399

Correo electrénico: andyrivera4d8@hotmail.com

sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Existe
otro grupo de neoplasias no definitorias del SIDA, pero que
son mds frecuentes en estos pacientes como la neoplasia anal
y el cdncer colorrectal. Objetivos. Determinar la frecuencia,
epidemiologia e histologia de las neoplasias gastrointestina-
les asociadas a los pacientes portadores de VIH. Material y
métodos. Estudio descriptivo, de corte transversal y retrospec-
tivo, realizado en el servicio de patologia del Hospital Jud-
rez de México del afio 2006 al 2015. Los resultados fieron
analizados con medidas de frecuencia relativas y centrales
para la obtencidn de porcentajes, media, promedio y desvia-
cion estandar. Resultados. Se incluyeron a 75 pacientes con
VIH asociado con algin cdncer gastrointestinal. La edad
promedio fue de 35,4 + 8,2 afios con predominio del género
masculino en el 83%. El sitio de localizacion mds frecuente
fue la zona del colon y el recto con el 43% de los casos. El
tipo histoldgico predominante fue adenocarcinoma (35%).
Conclusiones. La neoplasia gastrointestinal en los pacientes
portadores de VIH se evidencia con mayor frecuencia en el
colon y el recto, siendo el tipo histoldgico mds frecuente el
adenocarcinoma.

Palabras claves. Neoplasias gastrointestinales, VIH, histo-
logia, SIDA.
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Frequency, epidemiological and histological
behavior in the gastrointestinal neoplasia
associated with HIV carriers in the Hospital
Juarez de México

Summary

Background. The gastrointestinal tract is one of the most
common sites for the development of primary neoplasms in

the patients with a pre-existing infection with the human

immunodeficiency virus (HIV). Approximately it is conside-

red that the 40% of HIV patients will develop some type of
cancer and there is a common observation that neoplasms are
more aggressive in these patients. Only Kaposi's sarcoma and
non- Hodgkin's lymphoma are located in the gastrointestinal
tract in a primary way and are considered as defining acqui-

red immunodeficiency syndrome (AIDS). There is another
group of non-defining AIDS Neoplasm, but these are more
[frequent in these patients, such as anal and the colon neopla-

sia. Objectives. are to determine the frequency, epidemiology
and histology of neoplasia’s of gastrointestinal malignancies
associated with patients with HIV. Material and methods. It
was a descriptive, cross-sectional and retrospective study con-

ducted in the pathology service of Hospital Judrez de México

Sfrom 2006 to 2015. The results were analyzed with relative
and central frequency measurements to obtain percentages,

mean, average and deviation standard. Results. We included
75 HIV patients associated with a Gastrointestinal cancer.

The average age was 35.4 + 8.2 with predominance of the
male gender in 83%. The most frequent site of localization

was the colon and the rectum with 43% of the cases. The ser-
vice that most referred was oncology with 57%. The predo-

minant bistological type was adenocarcinoma (35%). Con-

clusions. Gastrointestinal neoplasia in patients with HIV
is most frequently seen in the colon and the rectum, with
adenocarcinoma being the most common histological type.

Key words. Gastrointestinal neoplasms, HIV, histology, AIDS.

Abreviaturas

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

SK: Sarcoma de Kaposi.

LNH: Linfoma no Hodgkin.

CCR: Cdncer colorrectal.

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adgquirida.
TARV: Tratamiento antirretroviral.

NDS: Neoplasias definitorias de SIDA.

NNDS: Neoplasias no definitorias de SIDA.
HHVS: Herpes virus 8 humano.

VPH: Virus del papiloma humano.

IARC: Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cincer
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Introduccion

Desde los inicios de la epidemia del SIDA a princi-
pios de la década de los 80, el cdncer ha figurado en un
lugar destacado como una enfermedad concomitante. Las
neoplasias malignas son una de las principales causas de
hospitalizacién y muerte en la poblacién con VIH positivo
como consecuencia del uso del tratamiento antirretroviral
y la disminucién de las infecciones oportunistas.” * En la
actualidad puede diagnosticarse un cdncer en el 25-40% de
los pacientes con VIH. A diferencia de las épocas previas al
TARYV donde solo el 10% de las muertes era de origen tu-
moral, ahora asciende hasta el 30%, alcanzando tasas entre
1,1y 1,8 cada 1000 pacientes por afio de seguimiento.>*

Las neoplasias gastrointestinales son muy frecuentes
en la poblacién general y podemos dividirlas en 2 gru-
pos: las neoplasias definitorias de SIDA (NDS) en donde
los dos mdximos exponentes son el SKy el LNH, ambos
incrementados paralelamente con la progresién de la in-
munodeficiencia celular.> ¢ En el segundo grupo estdn
las neoplasias no definitorias del SIDA (NNDS), que en
orden de frecuencia son el cdncer anal, el CCR, el gds-
trico y el hepatocarcinoma. Estas patologfas han aumen-
tado por la supervivencia que se consigue con el TARV
Y, ademds, se diagnostica en sujetos mds joévenes y con
marcadores de mal prondstico.”®

En la etiopatogenia de las neoplasias gastrointesti-
nales asociadas al VIH no existe un solo factor respon-
sable de la aparicién de las neoplasias definitorias o no
del SIDA. El origen es multifactorial y, dentro de los
posibles mecanismos implicados en su génesis, hay que
considerar varios factores: el propio VIH, la inmunode-
presién y el uso de TARV.> 1

El VIH no es un virus oncogénico. Sin embargo, se
han encontrado fragmentos de su genoma en algunos pa-
cientes con el LNH y el gen zat parece estar implicado en
el crecimiento de las células del SK.'" !

La inmunodepresién y la viremia del VIH no con-
trolada aumentan el riesgo de desarrollar las neoplasias,
lo que explicarfa que el uso de TARV haya disminuido
las NDS.' * Por otro lado, de forma paraddjica, el in-
cremento en las NNDS podria deberse a la mayor su-
pervivencia de los pacientes con uso de TARV, pero la
funcién inmune no se restaura completamente, condicio-
nando una mayor exposicién a los carcinégenos ambien-
tales (el tabaco, la luz ultravioleta), una posibilidad mds
elevada de sobreinfeccién por los virus oncogénicos y un
aumento de las mutaciones genéticas en los pacientes con
historia familiar de cdncer. Ademds, la presencia del VIH
origina un estimulo persistente de los linfocitos B, lo que
altera la inmunidad antitumoral y facilita la capacidad
oncogénica de los virus." ¢
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El sarcoma de Kaposi (SK) es un tumor vascular
asociado con la infeccién por el herpes virus 8 humano
(HHVS) y la neoplasia mds comun entre los pacientes in-
fectados por el VIH, afectando entre el 15 al 20% de esta
poblacién. En una serie de casos, los 6rganos GI frecuen-
temente implicados fueron el intestino delgado (30%), el
colon (17%) y el estémago (15%)."”

La neoplasia anal estd en aumento y guarda relacién
con los estados crénicos de inmunodeficiencia y los geno-
tipos oncogénicos del virus del papiloma humano (VPH)
16 y 18.'%2° Su prevalencia en los varones homosexuales
es 35 veces superior a la observada en la poblacién ge-
neral. En el 90% de los casos es un carcinoma escamoso
y los sintomas son dolor local y tenesmo. En ocasiones
pueden detectarse masas o nédulos en la zona anal. Es
importante destacar que rara vez se realiza en la consul-
ta un tacto rectal de los pacientes con VIH durante sus
revisiones periédicas. Por ello, habria que estudiar la ren-
tabilidad costo-beneficio de la incorporacién, no solo del
tacto rectal, sino también de la inspeccién anal y perianal,
de la citologfa anal y del cribado del VPH para detectar
su presencia en todos los pacientes VIH positivo con o
sin sintomas.*'

En el caso del CCR, en la mayoria de las ocasiones, el
diagnéstico se hace con una situacién clinica desfavorable
y con metdstasis. El adenocarcinoma de colon, que repre-
senta el 85% de las neoplasias de esta localizacién, suele
presentarse como una enfermedad diseminada, con una
supervivencia media inferior a los 6 meses en los pacientes
con VIH. Se considera que es una coincidencia diagndsti-
ca mds que una relacién directa, aunque hay casos en los
que se entiende que la inmunodepresién juega un papel
importante en su génesis.**

El hepatocarcinoma en los enfermos portadores de
VIH se asocia a la infeccién por el virus de la hepatitis
B o C, la existencia de cirrosis, el consumo de alcohol y
tabaco.”® Antes del TARV no hubo un incremento del
hepatocarcinoma en los pacientes con VIH, muy pro-
bablemente porque perecfan a temprana edad. Hoy en
dfa, la hepatopatia ocupa un lugar preponderante dentro
de las causas de muerte en todas las series de enfermos
con VIH.” Por este motivo, no es de extrafiar que en
pocos afios se prevea un incremento en el diagndstico del
carcinoma hepatocelular en aquellos sujetos en los que el
TARYV haya conseguido aumentar su supervivencia.”®*

El tratamiento de las neoplasias gastrointestinales se
basa en tres pilares fundamentales: el tratamiento de la
propia neoplasia, que variard segiin la naturaleza de la
misma; el uso de TARV, la profilaxis y el tratamiento
de las enfermedades oportunistas.”® El procedimiento es
proporcionar al enfermo el mismo tipo de tratamiento

que en los individuos VIH negativos, siempre que su es-
tado general lo permita. El prondstico en la mayoria de
las ocasiones va a venir determinado por factores relacio-
nados con la propia neoplasia mds que por la infecciéon
del VIH.?"32

En este contexto, el objetivo principal de este trabajo
fue determinar la frecuencia, la epidemiologia e la histo-
logia de las neoplasias gastrointestinales asociadas a los

pacientes portadores del VIH.

Material y métodos

Se efectud un estudio retrospectivo y descriptivo del
afio 2006 al 2015, realizado en el servicio de Gastroen-
terologfa del Hospital Judrez de México en cooperacién
con el servicio de anatomia patoldgica e infectologfa.
Dicho centro es un hospital universitario de tercer nivel.
Los datos de los pacientes fueron extraidos del reporte de
anatomia patolégica. Posteriormente, se realizé una bus-
queda en los expedientes o en las computadoras del ser-
vicio de infectologfa para obtener los valores de CD4 se-
leccionando solamente los pacientes que cumplieran con
los siguientes criterios de inclusién: pacientes con VIH
con reporte histopatoldgico de malignidad; que tuvieran
conteo de CD4 en su expediente o en la computadora del
servicio de infectologfa y que hubieran notas acerca del
tratamiento antirretroviral; mayores de 18 afios. Se exclu-
yeron: los pacientes con VIH con reporte histopatolégico
de patologfas benignas (pélipos, enfermedad inflamatoria
intestinal, infecciones oportunistas, etc.); que no tuvieran
conteo de CD4 ni registro del tratamiento antirretroviral
(Figura 1). Los datos de los pacientes que cumplieron con
los criterios fueron analizados en Excel y SPSS V 23 para
la obtencién de medidas de frecuencia relativas y centra-
les, porcentajes, media, promedio y desviacién estdndar.

La realizacion de este trabajo fue aceptada y autorizada
por el Comité de ética y de ensayos clinicos del Hospital
Judrez de México y no tuvo ningdn patrocinio, financia-
miento ni conflicto de intereses.

Resultados

Se incluyeron a 75 pacientes con VIH asociado con
algtn tipo de cdncer gastrointestinal. La edad prome-
dio fue de 35,4 + 8,2 afos con predominio del género
masculino en el 83% (Tabla 1). El sitio de localizacién
mds frecuente fue el colon y el recto con el 43% de los
casos, seguido del estémago con el 20%; el ano y el
eséfago con 16% cada uno (Tabla 2). El servicio que
mds refirié fue oncologia con el 57%. El tipo histolé-
gico predominante fue adenocarcinoma (35%), segui-
do del LNH (26%), el sarcoma de Kaposi (24%) y el
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Figura 1. Flujograma

| 351 pacientescon VIH |

A/\A

Criterios de inclusion: pacientes con diagnds-
tico de VIH y reporte histopatoldgico de maligni-
dad en el tracto gastrointestinal; que tuvieran
CD4 en su expediente y que, ademas, tuvieran
registro del tratamiento antirretroviral.

n=75

l

Pacientes incluidos en el estudio:
75 pacientes tuvieron reporte histopatologico
de malignidad en el tracto gastrointestinal.

l

Neoplasias del tracto gastrointestinal
(n=75):

Esofago (12)
Estdmago (15)
Intestino delgado (4)
Colon y recto (32)
Ano (12)

Criterios de exclusion: pacientes con VIH con
reportes de patologia negativos para maligni-
dad (infecciones oportunistas, polipos,
infecciones bacterianas, viricas o parasitarias,
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis
indeterminada); que no tuvieran CD4 o nota de
tratamiento antirretroviral.

n =276

l

Pacientes excluidos o eliminados:
276 con estos hallazgos histopatologicos:
« 67 infecciones oportunistas;
« 18 enfermedad inflamatoria intestinal;
28 infecciones bacterianas;
28 infecciones parasitarias;
47 colitis indeterminadas;
42 infecciones viricas;
36 no tenian CD4 ni registro de
tratamiento antirretroviral;
10 pdlipos benignos.

Tabla 1. Caracteristicas demogrificas de los pacientes con el
VIH y neoplasias del tracto gastrointestinal

Variable n=75
Género

Hombres 62 (83%)

Mujeres 13 (17%)
Edad 35,4 (8,2
Servicio de referencia

1. Oncologia 43 (57%)

2. Gastroenterologia 1 (1%)

3. Endoscopia 31 (42%)
Conteo de CD4

< 400 mm? 38 (51%)

> 400 mm? 37 (47%)
Tratamiento antiretroviral

Si 37 (47%)

No 10 (13%)

Abandono 10 (13%)

Diagnéstico nuevo 18 (27%)
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epidermoide (15%). Todos los LNH de células B y los
sarcoma de Kaposi tenfan CD4 menor a 400 mm? y
ninguno tenfa un tratamiento adecuado antirretroviral

(Tabla 3 y 4).

Tabla 2. Asociacion entre las caracteristicas demogrdficas y el tipo histoldgico de las neoplasias gastrointestinales asociadas al VIH

Discusion y conclusiones

A nivel mundial en la poblacién general sin VIH, se-
gin datos del Centro Internacional de Investigaciones

sobre el Cdncer (IARC), las neoplasias gastrointestinales

Variables Adenocarcinoma LNH de células B SK Epidermoide Total
(26) (20) (18) (11) (75)
Hombres 19 (73%) 17 (85%) 18 (100%) 8 (73%) 62 (83%)
Mujeres 7 (27%) 3 (15%) 0 3 (27%) 13 (17%)
CD4 < 400 mm? 0 20 (100%) 18 0 38 (61%)
CD4 > 400 mm® 26 (100%) 0 0 11 35 (49%)
Tratamiento antirretroviral
Si 26 (100%) 0 0 11 37 (49%)
No 0 4 (20%) 6 (33%) 0 10 (13,5)
Abandono 0 10 (50%) 0 0 10 (13,5%)
Diagnostico nuevo 0 6 (30%) 12 (67%) 0 18 (24%)
Total pacientes 26 20 18 11 75

LNH: Linfoma no Hodgkin; SK: Sarcoma de Kaposi.

Tabla 3. Localizacion e histologia de las neoplasias gastrointes-

Tabla 4. Histologia de las neoplasias gastrointestinales en

tinales en pacientes con el VIH pacientes con el VIH
Localizacion Histologia Histologia Localizacion
Esofago (12) Adenocarcinoma (6) Adenocarcinoma (26) Colon (14)
Epidermoide (3) Estomago (6)
SK (3) Esofago (6)
Estomago (15) LNH de células b (6) LNH de células B (20) Colon (14)
Adenocarcinoma (6) Estémago (6)
SK(3)
Intestino delgado (4) SK en la primera porcion del duodeno (2) SK (18) Ano (4)
SK en la segunda porcion del duodeno (2) Colon (4)
Intestino delgado (4)
Colon y recto (32) Adenocarcinoma (14) Estémago (3)
LNH células b (14) Esdfago (3)
SK (4)
Ano (12) Epidermoide (8) Epidermoide (11) Ano (8)
SK (4) Esdfago (4)
Total 75 Total 75

LNH: Linfoma No Hodgkin; SK: Sarcoma de Kaposi.
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con mayor mortalidad entre el ano 2018 y 2019 fueron el
CCR, la gdstrica y la hepdtica. En México el CCR es el se-
gundo en frecuencia en la poblacién masculina y el quin-
to en la poblacién femenina; por lo cual, es de vital im-
portancia reconocer que existe una limitada informacién
respecto a la epidemiologifa de las neoplasias gastrointes-
tinales en los pacientes con VIH.* Estudios demuestran
que las neoplasias mds frecuentes en estos pacientes son
dentro de las definitorias: el SK y el LNH, lo cual coin-
cidié con los resultados de nuestro estudio. Sin embargo,
fueron mds frecuente el LNH (26%) y el SK (24%). En
las neoplasias no definitorias, las mds frecuentes mencio-
nadas en la literatura son las del canal anal y el colén. En
nuestro estudio llama la atencién que fue mds prevalentes
el cdncer de colén (43%); seguido por el de estémago con
un 20% y el canal anal fue igual que el del es6fago (16%).
Esto puede ir de la mano a que en México el CCR (segtn
estudios del IARC) es el segundo mds frecuente en hom-
bres y nuestra poblacién era masculina en su mayorfa. No
obstante, desafortunadamente no se hizo énfasis en los
antecedentes heredofamiliares de estos pacientes (sindro-
me de Lynch, sindromes polipésicos, etc.) ya que muchos
de los datos de estos pacientes se extrajeron del CD4 en la
computadora del servicio de infectologfa.> 7

En cuanto a la histologfa, el tipo histolégico mds fre-
cuente fue el adenocarcinoma (35%), seguido del LNH
(26%), del sarcoma de Kaposi (24%) y del epidermoide
(15%). Aunque hay muy pocos estudios acerca de la histo-
patologia, la mayoria coincide que el tipo mds frecuente es
el adenocarcinoma, como afirma nuestro trabajo.** %

En México llama la atencién que el 49% tomaba
TARV y que de estos pacientes todos tuvieron el tipo
histolégico adenocarcinoma y epidermoide, mientras
que los pacientes sin tratamiento o con abandono todos
tuvieron el SK y el LNH. Estos datos coinciden con la
literatura mundial en que los pacientes con TARYV tienen
mayor esperanza de vida y, por ende, desarrollan el ade-
nocarcinoma o el epidermoide contrario a los pacientes

con la enfermedad definitoria del SIDA.3! 32

Conclusiones

En nuestro estudio evidenciamos que la neoplasia gas-
trointestinal con mayor frecuencia fue el CCR, siendo
el tipo histolégico mds frecuente el adenocarcinoma. El
reconocer estas patologfas en el paciente inmunodeprimi-
do es de suma importancia para el abordaje diagndstico
y terapéutico temprano. Sugerimos se realicen trabajos
multicéntricos para poder tener una mayor cantidad de
informacidn estadistica acerca de esta patologfa, ya que es
muy limitada a nivel mundial.
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Antecedentes. El hepatocarcinoma resulta en la mayoria
de los casos de una enfermedad hepdtica crénica subyacente.
Las causas mds comunes son la infeccidn por el VHB y VHC,
el alcoholismo y la aflatoxina. La estadistica sobre la morta-
lidad del hepatocarcinoma en Perii es limitada. Objetivos.
Actualizar la estadistica sobre la mortalidad de hepatocar-
cinoma en el Perii entre los arios 2005 y 2016. Métodos.
Estudio observacional, descriptivo y andlisis secundario de
la base de datos del MINSA. Se revisaron los registros con
la causa bdsica de muerte CIE 10: C22, el carcinoma de
células hepdticas. Se calculd la mortalidad segin la edad,
el sexo y el departamento en el que se registrd la defuncion;
ademds, se computd la mortalidad estandarizada por edad.
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Resultados. 2170 personas fallecieron por un hepatocarci-
noma. El 50,1% era varén y el 67,5% mayor de 60 afios.
La tasa de mortalidad estandarizada en Peri disminuyd
del 1,1 al 0,7 por cada 100.000 habitantes del 2005 al
2016. La tasa cruda de mortalidad por cada 100.000 ha-
bitantes muestra que comparando el primer periodo (2005-
2010) con el segundo (2011-2016), la tendencia en Perii es
a disminuir. La tinica regidn que presentd disminucion de
la mortalidad fue la de la Sierra (% de cambio = -40,1).
Conclusiones. La mortalidad estandarizada por edad tuvo
una ligera disminucién desde el 2005 al 2016; no obstan-
te, esta diferencia no muestra variaciones considerables. La
mortalidad por esta neoplasia parece mantenerse elevada y

estable desde el periodo de 1995 al 2000.

Palabras claves. Hepatocarcinoma, mortalidad, Peril.

National Trends of hepatocellular
carcinoma mortality registered by the
Ministry of Health in Peru, from 2005
to 2016

Summary

Background. Hepatocellular carcinoma results in most cas-
es from underlying chronic liver disease. The most common
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causes are the Hepatitis B virus and the Hepatitis C virus in-
fections, the alcoholism and the aflatoxin. Mortality statistics
of liver cell carcinoma in Peru is limited. Objectives. Up-
date statistics on hepatocellular carcinoma mortality in Peru
between the years 2005 and 2016. Methods. Observation-
al, descriptive studyand secondary analysis of the Ministry
of Health database. Records with the basic cause of death
ICD 10: C22, the liver cell carcinoma were reviewed. Mor-
tality was calculated according to the age, the sex and the
department in which death was recorded; Also, standard-
ized mortality by age was calculated. Results. 2,170 people
were registered as deceased due to hepatocellular carcinoma.
The 50.1% were male and the 67.5% older than 60 years.
The standardized mortality rate in Peru decreased from 1.1
to 0.7 per 100,000 population from 2005 to 2016. The
raw cup of mortality per 100,000 population shows that
when comparing the first period (2005-2010) with the sec-
ond (2011-2016), the tendency in Peru has decreased. The
only region that presented a decrease in mortality was the
Mountains (% change = -40.1). Conclusions. Standard-
ized mortality by age had a slight decrease from 2005 to
2016; however, this difference does not show considerable
variations. Mortality from this neoplasm seems to remain

high and stable since the period from 1995 to 2000.

Key words. Hepatocellular, carcinoma, cause of death,
Peru.

Abreviaturas

VHB: Virus de la hepatitis B.

VHC: Virus de la hepatitis C.

MINSA: Ministerio de Salud del Peri.

CIE 10: Clasificacién Internacional de Enfermedades.
BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer.

EHGNA: Enfermedad por higado graso no alcohdlico.
ASMR: Age-standarized mortality rate.

TME: Tasa de mortalidad estandarizada.

Introduccioén

El hepatocarcinoma es el tumor primario del hi-
gado mds comdn y se origina en el 70 al 90% de los
pacientes con una enfermedad hepdtica crénica.' Hoy
en dia, es la sexta neoplasia mds frecuente en el mundo
(con 841080 nuevos casos diagnosticados en el 2018)
y es la segunda causa de muerte por cdncer.” Existen
diferencias segtn el género, por lo que esta neoplasia

escala al quinto lugar en los hombres y desciende al no-
veno lugar en las mujeres. Los paises con mayor canti-
dad de casos se encuentran en Asia y Africa. Solo entre
los afios 2012 al 2018 ha habido un aumento de 59080
nuevos casos en el mundo.?

La mortalidad por esta neoplasia ha aumentado mds
de 2 veces en Estados Unidos (EE. UU.) desde 1980 don-
de el sexo masculino, la edad superior a 65 afios y la raza
(asidtica, africanos americanos e hispanos) componen
las principales categorfas de mayor mortalidad.’

En Europa, el hepatocarcinoma es responsable de
47000 muertes anuales.* Esto genera un importante
problema de salud publica, no sélo por los grandes cos-
tos en salud, sino por los grandes afios de vida perdidos
y la carga por la enfermedad.’

La clasificacién de la Barcelona Clinic Liver Can-
cer (BCLC) es uno de los sistemas de estadiaje del
hepatocarcinoma para el tratamiento y el prondstico
sugeridos por los organismos internacionales como la
Asociacién Estadounidense para el Estudio de las En-
fermedades del Higado y la Asociacién Europea para
el Estudio del Higado. En esta clasificacién se especi-
fica como la supervivencia en estadios muy tempranos
y tempranos puede ser de mds de 5 afios mientras que,
en los casos de cdncer intermedio, avanzado y terminal,
la supervivencia suele ser de 2 a 5 anos, 1 afio y 3 meses
respectivamente.’

En el Perd, el hepatocarcinoma ocupa el décimo
tercer lugar de las neoplasias mds frecuentes segin las
tltimas estadisticas reportadas hasta el 2012.° Ademds,
el Instituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas
(INEN) informd, del 2012 al 2017, mds de 1000 nue-
vos casos de hepatocarcinoma, lo cual representa un
incremento de mds del 60% con respecto a cifras del
afio 2000 (INEN, 2017).” Al hablar de la mortalidad,
el cdncer del higado y de las vias biliares ocupa el se-
gundo lugar con el 11% (3362 casos) sélo por detrds
del cdncer de estémago.®

Asimismo, durante los dltimos afios (2000-2011),
la tasa ajustada de mortalidad por este cdncer no ha
mostrado una variacién significativa. Los departamen-
tos de la Selva como los de Amazonas, Madre de Dios
y Ucayali ocupan los primeros lugares de mortalidad
en el 2011, seguidos de los departamentos de la Sierra
como Apurimac, Ayacucho, y Hudnuco.®

El hepatocarcinoma se origina en un 80% de los
casos en una cirrosis hepdtica preexistente.'

Los factores predisponentes mds importantes para
desarrollar la cirrosis hepdtica varfan de acuerdo con
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el continente, ya que, en Asia y Africa, predomina la
infeccién por el VHB y la aflatoxina B1, mientras que,
en Europa y Norteamérica, predomina la infeccién por
el VHC y el alcohol.>? Otro factor importante, cada
vez mds comun, es la la enfermedad de higado graso no
alcohélico.! Ademds, existen cofactores como la diabe-
tes mellitus, el sindrome metabdlico y el tabaquismo
que contribuyen al desarrollo del hepatocarcinoma en
los pacientes con la EHGNA.® En el Pert, la informa-
cién es limitada. Sin embargo, el VHB fue el factor
de riesgo mds asociado al hepatocarcinoma en los dos
estudios previos en los afios 2007 y 2009.'% !

En nuestro pafs, la mortalidad por esta neoplasia ha
ocupado puestos altos por mds de veinte afios, as{ como
también se ha demostrado que la tendencia se mantiene
sin ninguna variacién considerable desde el afio 2000.5La
infeccién por el VHB sigue encabezando las principales
causas de esta neoplasia a pesar de que la vacunacion en
los nifios menores de un afo comenzé en 1996 en las
zonas hiperendémicas y en el 2003 de forma universal.'?
Los estudios en los EE. UU. muestran una disminucién
de la infeccién por el VHB en un 68% luego de 10 afnos
del inicio de la vacunacién universal."

Perd ain presenta cifras que indican que no hay un
impacto favorable sobre la cirrosis y el hepatocarcinoma
asociados a la infeccién por el VHB, mostrando incluso
que desde el 2002 hay una tendencia que estd aumen-
tando.'

Es por este motivo que hemos realizado un anilisis
de la mortalidad por el hepatocarcinoma entre los afos
2005 al 2016 en nuestro pafs: para actualizar las cifras
nacionales e indagar sobre el problema actual. De esta
manera, buscamos poder impulsar nuevos estudios e in-
tervenciones que logren mejorar la situacién actual de
esta patologfa.

Métodos

Disefo de estudio y unidad de andlisis

Realizamos un estudio descriptivo y un andlisis de
datos secundarios. Las unidades de andlisis fueron las
25 regiones politicas del Perd (24 departamentos y una
provincia constitucional) y sus tres regiones geograficas
(Costa, Sierra y Selva).

Fuente de datos y procedimientos

La informacién se obtuvo de los registros anuales de
las defunciones como causa bdsica del Ministerio de Sa-

lud del Perd (MINSA).
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Dicha informacién proviene de los certificados de de-
funcién del periodo 2005-2016, para lo cual los solicita-
mos a través de la Plataforma de Acceso a la Informacién
Puablica (http://www.minsa.gob.pe/portada/transparen-
cia/solicitud/frmFormulario.asp) mediante la codifica-
cién CIE 10: C22, carcinoma de células hepdticas.

Variables

La variable de interés fue la mortalidad por el he-
patocarcinoma, la cual fue calculada como un ratio
entre el nimero anual de las defunciones registradas
(periodo 2005-2016) y el nimero de ciudadanos de
cada departamento y regién geogrdfica (expresados
por cada 100.000 habitantes). El nimero de defun-
ciones se clasificaron por el afio, el sexo, los grupos
de edad, el departamento y la regién geogréfica. Ade-
mds, obtuvimos la mortalidad estandarizada por la
edad mediante el método directo, utilizando como
referencia a la poblacién de la Organizacién Mundial
de la Salud en el periodo 2000-2025."

Anilisis de los datos

El andlisis descriptivo se expresé mediante las frecuen-
cias absolutas y relativas empleando el programa Micro-
soft Excel® (versién 2013 para Windows). Se realizé el
cdlculo del porcentaje de cambio mediante el promedio
de las frecuencias de la mortalidad de los seis primeros
y tltimos afios evaluados para reducir el sesgo de error
de la medicién asociado con tomar un solo afio como
referencia.

De igual modo, se efectué una comparacién de la dis-
tribucién geografica utilizando el software QGIS v2.10.1
(OSGeo, Beaverton, OR, EE. UU.); para ello dividimos
los departamentos y regiones geogrdficas en quintiles de
mortalidad de los anos de estudio, de forma similar a un
estudio previo.'®

Aspectos éticos

Este estudio empleé datos secundarios que fueron
obtenidas mediante un portal web de acceso publico.
Dicha informacién es anénima, por lo que no implica
un riesgo directo de identificacién de los sujetos.

Resultados

Caracteristicas de la mortalidad por hepatocar-
cinoma

En el periodo 2005-2016, en la base de datos del
MINSA se registraron 2170 defunciones por un hepa-
tocarcinoma, de las cuales 1087 personas (50,1%) eran
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de sexo masculino. La frecuencia mds elevada de defun-
cién correspondié al grupo etario mayor de 60 afios con
1464 (67,5%) defunciones, seguido por el grupo de 30 a
59 afios con 555 (25,5%) y el de los menores de 30 afios
con 151 (7,0%).

Tendencia de la mortalidad por hepatocarci-
noma

La tasa estandarizada por edad de la mortalidad
por hepatocarcinoma en Pert disminuyé6 de 1,1 por
cada 100.000 habitantes en el 2005 a 0,7 en el 2016
(Figura 1).

La regién geogrdfica que present6 una disminucién de
la mortalidad fue la de la Sierra (% de cambio = -40,1).

Sin embargo, presentaron un incremento las regiones
de la Selva (% de cambio = 25,5) y la Costa (% de
cambio = 7,4).

Por otro lado, los departamentos con mayor dismi-
nucién en la mortalidad por hepatocarcinoma fueron
Huancavelica (% de cambio = -77,9), Apurimac (% de
cambio = -60,6) y Moquegua (% de cambio = -56,3);
mientras que, los departamentos que presentaron ma-
yor incremento fueron los de Amazonas (% de cambio
= 281,9) y Madre de Dios (% de cambio = 236,7). Las
tasas de mortalidad mds elevadas, por encima del promedio
nacional en el periodo 2011-2016, fueron de los departa-
mentos de Lambayeque, Madre de Dios y Tacna (Tabla 1
y Figura 2).

Figura 1. Iendencias de las tasas estandarizadas por edad de la mortalidad por el carcinoma de las células hepdticas en el
Ministerio de Salud del Perii segiin el afio del registro de la defuncidn (2005-2016)
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Fuente: Elaboracion propia a partir del andlisis de la informacion de la base de datos del MINSA.
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Tabla 1. Mortalidad por carcinoma de las células hepdticas registrada en el Ministerio de Salud del Perii por regiones geogrd-
ficas y departamentos: comparacion de los periodos 2005-2010 y 2011-2016

Mortalidad x 100.000 habitantes

Periodo 2005-2010 2011-2016 % de cambio
Peru (Pais) 0,84 0,72 -14,7
Region

Costa 0,70 0,75 7,4
Sierra 0,74 0,45 -40,1
Selva 0,57 0,72 25,5
Departamento

Amazonas 0,16 0,60 2819
Ancash 0,30 0,29 -3,4
Apurimac 2,13 0,84 -60,6
Arequipa 0,11 0,20 75,0
Ayacucho 0,99 0,57 -41,9
Cajamarca 0,47 0,48 2,8
Callao 1,08 0,73 -32,8
Cusco 1,11 0,65 -41,2
Huancavelica 0,70 0,16 -77,9
Huénuco 0,33 0,19 -40,5
Ica 0,73 0,99 35,7
Junin 0,95 0,54 -42,9
La Libertad 0,16 0,16 43
Lambayeque 1,25 1,36 8,8
Lima 0,75 0,48 -36,1
Loreto 0,37 0,30 -20,2
Madre de Dios 0,41 1,39 236,7
Moquegua 0,64 0,28 -56,3
Pasco 0,43 0,39 -8,2
Piura 0,49 0,86 77,0
Puno 0,69 0,54 -21,7
San Martin 1,10 0,55 -50,6
Tacna 0,92 1,74 88,2
Tumbes 0,26 0,15 -43,0
Ucayali 0,82 0,76 -7,2

Fuente: Elaboracion propia a partir del andlisis de la informacion de la base de datos del MINSA.
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Figura 2. Distribucidon geogrdfica de las tasas estandarizadas por edad de la mortalidad (ASMR) por el carcinoma de las
células hepdticas registradas en los departamentos del Perii en los periodos 2005-2010 y 2011-2016 segiin datos del Ministerio
de Salud del Peri

Period 2005-2010 Period 2011-2016

ASMR X 100,000 population ASMR X 100,000 population
0.1
05-09 05-09
0.9-13 0.9-13
17 0 250 500 km 0 250 500 km

Fuente: Elaboracion propia a partir del andlisis de la informacion de la base de datos del MINSA.

Discusién

La mortalidad en el Pert por hepatocarcinoma ha lle-
gado a niveles bastante importantes en los dltimos anos
ocupando el segundo lugar de muerte por cdncer hasta el
2011.* En nuestro estudio se registraron 2170 defuncio-
nes por hepatocarcinoma desde el 2005 al 2016. El sexo
masculino y la edad superior a 60 afios fueron las catego-
rfas que presentaron mayor frecuencia en la mortalidad
por esta neoplasia.

Si bien la tasa estandarizada por edad de la mortalidad
por hepatocarcinoma hepdticas en Perti disminuyé del
1,1 por cada 100.000 habitantes en el 2005 al 0,7 en el
2016, atin notamos cifras similares y una tendencia con
poca variacién en los tltimos 20 afios. El estudio reali-
zado en nuestro pais por Farfdn y Cabezas entre los afios
1995 al 2000 mostrd resultados similares, donde la tasa
estandarizada por edad de la mortalidad cayé de 1,01 en

1995 a 0,6 en el 2000."” No se han logrado encontrar las
cifras correspondientes al periodo 2001 al 2004 que nos
revelen la situacién de ese momento. Sin embargo, lo que
si se puede apreciar es que hubo un aumento en la tasa
estandarizada por edad de la mortalidad entre los afios
2000 (0,6) y el 2005 