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INFORMACION GENERAL

Gen es una revista periédica, érgano oficial de la Sociedad Ve-
nezolana de Gastroenterologia fundada en 1946. Publica tra-
bajos originales, comunicaciones breves, articulos de revision y
casos clinicos, relacionados con todas las dreas de la Gastroen-
terologia y afines. la aceptacién y escogencia de los articulos
a ser publicados se realiza mediante un sistema de arbitraje. El
Comité de Redaccién no se hace responsable por el contenido
expresado en el trabajo publicado.

Toda comunicacién referente a la revista debe ser remitida a
GEN, e-mail: revistagen@gmail.com o directamente en sus ofici-
nas, Paseo Enrique Erazo, Torre La Noria, piso 5, oficina 5B-3,
Urbanizacién Las Mercedes Seccién San Roman Caracas. Teléfo-
nos: (0212) 991.67.57/991.26.60. Fax: 992.78.79

Pagina Web: www.sovegastro.com

INFORMACION A LOS
SUSCRIPTORES

Gen se publica trimestralmente, un volumen por afio. Cada volu-
men consta de cuatro nimeros y algunos suplementos adiciona-
les. El costo de la suscripcion es de 700,00 BsF. para Venezuela,
100 US$ para el resto del mundo, el costo incluye su envio por
correo ordinario (los precios mencionados arriba estan sujetos a
cambios). El pago debe hacerse mediante cheque a nombre de
la Sociedad Venezolana de Gastroenterologia. Algunos nimeros
individuales que estén disponibles pueden ser adquiridos en la
sede.

INFORMACION A LOS AUTORES

Los trabajos remitidos para su publicacién deben ser inéditos.
No seran aceptados como articulos originales aquellos que con-
tengan material que haya sido publicado previamente en otras
publicaciones, a menos que hayan sido publicados en forma de
resumen de menos de 400 palabras. Es necesario que junto con
el manuscrito, el autor envie una comunicacién escrita haciendo
constar que el articulo no ha sido publicado previamente ni ha
sido enviado para publicacién a ofra revista. Los manuscritos se-
rén evaluados independientemente por dos arbitros expertos en
la materia, a través de un sistema doble ciego (se mantiene en
confidencialidad y anonimato los autores y los arbitros). Los auto-
res pueden sugerir el nombre de los expertos en el campo, cuya
experiencia los califique para evaluar el trabajo. La aceptacién
del articulo estara basada en sus méritos y en la politica editorial
de la revista, y serd tomada por el Comité de Redaccién basan-
dose en la opinién de los arbitros. Si el trabajo remitido involucra
investigaciones en humanos, esta deberd haber sido realizada
de conformidad con lo estipulado en la Declaracién de Helsinki
de 1975, y deberd contar con el consentimiento informado de los
pacientes o voluntarios. Es necesario remitir junto con el manus-
crito la aprobacién del Comité de Etica de la instituciéon en que
fue realizada, o en su defecto de la sociedad cientifica correspon-
diente. Los trabajos pueden ser escritos en castellano, o en inglés.
Deberd enviarse un Disco Compacto especificando el nombre del
archivo y tres copias manuscritas, si existiesen ilustraciones enviar
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un solo juego. Es indispensable enviar el articulo en formato elec-
trénico en el programa Word para Windows, tamafio carta, a
doble espacio, con paginas numeradas.

INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

Cada autor debe clasificar su trabajo en una de las siguientes
categorias: articulos originales, comunicaciones breves, articulos
de revisién, y casos clinicos. Las siguientes instrucciones siguen
los lineamientos del Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas (www.icmije.org) y de la Asociacién de Editores de Re-
vistas Biomédicas Venezolanas (ASEREME).

1. ARTICULOS ORIGINALES

Los articulos originales deben constituir un aporte significativo
en el campo de la investigacién clinica. No pueden exceder las
4.000 palabras y deben ordenarse de la siguiente manera:

Titulo: debe ser breve y preciso con un méximo de 15 palo-
bras, sin abreviaturas; ordenado de lo general a lo particular
que exprese el contenido del texto y que sea concordante con
la Nomenclatura Internacional de las Enfermedades (OMS) para
poder ser registrado en indices nacionales e internacionales. Se
puede incluir un subtitulo corto (no més de 40 letras). El nombre
completo particular de los autores y las instituciones a las cuales
perfenecen se especificaran debajo del titulo.

Resumen: no debe tener més de 200 palabras y debe estar or-
ganizado en cuatro secciones: Introduccién, Pacientes y Métodos,
Resultados y Conclusiones. No debe contener abreviaturas ni re-
ferencias bibliogréficas y su contenido se debe poder entender
sin recurrir a ningun ofro texto, tabla o figura. Se deben incluir no
menos de 3 y no mas de 10 palabras claves utilizando para ello
los Descriptores en Ciencias de la Salud.

Resumen en Ingles (SUMMARY): constituye una parte indispensa-
ble del manuscrito inglés. Tiene que ir precedido por titulo del tra-
bajo en inglés, y debe tener el mismo contenido que el resumen
en castellano; al final deben colocarse las palabras claves.

Introduccién: debe exponer en forma concisa el problema y los
infentos que han hecho otros autores para resolverlo, citando las
referencias bibliograficas correspondientes. Debe establecer cla-
ramente los objetivos del estudio, asi como la hipétesis que se
pretende probar. No es necesario hacer una revisién extensa del
tema.

Pacientes y Métodos: debe ser breve pero suficientemente claro
para permitir que otro investigador pueda repetir el trabajo y/o
validar las conclusiones del mismo. Se deben describir claramen-
te los criterios de seleccién de los pacientes estudiados. Es reco-
mendable que los procedimientos usados o los ya publicados
sélo sean citados como referencia bibliografica. Se debe des-
cribir los métodos estadisticos con detalle suficiente para que el
lector pueda verificar los datos reportados.

Resultados: deben exponerse de forma clara y concisa, destacan-
do los més relevantes. Siempre que sea posible, es recomendable
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el uso de las tablas que resuman hallazgos los cuales se haran
referencia en el texto. Las medidas expresadas en el trabajo de-
ben seguir el Sistema Internacional (SI) de unidades. Las cifras
decimales deben colocarse con coma (,) y no con punto (.).

Discusién: no se debe repetir los datos expresados en la seccién
de Resultados. Evaluar los hallazgos y establecer en que grado
contribuye a la solucién del problema planteado en la introduc
cién. Exponer los aspectos novedosos e importantes derivados
del estudio, asi como explicar las implicaciones de los resultados
y relacionarlos con los datos de otros trabajos. Cuando sea pru-
dente se pueden establecer hipétesis, identificandolas claramen-
te como tales.

Conclusiones: deben mencionarse las conclusiones del estudio y
las recomendaciones cuando ello sea pertinente.

Cuadros y Figuras: se presentardn en hojas individuales, nume-
radas consecutivamente en el orden en que debe aparecer en el
texto utilizando nimeros arébigos. Se considera figura todo lo
que contenga dibujos, diagramas y fotografias. Siempre debe
haber una referencia en el texto para cada una de los cuadros
o figuras. Cada cuadro o figura debe ir acompafiada de una
leyenda que explique su contenido de tal forma que pueda ser
entendida sin que sea necesario leer el cuerpo del trabajo. Las fo-
tografias deberan ser enviadas preferiblemente en formato digital
(-ipg, -tif, .gif, .bmp) o en papel brillante, contrastadas y nitidas,
identificadas al dorso con una etiqueta precisando nombre del
autor y nimero de la figura. Se debe sefalar claramente con una
flecha la parte superior de la misma. Cada trabajo tiene derecho
a un maximo de 5 cuadros y 5 figuras. Los gréficos deben pre-
sentarse en 2D y no en 3D.

Referencias Bibliograficas: deben estar incluidas en el texto y nu-
meradas en el orden consecutivo en que aparezcan, con nimeros
ardbigos y entre paréntesis; mencione todos los autores cuando
sean 6 o menos, y si son mds de 6, mencione los tres primeros y
afada “et al”. No estan incluidas dentro de las 4.000 palabras.
El estilo de la cita debe ser el siguiente:

a. Articulo de revista

Apellido del autor e inicial de los nombres. Titulo completo del
articulo.

Nombre de la revista abreviado (segin la International List of
Periodical Title Word Abreviations, usado en el Index Medicus
Internacional). Afio de la publicacién seguido de punto y coma,
volumen, ndmero entre paréntesis, sequido de dos puntos: prime-
ra guién y Gltima pdgina del articulo citado. Ej: Unién Escamo
Columnar y Metaplasia Intestinal en Eséfago: Magnificacién y
FICE, GEN 2012; volumen 66(2):20-24.

b. Referencia de libro

Autores en la forma indicada en el péarrafo anterior. Titulo del
libro. Casa editorial. Entre paréntesis, ciudad donde se edité
el libro. Ndmero de la edicién. Afo de la edicién. Nomero de
paginas del libro (p.) o primera y ltima pégina (pp:) del capi-
tulo citado precedida del nomero del capitulo. Ej: Dominguez
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GH. El hepatocito. Editorial artistica (Caracas). 2da edicién.
1960:357-364.

No se pueden utilizar los resimenes como referencias bibliogra-
ficas; asi como tampoco las observaciones inéditas o comuni-
caciones personales. Los articulos aceptados para publicacién
deben llevar el nombre de la revista y afiadir “en prensa”.

2. ARTICULO ORIGINAL BREVE

Los articulos originales breves deben contener nueva informacién,
su estructura es similar a la de los trabajos originales, pero no
pueden exceder un méaximo de 3000 palabras.

3. CASOS CLINICOS

Los casos clinicos no pueden exceder de 2.500 palabras y deben
estructurarse de la siguiente manera: titulo, nombre de los auto-
res, resumen, summary, palabras clave (en espafiol y en inglés),
intfroduccién, presentacién de los casos, discusion breve y 20 re-
ferencias bibliograficas.

4. ARTICULOS DE REVISION

Los articulos de revisién seran solicitados al autor directamente
por los Editores Asociados, no deben exceder un méximo de
3.500 palabras, y estarén organizados de la siguiente manera:
titulo y nombres de los autores, resumen y palabras clave (en
espafol y en inglés), cuerpo del articulo (subdividido en titulos
y subtitulos de acuerdo con los requerimientos del tema y del
autor), y 50 referencias bibliograficas.

5. REVISION DE ARTICULOS

Todo lo referente a la revision de articulos deberd tramitarse di-
reclamente con GEN, es necesaria que la solicitud sea hecha
antes o durante la impresién del nimero correspondiente. No
podrén ser satisfechos los requerimientos de articulos recibidos
posterior a la publicacién de la revista. Resumen e interpretacion
de un Articulo de Investigacién, el cual no debe exceder de 500
palabras y debe colocarse la referencia bibliogréfica segun las
normas de Vancouver.
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Nos sentimos muy orgullosos de presentarles la nueva pagina web de nuestra Sociedad, www.sovegastro.org, donde podran encon-
trar muchas cosas de interés para todos ustedes, ademads de lo que acostumbrabamos tener en la péagina anterior. Entre las ventajas
de esta nueva pagina pueden ver mayor accesibilidad y facilidad para navegarla, més rapidez en su carga, apartes para los capi-
tulos y las secciones, cada una con capacidad para tener su propia informacién. Pueden notar ademds que tenemos una seccién de
libros un poco menos abultada que anteriormente, pero tenemos que buscar primero el permiso para tener dichos libros a disposicién
por un tema de derecho de autor. Queremos que cada uno de ustedes haga los comentarios que deseen para hacer de esta una de
las mejores paginas web.

Muchas gracias de antemano por su colaboracién

Carlos Sanchez
Coordinador Web
Policlinica Santiago de Ledn
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Es otil el ultrasonido endoscépico en las
lesiones neuroendocrinas del pancreas.
é¢Podemos ver y biopsiar lesiones

pequenas?

Leonardo Sosa-Valencia
CITE Centro de Ecoendoscopia Nacional, Caracas, Venezuela.

Presidente de la Sociedad Venezolana de Gastroenterologia 20122014

Editor Asociado de la Revista GEN 2012-14.

La incidencia del carcinoma del pancreas ha experimentado
un incremento significativo en las Gltimas décadas. Las mejoras
en la tecnologia de imagenes, que incluyen la endosonografia
endoscépica sirven de mucha ayuda en el diagnéstico y la iden-
tificacién de pacientes con enfermedades no tratables o con car-
cinoma precoz. Existe una serie de poblaciones en riesgo que
podrian beneficiarse de protocolos de deteccién precoz. Entre
ellos se encuentran los sujetos con antecedentes familiares de
céncer de pdancreas, los pacientes con pancreatitis crénica, o
algunos sujetos con diabetes mellitus de aparicién brusca.!

El ultrasonido endoscépico (USE) o ecoendoscopia representa
una de las herramientas diagnésticas que se ha introducido mas
al campo de la endoscopia, debido a los avances tecnolégicos
y a su utilidad en la practica clinica.? La ultrasonografia endos-
cépica (USE) es la exploraciéon més adecuada para la deteccién
de tumores pequefios del pancreas, menores de 3 cm de digme-
tro. Su sensibilidad diagnéstica es superior a ofros métodos de
imagen. En los distintos estudios publicados, la sensibilidad del
USE en el diagnéstico del cancer de pancreas es superior al
90%, comparado con una sensibilidad no superior al 60% para
la TAC. Esta diferencia es més efectiva en tumores de pequefio
tamafio.® La especificidad del USE puede ser ain incrementada
mediante la realizacién de biopsia guiada. EI USE no es capaz
de diferenciar correctamente entre lesiones focales de tipo infla-
matorio (ejemplo: en pancreatitis crénica) y tumoral. Por este mo-
tivo, la mayoria de los autores consideran necesario confirmar
el diagnéstico de malignidad (citologia o histologia) antes de
indicar un algin tratamiento quirdrgico.

La biopsia guiada por USE es el procedimiento menos agresivo
de puncién pancredtica, con tan sélo un 1% de complicaciones
menores.* Por ofra parte, y quizds ain mds importante, la ruta
transgastrica o transduodenal de puncién disminuye marcada-
mente el riesgo de difusion de células tumorales descrita con la
puncién percutdnea.

Hoy por hoy, la puncién guiada por USE es particularmente
importante en la obtencién de un diagnéstico de certeza ante
la evaluacién de distintos protocolos de tratamiento en tumores
resecables.®> Segun la OMS dentro de la clasificacién de los tumo-
res exocrinos malignos de péncreas tenemos el adenocarcinoma
ductal que es el mas frecuente con sus variedades mucinosa y
papilar, entre ofros.® La endosonografia tiene grandes ventajas

en lesiones pancredticas, permite identificar lesiones murales con
bastante especificidad; se puede obtener muestras de liquido,
mucina y muestras histolégicas y esto hace que supere a los mé-
todos por imagenes convencionales.”® El USE presenta una alta
sensibilidad en la identificacién de tumores pancredticos (mayor
del 90%). Los falsos negativos estén en relacién con la asocia-
cién de pancreatitis crénica, la infiltracion difusa del carcinoma
y un episodio reciente de pancreatitis aguda en las 4 semanas
previas.” 10

En este nomero de la revista Gen aparece el siguiente articulo
titulado: ULTRASONIDO ENDOSCOPICO EN TUMORES NEU-
ROENDOCRINOS DE PANCREAS. El ultrasonido endoscopico
(USE) tiene un importante rol en la evaluacién de los tumores s6-
lidos del pancreas, siendo el més frecuente el adenocarcinoma.
En los tumores neuroendocrinos (T.N.E) permite su localizacién y
caracterizacién adn en aquellos menores de 2 cm. En este estudio
retrospectivo y descriptivo, se evaluaron entre 2008-2012, me-
diante ultrasonido endoscépico, 140 pacientes con diagnéstico
de tumores sélidos del péancreas, de los cuales 5 pacientes (3,57%)
se diognosticoron como tumores neuroendocrinos, de éstos, cuatro
resultaron insulinomas funcionantes y 1 no funcionante. 4 pacien-
tes eran del sexo femenino y 1 masculino y la edad promedio
fue de 58,4 afios. La puncién aspiracién con aguja fina (PAAF)
fue positiva en 4 casos para insulinoma y el ofro positivo para
carcinoide, de los 4 pacientes con insulinomas, 3 fueron tratados
quirdrgicamente, y una fallecié por hipoglicemia severa antes de
la cirugia y el quinto se encuentra en observacién. Concluyéndo-
se que en los pacientes con sospecha de tumor neuroendocrino
del pancreas el ultrasonido endoscépico y la puncién con aguja
fina (PAAF) permiten atn en los casos de lesiones menores de 2
cm su adecuada caracterizacién y localizacién con confirmacién
histolégica previo a la decisién terapéutica, lo que facilita la ade-
cuada orientacién y planificacién del cirujano.

Nosotros tuvimos la oportunidad de presentar en el Congreso
Venezolano de Gastroenterologia en el afio 2011 un trabajo de
179 PAAF de pancreas guiadas por EUS con edad promedio era
59,39 afios (DS=16,53) 55% (n=98) masculino / 45% (n=81)
femenino con abordaje: transduodenal 52% (n=93) / transgés-
trico 48% (n=86) y agujas 22G 83% (n=148) / agujas 25G
17% (n=31), nomero de pases promedio 2,51 pases, rango1-6
pases. No hubo asistencia por citopatélogo en 6% de los pacien-
tes (n=10). Se reporté resultado preliminar en 95% (n=161). Se
obtuvo un resultado citohistolégico definitivo en 93% (n=174) y
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entre los hallazgos obtuvimos 68% (n=122), lesién neoprolifera-
tiva con 10% de lesiones neuroendocrinas 7% (n=13) lesiones
quisticas 22% (n=39) patologias inflamatoria ver Figura 1.

m Adenocarcinoma M NSP mNMI

m Neuroendocrino ™ Linfoma = ADC metastasico

3% 1%

6%

Figura 1 Tipo de lesiones neoproliferativas encontradas

La PAAF es una excelente herramienta para obtener de forma
poco invasiva la citohistologia del pancreas y con un buen intervalo
de coincidencia entre el diagnéstico inicial y final si fenemos citopa-
t6logo en la sala.

Anteriormente en la revista Revista GEN 2007'! publicamos un
estudio retrospectivo realizado entre enero de 1999 y diciembre de
2005, donde se realizé una ecoendoscopia superior. Se evaluaron:
edad, sexo, indicacién del estudio, diagnéstico de la ecoendosco-
pia, sugerencia y seguimiento. Analizamos 27 pacientes que pre-
senfaron el diagnéstico de tumores neuroendocrinos, con edades
comprendidas entre los 9 y 80 afios, con un promedio de 46y 18
afios, distribuidos casi equitativamente entre los géneros de sexo
con un 56% masculino y 44% femenino. En total, el 52% de los pa-
cientes mostré alteraciones de las pruebas de laboratorio. El tamafio
de los TNE descritos es variable (p-valor de Kolmogorov > 0.05),
con porcentajes de 63% para los pacientes con tumores mayores
de 20 mm, y 37% para los pacientes con tumores menores de 20
mm. Los pacientes con diagnéstico preciso de insulinoma o gastrino-
ma fueron localizados en cabeza del pancreas en un 63% y 50%
respectivamente. El tipo de TNE mas frecuente fue el insulinoma (8
casos, 30%), el doble de la incidencia de los gastrinomas (15%). 12
casos (44%) fueron clasificados como TNE sin un origen definido ya
que estos pacientes presentaban una imagen sonogréfica sugestiva
de lesién endocrina.

Es importante sefialar que en el grupo de pacientes con tumores
neuroendocrinos existen lesiones que podrian ser consideradas be-
nignas y lesiones malignas ya transformadas en verdaderos carci-
nomas neuroendocrinos con metdstasis ganglionares y hepdticas,
igualmente un grupo de estas lesiones puede no tener metéstasis
pero estar localmente avanzados al momento del diagnéstico y ser
completamente irresecables, en general, por invasién del final de la
arteria celiaca y del comienzo de las arterias hepdtica y esplénica.
Esto podria explicar la baja incidencia le lesiones neuroendocrinas
en el trabajo publicado. Es importante sefialar que el uso de la in-
muhistoquimica es fundamental en el diagnéstico de estas lesiones
al realizar la PAAF para evitar los falsos positivos que ocurren por
contaminacién de la aguja con células provenientes de la pared
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gastrica o por la misma presencia de células neuroendocrinas en
pancreas normal.

Los tumores neuroendocrinos, constituyen un grupo heterogéneo
de neoplasias que se origina de una poblacién de células con un
fenotipo neuroendocrino como precursor comin. Estos tumores son
raros, tienen una prevalencia de 1/100.000, la ecoendoscopia
ofrece una condicién ideal en cuanto a la localizacién y estadiaje
de los tumores neuroendocrinos del tracto gastrointestinal.™!
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Resumen

Introducién: la biopsia hepdtica constituye un excelente método
diagnéstico en el espectro de la patologia hepatica. Para algunos
autores la biopsia hepdatica no es considerada como el “método
més indicado” debido al error de muestreo y las variaciones inte-
robservador, sin embargo, sigue considerandose por muchos el
“método de eleccion”. Muestra y Métodos: se recopilaron y
analizaron en forma retrospectiva, las preparaciones histolégicas y
las boletas de solicitud de biopsias de todos los casos de biopsias
hepdticas, provenientes de la Seccién de Patologia Gastrointesti-
nal y Hepdtica “Dr. Pedro Grases” del Instituto Anatomopatolégico
“Dr. José A. O'Daly” de la Universidad Central de Venezuela, en
el lapso comprendido entre enero de 1996 y diciembre de 2006.
Resultados: pacientes 50,8% eran mujeres y 46,8% hombres. El
grupo etario més afectado (55,4%) fue entre 31 y 60 afios. Los
hallazgos clinicos més frecuentes fueron ictericia (7,9%) y dolor
en hipocondrio derecho (5,3%). Frecuencia de los diagnésti-
cos histopatolégicos: esteatosis (15,1%), hepatitis por virus C
(12,3%), tumores metastésicos (8,9%), cirrosis (8,1%), esteato-
hepatitis (6,6%), patologias vasculares (5,4%), tumores primarios
hepdticos (4,1%). Conclusiones: la biopsia hepdtica es una ex-
celente herramienta para el diagnéstico y tratamiento, si se realiza
una buena correlacién clinico patolégica.

Palabras Clave: ictericia, biopsia, hepatitis, esteatosis, esteato-
hepaititis, cirrosis, correlacién clinico patolégica.

MORPHOLOGIC SPECTRUM OF LIVER BIOPSY

Summary

Introduction: liver biopsy is an excellent diagnostic method in
the spectrum of liver pathology. For some authors liver biopsy
is considered the “best method” due to sampling error and in-
terobserver variations, however is still considered by many the
“method of choice”. Sample and Methods: We collected
and analyzed retrospectively, the histological preparations and
request ballots biopsies of all cases of liver biopsies, from the
Section of Gastrointestinal and Liver Pathology “Dr. Pedro Grases
“Institute of Pathology” Dr. José A. O'Daly “Central University of
Venezuela, in the period between January 1996 and December
2006. Results: 50.8% patients were female and 46.8% male.
The most affected age group (55.4%) was between 31 and 60
years. The most frequent clinical findings were jaundice (7.9%) and
right upper quadrant pain (5.3 %). Frequency of histopathological
diagnoses: steatosis (15.1%), hepatitis C virus (12.3%), metasta-
tic tumors (8.9%), cirrhosis (8.1%), steatohepatitis (6.7%), vascular
diseases (5.4%), primary liver tumors (4.1%). Conclusions: Liver
biopsy is an excellent tool for diagnosis and treatment, if you do
a good clinicopathologic correlation.

Key Words: jaundice, biopsy, hepatitis, steatosis, steatohepati-
tis, cirrhosis, clinicopathologic correlation.

Marthelena Acosta y col. Espectro Morfolégico de la Biopsia Hepdtica. Revista Gen 2013;67(1):4-10
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Introduccion

La biopsia hepdtica constituye un excelente método diagnéstico
en el amplio espectro de la patologia hepética, que incluye afec:
ciones virales, autoinmunes, la enfermedad grasa, asi como para
la deteccién de tumores primarios o metastéticos. Si bien para
algunos autores,! la biopsia hepatica no es considerada como el
“método més indicado” debido principalmente al error de mues-
treo y a las variaciones interobservador, sigue considerdndose
ain por muchos el “método de eleccién”.’!

El Dr. Pedro Grases en el afio 1984, hace una revisién de
3.319 biopsias hepdticas estudiadas en el Instituto Anatomopato-
légico de la Facultad de Medicina de la UCV durante el periodo
1969-83, 66 casos seleccionados tenian sospecha de hepatopa-
tia inducida por farmacos.?

Alejandro Bussalleu et al., en el afio 1994, hacen una revi-
sién del periodo comprendido entre los afios 1969 y 1993 entre
los cuales se realizaron 1813 biopsias hepaticas, discutiendo y
comparando los resultados de la literatura peruana y extranje-
ra en cuanto a sus estadisticas en la patologia hepatica. En su
casuistica predominaron las neoplasias y la esteatosis como las
entidades mas frecuentes.®

En un estudio prospectivo realizado por el Dr. Folkmanas et.al.,
en el afio 2007, 44% de los pacientes presenté esteatosis, el 24%
esteatohepatitis, 20% hepatitis crénica por virus C, 8% cirrosis y
4% fibrosis hepética.*

Tomando en cuenta la diversidad de patologias que afectan al
higado, es necesario establecer mediante el estudio de la biopsia
hepdtica, el espectro morfolégico, el orden de frecuencia de estas
enfermedades y que poblacién se perjudica mayoritariamente.

Objetivo general
1. Determinar espectro morfolégico de la biopsia hepdtica.
Obijetivos especificos

1. Descubrir el orden de frecuencia de las patologias hepaticas.
2. Establecer prevalencia de sexo y edad en las distintas patolo-
gias hepdticas.

3. Determinar el sintoma més frecuente relacionado a patologias
hepdticas.

4. |dentificar el nimero de casos inadecuados o insuficientes y
establecer los criterios morfolégicos para considerar adecuada
la biopsia hepdtica.

Poblacién y Muestra

La poblacién y la muestra constituyen el mismo espacio muestral
y estuvo conformada por 1424 biopsias hepdticas que ingresa-
ron para estudio histopatolégico al Instituto Anatomopatolégico
“Dr. Jos¢ A. O'Daly” de la Universidad Central de Venezuela
procesadas entre enero de 1996 y diciembre de 2006.

Volumen 67 N° 1 enero - marzo 2013

Métodos

Tipo de estudio
Estudio descriptivo-retrospectivo.

Se recopilaron y analizaron en forma retrospectiva, las prepara-
ciones histolégicas y las boletas de solicitud de biopsias de todos
los casos de biopsias hepdticas, provenientes de la Seccién de
Patologia Gastrointestinal y Hepdtica “Dr. Pedro Grases” del Ins-
tituto Anatomopatolégico “Dr. José A. O’Daly” de la Universidad
Central de Venezuela, en el lapso comprendido entre enero de
1996 y diciembre de 2006.

Tratamiento estadistico

Las diferentes observaciones fueron evaluadas a través de prue-
bas de significancia estadistica (test de Fisher, chi cuadrado, fest
de Student o andlisis de variancia), utilizando un nivel de signi-
ficancia de 5% que fue calculado con la ayuda de programas
informaticos (Paquete estadistico SPSS).

Resultados

De las biopsias estudiadas 50.8% pertenecian a mujeres y
46.8% a hombres (Cuadro 1). Los pacientes se agruparon por
edades de la siguiente manera: recién nacidos: desde el naci-
miento hasta 28 dias, lactante menor: 1 mes hasta 12 meses,
lactante mayor: 12 meses hasta 24 meses, pre-escolar: 24 meses
(2 afios) hasta 6 afios, escolar: 6 afos hasta 12 afios, adolescen-
tes: 12 afios hasta 18 afios, adultez temprana: 18 a 30 afios,
adultez intermedia: 31 a 60 afios, adultez tardia: 60 afios o
mds. La mayor parte de los casos se ubicaban entre los 31 a los
60 afos (55,4%) (Cuadro 2). La distribucién de la muestra por
edad y sexo obtuvo un porcentaje mayor en los hombres hasta
la edad escolar, luego desde la adolescencia hasta la adultez
tardia, la distribucion de la muestra predomina en las mujeres

(Cuadro 3).

Cuadro 1 Seccién de Patologia Gastrointestinal “Dr. Pedro Gra-
ses”, Instituto Anatomopatolégico “Dr. José A. O'Daly”, UCV. Es-
pectro morfolégico de la biopsia hepatica

Distribucién de la muestra segin sexo

Sexo n %

Masculino 666 46,8
Femenino 723 50,8
No reportado 35 2,4
Total 1424 100,0
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Cuadro 2 Seccién de Patologia Gastrointestinal “Dr. Pedro Gra-
ses”, Instituto Anatomopatolégico “Dr. José A. O'Daly”, UCV. Es-
pectro morfolégico de la biopsia hepética

Distribucién de la muestra segin edad

Grupos de edades n %
Recién nacido 9 0,6
Lactante menor 31 2,2

Lactante mayor 7 0,5
Pre-escolar 20 1,4
Escolar 46 3,2
Adolescente 59 4,1

Adultez temprana 181 12,7
Adultez intermedia 789 55,4
Adultez tardia 233 16,4
No reportado 49 3,5
Total 1424 100,0

Cuadro 3 Seccién de Patologia Gastrointestinal “Dr. Pedro Gra-
ses”, Instituto Anatomopatolégico “Dr. José A. O'Daly”, UCV. Es-
pectro morfolégico de la biopsia hepatica

Distribucién de la muestra segin edad y sexo

Sexo
Masculino Femenino
Grupos de edades n % n %
Recién nacido 2 0,3 1 0,1
Lactante menor 20 3 11 1,5
Lactante mayor 4 0,6 3 0,4
Pre-escolar 11 1,7 9 1,2
Escolar 28 4,2 18 2,5
Adolescente 29 4,3 30 4,2
Adultez temprana 101 15,1 80 11,1
Adultez intermedia 366 55,0 423 58,5
Adultez tardia 97 14,6 136 18,8
No reportado 8 1,2 12 1,7
Total 666 100,0 723 100,0

chi2 = 16,119 (p = 0,024)

Dentro de los diagnésticos histopatolégicos encontramos en orden
de frecuencia: esteatosis (15,1%), hepatitis por virus C (12,3%), tu-
mores metastdsicos (8,9%) y cirrosis (8,1%). En un porcentaje impor-
tante de los casos con cirrosis no se pudo establecer una causa y se
catalogaron como “idiopéticas”, constituyendo 5,4% de la muestra
total, el virus de la hepatitis C fue la causa mas frecuente de cirrosis
dentro de las hepaititis virales, con 1.4% del total, mientras que la

hepatitis por virus B representé el 0.5% de las causas conocidas de
cirrosis. En quinto lugar la esteatohepatitis mostré una frecuencia
del 6,6%, seguido por patologias vasculares (5,4%) dentro de las
cuales se ubicaron: hipertensién portal idiopdtica, enfermedad de
Budd Chiari, dilatacién sinusoidal con y sin congestién, obstruccion
al flujo venoso de causa no determinada y trombosis sinusoidal, en-
tre ofros. Los tumores primarios hepdticos, mucho menos frecuentes
que la patologia tumoral metastasica, estuvieron representados por
4,1% de los casos. En nuestro estudio, la patologia infecciosa cons-
tituy6 3,4% de los casos e incluyé agentes bacterianos, micéticos,
parasitarios, asi como la expresién de patologias sistémicas como
sepsis. Las hepatopatias pedidtricas obtuvieron 0,7% de los casos
dentro de las cuales pudimos observar entidades como: hepatitis
de células gigantes, afresia de vias biliares, entre ofros. El 8,2%
de los casos fue material considerado inadecuado y/o insuficiente

(Cuadro 4).

Con respecto a los signos y sinfomas se puede observar en orden
de frecuencia lo siguiente: ictericia, dolor en hipocondrio derecho,
obstruccién u ofra alteracién de vias biliares y sindrome febril pro-
longado. Los antecedentes médicos més destacados fueron diag-
néstico o sospecha de enfermedad autoinmune (Lupus eritematoso
sistémico, perfil de anticuerpos alterados y psoriasis, entre otros) e
ingesta de alcohol acentuada. La mayoria de los signos, sintomas y
antecedentes segun la edad son estadisticamente significativos para
demostrar la existencia de alguna patologia hepética (Cuadro 5).

En los tumores hepdticos primarios los més frecuentes fueron el
carcinoma hepatocelular y las lesiones ocupantes de espacio como
el quiste seroso simple (Cuadro 6).

Cuadro 4 Seccién de Patologia Gastrointestinal “Dr. Pedro Gra-
ses”, Instituto Anatomopatolégico “Dr. José A. O'Daly”, UCV. Es-
pectro morfolégico de la biopsia hepética

Distribucién de la muestra segin diagnésticos histopatolégicos

Diagnésticos n %
Alteraciones del sistema biliar
Colestasis 50 3,4
Cirrosis biliar primaria 22 1,5
Colangitis 14 1,0
Colangitis esclerosante primaria 2 0,1
Hepatitis crénica de origen no biliar
Viral C 180 12,3
Viral B 68 4,6
Hepatitis por drogas (hepatotoxicidad) 36 2,5
Hepatitis autoinmune 29 2,0
Hepatitis Agudas 6 0,4
Enfermedad grasa del higado
Esteatosis 221 15,1
Esteatohepatitis 96 6,6
Cirrosis
Idiopética 79 5,4
Alcohol 12 0,8
Por virus C 21 1,4
Por virus B 7 0,5
Hepatopatia pediétrica 10 0,7
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Cont. Cuadro 4 Seccién de Patologia Gastrointestinal “Dr. Pe-
dro Grases”, Instituto Anatomopatolégico “Dr. José A. O’Daly”,
UCV. Espectro morfolégico de la biopsia hepdtica

Distribucién de la muestra segin diagnésticos histopatolégicos

Diagnésticos n %
Patologias vasculares 79 5,4
Heredo familiares 2 0,1
Patologias infecciosas no virales 50 3,4
Patologia tumoral

Tumores metastasicos 130 8,9

Tumores primarios 60 4,1
Inespecifico 38 2,6
Inadecuado 59 4,0
Insuficiente 61 4,2
Otros 130 8,9

Cuadro 5 Seccién de Patologia Gastrointestinal “Dr. Pedro Gra-
ses”, Instituto Anatomopatolégico “Dr. José A. O'Daly”, UCV. Es-
pectro morfolégico de la biopsia hepética

Distribucién signos, sintomas y antecedentes segin edad

Grupos de edad

No adultos  Adultos
Signos, sintomas y antecedentes n % n % p
Ictericia 20 18,5 92 15,7 0,044
Sospecha de enfermedad autoinmune 20 18,5 91 15,5 0,039
Dolor en hipocondrio derecho 6 5,6 69 12 0,280
Obstruccién u otra alteracién
de vias biliares 19 17,6 43 73 0,001
Sindrome febril prolongado 7 6,5 48 8,2 0,853
Ascitis e hipertensién portal 11 10,2 36 6,1 0,014
Ingesta acentuada de alcohol 0 0,0 40 6,8 0,018
Hepatomegalia 13 12 27 4,6 0,001
Hepatoesplenomegalia 9 8,3 26 4,4 0,011
IRCT 0 0,0 32 5,5 0,035
Diabetes mellitus 0 0,0 31 5,3 0,038
Coluria 0 0,0 26 4,4 0,058
Ingesta de medicina naturista y esteroides3 2,8 20 3,4 0,868
Acolia 0 0,0 3 05 0,523
Uso de anticonceptivos orales 0 0,0 2 03 n/a
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Cuadro 6 Seccién de Patologia Gastrointestinal “Dr. Pedro Gra-
ses”, Instituto Anatomopatolégico “Dr. José A. O'Daly”, UCV. Es-
pectro morfolégico de la biopsia hepatica

Tumores y pseudotumores primarios hepdticos y lesiones ocupan-
tes de espacio

TUMORES Y PSEUDOTUMORES

PRIMARIOS HEPATICOS n %
BENIGNOS

Adenoma hepatocelular 1 1,7
Quiste seroso simple 5 8,3
Hemangioma cavernoso 2 3.3
Hiperplasia nodular focal 3 5,0
Microhamartoma ductal 2 3,3
Cistadenoma hepatobiliar 1 1,7
Adenoma ductal 3 5,0
Leiomioma 1 1,7
Pseudotumor inflamatorio 1 1,7
MALIGNOS

Carcinoma hepatocelular 29 48,3
Carcinoma neuroendocrino 1 1,7
Hemangioentotelioma infantil 1 1,7
Hepatoblastoma 3 5,0
Hepatocolangiocarcinoma 2 3.3
Colangiocarcinoma 3 5,0
Tumor neuroectodérmico primitivo 1 1,7
Sarcoma indiferenciado 1 1,7

NOTA: Los porcentajes de este cuadro estan basados en el 100 % de los tumores
hepdticos primarios del higado (60 casos).

Discusion

La esteatosis fue el hallazgo més frecuente con 15,1%, se obser-
v6 un ligero predominio por el sexo femenino en el grupo etario
comprendido entre los 31 y los 50 afos de edad, a diferencia
de los resultados mundiales, su asociacién con el consumo de
alcohol no fue significativa. Es importante sefialar que la esteato-
sis no asociada al alcohol segin la literatura  se relaciona prin-
cipalmente al sindrome metabélico.5 Dentro de nuestra revisién
9 pacientes con esteatosis tuvieron como antecedente pertinente
Diabetes Mellitus tipo 2.

La esteatosis estuvo asociada a ofras entidades como cirrosis,
hepatotoxidad por drogas y hepatitis crénica. Bussalleu et al. en
1994 en un estudio de 1813 biopsias hepdticas, describen a la
esteatosis con una frecuencia de 10.31% presentando dos picos
de incidencia de 0-9 y 40-59 afios y ligero predominio en el sexo
femenino, hallazgos que coinciden con nuestros resultados.® La
esteatohepatitis estuvo representada por 6,6% (ocupando el quin-
to lugar de frecuencia) relaciondndose por antecedentes con el
consumo de alcohol en ocho (8) pacientes. Los casos en los que
el consumo de alcohol acentuado no fue reportado estuvieron
representados por el 91,6% del total de las esteatohepatitis. La
esteatohepatitis no alcohdlica es indistinguible histopatolégica-
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mente de la esteatohepatitis alcohélica,® siendo indispensable el
antecedente clinico para hacer la correlacién. La prevalencia de
la esteatohepatitis no alcohélica aumenta en personas obesas de
57,5%” a 75%°%° y se ha reportado que la esteatohepatitis afecta
del 10 al 24% de la poblacién general.®1°

Como estadio final de muchas patologias hepaticas, la cirrosis
es causada principalmente por hepatitis C o alcoholismo, fue la
12da causa de muerte en los Estados Unidos en el afio 2000, con
mas de 25.000 muertes.!' Rodriguez et al. en 2008 en un estudio
de 236 casos de cirrosis encontraron que el promedio de edad fue
de 55.7 afos con predominio del género masculino, sobre todo
en la cirrosis ocasionada por alcohol. Las causas més frecuentes
fueron alcohol (57,4%), virus de la hepatitis C (26,7%) y hepato-
patias autoinmunes (15,6%).'? En nuestro estudio, encontramos
que la cirrosis ocupa el cuarto puesto en frecuencia con 8,1% de
los casos, con predominio del sexo masculino, en el grupo etario
de 51 a 90 afios. En el 66,4% de los casos de cirrosis no se
pudo determinar la etiologia, 17,7% correspondieron a hepatitis
C, 5,9% a hepatitis por virus B y 10% estaban relacionadas al
consumo acentuado de alcohol.

En las infecciones virales del higado, el virus de la hepatitis B,
un virus ADN transmitido de manera hematégena (percuténea,
sexual y perinatal), afecta entre 350 y 400 millones de personas
en el mundo, a diferencia de la hepatitis crénica por virus C
la cual mundialmente se reconoce que afecta aproximadamente
170 millones de habitantes.'®'* En nuestra casuistica, la hepatitis
crénica por virus C ocupé el segundo lugar de frecuencia con
12,3%, ubicandose por encima de la hepatitis crénica por virus
B (4,6%), con igual distribucién entre hombres y mujeres entre
los 31 y 50 afios de edad. Es importante sefialar que se observéd
un aumento en la frecuencia de esta entidad en pacientes en
hemodidlisis. Del total de 180 casos de hepatitis crénica por
virus C, 20 de ellos ya al momento de la biopsia mostraron un
estadio mds avanzado de la enfermedad (cirrosis). En un estudio
realizado en el Servicio de Gastroenterologia “Dr. Simén Beker”,
del Hospital “Dr. José Gregorio Hernéndez” en Caracas — Ve-
nezuela en el aflo 2007, obtuvieron resultados similares a los
nuestros, encontrandose que de las hepatitis virales crénicas, la
hepatitis por virus C prevalecié con un 20%.* Machado et al. en
el afio 1983 realizaron en Caracas, Venezuela, un taller con el
objetivo de discutir la hepatitis virica B y su repercusién como
problema de salud puoblica en el pais. Esta jornada de trabajo
contribuyé a establecer una prevalencia preliminar de 1,3% de
contactos positivos para el antigeno superficial de la hepatitis B
en 662 sujetos sanos estudiados. La recopilacién de 108 casos
de hepatitis B aguda sefialé una evolucién satisfactoria de la en-
fermedad, con escasa tendencia a hacerse crénica en la mayoria
de los pacientes.'®

El higado es el lugar mas frecuente de metastasis por via hemé-
tica independientemente si la neoplasia primaria es drenada por
via sistémica o por la vena porta. El higado estd comprometido
en aproximadamente un tercio de todos los canceres, incluyendo
a la mitad de los de estémago, mama, pulmén y aquellos que vie-
nen del territorio portal, siendo asi los tumores metastasicos mas
frecuentes que los primarios,'® nuestra serie corrobora este hecho
donde el cancer metastasico alcanza 8,9% de todas las biopsias
de higado. Los tumores primarios fueron 4,1% de los casos, el
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carcinoma hepatocelular se observé en el 42% de los casos. En
1990, el ntmero mundial de casos de cancer primario de higado
fue de 316.300 (7,4%) para hombres y 121.100 (3,2%) para las
mujeres. El carcinoma hepatocelular es la variedad mas comon
de cancer primario de higado.'® En regiones de alta incidencia
como Asia y Africa, la infeccién con el virus de la hepatitis B es
la causa principal de hepatocarcinoma, y en paises como Japén
se aprecia una alta prevalencia de infeccién por el virus de la
hepatitis C en relacion con el hepatocarcinoma. En los paises
occidentales el consumo acentuado de alcohol es la causa mas
frecuente de esta entidad.”

Los tumores benignos (adenoma hepatocelular, hemangioma
cavernoso, hiperplasia nodular focal, microhamartoma ductal,
cistadenoma hepatobiliar, adenoma ductal, leiomioma, pseudo-
tumor inflamatorio) y las lesiones ocupantes de espacio fueron los
menos frecuentes con 1,3%, de los cuales, el quiste seroso simple
fue el mas frecuente con 8,3% de los casos. La frecuencia precisa
de los quistes hepdticos no es conocida debido a que la mayo-
ria no causa sintomas, pero se estima que los quistes hepaticos
ocurren en aproximadamente 5% de la poblacién. No més del
10-15% de estos pacientes tienen sintomas. Los quistes hepaticos
generalmente son encontrados de manera incidental en laparoto-
mias o estudios de imagen.'®

Es importante recordar que las drogas pueden causar cualquier
tipo de lesion en el higado. Necrosis hepatocelular, hepatitis y
colestasis son algunos de los patrones de injuria hepdtica par-
ticularmente deben generar un grado importante de sospecha,
especialmente si no se ha determinado ninguna otra explicacion
para las lesiones presentes en la biopsia.'” En un estudio reali-
zado en el Hospital Universitario de Caracas en conjunto con el
Instituto Anatomopatolégico “Dr. José A. O’Daly” durante el pe-
riodo de 1969 — 1983 de un total de 3319 biopsias hepaticas se
obtuvieron 23 casos (0,7%) correspondientes a hepatopatia por
drogas. En nuestra casuistica, la hepatopatia por drogas estuvo
representada por 36 casos (2,5%) de los casos, en los cuales
4 de ellos tuvieron el antecedente de ingesta de medicamentos
naturistas y/o esteroides.

Con respecto a la hepatitis autoinmune en Noruega la inci-
dencia anual es de 1,9 casos por 100.000 habitantes con una
prevalencia de 17 casos por 100.000 habitantes. Hallazgos si-
milares fueron reportados en Espafia con una incidencia anual de
0,8 casos de hepatitis autoinmune por cada 100.000 habitantes
y una prevalencia de 11,6 casos por 100.000 habitantes.?® En
nuestra casuistica la hepatitis autoinmune representé el 2% del
total correspondiendo a 29 casos de los cuales 24 fueron mujeres
con un pico de incidencia en edades comprendidas entre 31 y
60 afios.

En la cirrosis biliar primaria una gran cantidad de datos epide-
miolégicos recientes en los Estados Unidos indican una incidencia
anual de 30 casos por millén de personas, con una tasa superior al
millén de personas dentro de la poblacién caucésica,?’ en nuestra
serie encontramos 22 casos (1,5%), 20 casos correspondieron a
mujeres con un pico de incidencia en edades comprendidas en-
tre 32 y 69 afios. La colangitis esclerosante primaria en Estados
Unidos y el norte de Europa tiene una incidencia estimada de 0,9
a 1,3 casos por 100.000 habitantes, con una prevalencia que
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varia de 8 a 14 por 100.000 habitantes?2232425% en nuestro
estudio encontramos 2 casos (0,1%) de colangitis esclerosante
primaria.

Los desérdenes vasculares hepaticos son un grupo de condicio-
nes que pueden ser agudas, insidiosas y subclinicas por muchos
afios. Pueden organizarse en tres categorias: obstruccién de la
afluencia vascular hepdtica, obstruccién del flujo sanguineo a
través del higado, y obstruccién del efluente vascular hepatico.
En el primer grupo estan la trombosis de la vena porta, trombosis
de la arteria hepdtica y obstruccién vascular presinusoidal. En
el segundo grupo estan la anemia falciforme, la coagulacién in-
travascular diseminada, las lesiones malignas intrasinusoidales y
causas infecciosas. En el tercer grupo estan la trombosis macros-
cépica de la vena hepdtica, la trombosis de la vena cava inferior
retrohepdtica, y la enfermedad venooclusiva.?” En nuestra serie
encontramos que las patologias vasculares representaron 5,4%
(79 casos), teniendo dentro de esta categoria, patologias tan
representativas como la obstruccién al flujo venoso (Budd Chiari)
asi como hipertensién portal idiopdtica.

Dentro de las hepatopatias manifestadas en las edades pe-
diétricas encontramos varias entidades como: atresia de vias
biliares extrahepdticas, hepatitis de células gigantes, colestasis
intfrahepédtica, deficiencia alfa 1 antitripsina, enfermedad de Wil-
son, entre otras.?® De las anteriormente mencionadas, la atresia
de vias biliares extrahepdtica es la enfermedad hepdtica severa
infantil més frecuente, ocurre en 1 de cada 8.000 a 10.000
recién nacidos. La enfermedad no tratada evoluciona a cirrosis a
una edad muy precoz. El nifio desarrolla insuficiencia hepética
y complicaciones derivadas de la hipertensién portal (ascitis y
hemorragia digestiva) que causan el fallecimiento antes del afio
de edad en el 90% de los casos. Menos del 3% de los nifios
sobrevive 3 afos.? Por otro lado dentro de las hepatopatias meta-
bolicas encontramos la enfermedad de Wilson la cual se produce
por un trastorno hereditario del metabolismo del cobre, en donde
la biopsia hepdtica juega un importante rol en la determinacién
del incremento del cobre para confirmar el diagnéstico. Los casos
con falla hepética severa responden al transplante hepdtico. Segun
algunos autores su prevalencia es de 1 en 30.000 personas.?’3°
En los casos de deficiencia de alfa 1 antitripsina el 70% de los
pacientes presenta manifestaciones de ictericia colestasica en el
periodo neonatal, los nifios con ictericia persistente a los 6 meses
de edad son el grupo de mayor riesgo de mortalidad temprana; 2
esta enfermedad es el resultado de una mutacién que origina la
presencia de un alelo anormal, ocurriendo en 1 de 1600 - 2000
nacidos vivos en Norteamérica y Europa, siendo mucho menos
frecuente en ofros grupos poblacionales.®*? En nuestra casuisti-
ca, este grupo de enfermedades correspondieron el 0,7% (10
casos) siendo muy poco frecuentes al igual que lo reportado en
la literatura.

La hepatitis aguda no es usualmente una indicacién de biopsia
hepdtica. Sin embargo hay al menos tres ocasiones en las que
se puede indicar la biopsia hepdtica en pacientes con hepatitis
aguda. Primero, puede existir duda en el diagnéstico clinico. Se-
gundo, el diagnéstico de hepatitis aguda puede estar bien esta-
blecido pero el clinico necesita informacién sobre la severidad
de la enfermedad. Tercero, el paciente ha recibido un trasplante
hepatico y es necesario saber si los sintomas o las anormalida-
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des bioquimicas se deben a hepatitis aguda o rechazo.'? En la
casuistica encontramos 6 casos que corresponden al 0,4%

El efecto de microbios patégenos en el higado puede variar
ampliamente, presentandose con variedad de manifestaciones
como incremento de aminotransferasas, falla hepética aguda, fi-
brosis hepdtica y cirrosis.*® Para un érgano expuesto a las bacte-
rias tanto por la circulacién sistémica como por la circulacién por-
tal, es sorprendente que las infecciones bacterianas en el higado
no sean fan frecuentes. Aunque la afectacién viral del higado es
comun, la extensa red de células reticuloendoteliales o células
de von Kupffer es capaz normalmente de eliminar la presencia
de bacterias.* En nuestro estudio la patologia infecciosa no viral
incluyé agentes bacterianos, micéticos, parasitarios, y constituyd
el 3,4% (50 casos).

Un porcentaje importante de biopsias constituido por el 8,2%
(120 casos) fue material considerado inadecuado o insuficiente,
tomando en cuenta que lo satisfactorio de la muestra debe estar
relacionado con la presencia de 8 espacios porta y una longitud
de 1,5 a 2 cm del cilindro de la biopsia.®

Conclusiones

- los pacientes con edades comprendidas entre 31 y 60 afios
fueron los mas afectados, con un ligero predominio por el sexo
femenino.

- El sintoma mas frecuente fue la ictericia como manifestacién de
patologia hepatica.

- La esteatosis fue el hallazgo més frecuente con un 15,1% tenien-
do una ligera preferencia por el sexo femenino entre los 31 y 50
afos de edad.

- La hepatitis crénica por virus C ocupé el segundo lugar de fre-
cuencia con 12.3% con igual distribucién entre hombres y muje-
res entre los 31 y 50 afos de edad.

- La cirrosis ocupa el tercer puesto en frecuencia con 8.1% de los
casos, con predominio del sexo masculino entre 51 y 90 afios de
edad. En 66,4% de los casos de cirrosis no se pudo determinar
la etiologia, 17,7% en relacién a hepatitis por virus C y 10%
relacionados a alcohol.

- En la patologia tumoral hepdtica y en las lesiones ocupantes
de espacio, las metdstasis tuvieron una frecuencia del 8,9 %. Los
tumores primarios contaron con 4, 1% de frecuencia, de los cuales
solo el 1,3% resultaron benignos. En los tumores malignos el més
frecuente estuvo representado por el carcinoma hepatocelular
(48,3% de los tumores primarios), mientras que en las lesiones
benignas el quiste seroso simple fue el més frecuente (8,3%).
-Enel 8,2% (120 casos) el material fue considerado inadecuado
o insuficiente.

- Una biopsia hepética adecuada debe medir entre 1,5y 2 cms
de longitud, con al menos 8 espacios porta evaluables.
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Resumen

Introduccién: La hiperamonemia se presenta en forma secundaria
por aumento en la produccién de amonio, como en la hemorra-
gia gastrointestinal o disminucién de la eliminacién, como ocurre
en errores innatos del metabolismo, principalmente en aquellos con
defectos en el ciclo de la ureq, insuficiencia hepética o farmacos.
Objetivo: clasificar la hiperamonemia y reportar las opciones te-
rapéuticas en nifios, su abordaje clinico y revisién de la literatura.
Método: Estudio prospectivo, descriptivo y transversal de nifios
con hiperamonemia. Variables: edad, género, etiologia, niveles
de amonio, clinica, tratamiento. Resultades: 21 pacientes, 12
(57,12%) varones y 9 (42,88%) hembras. Edad promedio 3,91 afios
(rango:<1mes-14 afios). Amonio promedio general 214,66 mmol/I
(rango:110-980), clasificados segun severidad: sin insuficiencia he-
patica 11/21 con promedio de amonio 99,44 y 201 mmol/l en
hiperamonemia leve y moderada respectivamente. Clinica y labora-
torio de insuficiencia hepdatica en 10/21 con promedio de amonio
de 114,44, 287,51 y 756,66 en leve, moderada y severa hiperamo-
nemia, con una diferencia significativa entre el nivel de amonio y la
presencia o ausencia de insuficiencia hepdtica (p<0,0001); 5/10
con insuficiencia hepdtica ingresaron a ferapia intensiva, 4 de ellos
presentaron encefalopatia hepdtica, un paciente fallecido. Etiologiar:
Error innato del metabolismo 33,33%, toxicidad por medicamentos
23,80%, hepdtitis viral A fulminante 19,04% y ofros virus 9,52%,
hepatitis autoinmune 4,76% vy urosepsis 4,76%. En los casos leves-
moderados se administré lactulosa dosis respuesta via oral 19/21
y por enema rectal 7/21 con L:carnitina en 15/21 y en Hiperamo-
nemia severa adicionalmente Benzoato de sodio en 4/21 y hubo
indicacién de hemodidlisis en 3 pacientes. Restriccién proteica en
todos, vitaminoterapia y 6 nifios tratados con dacido ursodeoxicéd-
lico. Conclusiones: la hiperamonemia es multifactorial, requiere
diagnéstico temprano, la clasificacién de severidad permite el trata-
miento oportuno para evitar complicaciones y desarrollo de secuelas
neurolégicas irreversibles.

Palabras clave: Hiperamonemia, insuficiencia hepdtica, encefa-
lopatia hepética, benzoato de sodio, lactulosa, Lcarnitina.

HYPERAMMONAEMIA IN CHILDREN: CLASSIFICATION
AND THERAPEUTIC OPTIONS

Summary

Introduction: Hyperammonaemia occurs secondarily by increa-
sed production of ammonia, as gastrointestinal bleeding or decrea-
sed elimination, as occurs in inborn errors of metabolism, especially
in those with defects in the urea cycle, liver failure or drugs. Ob-
jective: To classify the report hyperammonaemia and therapeutic
options in children, its clinical approach and review of the literature.
Methods: Prospective, descriptive and transversal children with hy-
perammonaemia. Variables: age, gender, etiology, ammonia levels,
clinical freatment. Results: 21 patients, 12 (57,12%) males and 9
(42,88%) females. Mean age 3,91 years (range: <1m-14a). ammo-
nium 214,66 mmol / | (range :110-980), classified according to
severity: no hepatic impairment 11/21 with 99,44 average ammo-
nium and 201 mmol / | in Hyperammoanemia mild and moderate
respectively. Clinical and laboratory liver failure 10/21 with ammo-
nium averaging 114,44, 287,51 and 756,66 as mild, moderate
and severe hyperammonemia, with a significant difference between
the level of ammonia and the presence or absence of liver failure
(p < 0,0001), 5/10 with liver failure admitted to intensive care,
4 of them had hepatic encephalopathy, a patient died. Etiology:
An inborn error of metabolism 33,33%, 23,80% drug toxicity, fulmi-
nant viral hepatitis and other viruses 19,04% 9,52% 4,76% autoim-
mune hepatitis and urosepsis 4,76%. In mild-moderate cases were
given oral lactulose Dose 19/21 and by enema rectal 7/21 with
l:carnitine in 15/21 and further severe Hyperammonemia sodium
benzoate 4/21 and was indication of hemodialysis in 3 patients.
Protein restriction at all, vitamin therapy and 6 children treated with
4cidoursodeoxicélico. Conclusions: hyperammonemia is multifac:
torial, requires early diagnosis, classification of severity allows early
treatment to avoid complications and development of irreversible
neurological sequelae.

Key words: Hyperammonemia, liver failure, hepatic encephalopa-
thy, sodium benzoate, lactulose, Lcarnitine.
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Introduccién

El amonio es una fuente importante de nitrégeno para la sintesis de
aminodcidos y necesario para el normal balance acido base. Cuan-
do las concentraciones de amonio son elevadas se convierte en un
compuesto toxico.! En el proceso de sintesis, degradacion y excre-
cién, intervienen rifidén, mosculo, infestino, higado y cerebro.?® Es
producto del metabolismo de las proteinas y sinfetizado en el tibulo
renal proximal a partir de la glutamina, pasa al torrente sanguineo
para ser degradado en el higado a través del ciclo de la ureq, se
filtra en los rifiones y se excreta por la orina.?* La correcta biosintesis
de urea es necesaria, la deficiencia de una de las enzimas de la
ureagénesis o el fallo de transporte de sus metabolitos, implica la
sintesis inadecuada de urea y la acumulacién de amonio en todas
las células del organismo.®

Los valores normales de amonio dependen del laboratorio pero
la definicion de hiperamonemia varia de acuerdo con la edad del
paciente. En forma general se establece como hiperamonemia, valo-
res superiores a 40 mmol/| (6) y en el recién nacido se consideran
valores superiores a 110 -150 mmol/1.4¢

Por ofra parte, el correcto diagnéstico de hiperamonemia debe
establecerse en base a la clinica, el estado de hidratacién del pa-
ciente, la forma de obtencién de la muestra, su manipulacién y trans-
porfe, porque puede conducir a errores en los valores plasmdticos
reportados.”

Lla hiperamonemia puede ser congénita o adquirida. Entre las
causas de hiperamonemia congénita se encuentran, los errores in-
natos del metabolismo (EIM) que causan acidemias orgdnicas, de-
fectos de oxidacién de écidos grasos y sindrome hiperinsulinismo-
hiperamonemia; debido a defectos de las enzimas del ciclo de la
urea y arginasa; o bien por falla en el transporte intermediario del
ciclo de la urea (lisinuria con intolerancia a proteinas y sindrome de
hiperornitinemia-homocitrulinuria-hiperamonemia). &7

La hiperamonemia adquirida es causada por persistencia del
conducto venoso, shunt porfo-cava, hipovolemia, falla cardiaca
congestiva,'© asfixia perinatal,'’"'? infecciones por gérmenes pro-
ducfores de ureasa, tratamiento con acido valproico,'® desnutricion,
falla hepdtica de origen téxico o infeccioso'*y sindrome de Reye.®

La clinica es similar en ambos grupos, observandose manifesta-
ciones neurolégicas, vomitos persistentes, hepatomegalia, alcalosis
respiratoria por estimulacién del centro respiratorio, insuficiencia he-
pética que puede progresar en algunos casos hasta encefalopatia. '
El tratamiento busca evitar la acumulacién del amonio, recuperar la
homeostasis y asegurar una ingesta que permita el crecimiento y de-
sarrollo de los nifios afectados sin comprometer el futuro neurolégico
y su vida.”'> En este estudio el objetivo fue clasificar la hiperamone-
mia y reportar las opciones terapéuticas en nifios, su abordaije clini-
co y revision de la literatura para mejorar la atencién del paciente y
reducir la morbilidad y mortalidad asociada a esta entidad clinica
en la edad pedidtrica

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo y transversal donde se
incluyeron nifios con diagnéstico de hiperamonemia atendidos en
la Unidad de Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica del Hospital
Dr. Miguel Pérez Carrefio, en el periodo comprendido desde Enero
2008 hasta Marzo 2012. las variables estudiadas fueron: edad,
género, etiologia, niveles de amonio, presentacién clinica, insuficien-
cia hepdtica con o sin encefalopatia y tratamiento.
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Los niveles de amonio fueron analizados segun los rangos normales
para la edad. De acuerdo a la literatura y laboratorios de referencia,
los valores de amonio considerados como normales fueron: pretér-
minos <150 mmol/|, recién nacidos <110 mmol/|, lactantes, nifios
y adolescentes <40 mmol/1.4'7 La escala de severidad para la cla-
sificacién de hiperamonemia utilizada en este estudio se elaboréd
considerando referencias médicas establecidas para indicaciones
de tratamiento,'¢'® Cuadro 1. Resultados de amonio dudosos fue-
ron repetidos.

Los resultados se procesaron con medidas de resumen, frecuencia
y porcentajes. Se utilizo el T de student para determinar la asocia-
cién entre el promedio de amonio y la presencia o ausencia de
insuficiencia hepdtica.

Resultados

De 21 pacientes estudiados, en la Cuadro 2, se muestra la edad
y distribucién segun el género, donde el 57,12% fueron de género
masculino y 42,88% femenino. La edad promedio de los nifios fue
3,91 afos, rango de <1 mes y 14 afios. El grupo conformado con
lactantes mayores y preescolares fue el més afectado 47,61%, segui-
do de los lactantes menores con 33,33%.

Cuadro 1 Clasificacién de severidad de hiperamonemia.

Severidad Edad Nivel de amonio (mmol/I)
Leve RN 110-150
>1 mes 90-200
Moderado RN 150-350
>Tm 200-400
Severo A cualquier edad >400

Cuadro 2 Distribucién por edad y sexo nifios con hiperamone-

mia.
Edad Masculino Femenino Total (n) Total (%)
< 6 meses 3 1 19,04

6 meses -1 afio 2 1 3 14,28
1-6 afios 6 4 10 47,61
6-12 afios 1 2 3 14,28
12 -14 afos 0 1 1 4,76
Total 12 9 21 100

la sinfomatologia maés frecuentemente referida fue vémitos
(80,95%), hiporexia, dolor y distensién abdominal cada uno
(61,90%), Cuadro 3.

Se encontré que el promedio general de amonio fue 214,66
mmol/| con un rango entre 110-980 mmol/I. Considerando la
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presencia o ausencia de insuficiencia hepética, 11/21(52,38%)
pacientes reportaron hiperamonemia sin insuficiencia hepdtica;
de los cuales 9 nifios presentaron hiperamonemia leve y 2 mo-
derada, el promedio de amonio fue 99,44 y 201 mmol/| para
hiperamonemia leve y moderada respectivamente. Ningun nifio
sin insuficiencia hepdtica presenté hiperamonemia severa.

Clinica y laboratorio de insuficiencia hepética se observé en
10/21 (47,62%), 5 nifios con hiperamonemia leve, 2 con mo-
derada y 3 con severa; el promedio de amonio fue de 114,44,
287,51 y 756,66 mmol/ en leve, moderada y severa, respectiva-
mente.

Al comparar los promedios de hiperamonemia y la presencia
de insuficiencia hepdtica se encontré una diferencia significativa
(p<0,0001) entre los grupos, los mayores niveles de amonio se
asociaron con insuficiencia hepdtica, Cuadro 4.

En el Cuadro 5, se muestra la relacién entre el nivel de
amonio promedio y la presencia de insuficiencia hepdtica con
o sin encefalopatia, donde 4/10 nifios con insuficiencia hepéti-
ca, presentaron encefalopatia hepatica; 5/10 ingresaron a tera-
pia intensiva, y uno fallecié por hiperamonemia severa de 980
mmol/|; se trataba de un escolar de 10 afios con hepaititis tipo
A fulminante, con indicacién de hemodidlisis, no disponiendo
de este recurso en el centro hospitalario. También se observé
hiperamonemia severa en una nifia con hepatitis autoinmune y
en el lactante que presenté con hepatitis colestasica secundaria
a urosepsis.

Cuadro 3 Sintfomatologia y signos clinicos de pacientes con
hiperamonemia

Sintomatologia y signos clinicos (*) N=21 Porcentaje (%)

Vémitos 17 80,95
Dolor abdominal 13 61,90
Hiporexia 13 61,90
Distensién abdominal 13 61,90
Irritabilidad 10 47,61
Hepatomegalia 10 47,61
Ictericia 8 38,09
Convulsiones 4 19,04

(*) Varios sintomas fueron referidos por un mismo paciente
Fuente: historias médicas

Cuadro 4 Niveles de severidad de hiperamonemia y relacién
con presencia o ausencia de insuficiencia hepética

Insuficiencia Hepatica Nivel de amonio

leve moderado

severo
Sin Insuficiencia 99,44 201 0
Con Insuficiencia (*) 114,4 287,50 756,66
Total 203,84 488,5 756,66
(*) (p < 0,0001)

Fuente: historias médicas
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Cuadro 5 Nifos con insuficiencia hepatica con o sin encefalo-
patia y severidad de hiperamonemia

Insuficiencia hepatica LEVE MODERADA SEVERA TOTAL

(N=10) N° (amonio) N° (amonio) N° (amonio)
(114,44) (287,51) (756,66)

Con encefalopatia 1 0 3 4

Sin encefalopatia 4 2 0 6

Total = N (%) 5 (50%) 2 (20%) 3 (30%) 10 (100%)

En la Figura 1, se muestra la etiologia de los nifios evaluados.
Las causas mas frecuente fueron: EIM en el 33,33%, toxicidad por
medicamentos 23,80% y hepatitis viral A fulminante 19,04%. Entre
los nifios con error innato del metabolismo, 6 tenian déficit de
biotinidasa, 3 desarrollaron hiperamonemia moderada, de ellos
2 con insuficiencia hepética con colestasis, y un nifio presenté
acidemia orgénica. Los medicamentos que ocasionaron toxicidad
fueron el acido valproico en 4 nifios y en uno, el fenobarbital.
Uno de los nifios con toxicidad por écido valproico, desarrollé
insuficiencia hepatica con hiperamonemia moderada. Desde el
punto de vista infeccioso, otros virus implicados, ademas del vi-
rus A en la insuficiencia hepatica fueron el Citomegalovirus y el
Epstein Barr.

Hiperamonemiasegun Etiologia
4,76%
4,76%

9,52% HEIM

"
3333% mMedicamentos

M Hepatitis A fulminante
W Otrosvirus

19,04%
WHAI

mUrosepsis

23,80%

Figura 1 Etiologia en nifios con hiperamonemia.

Abreviaturas utilizados: EIM (error innato del metabolismo), HAI (hepatitis auto-
inmune).

El tratamiento indicado en los pacientes fue durante la etapa
aguda del diagnéstico, todos se encontraban hospitalizados. En
el caso de hiperamonemia leve y moderada se indicé restriccion
protfeica entre 0,3-0,5 gr/kg de peso/dia, mantenimiento del es-
tado de hidratacién, via endovenosa con aporte adecuado de
glucosa, dependiendo de las condiciones. La administracién de
lactulosa a dosis respuesta se utilizé via oral en 19/21 (90,47%)
y por enema rectal 7/21 (33,33%). La L-carnitina se administré
via oral a dosis entre 50-100mg/kg/dia dividido en dos o tres
tomas diarias en 15/21 (71,42%). En 4/21 (19,04%), pacientes
con hiperamonemia severa que se encontraban en terapia infen-
siva se les administré benzoato de sodio en a dosis de 250-300
mg/kg de peso/dia, cada 6 horas por via oral o endovenosa.
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En los pacientes con encefalopatia hepética se omitié el aporte
de proteinas, recibieron antibiético via endovenosa y desconta-
minacién intestinal con gentamicina via oral o rifaximina, adicio-
nalmente al uso de lactulona, L-carnitina y benzoato de sodio.

El 4cido ursodeoxicélico fue recibido por 6 nifios. A los pacien-
tes con déficit de biotinidasa se les suministré biotina, en algunos
casos se adiciond al tratamiento coenzima Q10, vitamina E, K
y C. los 3 pacientes en terapia intensiva tenian indicacién de
hemodidlisis.

Discusion

El correcto diagnéstico de hiperamonemia debe establecerse en
base a la clinica, el estado de hidratacién del paciente, y la forma
de obtencién de la muestra, lo cual es primordial porque puede
conducir a errores diagnésticos. Existen factores que pueden in-
fluir en los valores, por ello en este trabajo los resultados dudosos
fueron repetidos, tal como lo sugiere Broomfieldy cols.,’® quienes
mencionan ademds la importancia del amonio como indicador
del deterioro del metabolismo intermediario. Por otra parte, se
recomienda usar una via venosa o arterial de calibre grueso,
sin manguito, la sangre debe depositarse en un tubo con EDTA,
y medidas especiales para el transporte (no contacto con aire
ambiente, conservacién en frio) ya que después de una hora el
amonio es sintetizado en células sanguineas.'®

la clasificacién de severidad de hiperamonemia elaborada
en este trabajo fue de utilidad y permitié realizar el diagnéstico
de acuerdo a la edad del nifio y segin la severidad, se instauré
el tratamiento. Asi mismo, el nivel de amonio y su interpretacién
segun la edad, como fue adoptado en este estudio, ha sido igual-
mente aceptado por algunos autores, ya describen que el nivel
de normalidad varia con la edad.?'” A diferencia de otros, que
sefialan que los niveles de amonio probablemente no varien tan-
to con la edad, aunque los recién nacidos pueden tener valores
de hasta 65 mmol/, y hacen la excepcién de que los prematu-
ros y recién nacidos enfermos, aun aquellos que no tengan un
trastorno del metabolismo primario pueden tener valores mucho
mayores, dado la capacidad del amonio de elevarse durante una
enfermedad generalizada, particularmente en el periodo neona-
tal.1®

Por ofra parte, considerando la etiologia, la hiperamonemia
es un problema frecuente en pacientes pedidtricos especialmente
en recién nacidos con EIM, en este trabajo el 33,33% fue por
esa causa y eran menores de 6 meses, y durante el periodo de
estudio de 4 afios, la mitad presenté hiperamonemia moderada
y el 25% insuficiencia hepatica. Bruno y cols.,'? en Montreal, en
9 afios, ingresaron 91 nifios a terapia intensiva por hiperamone-
mia, de los cuales el 23,30% era por EIM. También, en relacién
al tipo de EIM, la literatura reporta que la mayor incidencia ocu-
rre en nifios con defectos del ciclo de la urea (DCU) variando
de 1 en 3.000 a 1 en 40.000 nacimientos,?° a diferencia de
nuestra casuistica donde el déficit de biotinidas fue lo frecuente,
y se manifesté como una hiperamonemia secundaria a causa
hereditaria, autosémica recesiva. Estimaciones internacionales
plantean 1 de cada 123 personas es portador de un gen para
la deficiencia.?!

La toxicidad por medicamentos fue de un 23,80% en este traba-
jo, la mayoria por acido valproico simulténeamente uno recibia
fenobarbital. La prevalencia de hiperamonemia por intoxicacién
por écido valproico en estudios retrospectivos varia de un 70
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a 100%, y de 16 a 100%, en estudios transversales y longitu-
dinales respectivamente; considerando como hiperamonemia el
doble del nivel basal. Las terapias combinadas con fenitoina o
carbamazeping, y especialmente con fenobarbital y topiramato,
parece contribuir también a la hiperamonemia.?22*

La sinfomatologia presentada por los pacientes en este estudio
fue similar a lo reportado en la literatura.’? Los sintomas son ines-
pecificos, varian con la edad del paciente y con el nivel de amo-
nio y pueden incluir, entre los hallazgos mas comunes: hipotonia,
vémitos, |etc1rgo, convulsiones, coma, ataxia, anorexia, patrones
de comportamiento anormal, debilidad, hepatomegalia.’217%1?

En este trabajo se observé una diferencia significativa entre
el nivel de amonio y la presencia o ausencia de insuficiencia
hepdtica (p <0,0001), donde los mayores niveles de amonio se
asociaron con insuficiencia hepdtica, y el promedio de amonio
fue de 214,66 mmol/|, cifras cercanas a lo reportado por Bruno
y cols.,'? quienes estudiaron a 90 nifios criticamente enfermos y
encontraron que los pacientes con insuficiencia hepdtica con un
umbral de amonio superior a 200 mmol/|, en las primeras 48
horas, tenian un riesgo aumentado de mortalidad, y el riesgo era
mayor en insuficiencia hepdtica que en pacientes con trastornos
del ciclo de la urea, y observaron una mortalidad en 31,1%.
En este trabajo la mortalidad fue baja en 4,7%. Asi mismo, los
pacientes con hiperamonemia severa presentaron encefalopatia
hepdtica. Urdaneta,? en un estudio retrospectivo en adultos, en-
contré que existe relacién entre los niveles de amonio sérico y la
severidad de la encefalopatia.

Las opciones terapéuticas instauradas en los pacientes con
medicamentos y medidas de sostén segun la severidad de hi-
peramonemia, se encontraron en concordancia con diversos
reportes,'”'® pero diferente a ofros que recomiendan terapias se-
gun la instalacién aguda o crénica.??” No obstante, todas fueron
orientadas a la disminucién del amonio.

En relacién al tratamiento la restriccion proteica y la vitami-
noterapia en todos los pacientes, fue similar a lo sefialado en
los articulos.’'”? Se debe resaltar que en el caso de sospecha
de EIM, la restriccién proteina incluso su omisién puede ser una
medida valida hasta que sea aclarada la etiologia.'® La lactulosa
y la administracién de neomicina se utilizan para disminuir la
absorcién de amonio desde la luz intestinal.2'® En este estudio se
utilizé, la lactulosa para acidificar el medio colénico y disminuir
la absorcién de amonio en los casos leves-moderados con evo-
lucién satisfactoria, igual a lo descrito en la literatura.’? En vez
de neomicina, se empleé la gentamicina via oral y la rifaximina
como descontaminacién intestinal en los casos de encefalopa-
tia. Este Gltimo medicamento, aunque aprobado en adultos con
encefalopatia, fue utilizado en una nifia con cirrosis hepatica y
encefalopatia con buenos resultados.?” La rifaximina es tan eficaz
como la neomicina sin sus efectos colaterales como aumento de
urea y creatinina.®

En los casos de toxicidad por 4cido valproico se procedié a
omitir previa consulta al servicio de neurologia con normaliza-
cién de niveles de amonio.

En la hiperamonemia severa adicionalmente se utilizé el ben-
zoato de sodio como los reportados'®? con descenso progre-
sivo del amonio sérico. El benzoato de sodio provee una via
alterna de excrecién renal del amonio, 22 sy administracion
via oral puede ser con los alimentos y via endovenosa con infu-
sién al 10% lenta para evitar vémitos, hipernatremia y acidosis
metabdlica.?8??
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El tratamiento con suplementos de L-carnitina puede conducir
a una respuesta clinica favorable debido a la deficiencia de car-
nitina inducida por écido valproico,?>??3%3! como fue utilizado en
esos casos, asi como en ofros nifios, ya que la L-carnitina tiene
un efecto metabélico en la disminucién de niveles de lactato cere-
bral y contribuye con el manejo de edema, o lo evita. 2

La exanguinotransfusion y la didlisis peritoneal conjuntamente
o hemodidlisis cuando existen valores por encima de 500 mml/I
son utilizadas como opciones terapéuticas en hiperamonemia se-
vera y en coma metabdlico por hiperamonemia.'” Estas medidas
son formas efectivas para eliminar el amoniaco y han sido ttiles
en el fratamiento de la hiperamonemia asociada con trastornos del
ciclo de la urea en nifios y adultos. Estas infervenciones podrian
servir como un puente potencial para los adultos con insuficiencia
hepdtica fulminante que estan en espera de trasplante.?” No obs-
tante, son técnicas no siempre disponibles y existe poca experien-
cia en nifios muy pequefios. La didlisis debe ser una prioridad,
ya que puede ser el método ideal para la rapida remocién del
amonio. Ademés, las intervenciones a través de didlisis aguda en
pacientes con hiperamonemia llevan a mejores resultados. 182
En este estudio, 3 pacientes tuvieron indicacién de hemodidlisis
pero por la limitacién de este recurso en el centro hospitalario no
se pudo realizar.

Actualmente existe la posibilidad de trasplante hepdtico y de
hepatocitos®'® que sumado al diagnéstico precoz y al manejo
dietario y farmacolégico, ha mejorado el pronéstico. Se conclu-
ye, que la hiperamonemia es multifactorial, requiere diagnéstico
temprano, la clasificacion de severidad permite indicar el trata-
miento oportuno para evitar complicaciones y desarrollo de se-
cuelas neurolégicas irreversibles.
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Resumen

Introduccién: El ultrasonido endoscépico (USE) tiene un impor-
tante rol en la evaluacién de los tumores sélidos del péncreas,
siendo el mas frecuente el adenocarcinoma. En los tumores neu-
roendocrinos (T.N.E) permite su localizaciéon y caracterizacion
atn en aquellos menores de 2 cm. Métodos: estudio retrospec
tivo, descriptivo, donde se incluyeron los pacientes con tumores
s¢lidos de pdancreas referidos para la puncién aspiracién con
aguja fina (PAAF) - ultrasonido endoscépico. Pacientes y re-
sultados: En el periodo 2008 — 2012 se evaluaron mediante
ultrasonido endoscépico 140 pacientes con diagnéstico de tumo-
res sélidos del pancreas, de los cuales 5 pacientes (3,57%) se
diognosticoron como tumores neuroendocrinos, de éstos, cuatro
resultaron insulinomas funcionantes y 1 no funcionante. 4 pacien-
tes eran del sexo femenino y 1 masculino y la edad promedio fue
de 58,4 afios. La puncién aspiracién con aguja fina (PAAF) fue
positiva en 4 casos para insulinoma y el ofro positivo para carci-
noide, de los 4 pacientes con insulinomas, 3 fueron tratados qui-
rirgicamente, y una fallecié por hipoglicemia severa antes de la
cirugia y el quinto se encuentra en observacién. Conclusiones:
Pacientes en los cuales se sospecha de tumor neuroendocrino del
pancreas el USE y la PAAF permiten adn en los casos de lesiones
menores de 2 cm su adecuada caracterizacién y localizacién con
confirmacién histolégica previo a la decisién terapéutica lo que
facilita la adecuada orientacién y planificacion del cirujano.

Palabras clave: tumores neuroendocrinos, ultrasonido endos-
cépico, puncién aspiracién con aguja fina.

ENDOSCOPIC ULTRASOUND IN THE DIAGNOSIS OF
TUMORS NEUROENDOCRINE IN THE PANCREAS

Summary

Introduction: Endoscopic ultrasound has an important role in
the diagnosis of pancreatic masses, being adenocarcinoma the
most frequently diagnosed histologic type. However, Endoscopic
ultrasound can detect lesions as small as 2 cm. Methods: re-
trospective, descriptive study, which included patients with solid
tumors of pancreas referred for he Fine Needle Aspiration- Endos-
copic ultrasound. Patients and results: In the period 2008 -
2012 were assessed by Endoscopic ultrasound diagnosis of 140
patients with solid tumors of the pancreas, of which 5 patients
(3.57%) were diagnosed as neuroendocrine tumors, 4 insulino-
mas were functioning and non-functioning one. 4 patients were
female and one male and the average age was 58.4 years. The
fine needle aspiration was positive in 4 cases, 3 patients were
treated surgically and 1 died of severe hypoglycemia before sur-
gery. Conclusions: Patients with suspected pancreatic neuroen-
docrine tumor and The Fine Needle Aspiration- Endoscopic ultra-
sound allowed even in cases of lesions less than 2 cms proper
characterization and localization with histological confirmation
prior to therapeutic decision which facilitates proper guidance
and planning surgeon.

Key words: neuroendocrine tumors, endoscopic ultrasound, the
fine needle aspiration.
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Introduccién

El céncer de pancreas es la quinta causa de muerte en los paises
occidentales con una sobrevida muy baja a los 5 afios aproxima-
damente de un 4%.!

Tradicionalmente el diagnéstico de este grupo de pacientes
es tardio o llevados a cirugia con una evaluacién pre-operatoria
inadecuada.

El objetivo actual es lograr un manejo adecuado de éstos
tumores, logrando un diagnéstico temprano, con un estadiaje
acertado logrando potencialmente un tratamiento curativo qui-
rirgico y derivar en forma adecuada aquellos para tratamientos
paliativos.

El Ulirasonido Endoscépico (USE) juega un papel importante
en el cancer de pancreas. Inicialmente se utilizé para el diagnés-
tico y estadificacién del tumor pancredtico, incluyendo actual-
mente técnicas paliativas tales como el bloqueo o neurolisis del
plexo celiaco o terapias con radiofrecuencia.

La estrategia diagnéstica se basa en un ultrasonido abdominal
(USA) como primera linea, tomografia axial helicoidal (TAC) para
evaluar el compromiso vascular, la colangiopancreatografia re-
trégrada endoscépica (CPRE), la resonancia magnética (RMN) y
més recientemente el ultrasonido endoscépico (USE).

El ultrasonido endoscopico permite evaluar en detalle el parén-
quima del pancreas, los ductos pancredticos y estructuras adya-
centes. Juega un papel esencial para el estudio de enfermedades
pancredticas, como método de referencia para individualizar
procesos inflamatorios o tumorales, siendo clave para el diagnés-
tico de un tumor y su estadificacién.?

Este procedimiento cumple un aspecto muy importante en el
adenocarcinoma de pdéncreas (adc), sobre todo en aquellos pa-
cientes de alfo riesgo, sin embargo actualmente el USE tiene va-
rios propdsitos:

1. Deteccién del tumor.

2. Estadificar segun TNM:

a) Tumor resecable,

b) Tumor No resecable

c) Tumor “Borderline”

3. Diagnéstico tisular con puncién con aspiracién con aguja fina
(PAAF):

a) Con fin de planificar neoadyuvancia en el adc en tumores no
resecables o “borderline”

b) Confirmar otro tipo de tumor.

4. Guia terapéutica para tratamiento paliativo: neurolisis del
plexo celiaco, radio frecuencia local, e inyeccién de drogas para
terapia local directa.

En los tumores neuroendocrinos (T.N.E) permite su localizacién
y caracterizacién atn en aquellos menores de 2cm.?
Los tumores de los islotes pueden ser funcionales (productores de
una o mds hormonas) o no funcionales. De acuerdo a su localiza-
cién y tamafio pueden ser resecados con fines curativos.®

El uso del ultrasonido endoscépico permite un adecuado diag-
néstico de estas lesiones y mediante la puncién/aspiracion
(PAAF) es posible obtener una confirmacién histolégica. Esta téc-
nica tiene un indice muy bajo de complicaciones.

Objetivo

Destacar la importancia del ultrasonido endoscépico en la
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aproximacién del diagnéstico de los tumores neuroendocrinos
pancredticos.

Métodos y Pacientes
Métodos

Estudio retrospectivo y descriptivo. Se incluyeron pacientes con
diagnéstico de tumor sélido de pancreas referidos para la reali-
zacién de PAAF-ultrasonido endoscépico en el periodo compren-
dido entre 2008 a marzo del 2012. Se utilizé equipo Fuji lineal
y agujas echo-tips N° 22. El promedio de pases para la toma de
biopsia fue de tres en cada paciente.

Figura 1 Equipos

Figura 2 Agujas
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Resultados

Se evaluaron mediante ultrasonido endoscépico 140 pacientes
con diagnéstico de tumores sélidos del pancreas (64 hombres y
76 mujeres), de los cuales 5 pacientes se diagnosticaron como
tumores neuroendocrinos, 4 resultaron insulinomas y 1 tumor car-
cinoide no funcionante. 4 pacientes eran del sexo femenino, la
edad promedio fue de 58,4 afios.

En los cinco pacientes con tumores neuroendocrinos el ultraso-
nido convencional y el TAC helicoidal no mostraron tumor, solo
uno presentd lesion hipoecogénica de aspecto sélido en la cola
del pancreas con molestias digestivas inespecificas y el resto por
hipoglicemia severa.

PAAF: Insulinoma

Figura 3 Insulinoma

Lesién isoecogénica, sélida con halo circundandolo con presencia
de flujo perilesional 1,94 X 1,34 cm de diametro

PAAF: tumor carcinoide

Figura 5 Tumor carcinoide
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Los hallazgos del USE en estos cinco pacientes, 4 mostraron
un tumor sélido con patrén isoecogénico similar al parénquima
circundante con halo y flujo periférico destacéndose con la sefial
doppler y 1 hipoecogénico por infiltracién grasa del parénquima
circundante. El tamafio promedio de la lesion fue de 1,86 X 1,34
cm, 3 ubicados en la cabeza del pancreas y 2 ubicados en la
cola del pancreas, ninguno relacionado al conducto pancredti-
co.

No se identificaron adenopatias regionales ni lesiones hepé-
ticas.

La puncién con aguja fina (PAAF) fue positiva en los 5 pa-
cientes (100%). 4 pacientes fueron tratados quirdrgicamente y 1
fallecié por hipoglicemia severa antes de la cirugia.

= <o . k-
Lesién isoecogénica menor de 2 cm, destacandose flujo perile-
sional con la sefial de doppler a color

Figura 4 Insulinoma

Discusion

Existe una tendencia creciente en el uso del ultrasonido endoscé-
pico para determinar lesiones sélidas de pancreas, haciendo hin-
capié en lesiones menores de 2 cm, ya que en diversos estudios
han comparado sensibilidad y especificidad con respecto a otros
métodos de imagen, siendo el mas estudiado la tomografia axial
computarizada.>¢”

El ultrasonido endoscédpico no sélo permite diagnéstico y obten-
cién cito-histolégico, sino que se ha comenzado a emplear con
fines terapéuticos.®

El ultrasonido endoscépico con ablacién con agentes terapéuti-
cos ain se considera experimental, ha habido varios informes de
su uso en los insulinomas, lo que lleva a una mejora dramética
de la hipoglicemia refractaria con sintomas,” esta técnica podria
permitir en tltima instancia, la manera de tratar los sintomas de
una forma minimamente invasiva en pacientes que son pobres
candidatos para la cirugia.’

Anna lIsern y col. Ultirasonido Endoscépico en Tumores Neuroendocrinos de Pancreas. Revista Gen 2013;67(1):16-19
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Conclusiones

La localizacién de los tumores neuroendocrinos previo a la ciru-
gia es de enorme utilidad para decidir el tipo de intervencién a
realizar, por lo dificil de su ubicacién y tamafio en aquellas lesio-
nes menores de 2 cm, el Ultrasonido Endoscépico es superior a
otros métodos de imagen.

La ultrasonido endoscépico — PAAF, permite obtener un diag-
néstico citolégico de confirmacién, aumentando la especificidad
de la técnica y facilitando una adecuada orientacién y planifica-
cién quirdrgica, con fines curativos.
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Resumen SINGLE OPERATOR PERORAL CHOLANGIOSCOPY

Introduccién: Spyglass es un sistema monooperador reciente-
mente desarrollado para realizacién de colangioscopia permi-
tiendo la evaluacién de los ductos biliares. Objetive: Demostrar
la experiencia preliminar en Venezuela en un hospital poblico
con colangioscopia peroral monooperador (Spyglass) en pa-
cientes con patologia biliar. Pacientes y Métodos: Estudio
prospectivo (febrero - abril 2012), Hospital Vargas de Caracas.
Se incluyeron 9 pacientes (6 hombres, 3 mujeres), edad media
50,44 afios (28 - 83 afios) con patologia bilio-pancredtica. Indi-
caciones: litiasis biliar (3), estenosis (1), colangitis (1), tumores.
De los 9 pacientes, 5 fueron sometidos a esfinterotomia y 4 esta-
ban previamente instrumentados. En 4 pacientes se realizé dilata-
cién de la esfinterotomia. En 7 pacientes (6 con estenosis y 1 con
litiasis biliar gigante) se colocé stent (7 plasticos y 1 metélico au-
toexpandible) post spyglass. Sedacién fue monitoreada por anes-
tesiologia y administracién antibiético profilactico. Resultados:
Spyglass fue realizado en 9 pacientes (1 paciente fue fallida por
problemas técnicos del haz de luz). Spyglass pudo ser insertado
en el colédoco en 9 pacientes (100%), ductos intrahepaticos 3
(33,3%) y adecuada visualizacién en 8 pacientes (88,9%). Ha-
llazgos: lesiones exofiticas neovascularizadas 4 (44,4%), litiasis
1 (11,1%), estenosis 2 (22,2%), normal 2 (22,2%). En 2 pa-
cientes (1 con estenosis, ofro lesién exofitica) se tomé biopsias
(inflamatorio y colangiocarcinoma respectivamente). No hubo
complicaciones. Conclusiones: Spyglass es un endoscopio mi-
niatura mono operador efectivo en la evaluacién y tratamiento de
célculos y lesiones biliares.

Palabras Clave: colangioscopio monoperador, Spyglass, pa-
tologia bilio pancredtica.

(SPYGLASS). PRELIMINARY EXPERIENCE AT THE “HOS-
PITAL VARGAS DE CARACAS”, CARACAS, VENEZUELA

Summary

Introduction: Spyglass is a mono operated system recently de-
veloped for the practice of cholangioscopy that permits the direct
evaluation of the biliary ducts. Objective: To demonstrate the
preliminary experience in Venezuela in a public hospital with
mono operated peroral cholangioscopy (Spyglass) in patients
with biliary disease. Patients and Methods: Prospective study (fe-
bruary — april 2012), 9 patients (6 men, 3 women) mean age
50,44 years old (28-83) with biliopancreatic disease. Indications:
lithiasis (3), stenosis (1), cholangitis (1) and tumors (5). Of the
9 patients, in 5 sphinterotomy was performed and 4 were pre-
viously instrumented. In 4 patients dilatation of the sphinterotomy
was performed. In 7 patients (6 with stenosis, 1 with a giant
biliary stone) a stent was placed (7 plastic and 1 autoexpandi-
ble) after Spyglass. Sedation monitored by anesthesiologist and
prophylactic antibiotic. Results: Spyglass was performed in 9
patients (1 patient was unsuccessful due to technical problems).
Spyglass could be inserted into the common bile duct in 9 pa-
tients (100%), intrahepatic ducts 3 (33.3%) and adequate visua-
lization was acquired in 8 patients (88.9%). Findings: exophytic
lesions neovascularizadas 4 (44.4%), lithiasis 1 (11.1%), steno-
sis 2 (22.2%), normal 2 (22.2%). In 2 patients (1 with stenosis,
another with exophytic lesion) took biopsies (inflammatory and
cholangiocarcinoma, respectively). There were no complications.
Conclusions: Spyglass is a miniature endoscope mono opera-
ted effective in the evaluation and treatment of lithiasis and biliary
lesions. There were no complications.

Keys words: mono operated cholangioscopy, Spyglass, bilio-
pancreatic disease.

Jorge Landaeta y col. Colangioscopia peroral mono operador (spyglass). Revista Gen 2013;67(1):20-24
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Introduccién

Lla colangioscopia peroral utilizando el sistema de visualiza-
cién directa SpyGlass (Microvasive Endoscopia, Boston Scientific
Corp) es un sistema monooperador que permite no sélo visuali-
zacién 6ptica, sino también toma de biopsias guiadas éptica-
mente. Este sistema ha superado varias de las limitaciones de la
colangioscopia peroral convencional, la cual tiene capacidad de
maniobrabilidad restringida, no dispone de canales especificos
para la irrigacién, tiene un canal de instrumentacién pequefio
y requiere 2 endoscopistas experimentados una para operar el
duodenoscopio y el ofro el colangioscopio. Ademas, los colan-
gioscopios disponibles eran fragiles y los costos de reparacién
eran sustanciales, creando la necesidad de una alternativa de
un solo uso.!

El sistema colangioscopia peroral mono operador (Spyglass)
cuenta con 2 canales independientes de irrigacién y de 4 vias de
deflexién punta para direccionabilidad mejorada.

Pacientes y Métodos

Estudio prospectivo de febrero 2012 hasta abril 2012. Este estu-
dio fue disefiado en un solo centro. El centro participante fue el
Hospital Vargas de Caracas. Se incluyeron 9 pacientes (6 hom-
bres, 3 mujeres), edad media 50,44 afios (28 - 83 afios) con
patologia bilio - pancredtica. Indicaciones para colangioscopia
fueron: litiasis biliar (3), estenosis (1), colangitis (1) tumores (5).
Un mono operador a través de un duodenoscopio terapéutico
realizé colangioscopia Spyglass deslizado a través de la guia.

Procedimiento Endoscépico

Todos los procedimientos fueron realizados por un solo endos-
copista, con experiencia previa en pancreatocolangiografia re-
trégrada endoscédpica. Los procedimientos fueron realizados en
la sala de radiologia del hospital. Durante los procedimientos
cada paciente fue sedado bajo monitoreo de anestesiologia con
propofol.

Se utilizé el sistema colangioscopia peroral mono operador
de visualizacién directa SpyGlass (Microvasive Endoscopia, Bos-
ton Scientific Corp, Natick, Massachusetts), Figuras 1y 2 que
incluye una bomba de irrigacién, una fuente de luz, cémara y
un monitor, y de 3 dispositivos desechables: sonda de fibra ép-
tica (Spyglass), catéter de acceso (SpyScope), y pinza férceps
de biopsia (SpyBite). La sonda SpyGlass es un haz de fibras
6pticas 6000-pixeles que entra en la anatomia biliar a través
del catéter SpyScope. Es de 365 cm de largo y esta disefiado
para adquirir y transmitir imagenes endoscépicas y conducir la
luz en la anatomia biliar, proporcionando un campo 70-grados
de visién. Este es un dispositivo de uso multiple que puede ser re-
procesado después de cada uso. Segun reportes de la literatura,
con un manejo cuidadoso, la sonda SpyGlass éptica se puede
reutilizar unas 20 veces. El SpyScope y catéter es un solo uso,
de un solo operador, diametro 10F, 230-cm de largo. Este dispo-
sitivo estd disefiado para proporcionar una via en la anatomia
biliar para los dispositivos de diagnéstico y terapéuticos. Este
catéter 4-lumen tiene un canal éptico para la sonda éptica de
SpyGilass (0,2 mm), un canal accesorio de 1,2 mm, y 2 canales
de irrigacién independientes (0,6 mm). El SpyScope incorpora
un mango con 2 mandos controlador 4-formas de direccién del
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catéter, facilitando asi la visualizacién de toda la circunferencia
del arbol biliar.

La pinza férceps de biopsia SpyBite es un dispositivo de un solo
uso que pasa a fravés del canal de trabajo minimo de 1,2 mm del
catéter del SpyScope. El digmetro externo de la apertura de la
pinza es de 1 mm, para la obtencién de tejido adecuado para
histologia y una longitud de trabajo de 286 cm. Es recomen-
dable notificar el patélogo que las muestras de tejido SpyBite
intfraductales son bastante pequefias.

Figura 1 Colangioscopia peroral mono operador (Spyglass)

Figura 2 Colangioscopia peroral mono operador (Spyglass)

Consideraciones éticas

Las ventajas y desventajas de la colangioscopia peroral mono
operador de visualizacién directa SpyGlass, asi como las opcio-
nes alternativas terapéuticas se trataron con cada paciente.

Todos los pacientes dieron su consentimiento informado por
escrito a la intervencién endoscédpica terapéutica.

Jorge Landaeta y col. Colangioscopia peroral mono operador (spyglass). Revista Gen 2013;67(1):20-24
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Evaluaciones

Todos los pacientes fueron evaluados antes de la intervencién del
sistema de colangioscopia peroral monoperador Spyglass y 48
a 72 horas después. Al inicio del estudio, la historia clinica fue
revisada y las caracteristicas demogrdficas y la indicacion de la
colangiogratia retrégrada endoscépica (CPRE) se registraron. Al
término de la CPRE, un diagnéstico y el plan de manejo de los
pacientes se decidié en base a los hallazgos de la colangiogra-
fia, y se decidi6 la indicacién inmediata para el procedimiento
de colangioscopia peroral monoperador Spyglass. En base a los
hallazgos de la colangioscopia se decidié el plan diagnéstico y
terapéutico. Resultados de la colangioscopia se asociaron con
categorias de enfermedad benigna, maligna o litiasis. Las carac:
teristicas evaluadas en las lesiones evidenciadas para categori-
zarlas como benignas o malignas fueron, presencia o ausencia
de: masa, vasos tortuosos dilatados, proyecciones papilares o
vellosas intraductal, nédulos. Una lesién fue diagnosticada como
maligna, si la lesién evidenciada era una masa con vasos tortuo-
sos y dilatados. Lesiones benignas se caracterizan por superficie
mucosal lisa sin neovascularizacién o mucosa granular homogé-
neo sin una masa primaria.

Los exdmenes histolégicos de biopsias fueron tomadas con el
férceps SpyBite y fueron procesadas por el patélogo del hospital.
3 a 4 muestras de biopsia fueron tomadas en los pacientes donde
se realizé.

Los eventos adversos fueron evaluados de forma inmediata y
a las 48 y 72 horas.

Andlisis estadistico

El procedimiento en el andlisis de datos consistié en elaborar una
base de datos en Microsoft Excel, las variables se dispusieron en
columnas y la informacién de cada sujeto en las filas; posterior-
mente, se procedié a pre codificar cada variable del estudio de
acuerdo a su nomenclatura o categoria de respuesta asociada.
Los datos de tipo escala o continuos, no necesitaron ninguna
codificacién previa. Luego de transcrita la informacién en la hoja
de Microsoft Excel, se procedié exportar ésta a la aplicacién
JMP-SAS versién 10; en la misma, se calcularon los estadisticos
de resumen propios de los parametros descriptivos: medias, des-
viacién estandar, frecuencias y porcentaijes.

En un siguiente paso, se dispuso la informacién en tablas es-
tadisticas de una entrada y de dos entradas con la informacién
estadistica obtenida.

Resultados

Se incluyeron 9 pacientes (6 hombres, 3 mujeres), con patolo-
gia bilio-pancredtica. De los 9 pacientes, 5 fueron sometidos a
esfinterotomia y 4 estaban previamente instrumentados. En 4 pa-
cientes se realizé dilatacién de la esfinterotomia. En 7 pacientes
(6 con estenosis y 1 con litiasis biliar gigante) se colocé stent (7
plasticos y 1 metdlico autoexpandible) después del Spyglass. To-
dos los pacientes recibieron sedacién con propofol monitoreada
por anestesiologia y antibiético profilactico. Resultados: colan-
gioscopia peroral fue realizada en 9 pacientes. En un paciente
fue fallida por problemas técnicos del haz de luz. El colangiosco-
pio pudo ser insertado en el ducto biliar principal en 9 pacientes
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(100%), ductos intrahepdticos 3 pacientes (33,3%) y adecuada
visualizacién fue adquirida en 8 pacientes (88,9%). Los hallazgos
fueron: litiasis 1 (11,1% ), (Figuras 3, 4, 5 y 6) lesiones exo-
fiticas neovascularizadas 4 (44,4%) (Figuras 7 y 8), estenosis
2 (22,2%), normal 2 (22,2% ). En 2 pacientes (1 con estenosis,
ofro lesién exofitica) se tomé biopsias reportando inflamatorio y
colangiocarcinoma respectivamente. No hubo complicaciones.

Figura 3 Litiasis Biliar

Figura 4 Litiasis Biliar

Figura 5 Litiasis Biliar

Jorge Landaeta y col. Colangioscopia peroral mono operador (spyglass). Revista Gen 2013;67(1):20-24
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Figura 6 Litiasis Biliar

Figura 7 Colangiocarcinoma

Figura 8 Colangiocarcinoma

Discusion

A pesar de la CPRE se considera el procedimiento primario para
tratar los trastornos biliares, tiene su propio conjunto de limitacio-
nes. CPRE en si mismo no puede diferenciar la naturaleza de las
lesiones del conducto biliar y no puede proporcionar informacién
precisa sobre lesiones de la mucosa que no se proyectan en el
lumen de la via biliar. Asi mismo, el muestreo biliar convencional
tiene un bajo alcance diagnéstico (20% a 30% para la citologia

por cepillado, 50% cepillado combinado con toma de biopsia
con pinza esténdar). Colangioscopia tiene claras ventajas sobre
otras modalidades de diagnéstico, tales como la CPRE y USE
al permitir el examen directo de la via biliar y la obtencién de
muestras de biopsias dirigidas.?

Métodos de colangioscopia por via oral presentados por prime-
ra vez en 1975, fueron el llamado sistema baby-mother (madre-
bebé) y endoscopios ultradelgado superiores.

La principal desventaja de la colangioscopia convencional es
que requiere de 2 operadores, tiene poca capacidad de irriga-
cién, es costoso, se dafia facilmente, y es dificil de usar. Colan-
gioscopia SpyGlass esta disefiado para superar estas desventa-
jas.

Chen y colabs. presentaron sus datos sobre la aplicacién del
sistema de visualizacién directa SpyGlass en las enfermedades
biliares. De los 35 pacientes, 22 tenian estenosis indeterminadas
y 5 tenian indeterminados defectos de llenado. El procedimiento
fue exitoso en el 91% de los pacientes.?

Manta R y colabs reportaron insercién exitosa del 100% (51/51)
del sistema de Spyglass en el ducto biliar principal, similar a lo
obtenido en nuestra experiencia preliminar 100% (9/9).4

Una de las principales ventajas de colangioscopia es para
localizar con precisién la lesién y tomar muestras de biopsias
dirigidas. Shah y colabs informaron que el 92% de las muestras
de biopsia por colangioscopia eran adecuadas para el diagnés-
tico.

En nuestro estudio, las muestras de biopsia SpyBite que se obtu-
vieron en los 2 pacientes uno con estenosis y otro con una lesién
exofitica fue 100% concluyente y definitivo el resultado.

En nuestro estudio, al igual que el publicado en la literatura
por Chen Y y colabs. se clasificaron las lesiones como lesiones
malignas y benignas. Una lesién fue diagnosticada como malig-
na definitiva si una masa con vasos tortuosos y dilatados fue evi-
denciada. Las lesiones benignas se caracterizaron por presencia
de mucosa con superficie lisa, sin neovascularizacién definitiva, o
mucosa granular homogéneo sin una masa primaria.

Chen Y y colabs. reportaron que los vasos tortuosos y dilatados
se observa solo en la enfermedad maligna mientras que en la
enfermedad inflamatoria benigna, ninguno tenia este hallazgos.
Nuestros resultados en los 2 pacientes en los cuales se tomé biop-
sia son comparables a los obtenidos por estos autores.®

Las limitaciones de nuestro estudio son la muestra pequefia y el
pequefio nimero de pacientes al que se le tomé biopsia.

En un estudio de 402 pacientes, Sethi y colabs reportaron una
tasa de 1,0% de colangitis con respecto al grupo al cual se le
realizé colangiopancreatoscopia (0,2%), pancreatitis (2,2% vs
1,3%) y perforacién (1,0% y 0,3%). Sin embargo, en ese estudio,
la mayoria de los colangioscopias se realizaron con un sistema
mother-baby (madre-bebé) colangioscopio.”

Un estudio reciente, Draganov y colabs. con el uso del sistema
colangioscépico monoperador no reportaron ningun episodio de
colangitis.®

En nuestra experiencia preliminar, no se presentaron eventos
adversos.

En resumen, presentamos una experiencia preliminar de co-
langioscopia Spyglass Los resultados indican que colangioscopia

Jorge Landaeta y col. Colangioscopia peroral mono operador (spyglass). Revista Gen 2013;67(1):20-24
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SpyGClass es un sistema mono operador seguro y efectivo, en la
evaluacién y tratamiento de célculos y lesiones biliares benignas
y malignas con una baja rata de complicaciones la cual es com-
parable con la CPRE convencional.

Clasificacion

Area: gastroenterologia

Tipo: endoscépico

Tema: patologia Bilio-Pancredtica

Patrocinio: este trabajo no ha sido patrocinado por ningin ente
gubernamental ni comercial.
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Resumen

Introduccién: Los pacientes con cirrosis hepdtica por cualquier
etiologia y muy especialmente alcohélica, presentan malnutricién
proteico calérica, lo cual pudiera contribuir a la progresién de la
enfermedad. El objetivo de esta investigacién fue correlacionar el
efecto del consumo de una dieta hiperproteica sobre los niveles
de albimina sérica y los niveles de albumina del liquido asciti-
co con la ingesta dietética previa y posterior a la intervencién
nutricional en pacientes con cirrosis hepdtica; asi como su reper-
cusién sobre el estado nutricional. Pacientes y métodos: En
este estudio prospectivo, experimental, longitudinal se evaluaron
10 pacientes con diagnéstico de cirrosis hepatica, Child Pugh B,
(8 hombres y 2 mujeres) (30 — 70 afios). Se realizé evaluacién
antropométrica (IMC), bioquimica sérica y del liquido ascitico e
indicadores dietéticos. El andlisis se realizé mediante el progra-
ma SPSS 15 y Test de Wilcoxon (P=< 0,05). Resultados: La
albimina sérica al inicio=3,6 + 1,3g/dly 3,5 + 1,1gr/dl al final
y la albomina del liquido ascitico= 1,4 + 0,7g/dl antes y 2,5
+ 0,8 g/dl después. En cuanto al estado nutricional al inicio 7
(70%)= normales, 1 (10 %) = desnutricién grado |y 2 (20%) obe-
sidad. Al final: 6 pacientes (60%)= normales, 2 (20%) obesidad,
1 (10%) sobrepeso y 1 (10%) desnutricién grado |. Conclusién:
la dieta hiperproteica contribuyé a aumentar los niveles de pro-
teinas y albumina del liquido ascitico, e igualmente influyé en el
estado nutricional.

Palabras clave: albiming, ascitis, hepatopatia, dieta hiperpro-
teica, estado nutricional.

HYPERPROTEIC DIET: ITS IMPACT ON SERUM ALBUMIN,
ASCITIC FLUID AND NUTRITIONAL STATUS IN CIRRHO-
SIS

Summary

Introduction: The patients with cirrhosis for all etiology, have
malnutrition and more risk of progression of the disease. The ob-
jective of this study was to correlate the effect of hyperproteic
diet on levels of serum albumin and albumin levels in the ascitic
fluid with dietary intake before and after nutritional intervention
in patients with cirrhosis of the liver; as well as their impact on
nutritional status. Patients and methods: This prospective,
experimental and longitudinal study assessed 10 patients with
diagnosis of liver cirrhosis Child Pugh B, (8 men and 2 women)
(30-70 years). Were practicated an anthropometric evaluation
(BMI), serum biochemistry and the ascitic fluid and dietary indi-
cators. The analysis was performed using the program SPSS 15
and Wilcoxon Test (P = < 0,05). Results: Serum albumin at the
beginning = 3. 6 + 1.3 g/dl and 3.5 + 1.1gr/dl albumin to the
end of the liquid ascitic = 1.4 + 0. 7 g/dI before and 2.5 + 0.8
g/dl then. In terms of nutritional status at the beginning 7 (70%)
= normal, 1 (10%) = malnutrition grade | and 2 (20%) obesity. At
the end: 6 patients (60%) = normal, 2 (20%) obesity, overweight
1(10%) and 1 (10 per cent) malnutrition grade |. Conclusion:
We concluded that hyperproteic diet contributed to increase pro-
tein and albumin levels from the ascitic fluid, and also influenced
on the nutritional status.

Key words: albumin, ascites, liver disease, hyperproteic diet,
nutritional status.
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Introduccion

La cirrosis hepdtica y las complicaciones de la hipertensién portal
son causas bien reconocidas de incapacidad laboral y muerte
en ambos sexos entre los 30 y 50 afios de edad. De acuerdo a
las cifras de morbilidad de la consulta de gastroenterologia del
Hospital Universitario de Maracaibo, el 20% de los pacientes
que acuden a dicha consulta presentan cirrosis hepética, de los
cuales, el 60% presenta alguna complicacién asociada a hiper-
tensién portal (ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, sangra-
do variceal y/o encefalopatia).’?

La enfermedad hepatica descompensada se define como el de-
sarrollo de ascitis, hemorragia variceal, encefalopatia hepética,
ictericia y carcinoma hepatocelular (HCC). Ascitis es la acumu-
lacién de liquido en la cavidad peritoneal.® Representa un esta-
do de retencién corporal total de sodio y agua y su causa més
frecuente es la cirrosis, independientemente de la etiologia.* Las
complicaciones de la ascitis incluyen ascitis refractaria, sindrome
hepatorenal (SHR), hiponatremia, y peritonitis bacteriana espon-
tanea (PBE).* Para evaluar el grado de disfuncién hepética de los
pacientes con enfermedades hepdticas la escala mas utilizada es
la clasificacion de Child modificada o Child-Pugh, la cual consta
de parametros de laboratorio (proteinas totales, albomina y bili-
rrubina) y parédmetros subjetivos como la presencia de encefalo-
patia hepdtica y ascitis.’

La ascitis es la complicacién més comin en pacientes con
hipertensién portal. Su aparicién es de mal pronéstico pues solo
el 30% - 50% de estos pacientes sobreviven mas de dos afios
luego de desarrollar la ascitis y la sobrevida promedio es de
afio y medio.® En un estudio longitudinal con seguimiento de 4
afios de 213 pacientes con cirrosis descompensada e hiperten-
sién portal, 22% de los pacientes desarrollaron ascitis, 8% de
los pacientes encefalopatia hepatica y 3% desarrollé hemorra-
gia variceal.”

En este sentido, existen tres teorias de la génesis de la ascitis:
la teoria del volumen circulante bajo, del volumen circulante ele-
vado y la vasodilatacién arterial periférica. Esta tltima combina
las previas. El cirrético estd en un estado de vasodilatacién arte-
rial con frecuente presencia de shunts arterio-venosos. Esto lleva
a menor llenamiento del arbol vascular y aumento del débito
cardiaco, con estimulacién hormonal de renina, angiotensina
aldosterona, noradrenalina y vasopresing; lo cual conlleva a
vasoconstriccion renal y retencién de sodio y agua.®?

Por otra parte, el factor natriurético estéd aumentado en cirréti-
cos con ascitis, como expresién de un intento compensador que
no logra su objetivo. La caracteristica disminucién del clearence
de agua libre del cirrético, es secundaria al aumento de la hor-
mona antidiurética. La vasodilatacién esplacnica estd mediada
por el éxido nitrico, que es un poderoso vasodilatador presen-
te en las células endoteliales. La combinacién de hipertensién
portal y vasodilatacién arterial esplacnica, alteran la presion
capilar y la permeabilidad intestinal, facilitando el acomulo de
fluidos dentro de la cavidad abdominal; con el progreso de
la enfermedad, se altera la excrecién renal de agua libre y se
produce vasoconstriccion renal, hiponatremia dilucional y sin-
drome hepatorrenal (SHR).%1°
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El tratamiento de la ascitis en el paciente cirrético, ha sufri-
do muchos cambios en las dltimas décadas, principalmente el
soporte nutricional.!” La meta mas importante en el tratamiento
es el mejoramiento de la perfusién renal y la tasa de filtracién
glomerular, es asi como la terapia ideal para este sindrome
deberia incluir mecanismos que bloquean la vasodilatacién es-
placnica y que incrementen el flujo renal efectivo, hasta hoy no
hay un medicamento que reina estas caracteristicas.'? En este
orden de ideas el tratamiento nutricional reporta beneficios en
los estadios avanzados de la enfermedad. Los beneficios a corto
plazo se relacionan con la mejoria del balance nitrogenado, el
descenso en la estancia hospitalaria, y la mejoria de la funcién
hepdtica. También se ha encontrado beneficios a largo plazo
como disminucién de la incidencia y severidad de la encefalo-
patia y mejoria del balance nitrogenado.' 12

De acuerdo a las estadisticas nacionales e internacionales del
5 al 15% de los pacientes admitidos a los hospitales requieren
soporte nutricional. El desarrollo o progresién de malnutricién
influye significativamente en los pacientes con patologia hepati-
ca, asi como también incrementa los costos de sus tratamientos
en forma sustancial e innecesaria.?® La malnutricién y deficiencia
de micronutrientes son comunes en pacientes con enfermedad
hepdtica. La patogénesis de la malnutricién calérica- proteinica
en cirrosis involucra muchos factores, incluyendo una ingesta
oral inadecuada, malabsorcién y alteraciones metabdlicas. La
ingesta inadecuada puede ser causada por anorexia, disgeusia
temprana, nduseas y vémitos.!%14

En esta patologia existe un marcado cambio metabdélico en
los macronutrientes como proteinas, grasas y carbohidratos.
Pero posiblemente la alteracién metabélica mas importante de
los pacientes con enfermedad hepética avanzada es el cambio
en el metabolismo de los aminodcidos.'" Las pérdidas urinarias
de nitrégeno estén aumentadas en el paciente cirrético con fun-
cién renal normal, lo que sugiere un estado hipercatabélico, y
el catabolismo de las proteinas estd aumentado y no disminuye
como respuesta a la nutricién. '

Lo anteriormente descrito trae consigo el aumento en las nece-
sidades proteicas debido a la ya conocida dificultad para alma-
cenar glucégeno y a la disminucién de la glucogendlisis, lo que
conlleva mayor neoglucogénesis con la consiguiente utilizacién
energética de aminodcidos musculares y disminucién de las re-
servas proteicas.'® Asi, el catabolismo proteico estd aumentado
provocandose un balance nitrogenado negativo. Esta también
disminuida la sintesis de proteinas plasmaticas (albumina) y se
constatan cambios en las concentraciones plasmaticas de ami-
nodcidos con aumento de los arométicos y disminucién de los
ramificados.'21617

Las proteinas también contribuyen a la homeostasis al mante-
ner el equilibrio de los liquidos corporales: la hipoproteinemia
trae consigo la aparicién de edema. La albumina es particular-
mente importante para esta funcién.'? La albumina constituye el
50% de las proteinas plasmaticas, representando la principal
determinante de la presién oncética en el individuo sano. Circu-
la entre el espacio intravascular e intersticial en un periodo de
alrededor de 16 horas, con una vida media de degradacién de
aproximadamente 21 dias.'3'®
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La disminucién de sus niveles séricos se ha asociado a resulta-
dos negativos principalmente, en los pacientes criticos, en quie-
nes la hipoalbuminemia es una condicién frecuente. La nutricién
es el factor mas importante que regula la sintesis de albuming,
su tasa de sintesis es dependiente del suministro de aminoécidos
al higado. La hipoalbuminemia por desnutricién es de aparicién
tardia por tres factores: a) Un pool aminodcidos relativamente
grande; éste se debe reducir en una tercera parte para que apa-
rezca hipoalbuminemia b) Una vida media relativamente larga
(20 dias) ¢) Un mecanismo de conservacién: catabolismo dismi-
nuido propio de las proteinas.'%2°

El edema como consecuencia de hipoalbuminemia se presenta
con niveles variables de albuminemia pero en general, con nive-
les menores de 2 g/dl. La cirrosis es una causa de baja sintesis
de albomina, producto de varios factores como el efecto directo
del alcohol, anormalidades de distribucion de albimina, cam-
bios hormonales y malnutricién. Las anormalidades en la distri-
bucién de albimina son particularmente importantes cuando hay
ascitis.'??!

Considerando que el sindrome de malnutricién proteico ener-
gética es un factor relevante en la mortalidad de estos pacientes
y requiere de su deteccién temprana y tratamiento. Lla ingesta
profeica en pacientes con cirrosis hepatica debe ser de 1,0 a
1,2 g/peso corporal/dia con la finalidad de prevenir la mal-
nutricién proteica. La restriccién moderada dependiendo de la
tolerancia se considera (0.5 - 1.2 g/peso corporal/dia), con la
posible adicién de aminodcidos de cadena ramificada, solo se
ha recomendado en pacientes con encefalopatia hepética avan-
zada, finalmente teéricamente los resultados son mejores con las
profeinas vegetales que con las proteinas de origen animal. De
acuerdo con lo anteriormente planteado, el presente trabajo tiene
como finalidad evaluar el efecto de la dieta hiperproteica sobre
los niveles de albumina del liquido ascitico en pacientes con ci-
rrosis hepdtica e hipertension portal con el objeto de estudiar su
repercusion sobre el estado nutricional 2116

Pacientes y métodos

En el presente estudio experimental, prospectivo, y transversal de
un universo de 40 pacientes que acudieron a la consulta privada
de Hepatologia y Nutricién Clinica de dos centros de la locali-
dad a quienes se les explicé el protocolo; se seleccionaron 10
pacientes a través de un muestreo intencional; considerandose
los siguientes criterios de inclusion: a) Pacientes de ambos sexos
con edades comprendidas entre 30 y 70 afios de edad. b) Diag-
néstico de cirrosis hepdtica e hipertensién portal complicada con
ascitis d) Con score de Child Pugh B ¢) Gradiente albimina:
suero — liquido ascitico (GASA) mayor de 1.1 gr/dl.

Se excluyeron aquellos pacientes con ascitis de etiologia no
hepdtica, que presentaron complicaciones renales, encefalopatia
hepdtica grado 2 o mayor, HCC, enfermedades incapacitantes
o que comprometieran la deglucién. Asimismo, aquellos que no
cumplieron con los requisitos exigidos o cualquier otra condicién
que pudiera impedir el cumplimiento de los requisitos del proto-
colo. Se solicité el consentimiento informado por escrito.
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Metodologia

Diagnéstico clinico

El diagnéstico clinico fue realizado en el Servicio de Gastroen-
terologia a través de la historia clinica y pruebas ecogréficas,
una evaluacién fisica y bioquimica. Se evaluaron aspectos que
confirmaron la presencia de enfermedad hepética crénica, tales
como: a) Estigmas de enfermedad hepética crénica y/o cirrosis
(telangiectasias, eritema palmar, contractura de Dupoytren, gine-
comastia, atrofia testicular. b) Signos de hipertensién portal (asci-
tis, esplenomegalia, red venosa colateral, encefalopatia, vérices
esofdgicas).>?2%

Disefio del estudio

El presente estudio estuvo conformado por 10 pacientes con
diagnéstico de cirrosis hepdtica, seleccionados de acuerdo a los
criterios de inclusién y sometidos a una intervencién dietética.
La cirrosis hepética fue definida segun criterios publicados.?>?*
En los periodos pre y post-intervencion, se suministré la terapia
nutricional utilizando un ment con una composicién nutricional
adecuada al estado nutricional para ser consumido en un perio-
do de 3 meses.

Bioquimica

Después de un ayuno nocturno de por lo menos 12 horas se
procedié a tomar las muestras sanguineas para las pruebas, se
tomaron 15 cc de sangre. Se utilizé el equipo CELL — DYN 1400
marca ABBOTT para las pruebas hematolégicas. La determina-
cién de las proteinas totales, albumina, transaminasas oxalacéti-
ca y pirtvica, bilirrubina total y fraccionada se realizé a través de
un autoanalizador de quimica EXPRESPLUS de CIBA-CORNING.
Se tomaron como valores de referencias los indicadores por cada
metodologia.?

Evaluacién del liquido ascitico

La evaluacién del liquido ascitico fue realizada por el especialista
en Gastroenterologia, a través de las paracentesis, con el objeto
de evaluar los componentes de la celularidad y caracteristicas
del liquido ascitico. Para ello se extrajeron 15¢cc de dicho liqui-
do, se determiné la concentracién de albtmina en el liquido y
concentracién sérica.'”

Evaluacion del estado nutricional

Se evalué el estado nutricional a través de:?

a) Indicadores antropométricos:

Para determinar el peso y talla del paciente se procedié a regis-
trar el peso con una béscula marca BACCINI con rango de 0.5
a 120 Kg., la cual se calibraba antes de pesar a la persona sin
zapatos y con el minimo de ropa posible. Para obtener la talla se
midié a la persona sin calzado, el sujeto de estudio permanecié
de pie, sin exagerar su posicién con la cual su espalda tocaba el
soporte posterior y luego se procedié a leer la informacién regis-
trada. El registro del peso se llevé a cabo al inicio del estudio, y
luego los controles mensuales durante tres meses.

En base al peso himedo se calculé el peso seco restandole el
12% al peso himedo. Luego se estimé el peso de referencia y el
% del peso de referencia, utilizandose las siguientes escalas (10):
Obeso: 120 - 150%, Sobrepeso: 101 — 120%, Normal: 90 -
110% y Desnutricién grado I: 90 — 80%.
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b) Indicadores dietéticos:?

Se verificé que todos los pacientes incluidos hubiesen recibido un
régimen convencional en los Gltimos 6 meses. Por medio de la en-
trevista, utilizando formularios previamente disefiados para fal fin,
se aplicé a cada sujeto los métodos de recordatorio de 24 horas
de un dia usual y un dia no usual y frecuencia de consumo. Pos-
teriormente se llevé a cabo un registro semanal de alimentos por
cada individuo, una vez al mes durante tres meses. Informacion
que mensualmente entregaban en las consultas sucesivas.

Para la anamnesis dietética se tomaron datos retrospectivos de
cada uno de los pacientes antes de iniciar el régimen dietético.
Con la informacién obtenida se procedié a calcular el valor nutri-
tivo de los alimentos consumidos en las Gltimas 24 horas del dia
de la consulta, utilizando la tabla de composicién de alimentos
(revision de 1.999).2 Para el porcentaje de adecuacién entre
alimentacién ingerida y las necesidades de energia y nutrientes
de cada sujeto se utilizé la siguiente escala: > 110% exceso, 90
- 110% aceptable y < de 90% bajo.

Terapia nutricional

Se estimaron las necesidades de energia y nutrientes de cada
uno de los individuos en la base a los siguientes criterios:?

* Calorias: 35 keal/kg/dia

* Proteinas: 1,5 g/kg/dia

* Grasas: 1,1 g/kg/dia

* Carbohidratos: 4,6 g/kg/dia

* Relacién caloria/nitrégeno: 115/1

Para la seleccién de los alimentos que conformaron el mend
basico de la dieta hiperproteica suministrada se tomaron en
cuenta los tres grupos basicos de alimentos y se adecuaron a la
patologia en estudio. Para el célculo del Indice de Eficacia Pro-
teica se aplicé la siguiente férmula: incremento peso (g)/proteina
consumida (g).?

Andlisis estadistico

Para el tratamiento estadistico de los datos se empleé el paque-
te de programas estadisticos SPSS (Statistical Package for Social
Sciences), versién 15.0.%° Se utilizé la estadistica descriptiva para
representar los resultados en tablas que incluyen frecuencias, por-
centajes, promedios, desviaciones esténdar, minimos y méximos
de las medidas antropométricas y de los valores de la terapia
nutricional. Para determinar el efecto de las diferentes dietas so-
bre las variables estudiadas, Para establecer la diferencia entre
las medias se utilizéd el test de Wilcoxon, considerando como
significativo un valor de p<0,05.

Resultados

Todos los sujetos recibieron el soporte nutricional de acuerdos a sus
necesidades, con buena tolerancia. El Cuadre 1 sefiala los paré-
metros fisicos de los individuos estudiados, la muestra estuvo con-
formada por ocho hombres y dos mujeres, cuyas edades oscilaron
en 53 = 10,2 afos. El grupo estudiado presenté un peso himedo
de 74,9 + 17,8 kg y un peso seco de 66,0 + 14,8 kg, con un peso
de referencia 62,7 + 10.1 kg y una talla de 162 + 1,10 cm.

Cuadro 1 Caracteristicas demogréficas y antropométricos de
los sujetos estudiados

Paciente Sexo Edad Peso Peso Talla Peso de

(afios) homedo seco (cm) referencia
Kg)  (12%) (Ke)
1 M 65 79 69,5 180 80
2 M 48 106,6 93,8 174 74
3 M 57 72,8 64,0 162 62
4 M 33 69,7 61,3 160 60
5 M 63 65,0 57,2 162 62
6 M 53 53,0 46,6 148 48
7 7 54 54,8 48,2 150 50
8 F 44 97,5 85,8 167 67
9 M 50 76,1 66,9 162 62
10 M 66 65,0 57,2 156 56

Total 8/2 53+10,2 749+17,8 66,0+14,8 162+10,1 62,7+10,1

Los valores representan valores absolutos y la M + DE
a: afios

M: masculino

F: femenino

Kg: kilogramos

cm: centimetro

El Cuadro 2 sefiala el peso seco de los pacientes estudiados el
cual al inicio fue de 66.0 + 14.8 kg y 65.9 + 12.6 kg al final, con
relacién al porcentaje del peso de referencia la misma tabla sefiala
al inicio fue un porcentaje 103.9 + 10.2% y al finalizar el estudio
de 106.3 £ 11.4%. Asimismo en la tabla 2 se refleja un peso seco
de 66 + 14,8 kg, Se observa que 7 pacientes (70%) presentaron
un estado nutricional normal, 1 paciente (10%) desnutricién grado
l'y el resto obesidad 2 pacientes (20%), de acuerdo a los criterios
tomados para el % de peso de referencia. Posteriormente, al final del
estudio, en el mismo Cuadro 2 se observa que 6 pacientes (60%)
se encontraban en valores normales para el peso de referencia, 2
pacientes (20%) con obesidad, 1 paciente (10%) sobrepeso y 1
paciente (10%) presenté desnutricién grado |.

Lla comparacién de los valores bioquimicas de las proteinas y
albémina del suero y liquido ascitico de los pacientes estudiados se
sefiala en el Cuadro 3. Con respeco a las proteinas totales séricas
oscilaron en 6,0 + 1,5 g/dl al inicio y 6,3 + 1,5 gr/dl al finalizar
el estudio. En relacién al liquido ascitico, las proteinas totales se
encontraron entre 2,5 + 1,1 g/dl'y 3,3 + 0,9 g/dl al inicio y al final
del estudio, respectivamente. En ambos casos no hubo significancia
estadistica. Los valores de albumina sérica fueron 3,6 + 1,3 g/dl
antes del estudio y 3,5 + 1,1 g/dl al final. También la tabla 2 se
sefiala que la albimina del liquido ascitico fue de 1,4 + 0,7 y al

final 2,5 + 0,8 g/dI. (p<0,001)

El Cuadro 4 sefiala la comparacién de los resultados obtenidos
de energia y de macronutrientes entre la dieta hiperproteica calcula-
da de acuerdo a sus necesidades determinadas segun los criterios
de la terapia nutricional del recordatorio de 24 horas y su porcentaje
de adecuacién (% A). Se observa que con relacién a las calorias
(Kcal), el % A fue de 61,5%, para las proteinas fue de 52%, grasas
40,5y 54,7% para los carbohidratos (Cuadro 4).
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Cuadro 2 Comparacién del peso seco y porcentaje de peso de referencia con el estado nutricional al inicio y al final de los pacientes
estudiados

&
=,
o
«Q
IS
3
3
Q
O
g
g
Q
Q.
wm
B
w
<1
lon
@
o
2
8
pa
Z
o}
]
3
Q.
=
|w)
[0]
=
[a}

Cuadro 3 Comparacién las proteinas y albumina del suero y liquido ascitico de los sujetos estudiados

*= significativo (p=<0,05)
NS= no significativo
g/dl = gramos/decilitros

Cuadro 4 Comparacién de los macronutrientes de acuerdo a las necesidades, y consumo de acuerdo al recordatorio de 24 horas y
el porcentaje de adecuacién antes del estudio.

Keal = Kilocalorias.Gr = Gramos. % = Porcentaje
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Discusion

El propésito de esta investigacion fue correlacionar el efecto del
consumo de una dieta hiperproteica sobre los niveles de albu-
mina sérica y los niveles de albumina del liquido ascitico con la
ingesta dietética usual previa y el estado nutricional de pacientes
con cirrosis hepdtica e hipertension portal y posterior a la inter-
vencién nutricional su repercusion sobre el estado nutricional. Los
efectos de la ingesta dietética hiperproteica sobre los niveles de
la albomina del liquido ascitico con la albomina sérica antes y
después del estudio fue significativa (p < 0,002). Al ser compa-
rado la relacién del consumo de la dieta hiperproteica con las
proteinas séricas (p < 0,0001), observandose la misma respues-
ta que con las proteinas del liquido ascitico. Sin embargo, no
pudo compararse los resultados de este estudio con ofros de la
literatura mundial, ya que no se encontraron trabajos publicados
sobre este aspecto.

Las alteraciones nutricionales en la cirrosis hepatica han sido
ampliamente documentadas en la literatura cientifica. Sin embar-
go, no existe consenso sobre cudl seria el método idéneo para
evaluar el estado nutricional de un individuo cirrético, asi se ob-
serva que los marcadores bioquimicos se ven influenciados por
el estado de insuficiencia hepdtica y las variables antropométri-
cas como el peso e indice de masa corporal que no son fieles
ante la presencia de ascitis y edemas.?’

Al inicio de esta investigacion todos los sujetos presentaron
ascitis, la cual mejoré al final del estudio, estos resultados in-
fieren que la dieta hiperproteica favorecié la recuperacion del
peso deseable. Este cambio corporal no fue posible compararlo
con ofros indicadores antropométricos, tales como pliegues an-
tropométricos dado a que estos pacientes tenian un exceso de
liquido corporal. Estos resultados concuerdan con los estudios de
varios autores'?* quienes han demostrado que los indicadores
de peso, concentraciones de proteinas séricas y las medidas an-
tropométricas son afectados por la enfermedad hepética o por
sus sintomas.

Algunas evidencias sugieren que los pacientes cirréticos tienen
incremento de sus necesidades energéticas;?? las necesidades
caléricas de estos sujetos fueron de 2.307 + 550,3 Kcal, valores
que concuerdan con los reportados por Muller y col? quienes es-
tudiaron 10 pacientes con cirrosis hepatica alcohélica 'y 10 con-
troles sanos, ellos concluyeron que estas necesidades aumentadas
estan asociadas con un aumento de la termogénesis, un defecto
de las reservas de glucosa y una oxidacién anormal de la gluco-
sa asociado a un aumento de las necesidades energéticas.!”'®

En la presente investigacién al ser evaluado el recordatorio de
24 horas previo al estudio, es decir la ingesta dietética de un dia
usual y no usual, se encontré que los pacientes solo consumieron
el 61,5% de sus necesidades diarias de energia, lo cual pudiera
explicarse porque en su totalidad reportaron saciedad tempra-
na. Estos resultados no se reflejan en el peso corporal, ya que
puede estar sobrestimado por la ascitis.'*

En este sentido, loannou y col'? estudiaron la intervencién die-
tética en este tipo de pacientes, reportaron que en la medida
en que disminuyé la frecuencia de comidas al dia, aumenté la
infensidad del grado de malnutricién proteico energética (MPE)
en 21 pacientes encontraron que de los 11 enfermos con cirrosis
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hepdtica que hacian menos de 3 comidas al dia, 10 tuvieron al-
gun grado de malnutricién por defecto, de los 8 que comian més
de 3 veces al dia solo uno presenté algin grado de malnutricién,
esta asociacién resulté estadisticamente significativa (Chi square=
8,686; DF= 1, P= 0,0032; Contingency coeff.= 0,560), conclu-
yeron que no solo el grado de reserva funcional de la gléndula
hepdtica tiene una funcién importante en el estado nutricional de
los pacientes cirréticos. Aunque poco es lo que se conoce sobre
el impacto de los factores dietéticos en la progresion de la enfer-
medad hepdtica, algunos estudios plantean la posibilidad de que
sean importantes, modificables y determinantes, pero aun no reco-
nocidos, en la progresién de la enfermedad hepatica. 8151820

Aungque el valor de la intervencién nutricional en pacientes con
enfermedad hepdtica crénica se acepta, la composicién de las
proteinas de la dieta es controversial, por lo que se ha sugerido
que la mejor seleccion es la suplementacién oral y que el objetivo
del manejo de las proteinas deberia proveer los maximos niveles
de proteinas tolerados sin inducir encefalopatia hepdtica.* 153’
Con relacién a las necesidades proteicas en este grupo de pao-
cientes, fueron de 98,6 + 25,1 g las cuales recibieron durante
los 3 meses de ejecucién del estudio, sin embargo es de hacer
notar que el andlisis del recordatorio de 24 horas al inicio de la
investigaciéon demostré que solo consumian el 52% (51.1 g) de
sus necesidades proteicas, que pudiera explicarse por su bajo
consumo de alimentos, el cual fue solventado durante el periodo
de ejecucién donde los sujetos recibieron las calorias y proteinas
adecuadas a su edad, sexo, peso, estado nutricional y estadio
de la enfermedad.®!

Por ofra parte, la determinacién de la relacién entre el in-
cremento del peso corporal y cantidad de proteinas ingeridas,
reporté que el 60% de los pacientes presentaron una respuesta
positiva, lo que indica que la dieta hiperproteica favorecié la
sintesis de las proteinas. Finalmente, Sorrentino y col,*? estudiaron
120 pacientes y concluyeron que el soporte nutricional con una
dieta oral balanceada y una merienda hiperproteica parece ser
el mejor protocolo en pacientes con cirrosis hepatica complicada
con cirrosis hepdtica refractaria. Sin embargo, se requieren conti-
nuar estudios sobre el soporte nutricional de estos pacientes.3234
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Resumen

Introduccién: la insercién endoscépica de prétesis metdlicas
autoexpansibles en lesiones malignas del tracto gastrointestinal
ha sido descrita como tratamiento paliativo. Objetive: reportar
el uso de dichas prétesis en pacientes con obstruccién del tubo
digestivo por lesiones malignas, evaluados en el Centro Médico
“Valle de San Diego” y en el Hospital Oncolégico “Dr. Miguel
Pérez Carrefio” de Valencia, estado Carabobo entre enero 2009
y noviembre 2011. Pacientes y métodos: 14 prétesis; 6 en
sujetos masculinos y 8 en femeninos, con edad de 61,21+ 10,43
afios. Los tipos fueron: esofagica Ultraflex y enterales Wallstent.
Resultados: la lesién fue localizada en el eséfago en 4 casos,
e igual nomero para la unién esogafogastrica y estémago, 1
caso en rectocolon y ofro por complicaciones de 6rganos vecinos
(péncreas). La tipologia histolégica (78,6%) fue reportada como
adenocarcinoma. Hubo dolor como complicacién en 6 casos,
obstruccién por alimentos y dolor unido a migracién en un caso
y crecimiento tumoral intraprétesis en dos casos. La sobrevida en
un 57,1% fue entre 3 y 6 meses. Conclusién: la paliacién fue
efectiva, presentandose éxito técnico y clinico, considerandose a
las prétesis metdlicas autoexpansibles como una solucién simple
y efectiva para la paliacién de las estenosis malignas del tracto
gastrointestinal.

Palabras clave: prétesis digestivas, neoplasias digestivas, pa-
liacién endoscépica.

SELF-EXPANDABLE METALLIC STENTS INTO ADVANCED
MALIGNANT INJURIES OF THE GASTROINTESTINAL
TRACT

Summary

Introduction: the endoscopic insertion of self-expandable me-
tallic stents into malignant injuries of the gastrointestinal tract has
been described as palliative treatment. Objective: to report the
use of such stents in patients with obstruction caused by malignant
injuries, evaluated in the medical center “Valle de San Diego”
and oncologic hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio” of the Vo-
lencia, Carabobo between January 2009 and November 2011.
Patients and methods: 14 stents; 6 in male subjects and 8
in female subjects, with 61,21 £ 10,43 years. The types were:
esophagic Ultraflex and enteral Wallstent. Results: the injury
was located in the esophagus region in 4 cases, and an equal
amount in the esophagastric union and in the gastric area, 1 case
in the rectocolon and another one originated by complications in
neighboring organs. The histological typology (78,6%) reported
as adenocarcinoma. There was a pain as a complication in one
case, food obstruction and pain with migration in a one case and
growth tumoral in two cases. The over life of 57,1% was between
3 and 6 months. Conclusion: the palliation was effective, by
having technical and clinical success, therefore considering self-
expandable metallic stents as a simple and effective solution for
the palliation of malignant stenosis of the gastrointestinal tract.

Key words: digestive stents, digestive neoplasias, endoscopic
palliation.
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Introduccion

En nuestro medio, la patologia maligna del tracto gastrointestinal
se presenta la mayoria de las veces en estadios avanzados de la
enfermedad, siendo el manejo de estos pacientes poco satisfac:
torio, si se considera que las técnicas de paliacién disponibles
(cirugia, quimioterapia, radioterapia, efc.) tienen altas tasas de
morbimortalidad.! Por esta razén, han surgido una serie de alter-
nativas de manejo a los procedimientos clasicos de tratamiento,
siendo una de ellas, la insercién endoscépica de prétesis metdli-
cas autoexpansibles (PAE), la cual, debido a que ofrece alivio de
la disfagia u obstruccién, mejora del estado nutricional y permite
reestablecer la calidad de vida del paciente, ha sido descrita
como un excelente tratamiento paliativo.?*

Las PAE se comenzaron a utilizar a mediados de los afios 70,
siendo en su inicio dispositivos plasticos rigidos, que progresiva-
mente perdieron vigencia pues su insercién fenia un indice de
complicacién hasta del 36%, incluyendo una mortalidad entre
el 15% y 20%. La colocacién de estos dispositivos tubulares en
forma de malla ofrece ventajas sobre otros métodos en términos
de rapidez y duracién en el alivio de la disfagia u obstruccién.
Tienen la caracteristica de poderse plegar para favorecer su in-
sercion; propiedad que les permite atravesar estenosis muy im-
portantes. Una vez dentro de la zona obstruida, la PAE se abre,
consiguiendo un digmetro suficiente para recanalizar la zona
estrecha.’

Existen proétesis plésticas de silicona, prétesis elaboradas con
materiales bioabsorbibles y prétesis metdlicas, estas Gltimas son
las mas frecuentemente utilizadas en patologia oncolégica avan-
zada, ya que su disefio permite los mas pequefios diametros de
infroduccién y su integracion con el tejido no es un problema
en pacientes con corta sobrevida en quienes no se plantea el
retiro de la prétesis. Entre las prétesis metdlicas también existen
numerosos disefios que permiten favorecer su anclaje y disminuir
la tasa de migracién, asi como sistemas de recubrimiento plastico
que buscan prevenir el crecimiento tumoral dentro de la prétesis.
Se ha reportado que las PAE de silicona parece ser que, aunque
proporcionan una paliacién comparable a la de su contraparte
metélica, se asocian a una mayor tasa de migracién.>¢

Segin la localizacién de la lesién, las PAE pueden ser insta-
ladas en todo el tracto digestivo; eséfago, estémago, intestino
delgado, colon y vias biliopancredticas.”? Las prétesis esofégicas
son utilizadas como tferapia paliativa en pacientes con disfagia
maligna avanzada, como paliacién primaria, o para recidiva en
quienes ya hayan recibido alguna forma de tratamiento (cirugia,
radioterapia, quimioterapia, léser o dilataciones), y también es-
tan indicadas en fistulas eséfago-traqueo bronquiales. De igual
forma, se han utilizado las PAE en estémago; en pacientes con
obstruccién gastrica inoperable por enfermedad muy avanzada
con el objeto de mejorar los sintomas y el estado nutricional o en
estenosis malignas recurrentes después de gastrectomias o eso-
fagectomias. En el duodeno, se han indicado en caso de su in-
vasién por cancer de pancreas, usualmente en combinacién con
la colocacion de prétesis biliar. En el colon, se utilizan en caso
de obstruccién intestinal para descompresién preoperatoria con
posterior anastomosis primaria, o como paliacién en enfermedad
avanzada, con una efectividad para mejorar la obstruccién del
85%.%1° Las prétesis metdlicas cubiertas pueden también ser utili-
zadas en el tratamiento de fistulas coloentéricas.'!
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El presente es un estudio clinico, en el cual se reporta el uso
de dichas prétesis en pacientes con obstruccién del tubo digestivo
por lesiones malignas avanzadas, con el objeto de recuperar el
transito intestinal, asi como la calidad de vida y el estado nutri-
cional.

Pacientes y métodos

Se evaluaron 14 pacientes entre 34 y 80 afios, con sintomato-
logia de obstruccion del tracto digestivo por lesiones malignas
avanzadas y con criterios de inclusién para la instalacién de la
PAE, en la consulta de Gastroenterologia del Centro Médico “Va-
lle de San Diego” y en el Hospital Oncolégico “Dr. Miguel Pérez
Carrefio” de la ciudad de Valencia, estado Carabobo entre ene-
ro 2009 y noviembre 2011.

Dentro de los criterios de inclusion prevalecié el estado avan-
zado de la lesién para el momento del diagnéstico. Previo a la
colocacién de la prétesis, los pacientes fueron estudiados con
endoscopia para confirmar la presencia y extension de la lesion,
asi como las caracteristicas de la estenosis y localizacién even-
tual de fistulas.

Los tipos de prétesis utilizados fueron: prétesis esofagica Ul-
traflex y enteral Wallstent. El procedimiento fue practicado bajo
sedacién por el servicio de anestesia. Los pacientes fueron mo-
nitorizados (presién arterial, FR y ritmo cardiaco) durante todo
el procedimiento. Después de insertada la prétesis se realizé un
estudio con contraste hidrosoluble para evaluar la colocacién y
funcionamiento de ésta. Se considerd éxito técnico si hubo colo-
cacién de la PAE en el sitio de mayor obliteracion por la estenosis
y el éxito clinico se defini6 como mejoria de los sintomas obs-
tructivos inmediatos y la mejoria de la ingesta oral. Los pacientes
fueron seguidos en la consulta externa, para evaluar la folerancia
a la dieta y la presencia de nduseas, dolor, vémito o cualquier
otra complicacién. El protocolo de estudio fue aprobado en las
diferentes instituciones donde se realizé la investigacién.

Resultados

Previo consentimiento informado, se colocaron 14 prétesis; 6 en
pacientes masculinos y 8 en el género femenino, con una edad
promedio de 61,21 + 10,43 afos. En 7 pacientes se utilizé la
protesis esofagica Ultraflex y en igual nomero de casos la pré-
tesis enteral Wallsten, siendo el procedimiento bien tolerado por
todos. La lesién maligna avanzada fue localizada a nivel del esé-
fago en 4 pacientes (28,6%), e igual nimero de casos tanto a
nivel de la unién eséfago-gastrica como a nivel géstrico. Hubo un
caso proveniente por complicaciones de érganos vecinos (pan-
creas) y un caso a nivel de rectocolon (Cuadro 1).

La tipologia histolégica, en su mayoria (78,6%) fue reportada
como adenocarcinoma. Dentro de las complicaciones inmediatas
hubo dolor luego de la instalacion de la PAE en 6 casos y un
caso de migracién de la PAE (corregida inmediatamente), aso-
ciado a dolor. Dentro de las complicaciones mediatas se encon-
tré un caso con obstruccién por alimentos y en dos casos hubo
crecimiento tumoral intraprotesis (Figura 1). La sobrevida en un
57,1% fue entre 3 y 6 meses y se reporta actualmente con vida
tres sujetos. Hubo éxito técnico y clinico en la totalidad de los
procedimientos.
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Cuadro 1 Localizacién de la lesion en el tracto gastrointestinal

Localizacién de lesién n %
Eséfago 4 28,6
Unién esofagogéstrica 4 28,6
Estémago 4 28,6
Rectocolon 1 71
Comeplicacién érganos vecinos 1 7,1
Total 14 100
7
3
5
g 4
E 3
2
1 4
: - I -
Ninguna Dolor Obstruccion  Crecimiento Dolory
tumoral migracion

Complicaciones

Figura 1 Complicaciones post-instalacién de las PAE

Discusion

La obstruccién maligna del tracto digestivo es una condicién en-
contrada en pacientes con lesiones neoplésicas avanzadas. Los
sintomas incluyen nduseas, vémitos, y distensién abdominal que
llevan al deterioro clinico progresivo del paciente, con marcada
afeccién de su calidad de vida. La mayoria de estos pacientes
requieren de un manejo paliativo para aliviar los sinftomas y me-
jorar el estado nutricional. Tradicionalmente, la paliacién ha sido
quirtrgica, pero dado lo invasivo de la intervencién y el deterioro
general de estos pacientes, se han encontrado altas tasas de
morbilidad con este tipo de procedimiento.'?

En el presente trabajo, dentro de los criterios de inclusién para
la insercion de las PAE prevalecié el estadio avanzado de la
lesién para el momento del diagnéstico, buscando con dicho
procedimiento mejorar el estado nutricional y la calidad de vida
del paciente. La literatura disponible reporta que cuando esta
bien indicada, la colocacién de una PAE para la paliaciéon de
la obstruccion maligna del tracto digestivo constituye una terapia
costo efectiva segura como alternativa no quirirgica con menor
morbimortalidad, menor estancia hospitalaria y menor costo.?1
Segun la localizacién del tumor, la lesién maligna avanzada lo-
calizada a nivel del eséfago se reporté en el presente trabajo en
un 28,6%. Estd descrito que mas del 50% de los pacientes con
neoplasias esofagicas obstructivas son inoperables al momento

del diagnéstico, incluso éste, es generalmente tardio y el trata-
miento de la disfagia se constituye como la piedra angular de la
paliacién.® Con la finalidad de valorar dicha paliacién, Moura, 4
evalué 40 pacientes con carcinoma esofagico espinocelular, con
caracteristicas demograficas y nutricionales semejantes, todos
ellos clasificados como estadio Il o IV, de estos 20 pacientes
fueron sometidos a derivacién eséfago géstrica con tubo gastrico
isoperistaltico de gran curvatura (grupo quirtrgico) y los otros
20 pacientes (grupo endoscépico) se sometieron a colocacién
de PAE. En ambos grupos se evalué la paliacién de la disfagia,
la incidencia de complicaciones tempranas y tardias, la calidad
de vida, la sobrevida, la estancia hospitalaria y los costos de
los procedimientos, concluyendo que ambos procedimientos per-
mitieron restablecer la via oral en los pacientes obstruidos, no
encontrando diferencias en el tiempo de sobrevida al compa-
rar ambos métodos, pero el costo final fue superior en el grupo
quirdrgico. Concluyendo como la insercién de PAE en lesiones
avanzadas del eséfago constituye el mejor método en términos
de paliacioén.

De igual forma, en el presente trabajo, la insercién de las PAE
en lesiones malignas ubicadas en la unién esofagogdstrica, se
realizé en 4 pacientes. En los casos de lesiones ubicadas en
dicha unién, se ha reportado que la insercién de una PAE es
segura, efectiva y mas répida para aliviar la disfagia compara-
da con otros tratamientos endoscépicos como el léser, la terapia
fotodinamica y la ablacién con argén en dichas uniones. Se ha
descrito que en los pacientes con buen estado funcional que no
requieren alivio inmediato de la disfagia, la braquiterapia intralu-
minal de dosis alta es una alternativa apropiada que puede, ade-
més, alargar la supervivencia libre de sintomas. La insercién de
una PAE y la braquiterapia proporcionan un alivio comparable al
tratamiento ablativo endoscépico, pero son preferibles debido a
la reduccién de la necesidad de reintervenciones. La insercién de
sondas plasticas rigidas, la dilatacién sola o en combinacién con
otros tratamientos, la quimioterapia sola, la quimiorradioterapia
combinada y la cirugia de bypass no se recomiendan para el
alivio de la disfagia debido a la elevada incidencia de complica-
ciones tardias y a la disfagia recurrente.’>

A nivel géstrico, la insercién de las PAE en el presente trabajo,
se realizé con éxito técnico y clinico en la totalidad de los casos
evaluados. Teniendo en cuenta la diferencia sustancial que existe
en el manejo de los tumores proximales y distales del estémago,
en el caso del cancer gastrico distal obstructivo, un estudio expe-
rimental y un metandlisis de estudios observacionales compara-
ron el tratamiento paliativo con PAE contra la gastroyeyunosto-
mia. Aunque ambas infervenciones tienen cifras similares de éxito
técnico, se encontrd, con adecuados indicadores de precision y
confiabilidad una mayor probabilidad de obtener éxito clinico,
un inferior tiempo de reestablecimiento de la via oral, una menor
probabilidad global de complicaciones y un menor tiempo de
hospitalizacién para el grupo de las PAE.1617

Con relacién a las complicaciones en la insercién de las PAE,
en el presente trabajo se encontré al dolor como la complicacién
inmediata de mayor presencia, seguidos por crecimiento tumoral
infraprétesis, obstruccién con alimentos y migracién de la PAE.
Con relacién a las complicaciones graves en la instalacién de
las PAE, éstas son muy raras, aunque si se producen suelen in-
dicar una intervencién urgente y de alto riesgo quirtrgico. Entre
ellas, se encuentran perforaciones, migracién distal y fistulas se-
cundarias. En el actual trabajo se presenté un caso de migracién
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al momento de la instalacién de la PAE, el cual fue corregido
inmediatamente. La migracién distal es una complicacién tardia
que puede representar un reto terapéutico, no solo porque de-
vuelve al paciente a su condicién obstructiva, sino también por-
que agrega al sistema digestivo un cuerpo extrafio que debe ser
retirado, ademés de causar problemas como obstruccién distal o
perforacién. La obstruccién de la prétesis por crecimiento tumoral
a través del entramado puede solucionarse facilmente de forma
endoscépica, insertando nuevas prétesis recubiertas que impiden
o retrasan la obstruccién.'®

Conclusiéon

Los resultados son comparables con la literatura especializada;
las complicaciones que se presentaron pueden considerarse
como menores y la paliacién tras el procedimiento fue efectiva,
presentandose éxito técnico y clinico en la totalidad de los casos,
considerando a las prétesis metélicas autoexpandibles como una
solucién simple y efectiva para la paliacién de las estenosis ma-
lignas del tracto gastrointestinal.
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Resumen

La perforacién esofégica espontanea (PEE) o sindrome de Boer-
haave es una entidad poco frecuente, consiste en la ruptura del
eséfago no relacionada con traumatismos, exploraciones invasi-
vas, patologia esofdgica previa o cuerpos extrafios. Independien-
temente de su mecanismo de produccién, la perforacién esofé-
gica se considera como la més grave del tracto digestivo. Si su
diagnéstico y reparacién quirdrgica se retrasan, el pronéstico se
ensombrece de forma notable.

Presentamos un caso de paciente masculino de 37 afios, sin ante-
cedentes de interés que consulta a emergencia por cuadro brusco
de dolor epigastrico irradiado a regién retroesternal, posterior a
vémito de contenido alimentario. El paciente presenta progresi-
vamente deterioro de sus condiciones ventilatorias, que ameritan
traslado a UCl y 72 horas posterior a ingreso a UCI se realizé
esofagograma con bario evidencidndose extravasacién de medio
de contraste en tercio distal esofégico, aproximadamente 3 cm
por encima de hemidiafragma izquierdo, por lo que de inmedia-
to se decide colocacién de stent metdlico parcialmente cubierto
Wilson-Cook (Evolution) bajo visién endoscépica y fluoroscédpica,
con resolucién completa de la sintomatologia.

Palabras clave: perforacion esofagica esponténea, sindrome
de Boerhaave, stent metdlico.

A CASE OF BOERHAAVE SYNDROME TREATED WITH A
SELF EXPANDING METAL STENT

Summary

Spontaneous esophageal perforation (SEP) or Boerhaave syndro-
me is a rare entity that consists in the rupture of the esophagus
unrelated to trauma, invasive examinations, previous esophageal
disease or the presence of foreign bodies. Regardless of its me-
chanism, esophageal perforation is considered the most serious
of the digestive tract. If diagnosis and surgical repair are delayed
the outlook worsens considerably.

We present the case of a 37-year-old male patient in good health,
who attends the emergency room because of sudden onset of
epigastric pain radiating fo the retrosternal region after vomiting.
The patient’s ventilatory condition deteriorated progressively me-
riting transfer to the intensive care unit; 72 hours after admission,
a barium esophagram showed dye extravasation in the distal
esophagus, approx 3 cm above the left diaphragm. We imme-
diately decided to place a Wilson-Cook partially covered metal
stent (Evolution) through endoscopic and fluoroscopic guidance
with complete resolution of symptoms.

Key words: spontaneous esophageal perforation, Boerhaave
syndrome, metal stent.

Yolette Martinez. Prétesis esofégica autoexpansible para tratamiento de Sindrome de Boerhaave. Revista Gen 2013;67(1):36-38



3

Caso Clinico

Revista de la
Socied g
Venezolana ?8
Gastroenterologia

Volumen 67 N° 1 enero - marzo 2013

Introduccion

La perforacién esofégica espontanea (PEE) o sindrome de Boer-
haave es una entidad poco frecuente. Se define como la rotura
del eséfago no relacionada con traumatismos, exploraciones in-
vasivas, patologia esofagica previa o cuerpos extrafios. ' Inde-
pendientemente de su mecanismo de produccién, la perforacién
esofégica se considera como la més grave del tracto digestivo.*
Si su diagnéstico y reparacién quirdrgica se retrasan, el pronésti-
co se ensombrece de forma notable.

Las manifestaciones clinicas de la PEE son poco especificas, por
lo que no suele incluirse en el diagnéstico diferencial del paciente
con dolor torécico,® y no es inusual que se detecte post mortem.?
Los médicos de emergencias deben estar familiarizados con este
sindrome y conocer las claves de la historia clinica y de las explo-
raciones complementarias que pueden facilitar el diagnéstico.

En este trabajo presentamos un caso que fue diagnosticado
96 horas posteriores a inicio de la sintomatologia y manejado
endoscépicamente con colocacién de prétesis autoexpansible
parcialmente cubierta.

Caso Clinico

Paciente masculino de 37 afios, sin antecedentes de interés que
consulta a emergencia por cuadro brusco de dolor epigéstrico
iradiado a regién retroesternal, posterior a vémito de conteni-
do alimentario. El paciente presenta progresivamente deterioro
de sus condiciones ventilatorias que amerité traslado a UCI y
apoyo respiratorio, las exploraciones tomogréficas y radiolégicas
toraco-abdominales que revelan derrame pleural izquierdo
(Figura 1) y pancreas de caracteristicas normales, en los exa-
menes de laboratorio se evidencia leucocitosis. Se coloca tubo de
térax con escasa respuesta clinica y deterioro del estado general.
Se realiza 72 horas posterior a ingreso a UCI esofagograma con
bario evidencidndose extravasaciéon de medio de contraste en
tercio distal esofdgico aproximadamente 3 cm por encima de
hemidiafragma izquierdo (Figura 2), por lo que de inmedia-
to se decide colocacién de stent metélico parcialmente cubierto
Wilson-Cook (Evolution) baijo visién endoscépica y fluoroscépica.
El paciente se mantuvo bajo sedacién e intubacién endotraqueal
por 24 horas, la evolucién fue satisfactoria, con tolerancia ade-
cuada a la via oral y egreso a los 5 dias. Un mes después se
realizé endoscopia control con la finalidad de retirar la prétesis
observando inclusién de la porcién proximal en la pared esofé-
gica, por lo que se decidié colocar un segundo stent cubierto
Wilson-Cook y retirar ambos a la semana siguiente. Durante el
seguimiento del paciente se han realizado dilataciones con balén
hidrostatico (Hércules, 18-20 mm Wilson-Cook) debido a anillo
fibrético en darea correspondiente al extremo proximal de stent.
Actualmente paciente se encuentra asintomdtico.

Discusiéon

Se ha observado un incremento en la frecuencia de perforaciones
o rupturas esofdgicas, independientemente de su etiologia, en
ocasiones debido a manipulaciones endoscépicas diagnésticas
o terapéuticas sobre el eséfago,*¢ sin embargo, su rareza hace
que constituyan un desafio desde el punto de vista diagnéstico
y terapéutico.

La prueba més utilizada para confirmar el diagnéstico es el
esofagograma, cuya sensibilidad alcanza aproximadamente un
75% de los casos; por lo tanto, la ausencia de extravasacién del
contraste, no descarta el diagnéstico.” Para aumentar la sensibili-
dad se ha recomendado utilizar proyecciones en decibito lateral
o repetir la exploracion si la sospecha clinica es elevada. 2

En este caso se demostré la presencia de solucién de continui-
dad y extravasacién del medio de contraste (sulfato de bario) en
tercio distal de eséfago. La TAC tiene utilidad en enfermos graves,
incapaces de cooperar en la realizacién de un esofagograma, y
en los casos en que éste no demuestra la existencia de lesiones.
Por otra parte, permite evaluar otras estructuras como pleura, me-
diastino y aorta; sin embargo, tiene el inconveniente de que no
localiza el nivel de la lesién.?

El tratamiento de la PEE es controvertido en lo que concierne a
la eleccién de la técnica quirdrgica; el tiempo transcurrido desde
el inicio del cuadro es uno de los factores decisivos en la eleccién
de la misma. Sin embargo, como en este caso vemos que la
opcién de ferapéutica endoscépica es completamente viable y
factible, pudiéndose ser considerada de primera eleccién ante
pacientes con esta entidad clinica.

Muchos autores creen, y los datos hasta la fecha sugieren
que el desarrollo de la tecnologia del stent esofagico ha sido un
avance significativo en el manejo no operatorio de la perfora-
cién esofdgica. Histéricamente, los stents se han utilizado como
tratamiento paliativo de la disfagia maligna. Con la introduccién
de stents esofégicos plasticos extraibles y/o metdlicos total o par-
cialmente cubiertos esofagicos, su uso para el tratamiento de la
perforacién esofédgica ha sido cada vez mas extendida en los
dltimos afios. En recientes publicaciones multiples han sido los
informes que establecen la viabilidad y el éxito de la terapia
del stent en el tratamiento de la perforacién esofdgica. La selec:
cién de candidatos apropiados para la terapia endoscépica con
stent es probablemente el punto mas importante y sigue siendo un
tema de continuo estudio. Kiev y colaboradores 8 reportaron 14
pacientes consecutivos con perforacién debido a una variedad de
causas, incluyendo perforaciones primarias esofégicas (n = 2), las
lesiones iatrogénicas (n = 4), el trauma/cuerpo extrafio (n = 3), y
las fugas después de intentos previos de reparacién quirtrgica
(n = 5). Todos los pacientes fueron tratados Gnicamente con un
stent cubierto Polyflex (Rush Inc., Teleflex Medical, Duluth, Geor-
gia, EE.UU.), excepto uno que se realizé drenaje por toracosco-
pia concomitante.

No hubo muertes, todos estaban en condiciones de reanudar
la ingesta oral el 6to dia, y ninguno de los pacientes mostré extra-
vasacién de contraste en los estudios de deglucion. La migracién
del stent en el estémago requiriendo reposicionamiento se produ-
jo en tres (21%) de los pacientes. A los 4 meses después de la
lesion, todos los stents fueron retirados con la documentacién de
curacién de la mucosa esofagica. Curiosamente, el tiempo entre
el reconocimiento de fugas y la colocacién del stent esofégico,
no tuvo un impacto negativo en la morbilidad a largo plazo o en
el momento del alta del hospital, aunque esto es probablemente
debido a la seleccién de los pacientes.
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Freeman y colaboradores? informaron que el tratamiento a
través de la colocacion de los stents recubiertos de silicona en
17 pacientes con perforacién de eséfago iatrogénica después de
la endoscopia o cirugia. Los pacientes con malignidad se exclu-
yeron del estudio 94% de las fugas se sellaron con éxito. Kim y
colaboradores 10 utilizaron stents de silicona y derivacién salival
en 16 pacientes con diversas causas de la perforacién esofégica,
todos tuvieron una mejoria inmediata de las fugas y la sepsis y
13 pacientes consiguieron la curacién completa de la mucosa
esofégica.

En el caso presentado se obtuvo éxito terapéutico con el uso
de stent esofdgico via endoscépica como ha sido reportado en
publicaciones anteriores.

En conclusién, la PEE es una entidad rara y potencialmente
mortal, que debe diagnosticarse de forma répida. Los datos clini-
cos y radiolégicos deben hacer sospechar su existencia, indican-
do exploraciones que la confirmen, asi como la consideracion de
manejo endoscépico para obtener la completa resolucién de esta
entidad clinica.

Figura 1 Radiologia contrastada de eséfago con extravasa-
cién de contraste

Figura 2 Rx de térax con derrame pleural izquierdo
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Resumen

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son los tumores me-
senquimales més frecuentes del tracto gastrointestinal (Gl), pero
sélo representan un pequefio porcentaje de todas las neoplasias
gastrointestinales. Los GIST se producen por lo general en las per-
sonas mayores siendo mds comun en el estémago (70%),' segui-
do del intestino delgado (20-30%), colon y recto (5%), y menos
frecuentemente en el eséfago, el epipléon y mesenterio (<5%).
Histolégicamente los GIST pueden variar desde los tumores de
células fusiformes y epitelioides a los tumores pleomérficos. En
contraste con ofros tumores mesenquimales esofagicos, los GIST
son inmunorreactivas para la proteina KIT (CD 117) en mas de
95% de los casos y frecuentemente se co-expresan con CD34
(60-70%)."! En este trabajo, se presenta un caso de una mujer de
74 ahos de edad, con historia de dolor retroesternal y disfagia
desde 2007. La primera endoscopia digestiva alta mostré una
lesion submucosa en el tercio distal del eséfago y un ultrasonido
endoscépico (USE), reveld una lesién hipoecogénica localizada
en el eséfago medio y distal ubicado en la muscular propia (4ta
ecocapa) sugestivo de un tumor estromal. Se procede a tomar
biopsia con una aguja echotip N°: 22 cuya citologia reporté:
tumor mesenquimal benigno. Fue intervenida en el 2011 por la
persistencia de la disfagia con dolor retroesternal. La anatomia
patologia confirmé la presencia de un tumor estromal con dife-
renciacién neurogénica.

Palabras clave: Ultrasonido Endoscépico, Tumor del estroma
gastrointestinal, Puncién con Aguja Fina.

Mailyn Soto y col. Tumor estromal gastrointestinal esofégico. Revista Gen 2013;67(1):39-41

GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR OF THE ESOPHA-
GUS: A CASE REPORT

Summary

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the most common me-
senchymal tumors of the gastrointestinal (Gl) tract; however they
only represent a minor percentage of all Gl neoplasms. GISTs
usually occur in older individuals and are most common in the
stomach (70%), followed by small intestine (20-30%), colon and
rectum (5%), and less frequently in the esophagus, omentum, and
mesentery (<5%). Histologically GISTs vary from spindle cell tu-
mors to epithelioid and pleomorphic tumors. In contrast to other
esophageal mesenchymal tumors, GISTs are immunoreactive for
KIT protein (CD 117) in more than 95% of the cases and is fre-
quently co-expressed with CD34 (60-70%)." We report a case of
a female aged 74, who presented with a history of dysphagia
and retrosternal pain since 2007. An initial upper Gl endoscopy
showed a submucosal lesion in the distal third of the esopha-
gus and a subsequent Endoscopic Ultrasound (EUS) revealed a
hypoechoic lesion located in the medium and distal esophagus
arising from the muscularis propria (fourth echoic layer) suggesti-
ve of a stromal tumor. A proceeds to take a needle biopsy Echo-
Tip No: 22 cytology reported: benign mesenchymal tumor. Due
to worsening of the esophageal symptoms and the ambiguous
results the patient was transferred to surgery in 2009. The patho-
logy confirmed the presence of a stromal tumor with neurogenic
differentiation.

Key words: Endoscopic Ultrasound, Gastrointestinal stromal tu-
mors, Fine Needle Aspiration.
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Introduciéon

El tumor estromal gastrointestinal (GIST por sus siglas en inglés) es
la neoplasia mesenquimética més comon del tracto digestivo; sin
embargo su frecuencia representa solo un 0.1 a 3% de todas las
neoplasias gastrointestinales. Suelen presentarse en individuos de
edad media o avanzada, afectando a ambos sexos por igual.?

Se describe que los GIST se originan de las células infersticiales
de Caijal que regulan la motilidad intestinal, por lo que original-
mente fueron catalogados como leiomiomas, leiomiosarcomas,
leiomioblastomas, schwanomas y neurofibromas del tracto diges-
tivo debido a su apariencia histolégica similar.? Sin embargo, los
avances en la biologia molecular y la inmunohistoquimica han
permitido diferenciarlos de otras neoplasias digestivas y definir-
los como una entidad clinica e histopatolégica propia.*

Histolégicamente los GIST varian desde tumores de células fusi- ~ |Figura 2 Esofagograma 25/01/201 1
formes y epitelioides a los tumores pleomérficos. En contraste con
ofros tumores mesenquimales de eséfago, los GIST son reactivos
a la proteina KIT (CD 117) en més de un 95% y frecuentemente

co-expresan el CD34 (60-70%).>

En Venezuela en un periodo comprendido desde 1978 hasta el
2008 soélo se han reportado por el servicio de cirugia de térax 8
casos de GIST esofégico.

Caso clinico

Femenino de 47 afios, quien presenta clinica de disfagia progre-
siva de sélidos a liquidos y dolor retroesternal desde el 2007. An-
tecedente de importancia: tabaquicos 33 paquetes afios. Niega
antecedentes traumdticos, y quirdrgicos previos. Examen fisico
normal. Es intervenida quirdrgicamente en el 2011, cuya pieza
quirrgica reporté tumor del estroma gastrointestinal.

Figura 3 Ultrasonido Endoscépico 18-08-2008

Concluye: Lesion subepitelial del eséfago medio y distal tipo
mesenquimal que se origina de la muscular propia, de 11 cms
probable lesién de tipo estromal, con éreas de degeneracién
interna.

Figura 1 Radiografia de Térax y esofagograma

Figura 4 TAC de térax. 22 de Abril del 2010

Mailyn Soto y col. Tumor estromal gastrointestinal esofagico. Revista Gen 2013;67(1):39-41
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Concluye: LOE paravertebral, segmento distal esofagico de ori-
gen linfomieloproliferativo, impresiona como hernia, el crecimien-
to es hacia la luz esofagica.

Mailyn Soto y col. Tumor estromal gastrointestinal esofagico. Revista Gen 2013;67(1):39-41

Discusion

Los GIST de esofago son muy poco frecuentes. Inclusive en algu-
nas series no se reportan su frecuencia.” Debido a la baja casuis-
tica es dificil determinar su comportamiento clinico y pronéstico.
De igual modo, el manejo es un problema para los oncélogos y
cirujanos.

El manejo definitivo de los GIST es quirtrgico.”®® En caso de
GIST de eséfago la cirugia resulta mas compleja debido a su rela-
cién anatémica con érganos intratorécicos al igual que su mayor
morbimortalidad operatoria. Actualmente el imatinib estd indicado
no solo para tumores irresecables, por ello la paciente que se pre-
senta luego de la cirugia se beneficia de esta droga.”

Clasificacion

Area: gastroenterologia

Tipo: clinico

Tema: GIST esofégico

Patrocinio: este trabajo no ha sido patrocinado por ningdn ente
gubernamental o comercial.
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Resumen BARRETT'S ESOPHAGUS

Introduccién: El eséfago de Barrett (EB) es una condicién adqui-
rida cuyo resultado es una lesién grave de la mucosa esofégica
en la cual, el epitelio escamoso esofagico normal es reemplaza-
do por un epitelio columnar con células caliciformes denominado
“metaplasia intestinal especializada” (MIE), y cuya importancia
radica en la posible evolucién hacia el adenocarcinoma esoféagi-
co. Es importante hacer énfasis en que, para poder definir el EB,
la metaplasia columnar que sustituye al epitelio escamoso eso-
fagico debe ser de tipo intestinal, pura o combinada con otros
patrones histolégicos, y no exclusivamente de tipo oxintico o fan-
dico, como antferiormente se consideraba, ya que la metaplasia
intestinal es la que concede un riesgo oncogénico y posee, por
lo tanto, potencial preneoplasico, no siendo asi con las restantes.
Por consiguiente, la importancia clinica del EB radica en su po-
tencial preneoplasico y en el riesgo de transformacién cancerosa
(adenocarcinoma esofagico) que se ha estimado cuarenta veces
mayor que en la poblacién general. Es el resultado de una enfer-
medad crénica de reflujo gastroesofagico (ERGE) y representa la
etapa final de la evolucién natural de esta enfermedad. 2

Palabras clave: Eséfago de Barrett, ERGE.

Summary

Introduction: Barrett's esophagus (BE) is an acquired condi-
tion that results in serious esophageal mucosal injury in which
the normal esophageal squamous epithelium is replaced by co-
lumnar epithelium with goblet cells called "specialized intestinal
metaplasia" (SIM), its significance lies in the possible evolution
towards esophageal adenocarcinoma. It is important to emphasi-
ze that, in order to define BE, columnar metaplasia replacing the
esophageal squamous epithelium must be of intestinal type only,
or combined with other histological patterns, and not exclusively
of a gastric type as previously thought, as is SIM that provides an
oncogenic risk and has, therefore, pre-neoplastic potential. The-
refore, the clinical significance of BE is its preneoplastic potential
and the risk of cancerous transformation (esophageal adenocar-
cinoma) that has been estimated to be forty times greater than in
the general population. BE is the result of chronic gastroesopha-
geal reflux disease (GERD) and represents the final stage of the
natural history of this disease.

Key words: Barrett's Esophagus, GERD.
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EPIDEMIOLOGIA

El EB sigue siendo reconocido cada vez mas en los Estados Uni-
dos y se cree que es el principal factor de riesgo para el desa-
rrollo de adenocarcinoma esofagico, el cual sigue aumentando
rapidamente. La tasa de aumento es alarmante y esté muy exten-
dida en los paises occidentales. Se ha estimado que el 20% de la
poblacién en los Estados Unidos sufre de reflujo gastroesofagico,
y que aproximadamente 10% de estos pacientes son diagnosti-
cados con EB.

La prevalencia del EB en la poblacién es incierta debido a que
para su diagnéstico se requiere la realizacién de una endosco-
pia digestiva alta. Los estudios llevados a cabo con el objetivo
de conocerla han estimado que es de un 1%, predominando en
personas mayores de 60 afios, de raza blanca y sexo masculino.
La magnitud precisa del riesgo para el género, la etnia y la edad
no estén definidas.*

PATOGENIA

La importancia de conocer las consideraciones etiopatogénicas
que se mencionardn a continuacién radica en que al suprimirlas
o evitarlas se podria, al menos teéricamente, impedir el desa-
rrollo del EB o cuanto més disminuir su extensién, evitando que
progrese hacia una transformacién maligna, e inclusive lograr
su regresion. Actualmente no se conoce con certeza por qué se
produce el EB, sin embargo, existe acuerdo en que se trata de
un proceso patolégico adquirido relacionado con el reflujo gas-
troesofagico crénico.>4”

Existen otros factores de riesgo para el desarrollo de EB, como
el tabaquismo y el alcoholismo. Recientemente se ha publicado
un estudio donde se determina que tanto el tabaquismo como
la ingesta de més de 50 gr de alcohol por semana constituyen
factores de riesgo independientes.'®

Con respecto a la posible participacion del Helicobacter pylo-
ri, se han realizado estudios que infenten deferminar si la infec-
cién por este microorganismo puede jugar un papel etiolégico en
el desarrollo del EB. Los trabajos publicados hasta ahora indican
que, si bien el Helicobacter pylori puede colonizar el epitelio me-
taplésico, es altamente improbable que sea un factor etiolégico
y no existe actualmente ninguna evidencia de que éste sea un
factor de riesgo.??

Incluso pareciera haber una relacién negativa entre la presen-
cia de la infeccién por Helicobacter pylori y el EB, particularmen-
te cuando la infeccién es por cepas CagA-positivas.'®'* También
se ha estudiado la posibilidad de alguna alteracién genética que
predisponga al desarrollo de EB.'"1?

Los mecanismos involucrados que llevan a que se produzca
el proceso metaplésico no son bien conocidos, uno de los més
aceptados es que el epitelio metaplasico se originaria a partir
de las células germinales pluripotenciales (células madres) que
se sitian en el estrato basal del epitelio escamoso denudado y
tienen la capacidad de diferenciarse a una pluralidad de feno-
tipos celulares, dependiendo de las caracteristicas dominantes
del estimulo.'® De esta manera, Cuando el material refluido es
predominantemente acido el modelo metaplésico iria hacia una
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mucosa gastrosimil (mucosa cardial y/o fundica) con el fin de
conferirle resistencia; contrariamente, cuando el material refluido
es a predominio biliar se originaria una linea celular hacia el tipo
intestinal con igual objetivo y, en caso de reflujo mixto, el epitelio
de revestimiento esofégico adquiriria un patrén histolégico en
mosaico conteniendo ambos componentes celulares.

En EB, el epitelio escamoso estratificado se sustituye por un
epitelio patolégico, columnar especializado con presencia de cé-
lulas caliciformes, que no es ni de tipo cardial ni de estémago,
pero exhibe caracteristicas del tipo de epitelio intestinal. Este tipo
de epitelio patolégico suele demostrar alteraciones del ADN que
predisponen a padecer enfermedades malignas.'®'” Las alteracio-
nes en EB son histolégicamente clasificados en tres categorias, '
EB sin displasia, EB con displasia de bajo grado, y EB con DAG
(displasia de alto grado).'®? En EB con, la displasia se limita a la
mucosa sin cruzar la membrana basal. Si la displasia se extiende
mds alléd de la membrana basal en la lémina propia a través de
la red linfética entrante, se define como adenocarcinoma intramu-
cosal (superficial), mientras que si se invade la capa muscularis
mucosa se convierte en adenocarcinoma invasivo. Por lo tanto,
el tener DAG es considerado un precursor del adenocarcinoma
invasivo.

EB también puede clasificarse en dos categorias en funcién de
la extensién de la metaplasia intestinal por encima de la unién
gastroesofdgica:

1) EB segmento largo, si la medida del epitelio intestinal es ma-
yor que 3 cm, y

2)EB segmento corto, si es menos de 3 cm. Entre los pacientes
que se someten a endoscopia por sintomas de ERGE, la inciden-
cia de segmento largo de EB es del 3% - 5%, mientras que el
segmento corto EB ocurre en el 10% - 15%. Ya sea largo o corto,
ambos comparten las mismas alteraciones patogénica.?'?2

Criterios de PRAGA

Recientemente, con el objetivo de estandarizar los criterios endos-
copicos, un grupo de trabajo internacional ha sugerido que se
comience a utilizar la clasificacién endoscépica conocida como
“criterios de Praga”.

Se utilizan dos criterios principales: C y M; donde la C refiere
a la longitud del epitelio metaplésico circunferencial, y la M a la
extension maxima. Utilizando esta nueva clasificacién, y a mo-
nera de ejemplo, el EB que se extiende circunferencialmente mas
alla de 3 cm de la UGE (unién gastroesofagica) con lengietas
de 5 cm deberia ser descrito como C3 M5, mientras que la sola
presencia de lengietas de 3 cm de extensién sin Barrett circunfe-
rencial deberia describirse como CO M3.%

DIAGNOSTICO

Para realizar el diagnéstico deben cumplirse dos criterios, endos-
copico e histolégico, de acuerdo a lo establecidos por la Aso-
ciacién Americana de Gastroenterologia (AGA).?* El primero de
ellos es la observacién endoscépica del desplazamiento de la
unién escamo-columnar en sentido proximal en el eséfago distal.
Endoscépicamente el epitelio columnar es de color rojizo y posee
un aspecto aterciopelado en contraste con el epitelio escamoso
que es de coloracién blanquecino y brillante. La yuxtaposicién
de ambos epitelios constituye la unién escamo-columnar que es
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la llamada linea Z. La unién gastroesofagica (UGE) es una linea
imaginaria donde anatémicamente termina el eséfago y comien-
za el estémago. Desde un punto de vista prdactico se le puede
definir en el nivel més proximal donde comienzan los pliegues
gastricos. De esta manera, cuando la unién escamo-columnar
migra en sentido proximal y no coincide con la UGE queda un
segmento entre ambas de epitelio columnar a nivel esofégico.

El segundo criterio diagnéstico es el estudio anatomopatolégi-
co de las biopsias obtenidas de este segmento.

Si informa sobre la existencia de un epitelio intestinal espe-
cializado con presencia de células caliciformes (ausentes en los
epitelios gastrico y esofégico), que se tifien con azul de Alcian o
son positivas con la técnica de PAS, entonces se puede realizar el
diagnéstico de EB.? El grupo de trabajo de la AGA recomienda
tomar biopsias de los 4 cuadrantes, iniciandose a la altura del
borde proximal de los pliegues géstricos y ascendiendo cada 2
cm hasta la unién escamocolumnar.

UTILIDAD DE LA CROMOENDOSCOPIA EN EL EB

La cromoendoscopia es una técnica que tiliza la aplicacién de
tinciones para valorar los cambios epiteliales y las caracteristicas
del tejido, y mejorar el diagnéstico de lesiones del tracto gas-
trointestinal durante la endoscopia.? Es una técnica relativamen-
te sencilla, de bajo costo y que no precisa obligatoriamente de
equipo especial. Las tinciones empleadas se clasifican segun su
interaccion con la mucosa en métodos de contraste, absorcién o
reaccion.

De los diferentes tipos de tinciones disponibles, las més em-
pleadas ante la sospecha de EB son el azul de metileno, el lugol,
el indigo carmin y el 4cido acético.???

El azul de metileno es una tincién vital que se absorbe por el
epitelio del intestino delgado y colénico, pero no por la mucosa
gastrica ni por el epitelio escamoso. Por lo tanto, solo se tifien las
zonas que contienen metfaplasia intestinal especializada.®® Unos
estudios mostraron que con la aplicacién de azul de metileno
en todo el epitelio metaplésico (pan-Barrett) podian detectarse
més lesiones displasicas y mds pacientes con estas lesiones al
quedar la zona displasica menos tefiida que el resto de epitelio
de Barrett.?!

Contrariamente, el lugol reacciona con el glucégeno de las
células escamosas esofégicas tifiéndolo de color pardo y no se
deposita en areas con metaplasia intestinal. Los argumentos para
la utilizacién de la cromoendoscopia frente a la sospecha de EB
son:

1) reconocimiento de la unién escamo-columnar,

2) toma de biopsias dirigidas del epitelio columnar, y

3) reconocimiento de metaplasia residual luego de realizar tera-
pias ablativas.®?

El indigo carmin es un método de contraste que se deposita en
las irregularidades de la mucosa, mejorando la observacién de
pequefias alteraciones.

No ha mostrado ser superior a la endoscopia de alta defini-
cién para facilitar la identificacién de lesiones displasicas, aun-
que no se ha evaluado frente a endoscopios convencionales.® La
experiencia clinica sugiere que su aplicacién de forma dirigida,
a lesiones ya identificadas, facilita el reconocimiento de sus mar-
genes y su clasificaciéon macroscépica.

Volumen 67 N° 1 enero - marzo 2013

El écido acético tiene un efecto mucolitico probablemente mo-
desto y ademas modifica de forma transitoria la estructura tercia-
ria de las proteinas, aumentando la opacidad de la mucosa y
resaltando el contraste de su relieve. Guelrud y col describieron
inicialmente su uso con endoscopios de magnificacién para pre-
decir la existencia de metaplasia intestinal mediante la observa-
cién de los patrones de las criptas.®*

Actualmente existen tecnologias endoscépicas avanzadas que
permiten obtener un efecto similar al de la cromoendoscopia de
tinciones, simplemente apretando un botén del endoscopio: es
la denominada “cromoendoscopia virtual”. La imagen de banda
estrecha, narrow band imaging (NBI), no ha demostrado una
mayor deteccién de lesiones neoplésicas, aunque su aplicacién
junto con endoscopios de magnificacién éptica sugirieron una
utilidad como prueba confirmatoria en las lesiones sospechosas
de displasia. En la endoscopia trimodal se emplean endoscopios
Olympus Lucera dotados de imagen de alta definiciéon, magni-
ficacién optica, autofluorescencia y NBI. En la endoscopia de
autofluorescencia se aprovecha la caracteristica de los tejidos de
emitir luz fluorescente cuando se iluminan con luz cercana a la
ultravioleta, apareciendo el tejido displasico de color magenta y
el tejido sano de color verde. En un estudio, del total de lesiones
displésicas, el 40% solo fueron detectadas con autofluorescencia,
aunque la mayoria de ellas eran falsos positivos (lesiones infla-
matorias). Sin embargo, la aplicacién de NBI con magnificacién
permitié reducir la tasa de falsos positivos de 81% a 26%.%

La endomicroscopia laser confocal (EMC) es capaz de ofrecer
imagenes in vivo aumentadas 1.000 e incluso més veces, en
un campo visual de 500 x 500 pum, realizando cortes desde la
superficie tisular a intervalos de 7 um y alcanzando una profundi-
dad méxima de 250 pm. La endomicroscopia requiere el empleo
de agentes de contraste endovenoso. Habitualmente se utiliza la
fluoresceina sédica. Las alteraciones displdsicas se detectan fécil-
mente mediante una serie de caracteristicas endomicroscépicas.
En la displasia o neoplasia de Barrett se pueden observar, con
grados variables de alteracién, cambios como distorsién arqui-
tectural, irregularidad de los capilares (con o sin extravasacién
de contraste) y ennegrecimiento celular.%

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento del EB son controlar los sintomas
de la ERGE (pirosis, regurgitaciones) en caso de estar presentes,
evitar la progresién hacia el adenocarcinoma vy realizar el trata-
miento de la displasia. Esto incluye:

1) El tratamiento antirreflujo farmacolégico, endoscépico o qui-
rdrgico.

2) Las técnicas endoscédpicas resectivas y ablativas de la mucosa
metaplésica que son las resecciones endoscépicas del epitelio
metaplésico (EMR) y las terapias ablativas de la mucosa utilizan-
do distintas técnicas (terapia fotodinamica, gas argén, laser Nd:
YAG, coagulacién monopolar o radiofrecuencial).

Tratamiento médico

Si la trascendencia del EB est4 en su elevado riesgo de transfor-
macién maligna, los tratamientos que induzcan su regresién y la
sustitucién de la mucosa metaplésica por epitelio escamoso nor-
mal pueden disminuir o suprimir el riesgo de cancer. Dado que
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el epitelio de Barrett es una complicacién del reflujo gastroeso-
fagico, un tratamiento antirreflujo eficaz puede teéricamente in-
ducir la regresién de la metaplasia o, cuando menos, evitar su
progresién hacia la malignizacién. Los inhibidores de la bomba
de protones (IBP) aumentan la diferenciacién celular, promueven
la apoptosis, y reducen la proliferacién celular y los niveles de
COX- 2.

Estas acciones pueden hacer pensar que lograrian la regresién
del EB y disminuirian el desarrollo de adenocarcinoma. Si bien
existe alguna evidencia sobre esta posibilidad, los resultados de
diferentes estudios son contradictorios no existiendo una eviden-
cia clinica contundente que apoye que la supresién de acido
prevenga el desarrollo de adenocarcinoma en individuos con EB.
El tratamiento del reflujo gastroesofagico en los pacientes con
EB es similar al de los pacientes con reflujo sin EB, siendo sus
objetivos controlar los sinftomas y mantener la mucosa esofagica
sin esofagitis. Los férmacos recomendados para inhibir la secre-
cién acida en pacientes con EB son los IBP. Debido a que el EB
se asocia frecuentemente a una gran exposicién dcida, las dosis
empleadas suelen ser superiores a las utilizadas en pacientes con
reflujo sin EB, ya que las dosis convencionales reducen pero no
eliminan la secrecién écida en la mayoria de estos pacientes. Sin
embargo, utilizando doble dosis de IBP no siempre se consigue
una adecuada supresién de dacido a pesar de controlar los sin-
tomas, por lo que se recomienda que las dosis sean ajustadas
individualmente. %8

Tratamiento Endoscépico

Recientemente se ha demostrado que la funduaplicatura por via
endoscépica es efectiva en el tratamiento de la enfermedad por
reflujo gastro-esofégica, sin mayores efectos secundarios.>*#?

Tratamiento quirdrgico

Se han ensayado diferentes técnicas quirtrgicas (funduplicatu-
ras) con la infencién de suprimir el reflujo gastroesofagico y de
esta manera conseguir la regresién del EB, o al menos, evitar la
probabilidad de que se desarrolle un adenocarcinoma. Debe va-
lorarse la posibilidad de realizar cirugia antirreflujo en aquellos
pacientes que tienen un mal control de los episodios de regur-
gitaciones o presentan manifestaciones extraesofagicas que no
pueden ser controladas adecuadamente con tratamiento médico,
o en aquellos con buena respuesta a la terapia antisecretora pero
que no desean continuar con ellg, teniendo presente que el ob-
jetivo primordial es el control sinftomatico y no el de disminuir el
riesgo de progresién a adenocarcinoma.®?

TECNICA} DE RESECCIQN Y ABLATIVAS DE LA MUCOSA
METAPLASICA Y DISPLASICA

Lo que se persigue a través de estas nuevas estrategias de trata-
miento es la reseccién o destruccion del epitelio de Barrett. Ac-
tualmente, la utilizacién de estos diferentes procedimientos tera-
péuticos queda reservada para aquellos casos en que existe un
elevado riesgo de progresién a adenocarcinoma como es la pre-
sencia de displasia de alto grado, donde el riesgo de evolucionar
a céncer puede ser de aproximadamente el 50%. No se utilizan,
en cambio, frente a la sola presencia de EB sin displasia.
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Se estd investigando la posibilidad de determinar qué personas
con EB presentan un mayor riesgo de progresién hacia displasia
y cancer mediante el andlisis de biomarcadores (p53, p16, Ki-
67, aneuploidia, efc.*

EMR. Esta técnica consiste en la resecciéon endoscépica de la
mucosa esofdgica pudiendo lograrse la exéresis de grandes seg-
mentos. La ventaja que ofrece este procedimiento frente a las
técnicas ablativas es que el tejido resecado puede ser examina-
do, lograndose por lo tanto determinar el carécter y extensién
de la lesién y conocer si se realizé una reseccién suficiente con
infencionalidad curativa. Cuando se compara este tipo de pro-
cedimientos con el tratamiento quirdrgico (esofagectomia) para
el manejo de la displasia de alto grado, la evidencia disponi-
ble sugiere que tienen similar eficacia, pero con menor tasa de
complicaciones y morbimortalidad, por lo que constituyen una
alternativa razonable. Existe una variedad de técnicas median-
te las cuales se puede realizar la mucosectomia endoscédpica,
pero la mas utilizada para el tratamiento de la displasia de alto
grado focal es la que utiliza un capuchén previo a la inyeccién
submucosa de adrenalina diluida para elevar la lesion. Una al-
ternativa al procedimiento anterior es la utilizacién de bandas
elésticas similares a las utilizadas para ligar las vérices esofagi-
cas. Mediante esta técnica también se aspira la lesion dentro del
capuchén, luego se suelta la banda y posteriormente se realiza la
reseccién utilizando un asa de polipectomia estdndar.*> También
pueden utilizarse otras técnicas como el uso de un asa de poli-
pectomia monofilamento sin previa inyeccién de adrenalina en la
submucosa o el de un cuchillo aguja (needle knife) mediante la
técnica de diseccion submucosal endoscépica (DSE). Esta opciédn
es preferible cuando se desea resecar segmentos extensos de
mucosa.**® La DSE es técnicamente muy compleja y se asocia a
complicaciones importantes como la perforacién, especialmente
en el inicio de la curva de aprendizaje. Por lo tanto, debe reali-
zarse con un entrenamiento adecuado e idealmente con super-
visién de expertos.**5! Es importante recordar que luego de rea-
lizar este tipo de procedimientos, como también procedimientos
ablativos de la mucosa metaplésica, los pacientes deben recibir
tratamiento con IBP de forma crénica para reducir el riesgo de
que se desarrolle nuevamente tejido de MIE.

Ademds, se debe llevar a cabo un seguimiento endoscépico
con el fin de detectar lesiones recurrentes. Si bien el seguimiento
endoscédpico no estd estandarizado, la mayoria de los estudios
recomiendan realizarlo cada tres meses durante el primer afio y
de manera anual posteriormente.

Terapias ablativas de la mucosa metaplasica

El término ablacién define el retiro o remociéon de un tejido o
parte de él mediante el uso de técnicas térmicas o fotodindmicas.
Se implementan como una alternativa terapéutica al tratamiento
quirdrgico en pacientes portadores de EB con DAG o carcinoma
inframucoso. En la actualidad existen grupos en que los que el
tratamiento de la DAG y de los canceres precoces de eséfago no
es quirdrgico en primera instancia, obteniéndose buenos resul-
tados mediante el uso de terapias ablativas segun trabajos bien
disefiados como el del grupo de Schnell.? La razén por la cual
se aplican estos procedimientos es intentar remover el epitelio me-
tapldasico para que posteriormente se reepitelice con epitelio plu-
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riestratificado, evento que se logra segun distintas series en 75%
a 100% de los casos, en especial en el EB de segmento corto.

Terapia fotodinamica

La fotodinamia moderna inicié su uso clinico alrededor del afio
1960 cuando Lipson administré por primera vez un derivado de
hematoporfirina, observando cémo se acumulaba en distintos
tipos de células cancerosas. Recién en 1997 fue aprobada en
Estados Unidos para su uso clinico, incluyendo la terapia eso-
fagica, ya sea en EB o en adenocarcinoma de la unién, con la
gran ventaja de poder tratar grandes dreas de mucosa, incluso
segmentos no bien individualizados, con excelentes resultados.
La técnica de fotodinamia se realiza previa inyeccién intraveno-
sa de un fotosensibilizador que generalmente es derivado de la
hematoporfirina (Photofrin Il) y se administra 48 horas antes del
procedimiento. El mismo se distribuye en forma homogénea y
luego se acumula en forma selectiva en los tejidos en prolifera-
cién (células tumorales). Posteriormente se aplica una luz laser de
longitud de onda determinada a través de un difusor fibroéptico
por el canal de biopsia de un endoscopio estandar. La absorcién
de la luz por el tejido fotosensibilizado hace que éste transmita
energia a moléculas de oxigeno, las que producen reacciones
peroxidativas en las estructuras celulares, llevando a la muerte
celular y la apoptosis. Si bien el uso de esta nueva técnica para
el tratamiento de la HGIN en el EB constituye una opcién de
tratamiento, se debe tener presente que es cara, se encuentra
disponible en un pequefio nimero de centros médicos y no esta
libre de complicaciones, siendo la més frecuente la estenosis eso-
fagica que puede presentarse hasta en un 40% de los casos.?*

Coagulacién con argén plasma

La técnica se realiza como una endoscopia tradicional, a través
del canal de biopsia se pasa la canula de argén para volatizarlo
y luego, al aplicar el pedal eléctrico, la chispa prende el gas
como un verdadero mechero, produciendo asi la ablacién de
la mucosa por termocoagulacién. Su aplicacién permite realizar
una destruccién de la mucosa de alrededor de 5 mm de profun-
didad y los pacientes necesitan de dos a cuatro sesiones para
tener una erradicacién completa. Sus complicaciones frecuentes
son dolor tordcico, estenosis, fiebre, sangrado y muy raramente
perforacién esofégica. La aparicién de metaplasia intestinal bajo
la mucosa pluriestratificada reepitelizada es quizés el punto mas
controversial de la terapia, puesto que el control endoscépico
posterior es mas dificil y se han reportado casos de adenocarci-
noma en forma alejada en pacientes previamente tratados con
argén plasma. Debido a esto, en la actualidad estd discutido su
uso para el tratamiento de la displasia de alto grado en mucosa
de Barrett.®

Ablacién por radiofrecuencia

El uso de la ablacién por radiofrecuencia fue descrito por primera
vez por Ganz y col. Emplearon un catéter de ablacién montado
en un balén y activado mediante un generador externo. Existe
una placa con maltiples microelectrodos en la superficie del ba-
l6n. El balén (Halo® 360) se emplea para tratar el EB circunfe-
rencial y extenso (mayor de 2 cm), mientras que el catéter tipo
placa (Halo® 360) se emplea para tratar las zonas residuales, o
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dareas de pequefio tamafio o islotes. Empleando estos catéteres se
consigue erradicar la displasia leve, grave y el epitelio metaplésico
en 90%, 81%, y 77% de los casos, respectivamente, con una me-
nor progresién a cancer que en un grupo control.> Esta técnica
se considera muy segura, con una tasa de perforaciones nula en
la mayoria de las series y con una incidencia de estenosis baja
(menor de 10%). Es muy importante resaltar que con esta técnica
se erradica el EB tanfo macroscépica como microscédpicamente,
ya que en solo menos del 0,1% de las biopsias tomadas de la
mucosa neoescamosa en el seguimiento se detectaron glandulas
enterradas.* La estrategia para el tratamiento de la displasia en
el EB con esta técnica consiste en la extirpacién mediante muco-
sectomia de las lesiones evidentes, seguida de la erradicacién
con radiofrecuencia del resto del epitelio de Barrett una vez que
ha curado la escara del tratamiento de resecciéon.””

Vigilancia endoscépica

1. El Screening endoscépico para el eséfago de Barrett debe
ser considerado en pacientes con antecedentes de larga data de
ERGE. Después de un examen endoscédpico negativo el segui-
miento endoscépico no estd indicado.

2. La rentabilidad de la vigilancia en los pacientes sin displasia
es controvertida. La vigilancia endoscépica es apropiada para
pacientes en condiciones de someterse a la terapia, el cual debe
tener hallazgos endoscépicos e histolégicos positivos para EB.
Para los pacientes con eséfago de Barrett establecido de cual-
quier longitud y sin displasia, después de 2 exdmenes consecu-
tivos dentro de 1 afio, un intervalo aceptable para la vigilancia
adicional es cada 3 afios.

3. Llos pacientes con displasia de alto grado tienen un riesgo
significativo para el cancer prevalente o incidente. Los pacientes
que son candidatos para la cirugia deben elegir una terapia de-
finitiva. Los pacientes que eligen la vigilancia endoscépica deben
ser sometidos a un seguimiento cada 3 meses durante al menos
1 afio, con la toma de miltiples muestras de biopsia obtenidas
a intervalos de 1 cm. Después de 1 afio sin la defeccién de can-
cer, el intervalo de vigilancia puede alargarse si no hay cambios
displasicos en 2 endoscopias posteriores realizadas a intervalos
de 3 meses. Displasia de alto grado debe ser confirmado por un
patélogo experto.

4. Se recomienda vigilancia en pacientes con displasia de bajo
grado. La importancia de displasia de bajo grado como un factor
de riesgo para el cancer sigue siendo mal definido, por lo tanto,
el intervalo éptimo y protocolo de biopsia no se ha establecido.
Una endoscopia de seguimiento (es decir, a los 6 meses) se debe
realizar con biopsias concentradas en el érea de la displasia. Si
displasia de bajo grado se confirma, entonces un posible esque-
ma de gestién seria la vigilancia a los 12 meses y anualmente a
partir de entonces mientras displasia persiste.

5. Si la presencia o el grado de displasia es indeterminado y no
hay evidencia de inflamacién aguda por reflujo gastroesofagico
acido, la toma de biopsia se debe realizar después de 8 sema-
nas de una terapia eficaz de supresién dcida.
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Resumen

Las sales biliares, colesterol y fosfatidilcolina son los lipidos mas
importantes de la bilis; su transporte estd regulado por una red
compleja de proteinas de las familias Casete de Unién a ATP y
transportadora de solutos. Los transportadores de lipidos biliares
son proteinas que intervienen en la fisiopatologia de numerosas
enfermedades del sistema gastrointestinal, por lo tanto, son im-
portantes moléculas de estudio y en un futuro pueden ser nuevas
dianas ferapéuticas que eviten la prevalencia de enfermedades
como hipercolesterolemia, célculos biliares, colestasis, trastornos
de la bilirrubina, entre ofras. La presente revisién hace una eva-
luacién actualizada sobre la funcién especifica de los transpor-
tadores de lipidos biliares, su regulacién genética e implicacion
fisiopatolégica.

Palabras clave: lipidos biliares, transportadores, sistema gas-
trointestinal, diana terapéutica.

BILIARY LIPIDS TRANSPORTERS: AN UPDATE REVIEW

Summary

Bile salts, cholesterol and phosphatidylcholine are the major Ii-
pids of bile; its secretion is regulated by an elaborate network
of family proteins such as ATP Binding Cassette and the Solute
Carrier. Biliary lipids transporters are proteins involved in physio-
pathology of many diseases of gastrointestinal system, therefore
it are important molecules of study and the future it may be new
therapeutic targets to prevent the prevalence of diseases, such as
hypercholesterolemia, gallstones, cholestasis, bilirubin disorders
among other. This review makes a current evaluation on the spe-
cific role of biliary lipids transporters, its genetic regulation and
physiopathological implications.

Key words: biliary lipids, transporters, gastrointestinal system,
therapeutic target.
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Introduccion

En la bilis existen tres lipidos muy importantes: sales biliares, fos-
fatidilcolina (lecitina) y colesterol, que en su mayoria llevan a
cabo su biosintesis en el hepatocito; las sales biliares son pro-
ducto de la conjugacién que experimentan los acidos biliares,
la lecitina es un derivado de etanolamina y el colesterol se sin-
tetiza a partir del acetil-CoA." Estos tres lipidos llevan a cabo
interacciones hidrofébicas para formar micelas mixtas, que pue-
den transportar y emulsificar las grasas, facilitando su absorcién
intestinal.? El transporte de lipidos se efectéa mediante proteinas
denominadas ABC (del inglés ATP-Binding Cassette), las cuales
se han conservado evolutivamente; dentro de las mas destacadas
encontramos las ABCB11, ABCB4, ABCG5 y ABCG8. Otras pro-
teinas con funciones similares, pertenecen a la familia transporta-
dores de solutos, (del inglés Solutes Carriers, SLC), de los cuales
SLCTOAT y SLC10A2 son los mas importantes.®# Estas proteinas
transportadoras pueden localizarse en higado, intestino delgado
y rifién; su regulacion genética es funcién preferente de recepto-
res nucleares, como el Farnesoide X (Farnesoid X Receptor, FXR),
receptores hepdticos X (Liver X Receptors, LXR) con sus isoformas
XRory LXRB y los receptores de oxisteroles.>¢ Los transportadores
y sus reguladores genéticos estan implicados en la fisiopatolo-
gia de numerosas enfermedades, tales como, colestasis, litiasis
biliar pigmentaria y de colesterol, enfermedad de Wilson, sitos-
terolemia, enfermedad de Dubin-Johnson, fibrosis cistica, hiper-
colesterolemia, entre ofras. Las investigaciones bésica y clinica
sobre estas proteinas transportadoras, son continuas y complejas,
ademds surgen complementadas con la investigacion sobre los
receptores nucleares que integran su medio celular, con el obje-
tivo de hallar nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento de
enfermedades asociadas al sistema gastrointestinal.

Lipidos biliares

La bilis es una solucién alcalina constituida por agua en su ma-
yoria, hormonas, pigmentos, electrolitos (Na+, K+, Ca+, Cl,
HCO3-) y lipidos; de estos ultimos, los mas importantes y de
acuerdo a su abundancia son: sales biliares (6-10%), fosfolipidos
(95% fostatidilcolina) y colesterol (0.5-5%), los cuales interacttan
hidrofébicamente para formar micelas mixtas y emulsificar las
grasas. La secrecién de estos tres lipidos se realiza de manera
concomitante, por lo que si se presentan desajustes en la secre-
cién de uno de los lipidos, seré causa para llegar a un desequi-
librio general.” Actualmente, la secrecién biliar es un mecanismo
que no se explican con precisién.

Los écidos biliares se sintetizan a partir del colesterol, una
vez formados dentro del hepatocito, se conjugan con glicina o
taurina para generar écidos biliares conjugados, los cuales se en-
cuentran fisiolégicamente ionizados y posteriormente por accién
de los iones Na+ y K+ de las bombas en el hepatocito, generan
las sales sédicas o potésicas de écidos conjugados, o bien de-
nominadas sales biliares.® Estas moléculas son secretadas en la
membrana canalicular del hepatocito y emulsifican las grasas de
la bilis y las provenientes de la dieta, facilitando la accién de en-
zimas lipasas en el proceso digestivo. A nivel intestinal, las sales
pueden ser deconjugadas por la flora bacteriana y una vez finali-
zada su actividad, en su mayoria se reciclan volviendo al higado,
en el transporte conocido como circulacién enterohepética.’
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De los fosfolipidos biliares, el mas abundante (95%) es la
fostatidilcolina o leciting, sintetizada principalmente en el higa-
do, aunque existen pruebas de que cierta cantidad procede de
moléculas de los fosfolipidos que contienen las lipoproteinas de
alta densidad o HDL (High Density Lipoprotein). La principal via
metabélica que regula la sintesis de fosfatidilcolina es la de Ken-
nedy, llevada a cabo dentro del hepatocito. La lecitina es trans-
portada a la membrana canalicular y posteriormente secretada
en la bilis, en donde forma micelas mixtas con sales biliares. ™

El colesterol se sintetiza en el hepatocito a partir de acetato (del
que se deriva la acetil-CoA); las fuentes de colesterol biliar provie-
nen en su mayoria de las lipoproteinas (principalmente HDL) y en
menor cantidad de la sintesis de novo (alrededor de 5%). En su
transito hacia la bilis, este lipido llega a la membrana canalicular
del hepatocito y cuando es secretado interactia con lecitina y sa-
les biliares para poder transportarse en micelas mixtas, con ello
se mantiene estable en un medio acuoso. El colesterol también
puede formar vesiculas con fosfolipidos, con la escasa participa-
cién de sales biliares; estos complejos se denominan liposomas o
vesiculas biliares y tienen la capacidad de fusionarse para gene-
rar multiliposomas, efecto que puede producir la cristalizacién o
nucleacién del colesterol.!

Sitios de transporte

Para analizar estas proteinas, es importante considerar los sitios
especificos donde se expresan, pues durante su traslado por los
hepatocitos, colangiocitos, conductos biliares, intestino, circulacién
enterohepdtica y vias de excrecién renal, estan implicadas diferen-
tes moléculas por cada sitio y en su contraparte, también pueden
ser las mismas proteinas localizadas en diferentes areas.

Los hepatocitos son células que contienen una membrana baso-
lateral (sinusoidal) y una canalicular (apical) que juegan un papel
importante en el transporte de sustancias endégenas y exégenas,
entre las cuales se destacan los lipidos biliares.’? En las mem-
branas del hepatocito se encuentran transportadores especificos
para cada tipo de lipido, entre los més importantes de la mem-
brana basolateral, se encuentran: polipéptido contransportador
taurocolato sédico, NTCP (Sodium-Taurocholate Contransporting
Polypeptide); proteinas transportadoras de aniones orgdnicos,
OATPs (Organic Anion Transporting Proteins) y proteina de mal-
tiple resistencia a férmacos tipo 3, MRP3 (Multidrug Resistance
Protein 3). En la membrana canalicular se encuentran: proteinas
de multiple resistencia 1y 3, MDR1/3 (Multidrug Resistance),
transportador de mdltiple resistencia asociado a la proteina 2,
MRP2 (Multidrug Resistance-Associated Protein 2) y bomba ex-
portadora de sales biliares, BSEP (Bile Salt Export Pump). En los
colangiocitos se encuentran el transportador apical de sales bilia-
res dependientes de sodio, ISBT (lleal Sodium Dependent Bile Salt
Transporter); el regulador transmembranal de la fibrosis cistica,
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator) y MRP3. El intes-
tino delgado expresa los transportadores ASBT (Apical sodium
bile acid transporter), que en su mayoria se asocia a ISBT, OATP3
y MRP3. Las proteinas ISBT y MPRP2 también son expresadas en
las células intersticiales peritubulares del rifén.!®

Casetes de Unién a ATP (ABC)

La presente revisién estd enfocada a los transportadores de los
principales lipidos de la bilis, anteriormente mencionados. La pro-
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teina BSEP es la principal via de secrecién de sales biliares, su
nomenclatura genética correcta es ABCB11; los fosfolipidos se
transportan a través de la molécula MDR3 (ABCB4) y el colesterol
por medio de las proteinas ABCG5 y ABCG8;! en relacién a este
oltimo lipido, es necesario mencionar a la proteina de Niemann-
Pick C1LT (NPC1L1), que aunque no pertenece a la familia ABC,
es ofro importante transportador en el hepatocito y enterocito.'

BSEP (ABCB11)

La bomba exportadora de sales biliares es el principal transpor-
tador de estos lipidos, asi como de acidos biliares; se localiza en
la membrana canalicuar de los hepatocitos;'> formalmente esta
proteina pertenece a la familia ABC, subfamilia B, miembro 11,
de ahi la denominacién del gen, ABCB11.' La expresién de
BSEP es variable en los seres humanos y no se ha determinado
que estos cambios estén implicados en la alteracién metabdlica
de lipidos.’” BSEP puede transportar acidos biliares no conju-
gados, asi como una amplia variedad de écidos conjugados,
aunque fisiolégicamente (pH de la bilis), la mayoria de acidos
biliares se encuentran ionizados y conjugados con glicina o tau-
rina.'® BSEP contiene 1321 aminodcidos y un peso aproximado
de 160 kDaq, presenta 6 dominios transmembrana y 1 dominio
orientado al citoplasma, que sirve de unién a nucledtidos.'? En su
parte extracelular, BSEP se mantiene estable gracias a sus domi-
nios N-glicosilados, quienes también permiten su expresiéon mem-
branal; el transportador cuenta con una regién enlazadora de
aproximadamente 75 aminodcidos que interactta con diferentes
proteinas para confinar la accién secretora, efectuada con gasto
de energia, sea para acidos o sales biliares.” Se ha reporta-
do la afinidad de BSEP por las sales biliares, bajo el siguiente
orden: tauroquenodesoxicolato, taurocolato, taurodesoxicolato,
tauroursodesoxicolato y glicocolato; estas sales pueden a su vez
activar la ATPasa de BSEP y esta propiedad tiene implicaciones
farmacolégicas.?

En ratones transgénicos, la sobreexpresién de BSEP produce
un aumento en la secrecién de 4cidos biliares, pero la expresién
de ofros transportadores canaliculares no se afecta, lo que indica
la influencia de este transportador para la secrecién de otras
especies de lipidos biliares.?!

MDR3 (ABCB4)

El gen que expresa este transportador, ABCB4, indica que per-
tenece al tipo casete de unién a ATP, subfamilia B miembro 4,
predominantemente encontrado en la membrana canalicular del
hepatocito y su principal funcién es el transporte de fosfolipidos;
esta profeina también se denomina MDR3 (glicoproteina-P) por-
que pertenece al miembro 3 de la familia de proteinas de mal-
tiple resistencia a farmacos.?? De los fosfolipidos secretados en
la bilis, la mayor concentracién corresponde a fosfatidilcolina y
otros fosfolipidos secretados son fosfatidilinositol, fosfatidilserina
y fosfatidiletanolamina.’® En su composicién quimica, MDR3 se
integra por 179 aminodcidos, tiene un peso aproximado de 140
kDa y cuenta con 2 dominios ABC transmembrana (tipo 1) y
2 dominios ABC transportadores. Esta molécula es una flipasa
que transloca fosfolipidos hacia la cara externa de la membrana
canalicular;? el transporte es un mecanismo especifico, contra
un gradiente de concentracién y de proteccién celular, porque
los fosfolipidos incluyen a las sales biliares dentro de micelas

Volumen 67 N° 1 enero - marzo 2013

mixtas, transportandolas y sobre todo evitando que ejerzan sus
funciones emulsificantes en las membranas celulares.? Existe ofra
proteina muy importante en el transporte de fosfolipidos, denomi-
nada ATP8B1, una flipasa de fosfatidilserina que se expresa en
la membrana canalicular.?® Esta proteina mantiene la estructura
rigida y compacta de la membrana, en la parte exterior canali-
cular, por medio de la translocacién de fosfolipidos a la parte
interna de la membrana.?

ABCG5/8

Corresponden a los transportadores del colesterol de la subfami-
lia B, miembros 5 y 8, expresados en la membrana canalicular
del hepatocito y enterocito.?” Estas proteinas funcionan como un
heterodimero y tienen una amplia relacién con la proteina NP-
C1L1 en el transporte de colesterol.?? ABCG5/8 tienen un peso
aproximado de 70-2 kDa y una conformacién de 651 aminoé-
cidos para G5 y 673 aminodcidos para G8; ambas proteinas
tienen dominios N-terminales orientados al citosol y dominios
C+erminales transmembrana.? Es trascendental su papel en el
intestino y en el higado.

El intestino delgado es el sitio principal donde se absorbe
el colesterol, particularmente en el yeyuno proximal, donde los
heterodimeros G5 y G8 tienen una importante relacién con la en-
zima Acil-Coenzima A, Colesterol-Acil-Transferasa tipo 2 (ACAT?2)
y con la proteina NPC1L1.2%% E| colesterol llega a la membrana
canalicular de los enterocitos en micelas mixtas o vesiculas de
fosfolipidos (liposomas); estos complejos de transporte deben li-
berarlo para que pueda ser captado por los dominios especificos
de las proteinas ABCG5/8 y NPC1L1, si viene esterificado, lo hi-
droliza una lipasa pancreética para que pueda ser absorbido.?!
Después de que el colesterol atravesé la membrana del enteroci-
to, se dirige al reticulo endoplésmico, donde es esterificado por
la ACAT2, posteriormente es empaquetado en los quilomicrones,
que circulan en el sistema linfético del intestino, el conducto to-
racico y la sangre de la vena cava para llegar al higado.®? En
este Gltimo 6rgano, los transportadores ABCG5/8 también repre-
sentan un importante sistema para controlar la homeostasis del
colesterol, al regular su secrecién biliar. El mecanismo molecular
exacto, desde la sintesis de colesterol y el transporte a través
del hepatocito para llegar al canaliculo biliar, atn no es descri-
to, pero estan involucrados factores de transcripcién como los
XRa,, LXRB, la lipoproteina HDL, su receptor depurador SRB-T,
las proteinas NPC1L1, NPC1, NPC2 y se estima que también se
involucren los transportadores de fosfolipidos, sales biliares y sus
reguladores genéticos.'°

NPC1L1

La proteina NPC1L1 se expresa en el yeyuno proximal de diferen-
tes especies, solo el humano y los monos la expresan en el higa-
do.® La funcién de esta proteina en el higado atn no es descrita
en su totalidad; sin embargo, a nivel intestinal interviene en regu-
lar la concentracién y transporte de colesterol.®* La proteina NP-
CI1L1 infestinal se localiza en las células que forman el borde en
cepillo de los enterocitos; su regién de mayor expresion es el ye-
yuno proximal, sitio de absorcién del colesterol.®> En los humanos,
NPCI1L1 contiene 1332 aminodcidos y 13 dominios transmem:-
brang, 5 de los cuales son sitios de deteccion para esteroles. El
transporte a través de esta proteina es muy selectivo a diferencia
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de otros esteroles y se realiza por medio de endocitosis vesicular
mediado por la proteina clatring;*” dentro de su estructura contie-
ne un dominio N-terminal conservado y otro dominio glicosilado
rico en cisteina, homélogo a un dominio de la proteina NPC1,
que sirve para la deteccién de esteroles.® En ratones transgénicos
deficientes de la expresion ACAT2 y ABCG5/8, de manera indi-
vidual y conjunta ACAT2(-/-), G5G8(-/-) y ACAT2(-/-)/G5G8(-/-)
se investigd el efecto sobre la absorcién intestinal de colesterol,
después de ser alimentados con dietas ricas en este lipido (2 %)
y en aceite de palma. Los datos revelaron que hubo una disminu-
cién en la esterificacion intestinal de colesterol y una reduccién
en la eficiencia de su transporte, debido a la falta de expresién
de ABCG5/8; asimismo, la ausencia de estas proteinas limita la
absorcién de los fitosteroles. La falta de expresion de ACAT2 limi-
ta la absorcién intestinal, porque evita que el colesterol libre entre
a los quilomicrones.*® La absorcién de esteroles a nivel intestinal,
implica a las proteinas ABCG5/8 y ACAT2, pero existe un factor
clave relacionado a este proceso, la proteina NPCTL1T.

La proteina NPC1L1 hepdtica también se expresa en la mem-
brana canalicuar del hepatocito. Dentro de su participacion en la
homeostasis, regula la expresién de la proteina NPC2 e involucra
la participacién de muchos factores de transcripcién.®® La proteina
NPC1L1 hepdtica tiene microdominios especificos en donde se
puede llevar a cabo la interaccién lipido-proteing, en este tipo de
transporte intervienen las proteinas flotilinas 1y 2 y por un meca-
nismo conocido como balsas de lipidos.* Actualmente existe un
farmaco llamado ezetimiba, que inhibe la absorcién intestinal de
colesterol, su blanco terapéutico es la proteina NPC1L1 que se
encuentra en el intestino,*' atn no se ha determinado qué efecto
puede tener el farmaco en la proteina hepdtica, pues las condi-
ciones del medio celular y la regulacién genética son especificas
de cada sitio de expresion.

Transportadores de Solutos (SLC)

Estos transportadores reciben la carga de los lipidos biliares que
provienen de la circulacién enterohepatica; el transporte de lipi-
dos es altamente especifico porque se efectta contra gradientes
electroquimicos, que requieren la intervencién de cationes sodio
y también de OH-/HCO3- que se encargan de llevar a cabo el
intercambio aniénico.”

NTCP (SLC10A1)

Este transportador se expresa en la membrana basolateral (si-
nusoidal) del hepatocito y es el mdas importante asociado al
transporte de sales y &cidos biliares, que provienen de la circu-
lacién enterohepdtica.? La proteina estd conformada por 349
aminodcidos, tiene un peso aproximado de 56 kDa y funciona
como un polipéptido cotransportador de 2 o més iones sodio
por cada molécula de soluto. Los sustratos principales del NTCP
son las sales biliares conjugadas con glicina y taurina, contiene
extremos C-terminales intracelulares, N-terminales extracelulares
y 7 dominios transmembrana. Otras sustancias que transporta el
NTCP son compuestos sulfatados, hormonas tiroideas, toxinas y
algunos farmacos.* Asociado al transporte de sales y écidos bi-
liares, NTCP cuenta con residuos de cisteina que funcionan como
sitios de unién a estos lipidos, particularmente los residuos 96, 98
y 250; asimismo, tiene regiones denominadas “loops” o bucles
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extracelulares, de los cuales en el 1y 3 se encuentran cargas
negativas de aspartato y glutamato, importantes para controlar
el transporte dependiente de sodio, el cual es pasivo (no requiere
ATP) y depende del potencial electroquimico de las sales y acidos
en su estado ionizado.® En la actualidad, la investigacién sobre
NTCP no es comparada a los datos obtenidos de la investigacion
de otros transportadores de lipidos biliares.

ASBT (SLC10A2)

Este transportador es el homologo intestinal del NTCP hepdtico,
por lo tanto sus funciones estén orientadas al transporte de sales
y dacidos biliares que llegan al enterocito y que dependen de
sodio44; en algunas referencias, este transportador también es
considerado como ISBT, que es el transportador ileal de sales bi-
liares dependientes de sodio, pero se ha investigado que el sitio
de expresién es diferente. En el tobulo proximal de las células
renales, también se expresa el ASBT y es una de las proteinas
mds importantes que permite la circulacién enterohepdtica de
acidos y sales biliares, a través de la reabsorcién intestinal45.
la proteina se conforma por 348 aminodcidos, tiene un peso
de 39 kDa, una regién N-terminal extracelular, otra Cterminal
orientada al citoplasma y un nimero impar (7 o 9) de hélices
transmembrana.*® El transporte que efectia es electrogénico y
lo hace en razén de 2:1 ion Na+/sal o dcido biliar. ASBT estd
asociado con otra molécula llamada proteina ileal de unién a
lipidos, ILBP (lleal Lipid-Binding Protein), que es el principal sitio
de unién a sales biliares en los enterocitos del ileon45. El meca-

nismo del transporte y la composicién quimica del transportador
ASBT son similares al del NTCP.

Otros transportadores

NPC1

Esta proteina se expresa en el hepatocito, participa de manera
importante en la distribucién del colesterol intracelular que se
obtiene de las lipoproteinas por endocitosis, jugando un papel
importante en el control de colesterol biliar, cuyo desajuste gene-
ra célculos de colesterol.#” Esta proteina estd asociada al funcio-
namiento de las proteinas NPCTLT y NPC2.

NPC2

Es la proteina de unién que regula el transporte de colesterol
en los hepatocitos, fuertemente asociada a la proteina NPC1L1,
quien se encarga de regular negativamente su expresién e influir
en la secrecién de colesterol biliar.28

ABCG2

Esta proteina de 72 kDa y 655 aminodcidos, se expresa en la
membrana basolateral del hepatocito, también recibe el nombre
de BCRP (Breast Cancer Resistance Protein) y transporta una gran
variedad de productos sulfatados de esteroides y xenobiéticos48.
Se ha identificado que esta proteina transporta dcidos biliares
que provienen de la circulacién enterohepética.

MRPs
Pertenecen a la familia de proteinas de resistencia a férmacos
y las més destacadas son las del tipo 1, 2, 3 y 6. Para efectuar

el transporte de lipidos biliares, emplean el ATP como fuente de
energia y son de la familia ABC. La proteina MRP3 (ABCC3)
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y MRP4 (ABCC4) se expresan en la membrana basolateral y
contribuyen al transporte de acidos biliares.” La proteina MRP2
(ABCC2) se expresa en la membrana canalicular del hepatocito
y puede transportar dcidos biliares, sales biliares y conjugados
de bilirrubina.*?

OATPs

Esta familia es de polipéptidos transportadores de aniones or-
ganicos (Organic Anions Transporter Polypeptide) y pertenecen
aquéllas moléculas que no dependen de sodio para llevar a cabo
sus funciones, se expresan en su mayoria en las membranas del
enterocito y los mas destacados son: OATP-C, OATP-A y OATP-8.
Dentro del transporte de lipidos, sélo las sales biliares son com-
pefencia de estas proteinas,* pero el sistema no es de gran ren-
dimiento y las investigaciones no les dan prioridad.

OSTa 'y OSTB

Estas proteinas son un importante sistema de transporte de écidos
biliares a nivel intestinal; aunque su expresién sea baja, transpor-
tan de manera pasiva a los acidos biliares, una vez que atrave-
saron las células que forman el ribete en cepillo de los enterocitos
(membrana basolateral).”

Regulacion genética

La proteina BSEP es ampliamente regulada para mantener bajos
los niveles de dacidos biliares intracelulares, sobre todo cuando
se presentan condiciones fisiopatolégicas que pueden ocasionar
dafos a los lipidos que integran a las membranas celulares.'®
FXR pertenece a la familia de receptores nucleares NR1H4 y
juega un papel trascendental en la regulacién de la homeosta-
sis de acidos biliares y fosfolipidos (MDR3), modulando genes
claves que intervienen en su sintesis, metabolismo y transporte.!
Cuando las concentraciones de dacidos biliares son elevadas, FXR
puede inducir a la defoxificacién de los mismos, acelerar el trans-
porte basolateral, asi como incrementar la salida canalicuar.? El
sistema de regulacién de este receptor nuclear es muy especifico

Cuadro 1 Principales transportadores de lipidos biliares

Proteina Nombre Aminoacidos
BSEP, SPGP
(ABCB11) Bomba Exportadora de Sales Biliares 1321
MDR3 (ABCB4) Transportador de Multiple Resistencia

a Farmacos miembro 3 179

ABCG5/G8  Casetes de Unién a ATP miembros 5 y 8 651/673

NTCP

(SLC10AT) Polipéptido Contransportador 349

Taurocolato Sédico

ASBT

(SLC10A2)  Transportador Apical de Sales Biliares 348
dependientes de sodio

OATP-C,

(SLC21A%) Polipéptidos Transportadores de 691

Aniones Orgénicos
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gracias a su expresién en higado e intestino;* acidos biliares,
como el quenodesoxicélico y cdlico, son ligandos naturales de
FXR. Una de sus efectos principales que produce su activacién,
es la supresién de la enzima limitante en la ruta de biosintesis de
los acidos biliares, la colesterol-7a-hidroxilasa (CYP7AT). FXR in-
duce la expresiéon de la proteina SHP (Small Heterodimer Partner)
y este efecto inhibe la transcripcion del gen CYP7AT, importante
efecto para el tratamiento de la colestasis.>* Otro de los recep-
tores nucleares es el de pregnano, PXR (Pregnane X Receptor) o
NR112, quien tiene al écido litocslico como ligando natural y de
manera selectiva, evita la alta toxicidad de este acido biliar, con-
trolando las dos vias de detoxificacion hepatica: la hidroxilacion
de los miembros de la subfamilia del citocromo P450 y la con-
jugacién con glutatiéon S-transferasas, UDP-glucuroniltransferasas
y sulfotransferasas.” Estos efectos vuelven a los 4cidos biliares
més hidrofilicos, facilitando su transporte. Otra de las consecuen-
cias de activar FXR es el incremento en la expresién de MDR3 y
MDR?2, proteinas que transportan los fosfolipidos en la membrana
canalicular, favoreciendo su excrecién biliar.? Los receptores LXR
inducen la expresiéon de ABCG5/8, principales moléculas que
transportan el colesterol biliar.® Los LXR son receptores nucleares
que pueden activarse por oxisteroles para regular la homeostasis
del colesterol,> cuando este lipido se encuentra en altas concen-
traciones, los LXR favorecen su eliminacién, sobreexpresando las
proteinas ABCG5/8 vy la colesterol 7-o-hidroxilasa, que participa
activamente en la conversién de colesterol en écidos biliares.”” La
actividad de los LXR puede depender de la actividad de FXR. Este
dltimo factor de transcripcién, regula a la proteina SHP (quien
también es receptor nuclear), controlando la secrecién de sales
biliares y fosfolipidos, que son la principal fuerza impulsora de la
secrecién de colesterol.

Implicaciones fisiopatolégicas

El Cuadro 1 resume los transportadores de lipidos biliares mas
importantes en el humano, su nomenclatura genética correcta,
sitio de expresién y funcién.

Ubicacién Transporte

Membrana canalicular
del hepatocito

Acidos biliares, sales biliares

Fosfolipidos (més del 90%
fosfatidilcolina)

Membrana canalicular del hepatocito, Colesterol

yeyuno proximal

Membrana basolateral del hepatocito  Sales y écidos biliares

Sales y écidos biliares

Colangiocitos, fleon proxima

Membrana basolateral del hepatocito  Taurocolatos, bilirrubing,
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Cont. Cuadro 1 Principales transportadores de lipidos biliares

Proteina Nombre Aminoacidos

BSEP, SPGP

(ABCB11) Bomba Exportadora de Sales Biliares 1321

OATP-A

(SIC21A3) 670

OATP-8

(SLC21A8) 702

ABCG2 Casetes de Unién a ATP miembro 2 655

NPCIL1 Proteina de Niemann Pick tipo C1 tipo 1 1332

MRP2

(ABCC2) Proteina de Mdltiple Resistencia

a Farmacos miembro 2 1545

BSEP

Las mutaciones que conllevan a la pérdida de este transporta-
dor generan repercusiones clinicas importantes, por ejemplo, el
desarrollo de colestasis intrahepatica familiar tipo 2, que puede
evolucionar a la cirrosis y a la muerte temprana, sino se efectta a
tiempo un trasplante hepatico.'® En ratones C57BL/6) knock-out
capaces de expresar la proteina BSEP humana, la deficiencia del
transportador ha indicado cambios importantes antes de la apa-
ricién de colestasis, por ejemplo, alteraciones metabdlicas de los
lipidos hepdticos, disminucién en la expresién de genes claves
para la oxidacién de dcidos grasos, incremento en los niveles de
acidos biliares serolégicos, reduccién del tejido adiposo blanco
y el deterioro en la cadena larga de los acidos grasos.?! Estos
descubrimientos son muy importantes, pues aunque precedan a
la colestasis, pueden tomarse como pauta para prevenir el desa-
rrollo de esta enfermedad.

Un estudio clinico realizado en Alemania, incluyé a 649 per-
sonas infectadas con el virus de la Hepatitis C y 413 personas
sanas, en donde se deferminé la presencia de un alelo de AB-
CB11, denominado genotipo ¢.1331 T > C, cuya presencia
homocigética es un factor de susceptibilidad genética para la
hepatitis, pero no para la fibrosis hepdtica.’® Este experimento
proporciona datos muy importantes, porque cuando se presentan
defectos en heterocigosis, por ejemplo el alelo C, provienen de
ambos progenitores y si existe una predisposicién a la infeccién
por el virus de la hepatitis C, probablemente esta enfermedad
pueda causar fibrosis, pero el grado de lesién hepética no de-
penderé de la mutacién en el alelo y el gen ABCB11, sino de la
infeccién viral en si.

MDR3

Las alteraciones genéticas de este transportador, estan relaciona-
das al desarrollo de colestasis intrahepdtica del embarazo. Un
estudio realizado en el ADN de 33 mujeres italianas no asocia-
das a colestasis obstétrica, revelé la presencia de mutaciones en
el gen ABCB4 (p.I587DfsX603 y p.I738LfsX744) de las cuales el
dltimo fenotipo estuvo asociado a la aparicién de la enfermedad
colestdsica.®® Las mutaciones de MDR3 también estan asociadas
a ofro tipo de colestasis llamada intrahepética familiar progresi-
va, asi como a diferentes tipos de colelitiasis. En los célculos bilia-
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Ubicacién Transporte

Membrana canalicular Acidos biliares, sales biliares

del hepatocito
Sales biliares

Colecistocinina
Sales biliares

Membrana canalicular del hepatocito Colesterol

Sales y écidos biliares

res de colesterol, existe un desajuste fisicoquimico en la secrecién
de los lipidos biliares, produciéndose una hipersecrecién de co-
lesterol, el cual se transporta en su mayoria dentro de liposomas,
formados por fosfolipidos y escasas sales biliares; dentro de los
complejos de transporte formados por fosfolipidos, el colesterol
cristaliza y puede formar los calculos.> En diferentes estudios han
detectado mutaciones en ABCB4, como consecuencia de litiasis
biliar, llegando a considerar que la regulacién positiva de dicho
gen, podria prevenir la formacion de célculos.®® Dos nuevos ca-
sos se han informado sobre mutaciones en MDR3 asociadas a
la presencia de colangiocarcinoma, que se trata de un tumor
maligno en las vias biliares, con un pronéstico muy desalentador
e ineficiente en el aspecto quirdrgico61; en un hombre de 53
afios de edad con colangiocarcinoma y en su hija de 23 afios,
operada por litiasis sinfomatica a los 14 afios, se identificaron
anomalias en los transportadores MDR3. El alelo c.1469T>C
del exén 13, fue detectado en andlisis de tejidos hepaticos del
hombre y en los leucocitos de la hija.?? Otros pacientes con pro-
blemas de colangiocarcinoma y litiasis intrahepdtica, con mu-
chos efectos adversos tras estas enfermedades, también tuvieron
alteraciones genéticas en el MDR3, particularmente variaciones
heterocigéticas en el alelo del exén 24 (c.2932T> C).22 Adn no
se ha descrito con precisién que las mutaciones en el principal
transportador de fosfolipidos, sean factores genéticos que pre-
dispongan al desarrollo de colangiocarcinoma. La enfermedad
de Wilson, que involucra la alteracién de otros transportadores
de lipidos biliares, puede ser confundida con la enfermedad del
transportador ABCB4 o denominada colestasis intrahepdtica fa-
miliar tipo 3. Una paciente de 2 afos de edad, a la cual se le
detectaron niveles elevados de cobre en una biopsia hepdtica
(248 mg/g en peso seco), asi como cobre seroldgico de 1013
g/L, se le diagnosticé erréneamente la enfermedad de Wilson;
sin embargo, en situaciones de colestasis, existe una elevada car-
ga de cobre, el cual se estd secretando en la bilis, en la misma
existen dcidos biliares libres, que no estén dentro de micelas mix-
tas y que continuamente dafian el tejido de los colangiocitos.®?
Con estos datos, se demuestra que en un tipo de colestasis estan
involucradas alteraciones en el transportador ABCB4, indepen-
dientes a las alteraciones de BSEP, que siempre estdn presentes
en condiciones patolégicas por el transporte de écidos biliares.
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Expertos opinan que la regulacién positiva en la expresion de
MDR3, puede mejorar las condiciones de patologias hepaticas
en pacientes con deficiencia parcial del transportador, ademés
de disminuir el riesgo de cdlculos biliares y lograr condiciones
6ptimas en el transporte del colesterol.?*

ABCG5/8

Las mutaciones en estos transportadores generan una de las en-
fermedades mas estudiadas, la sitosterolemia, trastorno autosé-
mico recesivo caracterizado por un incremento en los niveles de
esteroles vegetales en sangre y tejidos; este desajuste se produce
porque los ABCG5/8 permiten altas tasas de absorcién intesti-
nal de esteroles, pero impiden su secrecién biliar, produciéndose
una retencién hepdtica.®® Estas proteinas, junto con las ABCB4,
ABCB11 estan implicadas en la formacién de céleulos biliares
de colesterolé64. Muchos estudios han comprobado de manera
eficaz que las alteraciones genéticas de ABCG5/8 predisponen
al desarrollo de célculos biliares de colesterol en humanos, sin
embargo estas variaciones, asi como el mecanismo molecular,
aun no se describené5. La proteina ABCG8 hepdtica estd in-
volucrada en el desarrollo de hipercolesterolemia, asi como la
proteina NPC1L1. En hémsteres tratados con una dieta rica en
colesterol, se demostré el aumento en la expresiéon de ABCG5/8
infestinales, debido a la carga del lipido en la dieta, asi como el
aumento en la expresién de las mismas proteinas hepaticas; des-
pués del fratamiento con selenio disminuye la hipercolesterolemia
y la expresiéon de ABCG8 hepdtico y otras proteinas importantes
en el metabolismo y transporte del lipido, tales como NPCTL1
y el receptor de LDL.%¢ También el transportador ABCG8 hepé-
tico es el més asociado a la enfermedad por célculos biliares
de colesterol, se ha reportado el incremento en su expresién en
pacientes chilenos, alemanes, chinos, rumanos y suecos.?’ El he-
terodimero ABCG5/8 también estd asociado a problemas con la
homeostasis del colesterol intestinal. Sus polimorfismos comunes
se relacionan con el incremento en la concentracién de lipidos
plasmaticos (principalmente colesterol total y triglicéridos) y a la
disminucién de HDL en pacientes con célculos biliares.?

ASBT y NTCP

Una deficiencia en la expresion de ASBT/ISBT a nivel intestinal,
ocasiona la disminucién de écidos biliares, principalmente en
el colon, esto produce que circulen bajas cantidades hacia el
hepatocito, reduciendo la cantidad de sales biliares para secretar
a vesicula biliar e incrementando el riesgo a desarrollar calculos
biliares. En un estudio realizado en Alemania, se analizé una
variante del gen SLC10A2 (ASBT) en 244 pacientes portadores
de célculos biliares y 255 controles; se encontré un polimorfismo
de un solo nucleétido denominado SLCT0A2 rs9514089, el cual
fue més frecuente en los pacientes con obesidad, litiasis biliar y
colesterol sérico elevado; por lo tanto, este transportador parece
ser absoluto en su participacién para limitar la cantidad de sa-
les biliares que llegan al higado y el responsable de mantener
una concentracién adecuada de dcidos biliares en el hepatocito,
cuyo desajuste altera la concentracién de colesterol. El transpor-
tador NTCP ve su expresion alterada en condiciones patolégicas
del higado, como colestasis y cirrosis. En ratas Sprague-Dawley
sometidas a 90% de hepatectomia, se tomaron muestras de hi-
gado en diferentes tiempos (a los O, 1, 3y 7 dias) para realizar
estudios inmnuhistoquimicos y de PCR de diferentes transportado-
res, entre los cuales se destacé el Nicp de rata. El transportador
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disminuyé significativamente su expresién durante todo el perio-
do y en los tltimos dias practicamente no se defecté su presencia
en la membrana basolateral.®’ Los autores concluyeron que el
transportador Nicp en rata, parece ser el responsable de elevar
los niveles de acidos biliares en el organismo después de la he-
patectomia masiva.

Los transportadores de lipidos biliares son numerosos, pero las
investigaciones estan enfocadas al estudio de los tres principales:
ABCB11 (BSEP), ABCB4 (MDR3) y ABCG5/8.

@ Sales biliares

?f Fosfolipidos

) Colesterol

Figura 1 Estructura de una micela biliar

Las micelas mixtas que se forman en la bilis, se integran por sa-
les biliares y fosfolipidos en concentraciones equitativas, reali-
zando inferacciones hidrofébicas; estos complejos de transpor-
te pueden emulsificar grasas y moléculas como la Vitamina E.

HEPATOCITO

Salesbiliares Bilirrubina

BSEP
[—

e

—

Sales

ENTEROCITO

Figura 2 Principales transportadores de lipidos biliares

Las diferentes proteinas especializadas en transportar lipidos bilia-
res se pueden expresar en las membranas basolateral y canalicular
del hepatocito y enterocito, asi como en los colangiocitos y en
las células intersticiales peritubulares del rifién. Los transportadores
mds importantes para los tres lipidos biliares son: ABCB11 o BSEP
para sales biliares, ABCB4 o MDR3 para fosfolipidos y los hetero-
dimeros ABCG5 y ABCG8 para el colesterol.
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Conclusion

El estudio de las proteinas que transportan lipidos biliares es de
gran trascendencia en la busqueda de dianas terapéuticas para
el tratamiento de enfermedades que afectan al sistema gastroin-
testinal; su andlisis debe atender la regulacién del medio celular
donde se encuentran y ante ello, los receptores nucleares también
surgen como importantes moléculas de investigacién. Actualmen-
te existen muchas enfermedades en donde se ven afectadas las
funciones de los transportadores de lipidos biliares, estimandose
que su prevalencia aumente.
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Cartas al editor

Tratamiento endoscépico del carcinoma escamoso
precoz del eséfago por diseccion endoscépica de la
submucosa.

Vitor Arantes. Elias Alfonso Forero Pifiero. Takashi Toyonaga, Hi-
ronori Yamamoto. Revista GEN 2012;66(4):278-285.

Estimada editora, tras la lectura de este articulo de revisién, me
siento complacida que fue realizada por especialistas extranjeros
que tienen la iniciativa y deseo de publicar en revistas venezo-
lanas compartiendo sus experiencias, aumentando asi nuestros
conocimientos ya que actualmente la incorporacién de este pro-
cedimiento de reseccién endoluminal en eséfago es de utilidad
para brindar tratamiento curativo en fase temprana.

Segun las guias de la European Society for Medical Oncology
(guias ESMO) del 2008, el tratamiento de eleccién para los pa-
cientes con estadios precoces es el quirirgico, sin embargo, la
cirugia tiene una significativa morbimortalidad y practicada in-
necesariamente tiene un impacto negativo en la calidad de vida
del paciente. En este articulo sefialan que la diseccién endoscé-
pica de submucosa es la técnica indicada actualmente para el
manejo de neoplasia esofégicas en estadios iniciales que son
susceptibles a la misma, con reportes en la literatura de minimas
complicaciones, sin embargo pienso que seria interesante esta-
blecer estudios comparativos a largo plazo con la cirugia; de
igual forma ya que somos especialista con enfoque de medicina
preventiva crear algoritmos diagnésticos que se implanten en los
centros donde los endoscopistas en formacién sea participes.

Chuymar Betancourt, Gastroenterélogo participante del Cur-
so de Ampliacién de Endoscopia Digestiva y Colangiopancrea-
tografia Retrograda Endoscépica de la Universidad Central de
Venezuela, Sede Hospital Universitario de Caracas. Caracas,
Venezuela. Correo-e: chuymarbetancourt@hotmail.com

Vellosidades duodenales: endoscopia de alta
resolucién, magnificacién, “Flexible Spectral Imaging
Colour Enhancement” (FICE) y correlacién histolégica.
Publicado en GEN 2012;66(4):260-263.

"La endoscopia estandar no visualiza las vellosidades en la
mucosa duodenal”, es asi como cita la introduccién de este ex-
celente articulo, lo cual debe llamar a la reflexién de algunos
gastroenterélogos que ven alteraciones de la mucosa duodenal
donde no las hay y pasan por alto otras, diagnosticando incluso
infecciones parasitarias sin la certeza de las mismas.

Me parece un tema interesante, el cual ain debe ser mas
explotado desde el punto de vista académico y practico, el uso
de la magnificacién y FICE, empleando los filtros mas amables
para cada endoscopista es un recurso valiosisimo, pues como
quedé demostrado en este estudio existe una correlacién entre los
hallazgos endoscépicos e histolégicos, utilizando la clasificacién
de Badreldin de las vellosidades duodenales tomando como nor-
males Z1 y Z2 para bulbo y segunda porcién coincidiendo en un
100 y 90% respectivamente y considerando Z3 como vellosidad
no tipica coincidiendo en un 100%.

La Unica limitante de este estudio es el tamafio de la muestra, la
cual no representa un porcentaje estimado de la poblacién cara-
quefia, sin embargo es pionero y sirve de impulso para estudios
posteriores, alli lo valioso del estudio (publicar actualmente sobre
cromoscopia virtual es innovar).

Un factor que quizés desanime un poco es el hecho de que
los equipos de alta resolucién en general no estan disponibles en
todas las unidades de endoscopia del pais, y para realizar un
adecuado diagnéstico por este método el gastroenterélogo debe
estar familiarizado con el uso del mismo.

Ahora bien, tratando de responder las interrogantes del autor,
me atreveria a decir que no es necesaria la biopsia rutinaria de
duodeno en una endoscopia electiva, no obstante con respecto
al uso de la alta resolucién, magnificacion y FICE deberia ser
empleada de rutina por aquellos que lo dispongan, que si bien
aumenta el tiempo de la exploracién disminuye el subdiagnéstico
de lesiones precoces, lo cual a la larga se traduce en beneficios
para nuestros pacientes, que son la razén de ser de nuestra préc:
tica clinica.

Dr. Jorge Eliécer Cova Bellot

Internista- Gastroenterélogo
Hospital Universitario de Caracas
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Cartas al editor

Uso de Endoloop no comercial en el tratamiento de
neoplasias pediculadas de colon.

Mario Marruffo, William Folkmanas, Beatriz Linares, Sonia Men-
doza, José Rodriguez Amaya, Andreina Oropeza, Omarelis Va-
lecillo, Maylin Dévila, Maria Sivira, Francia Escobar

Revista GEN 2012;66(4):274-277.

Estimada editora, tras mi lectura de este articulo me encuentro
agradado debido a la publicacién de una experiencia nacional
que muestra gran utilidad y cuya descripcién resulta una alterna-
tiva a considerar si no se cuenta con los dispositivos comerciales
especificamente disefiados para tal fin. En particular considero
que el empleo de un asa de nylon no comercial es de gran ayu-
da en paises en vias desarrollo como el nuestro y en economias
limitadas donde estos no son una opcién.

A fin de enriquecer lo aportado por estos autores me gustaria
hacer saber que la bioseguridad de los materiales ampliados
debe ser vigilado de cerca (éson realmente seguros?, éno se-
ria mejor emplear el nylon para sutura estéril que si tiene uso
aprobado en humanos?), los pacientes deben ser seleccionados
debidamente (en este articulo no se explica la causa de remocién
de un lipoma colénico) y es vital la vigilancia (equipo de salud y
paciente/familiares) en caso de que el espécimen pueda ser res-
catado y cuente con la vitalidad necesaria para ser evaluado por
anatomia patolégica. Otros centros nacionales como el Hospital
Universitario de Caracas cuentan con experiencia no publicada
al respecto, espero en el futuro se estandarice la técnica, se em-
pleen materiales seguros y contemos con vastas descripciones
sobre este dispositivo artesanal, quizés incluso con un prototipo
venezolano comercializable en economias poco favorecidas.

Sin otro particular al que referirme me despido,
Atentamente

Daniel Tepedino Peluso
C.I. 15646405
MPPS 70236

Respuesta

Estimado Dr. Daniel Tepedino Peluso, es de nuestro agrado que
haya sido de su interés el contenido del trabajo publicado, de
igual manera agradezco los comentarios y aportes que ha ma-
nifestado mediante esta carta al editor. En las siguientes lineas
daré respuesta a sus interrogantes con la finalidad de comple-
mentar la informacién ya publicada en el trabajo y que servira
para aclarar las inquietudes que pueda generar el uso de un
instrumento de fabricacién no comercial como herramienta para
realizar procedimientos terapéuticos endoscépicos.

En primer lugar, en lo que respecta al tema de la bioseguridad,
efectivamente existen materiales biolégicamente comprobados

Revista Gen 2013;67(1):59
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para su uso en seres humanos y aprobados por la FDA y otras
agencias internacionales, dentro de los cuales no solo existe la
sutura a base de nylon quirirgico, existen materiales de sutura
como el PROLENE, el POLIPROPILENO entre otros, cuyo principio
a requerir es que sea monofilamento y con una estructura que
le permita tener cierto grado de memoria con la finalidad de
mantener la forma del ASA o LOOP al ser desplegado a través
del extremo distal del canal de trabajo del endoscopio. El uso de
Nylon corriente como material para confeccionar el ASA o LOOP
cumple con los criterios estructurales antes mencionados, y para
ser utilizado puede ser sometido a métodos de esterilizacién con
agentes quimicos con la finalidad de asegurar la  ausencia de
carga bacteriana en el instrumento a utilizar y adicionalmente
posee la caracteristica de producir baja reaccién tisular y a los
fines de la razén para la cual es utilizado, es eliminado hacia
la luz intestinal posterior a la cicatrizacién de la mucosa y ex-
pulsado con las heces. Experiencia similar ha sido utilizada por
autores de origen colombiano como herramienta ferapéutica con
resultados exitosos, sin antes olvidar que el ambiente de trabajo
en el cual se estd realizando el procedimiento posee de base una
carga bacteriana elevada, tal como lo es la microflora colénica,
aun cuando se utilice técnicas de profilaxis con antibiéticos.

En el presente trabajo se escogié utilizar como material para
la elaboracion del ASA el Nylon corriente debido a la poca dis-
ponibilidad de materiales de sutura y comprobar su seguridad
sin mayores riesgos para los pacientes sometidos a este proce-
dimiento, dejando en claro que si se cuenta con el material de
sutura este seria de primera eleccién. Por otra parte, en lo que
respecta a la seleccién de los pacientes, en el caso particular
del lipéma submucoso, fue incluido dentro del criterio de liga-
dura por tratarse de un lipoma obstructivo que ocupaba el 80
- 90% de la luz del colon ocasionando al paciente episodios
de obstruccién intestinal parcial alternada con dolor abdominal
y constipacién y por tratarse de un tumor submucoso pediculado
cumplia con los criterios de inclusién. En la evaluacién preope-
ratoria de estos tumores submucosos existen varias herramientas
imagenolégicas que permiten distinguir la naturaleza del tejido
que estd constituyendo el tumor, por medio de diferencias de
densidad, intensidad o ecogenicidad. Numerosos estudios han
sido publicados demostrando la alta sensibilidad y especificidad
de correlacién imagenolégica — histopatolégica del ultrasonido
endoscépico en la caracterizacién de tumores submucosos su-
gestivos de naturaleza lipomatosa, lo cual permite establecer el
tratamiento a elegir en estos casos. En el caso del paciente con el
lipoma submucoso, este fue evaluado adecuadamente mediante
ultrasonogratia endoscépica, por lo cual se realizé su ligadura
sin reseccién de una manera segura y como se ha descrito por
ofros autores. El andlisis histopatolégico de la pieza recuperada
luego de su reseccién es también una conducta elegible en el
tratamiento de estos tumores.

Esperando que lo antes expuesto ayude aclarar sus inquietu-
des, nos despedimos atte. Los autores.
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Autoevaluacion:
éUsted lo sabe?

1. Tomando en cuenta la diversidad de patologias
que afectan al higado, en algunos pacientes es nece-
sario realizar:

a) Ecosonograma abdominal.

b) Biopsia hepatica.

c) Perfil inmunolégico.

d) Ninguno de las anteriores.

2. Algunas causas de hiperamonemia en nifios son:
a) Hemorragia gastrointestinal.

b) Defectos en el ciclo de la urea.

c) Insuficiencia hepética.

d) Todas las anteriores.

3. La hiperamonemia puede ser:
a) Congénita.

b) Adquirida.

c) Solo Ay B son correctas.

d) Ninguna de las anteriores.

4. Con respecto al ultrasonido endoscépico:

a) Permite evaluar en detalle el parénquima del pancreas, los
ductos pancredticos y estructuras adyacentes.

b) Juega un papel esencial para el estudio de enfermedades pan-
credticas.

c) Es el método de referencia para individualizar procesos infla-
matorios o tumorales pancredticos.

d) Todas son correctas.

5. Con respecto a la colangioscopia peroral utilizan-
do el sistema de visualizacién directa SpyGlass:

a) Es un sistema con 2 operadores que permite no sélo visuali-
zacién optica, sino también toma de biopsias guiadas 6ptica-
mente.

b) Es un sistema mono operador que permite no sélo visualizacién
optica, sino también toma de biopsias guiadas épticamente.

c) Es un sistema mono operador que permite sélo la visualizacién
de la via biliar.

d) Solo b es correcta.

6. La enfermedad hepatica descompensada se define
como:

a) El desarrollo de ascitis, hemorragia variceal, encefalopatia he-
patica, ictericia y Carcinoma Hepatocelular (HCC).

b) La enfermedad hepdtica descompensada se define como el
desarrollo de ascitis, encefalopatia hepdtica, ictericia.

c) La enfermedad hepatica descompensada se define como el de-
sarrollo de ascitis, hemorragia variceal, encefalopatia hepdtica.
d) Solo A es correcta.

7. La complicacién méas comin en pacientes con hiper-
tensién portal es:

a) Ascitis y hemorragia digestiva variceal.

b) Encefalopatia hepdtica.

c) Ascitis.

d) Solo A es correcta.

8. Las prétesis esofagicas son utilizadas como:

a) Terapia paliativa en pacientes con disfagia maligna avanzada.
b) Como paliacién primaria, o para recidiva en quienes ya hayan
recibido alguna forma de tratamiento.

c) También estan indicadas en fistulas eséfago-raqueo bronquiales.
d) Todas son correctas.

9. La perforacién esofagica espontéanea (PEE) o sin-
drome de Boerhaave se define como:

a) La rotura del eséfago no relacionada con traumatismos, ex-
ploraciones invasivas, patologia esofagica previa o cuerpos ex-
tranos.

b) La rotura del eséfago relacionada con traumatismos, explora-
ciones invasivas, patologia esofdgica previa o cuerpos extrafios.
c) La rotura del eséfago no relacionada con traumatismos, solo
con exploraciones invasivas.

d) Solo A es correcta.

10. El manejo definitivo de los GIST es:
a) Quirdrgico.

b) Médico.

c) Ay B son correctas.

d) Solo A es correcta.

Las respuestas aparecen en la pagina Xl respectivamente.
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Revision de articulo

A Propésito de la publicaciéon: human
immunodeficiency virus and hepatitis C

Virus Coinfection: The Agenda Is Full While Waiting for New
Drugs,' se replantea que el HIV es causa importante de enferme-
dad mundial, estimandose 33,3 millones de infectados. La tera-
pia anti-retroviral combinada ha logrado disminuir la mortalidad
asociada a HIV y mas del 18 a 20% de las muertes son causadas
por hepatopatia, representando la primera causa de muerte en
los HIV y relacionados.

loannou y cols. encontraron una dramdtica prevalencia de ci-
rrosis y hepatocarcinoma HCC en més de 24.000 pacientes HIV
co-infectados principalmente con HVC, que obliga a prevenir y
tratar infectados con cirrosis y HCC. Ellos identificaron 5 facto-
res de riesgo: Infeccién por HCV, HBV, diabetes, alcoholismo, y
contaje CD4 bajo.?

La prevalencia de HVC ha disminuido del 35% en 1996 a
25% en 2009, ademds esta infeccién promedia 30 afios para
provocar cirrosis y HCC, se estima para 2026 no se logra re-
duccién significativa, aun cuando la RVS se ha incrementado en
ese periodo de 39% a 61%. Por ofro lado, 18% de co-infectados
HIV/HVC reciben terapia y de ellos, solo 17% alcanzan RVS.?
Datos preliminares, estudios fase Il, adicionando Boceprevir o
Telaprevir a terapia Estandar, demuestra incremento de 50% en
RVS en co-infectados HIV/HVC Genotipo 1,%# pero la baja rata
de tratados, no incrementan la eficacia, lo que obliga a nuevas
estrategia a desarrollarse en los préximos afios.

Respuestas Autoevaluacién

1)B
2)D
3)C
4)D
5)B
6) A
7)C
8)D
9)D
10) D

Revista Gen 2013;67(1):XI

En nuestro medio, donde se desconocen cifras oficiales en
dltimos afios para infectados HIV, hasta 2007, segin reporte
89.875 personas con VIH/Sida fueron registradas para finales
de 2009 con una prevalencia de 161.510 casos de VIH/Sida.
Mavid (Fundacién Manos Amigas por la Vida) y otras ONG,
entre 2009 y 2011 registraron 4 mil 800 personas fallecidas
con VIH (mil 600 muertes por afio) y Accién Ciudadana Contra
el Sida (Accsi) totalizé en 2012 desabastecimiento de terapia en
cinco meses.®

Para HVC, desde zona de baja prevalencia, menor a 1%
hasta 5,57% en Maracay' pasando prevalencias intermedias
entre 1,3%, estudio multicéntrico, a 2,63% en Maracaibo'"'?y
més importante aun, a los efectos de esta presentacion, en los
co-infectados HIV/HVC hasta 35% segun Garassini y col.’

Dada estas circunstancias, de resaltar nuestras dificultades:
Desconocemos la verdadera prevalencia de HIV y HCV y, mas
aun, los co-infectados, para establecer verdaderas lineas tera-
péuticas, por otro lado las dificultades para dar fiel cumplimiento
a terapias muy especiales como en estos casos, ya sea la no
disponibilidad o imposibilidad de acceder a ella.

Esta publicaciéon presenta retos importantes para la comunidad
médica venezolana que tiene la posibilidad de evaluar y tratar
con ética y responsabilidad a pacientes con HIV y HVC.

Dr. Cristobal Betancourt
Hospital de Clinica Caroni, Puerto Ordaz, Bolivar.
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Imdgenes del trimestre

Caso Numero 1 Caso numero 2

Paciente asintomdtica a la cual se le hace una Rx de térax, en  Se hace una radiografia con bario y se observé la siguiente ima-

vista de la imagen, se hizo TAC abdominal. gen.
Respuestas: Respuestas:
1. Quiste renal 1. Anastomosis biliodigestiva
2. Quiste hepdtico 2. Fistula biliodigestiva
3. Quiste esplénico 3. lleo biliar
Figura 1 Figura 1
' ‘\
i '.‘J
Figura 2 Figura 2
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Imdgenes GEN gastropediatria

* Preadolescente masculino de 12 afios con dolor abdominal
persistente.

* Antecedente reciente de dolor abdominal agudo de fuerte in-
tensidad, en hipogastrio y sinftomas vaso-vagales.

* Ecosonograma abdominal doppler: masa paravesical izquier-
da poco vascularizada

* TAC abdominal: engrosamiento difuso de la pared intestinal en
la porcién de colon sigmoides

* Colon por enema: adelgazamiento de unién recto-sigmoide
con rechazo de ese segmento colénico.

* Videocolonoscopia: Hiperplasia Nodular linfoide y compren-
sién extrinseca de colon sigmoideo

Figura 1

Figura 2

* Marcadores tumorales: negativos. Estudio inmunofenotipico
para enfermedad linfoproliferativa en médula ésea: negativo

Se trata de:

1) Tuberculosis intestinal

2) Linfoma No Hodgkin tipo Burkitt.
3) GIST

4) Sarcoma de Ewing

Figura 3

Revista Gen 2013;67(1):XIV



Nexium® Ppedistrico

esomeprazol

Las Manifestaciones de la enfermedad
por Reflujo Gastroesofdgico varian segun la edad*

El nifio pequeno puede presentar:
v Irritabilidad

v Rechazo de los alimentos

¥ Postura anormal del cuerpo
con la espalda arqueada

El nino mayor expresa los sintomas:
v Ardor en el pecho (Pirosis) o en la boca
del estébmago (Epigastralgia)

v VOmitos

"V Dolor al comer o dificultad
para pasar los alimentos.

Para la Familia
Proteccion y alivio

Presentacion pedidtrica
para el tratamiento

del Reflujo Gastroesofdgico
consulte a su médico

*Sherman, P. et al. A Global, Evidence-Based Consensus on the Definition of Gastroesophageal Refl ux
Disease in the Pediatric Population. Am J Gastroenterol 2009; 104:1278-1295; doi: 10.1038/ajg.2009.129

AstraZeneca<‘?

La Salud nos Conecta a Todos

Material revisado y aprobado por el Director Médico y el Gerente de Asuntos Regulatorios de AstraZeneca Venezuela S.A. Av. Eugenio Mendoza con calle José Angel Lamas, Torre La Castellana,
PH, La Castellana, Caracas - Venezuela. Rif: J-30686639-6. Telf: (058212) 267.33.44. (058212) 265.39.08. Material de uso exclusivo para el profesional de la salud.
www.astrazeneca.com.ve
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Fotografias en GEN

Si desea publicar en esta seccién, contactenos a través del correo electrénico: gen.imagen@gmail.com

Dr. Carlos Sanchez Sanchez

Detalle en ventana, Calle Scheldestraat, Amsterdam. Parque Rembrandt, Amsterdam.

Rio Amstel, Amsterdam.

Respuestas Imagenes

En Imégenes del Trimestre en el caso 1,
la respuesta correcta es la nomero 3; y
en el caso 2 la correcta es la numero 2.

En Imagenes de Gastropediatria la res-
puesta correcta es la nimero 2.

Revista Gen 2013;67(1):XVI






