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EDITORIAL

Sobre la dificuttad de las definiciones en enfermedad
intersticial en el sindrome de SjGgren
Silvia Quadrelli, Maria Otaola, Juan Carlos Spina.

ARTICULOS ORIGINALES

Compromiso pulmonar intersticial en el sihdrome
de Sjogren. Andlisis del grupo GESSAR

Sofia D.Velez, Federico Zazzetti, Laura S. Galvdn, Alberto Gallacher,
Maite M. Mayer, Mariano A. Rivero, Andrea S. Gémez, Marina

C. Khoury, Damidn E. Duartes Noé, Beatriz Busamia, Francisco
Caeiro, Laura Encinas, Paula Pucci, Cristina Amitrano, Cecilia Asnal,
Alejandro Nitsche, Lida Santiago, Natalia Tamborenea, Gabriela
Salvatierra, Silvia Papasidero, Marina Gauna, Marina Oliver, Laura
Raiti, Anastasia Secco, Hugo A. Laborde, Oscar Rillo, Antonio Cataldn
Pellet, juan Carlos Barreira.

Objetivo. Describir la frecuencia del compromiso pulmonar intersticial
en pacientes con sindrome de Sjégren (SS) incluidos en la base GES-
SAR (Grupo argentino para el Estudio del SS de la Sociedad Argentina
de Reumatologia) y evaluar las caracteristicas clinicas y seroldgicas
relacionadas. Pacientes y métodos. Estudio descriptivo, de casos y
controles sobre 374 pacientes con SS incluidos en la base de datos
GESSAR. Se consideré compromiso pulmonar intersticial al estable-
cido por tomografia axial computarizada de alta resolucion segtn
la clasificacién del Consenso Americano-Europeo para enfermedades
intersticiales. Se registraron datos demogrdficos, manifestaciones cli-
nicas, hallazgos de laboratorio, estudios complementarios, exdmenes
funcionales respiratorios (espirometria + DLCO) y biopsias de gldn-
dula salival menor. Resultados. De los 374 pacientes con SS analiza-
dos, la frecuencia del compromiso pulmonar intersticial fue del 6,41%
(241374). El 75% tenia NSIP (neumonia intersticial inespecifica), el
20,2% UIP (neumonia intersticial usual) y el 4,8% COP (neumonia en
organizacion criptogénica). Al analizar el examen funcional respirato-
rio presentaban disminucién del VEF | (volumen espiratorio forzado en
| segundo) por debajo del rango normal el 58,3% y de la CVF (capa-
cidad vital forzada) el 54.1%. Los pacientes con compromiso pulmo-
nar intersticial presentaron sialoadenitis recurrente, purpura palpable,
fendmeno de Raynaud, artritis no erosiva, hipergamaglobulinemia poli-
clonal, hipocomplementemia a predominio de la fraccion C4, leucope-
nia y crioglobulinemia. En el andlisis de casos y controles los pacientes
con compromiso pulmonar intersticial presentaron significativamente
glomerulonefritis. Este grupo presentd, ademds, mayor frecuencia de
acidosis tubular renal, urticaria vasculitica, cirrosis biliar primaria, hi-
pergammaglobulinemia policlonal, positividad para Ac anti-Ro/SSA y
leucopenia. Conclusién. La frecuencia de compromiso pulmonar inters-
ticial fue llamativamente baja en este estudio. EI patrén NSIP fue el
mds frecuentemente hallado y la repercusién funcional poco relevante.
Llamativamente, no se hallaron casos de LIP (neumonia intersticial
linfocitica), caracteristica del SS. EI compromiso intersticial se asocio
significativamente a compromiso renal glomerular, pero no se asocié
a otros factores vinculados a dicho compromiso descriptos en otras
series. Aunque la frecuencia de la afeccién pulmonar intersticial ha-
llada en nuestro estudio fue baja, sugerimos su busqueda en aquellos
pacientes que presenten factores de mal prondstico asociados al SS.

Tratamiento de preservacién de la fertilidad en
pacientes con diagndstico de hiperplasia com-

pleja con atipia y cancer de endometrio grado |
Julién Di Guilmi, Romina Verdura R, José Napoli, Gustavo A. Maya.

Objetivo. Analizar nuestra experiencia en el tratamiento de la hiperplasia
compleja con atipia y el carcinoma de endometrio grado | en pacientes
premenopdusicas con deseo de fertilidad y revision de la literatura sobre un
drea en la cual no hay guias de estdndar terapéutico y la mayor experiencia
estd basada en el andlisis de series de casos. Disefio. Andlisis retrospectivo
de serie de casos. Muestra. Diez pacientes con diagndstico de hiperplasia
compleja con atipia ylo carcinoma de endometrio tratadas con progestdge-
nos o dispositivos intrauterinos liberadores de hormonas. Métodos. Andlisis
de series de casos de todas la pacientes que han sido tratadas en nuestro
centro, haciendo foco en la respuesta al tratamiento, los resultados obsté-
tricos posteriores al tratamiento y el seguimiento. Resultados. Nueve de 10
pacientes tuvieron buena respuesta al tratamiento. Cinco de las pacientes
con buena respuesta lograron embarazos con nacidos vivos posteriores al
tratamiento. En 8 de 9 pacientes se logrd la respuesta en tres meses de
tratamiento. Una paciente remitié su enfermedad a los 6 meses. Hubo dos
recaidas, una se diagnosticé 6 meses posteriores a la respuesta completa
y la otra 26 meses; esta Ultima paciente logré un embarazo en el periodo
libre de enfermedad. En la paciente que no se logrd respuesta se consta-
6 en la pieza de histerectomia una histologia desfavorable, distinta de la
encontrada en las biopsias previas. No hubo muertes relacionadas a la
enfermedad ni efectos adversos graves en relacién con el tratamiento. Con-
clusiones. En coincidencia con lo publicado en la literatura, en nuestra ex-
periencia el tratamiento médico con progestdgenos tiene buena efectividad
para el control de la hiperplasia y el carcinoma de endometrio, que permite
la preservacion del dtero en pacientes con deseo de fertilidad.

ARTICULO DE REVISION

Técnica de ganglio centinela en carcinoma de

endometrio
Julidn Di Guilmi, Romina Verdura, Cecilia Darin, Gustavo Antonio Maya.

En el cdncer de endometrio la incidencia de metdstasis linfdtica es de
aproximadamente 4-5% para los estadios iniciales, ascendiendo a un
40% cuando la invasién miometrial es profunda. El rol de la linfadenec-
tomia sigue siendo un tema de controversia y actualmente la biopsia del
ganglio centinela se propone como una recomendacion IIA en las guias
del NCCN (National Comprehensive Cancer Network). Presentamos una
revisién bibliogrdfica sobre este tema, mostrando las diferentes técnicas y
marcadores usados, asi como nuevas tecnologias para esta técnica quirdir-
gica tales como el uso de verde de indiocianina.

HISTORIA DE LA MEDICINA

Historia del trasplante hepdtico
Gabriel Rondén, Melisa Dirchwolf; Diego J. Bogetti, Andrés E. Ruf.

Para que el trasplante hepdtico llegue a ser lo que es hoy, muchas mentes
brillantes tuvieron que intervenir y numerosos sucesos histéricos ocurrir.
Con la descripcién de la sutura vascular por Carrel se contemplaron los
primeros atisbos de oportunidad para esta prdctica. Luego el largo proce-
so continuo dando sus primeros pasos con los experimentos en animales



iniciados por Welch y Staudacher.A pesar de tropezar con el problema del
rechazo inmunoldgico al érgano implantado, la descripcién de las bases
de la aloreactividad por Medawar permitié a este emprendimiento conti-
nuar el camino con ayuda de la incorporacién de drogas inmunosupreso-
ras como la azatioprina y los corticoides. El salto decisivo lo dio Starzl en
1963 logrando el primer trasplante hepdtico en humanos. El escepticismo
que aun habia en el medio fue finalmente erradicado cuando se alcan-
zaron sobrevidas mayores al afo. Con cada vez mds adeptos aportando
experiencias exitosas en el campo, el empuje final lo dio el avance en la
inmunosupresion tras la incorporacién de la ciclosporina y la implementa-
cién del criterio de muerte cerebral que permitié la obtencién de drganos
de mayor calidad y con mejores resultados. La meta se alcanzé finalmen-
te cuando el trasplante hepdtico pasé de ser una prdctica experimental a
convertirse en una opcidn terapéutica establecida tras la declaracion del

Instituto de Salud de los Estados Unidos en | 983.

CASUISTICA

Porfiria cutdnea tarda. Presentacién como
sindrome esclerodermiforme, caso inusual para

un reumatdlogo
Andrea S. Gémez, Damidn Duartes Noé, Agustina Damico,
Juan Carlos Barreira.

Es importante diferenciar el término esclerodermia como “signo” que sig-
nifica engrosamiento de la piel, del término esclerodermia “enfermedad”
sinénimo de esclerosis sistémica. Si bien la presencia de esclerodermia
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es el signo cldsico de hallar en la esclerosis sistémica, también puede
ser hallado en otras entidades. La ausencia de Raynaud en un paciente
que presenta esclerodermia (engrosamiento cutdneo) obliga a plantear
diagnésticos diferenciales de cuadros esclerodermia like. Se presenta un
varén de 77 afos con lesiones esclerodermiformes sin Raynaud ni sinto-
mas sistémicos, con anticuerpos negativos y capilaroscopia normal, cuyo
diagndstico final fue porfiria cutdnea tarda.

CAMINOS CRITICOS
Sindrome confusional agudo en pacientes inter-

nados en sala general
JLucrecia Bandeo, Pablo Young.

IMAGENES EN MEDICINA

Hernias paraduodenales
Adriana Garcia, Humberto Daconte
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EDITORIAL

Sobre la dificultad de las definiciones
en enfermedad intersticial en el sindrome
de Sj6gren

Fronteras en Medicina 2015;10(3):91-94

El sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por la infiltracién
linfocitica de las glandulas exocrinas, especialmente las gldndulas salivales y lacrimales. El término sin-
drome sicca es el resultado de ojos secos (xeroftalmia) y boca seca (xerostomia) secundaria a esta infiltra-
cién. Puede presentarse como una enfermedad primaria, llamada SS primario (pSS), o estar asociada con
otras enfermedades reumdticas autoinmunes, en cuyo caso se llama SS secundario (sSS)".

El consenso de expertos mas reciente del American College of Rheumatology requiere al menos dos de los
tres criterios siguientes: (1) suero positivo anti-SSA/Ro o anti-SSB/La o factor reumatoideo positivo y
anticuerpos antinucleares (ANA) 1:320; (2) biopsia de glandulas salivares labiales mostrando sialoade-
nitis linfocitica focal con un focus score = 1 foco/4 mm?; (3) queratoconjuntivitis seca con un score de co-
loracién ocular score 3 (suponiendo que el individuo no estd actualmente usando diariamente gotas of-
tdlmicas para el glaucoma y no haya tenido cirugia de cérnea o cosmética de parpados en los tltimos 5
afios). Una historia de radioterapia de cabeza y cuello, infeccidn por hepatitis C, sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida, sarcoidosis, amiloidosis, sindrome injerto contra huésped y sindrome de inmuno-
globulina G4 (IgG4) excluiria la participacién en estudios de SS o ensayos terapéuticos debido a la inter-
ferencia que estas enfermedades pueden tener con los criterios diagndsticos o las caracteristicas clinicas.
Con estos criterios, la incidencia anual de SS es 5,1 por 100.000 habitantes, pero se estima que hasta un
50% de pacientes con pSS son actualmente no diagnosticados y hasta el 30% de los pacientes con otras
enfermedades autoinmunes puede tener un sSS que no ha sido advertido®.

Vélez et al. publican un interesante estudio retrospectivo de casos y controles donde se incluyeron 374
pacientes con diagndstico de sindrome de Sjogren incluidos en la base de datos del Grupo Argentino
para el estudio del SS de la Sociedad Argentina de Reumatologia (GESSAR). Los autores describen una
frecuencia del EIP sorprendemente baja del 6,41%.

La evaluacién de la prevalencia del compromiso pulmonar en SS varia considerablemente debido a que
los criterios de diagndstico no estdn normatizados y, sobre todo, a que algunos estudios incluyen tanto
pSS como sSS. La mayoria de los estudios publicados indican una prevalencia de alrededor del 9 a 12%;
sin embargo, si se utilizan exdmenes radioldgicos, examen clinico general y pruebas de funcién pulmo-
nar (PFT), la prevalencia aumenta hasta un 60%>.

Los pacientes que tienen enfermedad secundaria (sSS) son mds propensos a tener compromiso pul-
monar mds severo, pero esto puede deberse simplemente a que las enfermedades primarias subyacen-
tes también contribuyen a la patologia pulmonar. Los factores de riesgo para enfermedad pulmonar en
el Sjogren incluyen hipergammaglobulinemia, factor reumatoide positivo, linfopenia, presencia de-anti-
cuerpos anti Ro y anti-La, disminucién de la capacidad vital forzada y volumen expiratorio forzado en 1
segundo, historia de tabaquismo, sexo masculino y avanzada edad de diagnéstico®’. En el Sjogren secun-
dario, las anormalidades pulmonares pueden atribuirse a la enfermedad reumdtica primaria subyacente,
lo que hace dificil evaluar la relacidn entre sSS y enfermedad pulmonar. El estudio de Vélez et al. pare-
ce incluir solamente pacientes con pSS, pero atin para este grupo de pacientes la prevalencia encontra-

da es baja.

Sobre la dificultad de las definiciones en enfermedad intersticial en el sindrome de Sjégren | Quadrelli S, Otaola M, Spina JC | 91



El estudio de Yazisiz et al.* se reporté una prevalencia de 11,4% de compromiso pulmonar en el pSS ba-
sado en los resultados de la TACAR. Estos hallazgos estén en coincidencia con los de un estudio longi-
tudinal de 19 pacientes con pSS que tenfan funcién pulmonar (PFT) de prueba durante una mediana
de seguimiento de 10 afios®. En este tltimo estudio, se encontré defecto ventilatorio restrictivo més fre-
cuentemente en los pacientes con signos de laboratorio de actividad inmunoldgica tales como aumento
de los niveles de proteinas séricas, IgG aumentada, tasa de eritrosedimentacion o 32-microglobulina au-
mentadas. Estos resultados de laboratorio también se asociaron con cambios intersticiales leves en la to-
mograffa computarizada de alta resolucién (TACAR). Estos 2 estudios son consistentes con un gran es-
tudio retrospectivo de 343 pacientes con pSSy sSS, que demostré compromiso pulmonar en 31 pacien-
tes (9%). La histologia fue utilizada para confirmar la naturaleza de esta afectacién pulmonar en aproxi-
madamente el 50% de los pacientes. En el otro 50%, se utilizaron los estudios funcionales y por image-
nes. En contraste, Constantopoulos et al.” comunicaron una prevalencia de compromiso pulmonar en
75% de los pacientes con pSS. Del mismo modo, Ufmann et al.® demostraron una prevalencia de mani-
festaciones pulmonares en el 65% de los pacientes con SSP, diagnosticados unicamente por los hallaz-
gos de TACAR. Sin embargo, los hallazgos radiogréficos anormales eran sobre todo sutiles y pueden no
ser necesariamente atribuibles a pSS. La diferencia en los métodos utilizados para detectar el compromi-
so pulmonar es una de las razones para la amplia variabilidad en su prevalencia. El valor de la radiogra-
fia convencional en el diagndstico de EPI es bajo, y la evaluacién histoldgica, aunque es més especifica,
no siempre estd disponible. Las caracteristicas y el tamafio de la poblacién en cada estudio (pacientes con
pSSy sSS vs. pSS aislado), los métodos de toma de las imégenes, los criterios para definir la presencia de
enfermedad intersticial y los criterios utilizados para el diagnéstico de SS también contribuyen a la enor-
me diferencia en la prevalencia del compromiso pulmonar publicada en diferentes series.

Esta extrema relevancia del diagndstico por tomografia computarizada es una posible limitacién de este
estudio. Dado que no se indica quiénes ni con qué método describieron la presencia o ausencia de enfer-
medad intersticial, el tipo de equipo utilizado, el nivel de expertise de los radislogos involucrados, el mo-
mento (antes o después de la publicacién de los consensos y sus modificaciones) y otros detalles técnicos
relevantes, cualquiera de estas variables puede haber modificado radicalmente la frecuencia de enferme-
dad intersticial comunicada por cada centro interviniente. La lectura centralizada o al menos mediante
¢l chequeo de dos radidlogos o neumondlogos expertos en EIP en forma ciega es fundamental para la de-
finicién de la presencia y tipificacion de enfermedad intersticial, ya sea para el manejo clinico o para de-
finir la inclusién en ensayos clinicos. Aun para el hallazgo mds claramente identificable de enfermedad
intersticial, la panalizacién, ha sido repetidamente comunicado que el grado de acuerdo sobre la presen-
cia de panalizacién entre diferentes observadores es apenas moderado. Este grado de desacuerdo se repi-
te en diferentes contextos al punto de que no hubo diferencias significativas en los valores x entre grupos
definidos por especialidad o por regién geogréfica (prueba de Tukey-Kramer, P=0,38 a >0,99) en dife-
rentes publicaciones. Watadani et al. comunicaron por ¢jemplo que hubo desacuerdo en la identificacién
de panal de abeja en el 29% de los casos’. Por las mismas razones, la TACAR no es capaz de realizar la
prediccién del diagndstico histolégico que los autores incluyen. Solamente la UIP tiene (potencialmen-
te) un diagndstico patognoménico por TACAR (y en no mds del 50% de los casos) y los criterios para el
mismo han variado desde el 2002 a la fecha', por lo cual serfa interesante determinar qué criterios fue-
ron utilizados para decidir la presencia UIP y si esta era en todos los casos definitiva, tal como la define el
consenso ATS/ERS 2011. En cuanto a las otras formas histoldgicas, basicamente COP y NSIP, la TAC
(atin evaluada por expertos) no es capaz de predecir la histologia''. Aun la presencia de vidrio esmerilado
tiene solamente un 40% de especificidad para el diagnéstico de NSIP y hasta puede encontrarse en ca-
sos atipicos de UIP'

Por esta razén, la forma correcta de comunicar los hallazgos tomogréficos es la descripcion de los mis-
mos. Series previas han comunicado que los hallazgos mds frecuentes son 4reas con atenuacién de vi-
drio esmerilado (92%), seguidas por pequenos nddulos subpleurales (78%), opacidades lineales no sep-
tales (75%), engrosamiento septal interlobular (55%), bronquicectasias (38%) y quistes (30%)". En este
sentido, es llamativo que en 24 pacientes no se haya encontrado ningiin caso de LIP (o la descripcién de
imdgenes quisticas compatibles con este proceso). En la literatura, bronquiectasias, quistes de paredes fi-
nas y pequenios nédulos pulmonares fueron comunicados en 46,2% de los pacientes'. En las series que
incluyen anatomia patoldgica, la LIP ha sido comunicada entre 15 y 35% de los casos; y es la experien-
cia clinica de cualquier neumondlogo que, sin ser la més frecuente, la LIP es una afeccién presente en un
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grupo importante de pacientes con Sjogren. Debido a la complejidad de las manifestaciones del pSS, las
anormalidades pulmonares no pueden ni deben ser diagnosticadas solamente en base a las caracteristi-
cas de las imdgenes. Incluso cuando el patrén principal de la enfermedad es el de un tipo de neumonia
intersticial, a menudo coexisten 4reas de otros patrones de neumonfa intersticial o anomalias de las vias
respiratorias.

Es dificil (por razones similares) interpretar los hallazgos funcionales. Dado que no se informa el por-
centaje de pacientes con disminucién de la relacién VEF1/CVE, no es posible determinar qué propor-
cién de ese deterioro funcional fue secundario a enfermedad de la via aérea. La enfermedad de la via
aérea por tomografia ha sido detectada entre 20 y 35%". Los pacientes con enfermedad de la via aé-
rea en la TAC muestran perfiles predominantemente obstructivos (relacién FEV1/FVC promedio
69,7+12,7%,), mientras que pacientes con EIP tenfan perfiles predominantemente restrictivos o una ca-
pacidad pulmonar difusién disminuida (TLC promedio 87,0+26,0 vs. 64,6+18,6%, DLCO 57,4+21,2
vs. 52,0+8,0%).

Por otra parte, la medicién de la DLCO es la prueba biol6égica con mayor variabilidad en la medicina
respiratoria, dado que hay multiples factores técnicos, de la forma de realizacién del estudio, del tipo de
equipo utilizado y del paciente que pueden modificar sus valores'. La complejidad del proceso de la me-
dicién de la DLCO explica que se pueda esperar que esta sea una prueba de considerable variabilidad.
La magnitud de esta variabilidad entre distintos laboratorios es atribuible a variaciones en la técnica de
la prueba (maniobras, tiempo, métodos de andlisis de gases y técnicas computacionales de respiracién).
Si bien no ha sido claramente definida, varios autores han mostrado que es de magnitud marcada. Por
¢jemplo, Clausen et al."” comunicaron un coeficiente de variacidn interlaboratorios de 12,7% en compa-
racién con 3,4% para la CVE Wanger ¢ Irvin'®, estudiando a cinco personas en 13 laboratorios diferen-
tes, demostraron que los valores individuales de DLCO variaban de 20,6 a 54,2 ml CO/min/mmHg.
Agregado a ello, utilizar esquemas de cdmputo de datos diferentes ha mostrado un gran impacto. Morris
y Crapo" demostraron que la DLCO puede variar tanto como 41% sobre la sola base de la diferencia
de la medicién en métodos de computo diferentes. Por tltimo, la amplia variabilidad en las ecuaciones
de referencia afecta drasticamente los valores considerados normales y puede afectar significativamen-
te la interpretacion del estudio como normal o anormal y la magnitud de la caida de la DLCO®. Sin un
acuerdo entre los laboratorios intervinientes para estandarizar la técnica de medicién y sobre todo las
ecuaciones de referencia utilizadas, los valores expresados en porcentaje no tienen ninguna comparabi-

lidad posible.

El estudio de Vélez et al. muestra la utilidad de generar bases de datos con categorias predeterminadas y
multiinstitucionales, especialmente para enfermedades de relativamente baja prevalencia como la enfer-
medad intersticial asociada a la enfermedad de Sjégren. Estos estudios son de inestimable valor para po-
der generar datos locales que pueden o no ser similares a los de otras poblaciones con otra composicién
étnica, como va siendo demostrable para multiples enfermedades. Remarca también la importancia (tan-
to en la préctica clinica como en la epidemiologia) del manejo multidisciplinario de estos pacientes ya
que la enorme complejidad y las muchas variables involucradas en los aspectos funcionales y radioldgi-
cos incluyen multiples especificidades técnicas que requieren una meticulosa discusion interdisciplina-
ria. Lamentablemente, la falta de estandarizacion por parte de neumondélogos y radiélogos sobre la for-
ma de medir y definir la presencia de anormalidades limita enormemente la interpretacion de los datos
obtenidos en este formidable esfuerzo de recoleccidn de informacién multicéntrica.

Silvia Quadrelli

Fundacién Sanatorio Giiemes - Hospital Britdnico de Buenos Aires

Maria Otaola
Instituto de Rehabilitacién Psicofisica (IREP) - GCBA

Juan Carlos Spina
Hospital Britdnico de Buenos Aires
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Compromiso pulmonar intersticial

en el sindrome de Sjogren.
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RESUMEN

Objetivo. Describir la frecuencia del compromiso pulmonar intersticial en pa-
cientes con sindrome de Sjégren (SS) incluidos en la base GESSAR (Grupo ar-
gentino para el Estudio del SS de la Sociedad Argentina de Reumatologfa) y
evaluar las caracteristicas clinicas y seroldgicas relacionadas.

Pacientes y métodos. Estudio descriptivo, de casos y controles sobre 374 pa-
cientes con SS incluidos en la base de datos GESSAR. Se consideré compromi-
so pulmonar intersticial al establecido por tomografia axial computarizada de
alta resolucién segin la clasificacién del Consenso Americano-Europeo para
enfermedades intersticiales. Se registraron datos demograficos, manifestaciones
clinicas, hallazgos de laboratorio, estudios complementarios, exdmenes funcio-
nales respiratorios (espirometria + DLCO) y biopsias de gldndula salival menor.
Resultados. De los 374 pacientes con SS analizados, la frecuencia del compromi-
so pulmonar intersticial fue del 6,4 1% (24/374). El 75% tenia NSIP (neumonia in-
tersticial inespecifica), el 20,2% UIP (neumonia intersticial usual) y el 4,8% COP
(neumonia en organizacidn criptogénica). Al analizar el examen funcional respi-
ratorio presentaban disminucién del VEF I (volumen espiratorio forzado en | se-
gundo) por debajo del rango normal el 58,3% y de la CVF (capacidad vital for-
zada) el 54.1%. Los pacientes con compromiso pulmonar intersticial presenta-
ron sialoadenitis recurrente, plrpura palpable, fenémeno de Raynaud, artritis no
erosiva, hipergamaglobulinemia policlonal, hipocomplementemia a predominio
de la fraccién C4, leucopenia y crioglobulinemia. En el andlisis de casos y contro-
les los pacientes con compromiso pulmonar intersticial presentaron significativa-
mente glomerulonefritis. Este grupo presentd, ademds, mayor frecuencia de aci-
dosis tubular renal, urticaria vasculitica, cirrosis biliar primaria, hipergammaglobu-
linemia policlonal, positividad para Ac anti-Ro/SSA 'y leucopenia.

Conclusién. La frecuencia de compromiso pulmonar intersticial fue llamativa-
mente baja en este estudio. El patrén NSIP fue el mds frecuentemente hallado
y la repercusién funcional poco relevante. Llamativamente, no se hallaron casos
de LIP (neumonta intersticial linfocftica), caracteristica del SS. El compromiso in-
tersticial se asocid significativamente a compromiso renal glomerular, pero no
se asocié a otros factores vinculados a dicho compromiso descriptos en otras
series. Aunque la frecuencia de la afeccién pulmonar intersticial hallada en nues-
tro estudio fue baja, sugerimos su busqueda en aquellos pacientes que presen-
ten factores de mal prondstico asociados al SS.

Palabras clave: sindrome de Sjogren, pulman, intersticio.

ABSTRACT

Objetive. To describe the frequency of interstitial lung diseases (ILD) in pa-
tients with pSS using the Argentinean Group of Study for Sjégren Syndrome
(GESSAR) database and to identify the associated clinical and laboratory fea-
tures of the disease.

Methods and Materials. GESSAR database included 374 patients who fulfilled
the 2002 criteria for pSS.The diagnosis of ILD was based on High Resolution
Chest Computed Tomography (CT) according to the American-European
Consensus for ILD.

Demographic data, laboratory findings, pulmonary function tests and other
pSS features like minor salivary gland biopsies were registered. A control/case
analysis was performed including patients with ILD (cases) and without ILD
(controls) with a 4:1 ratio.

Results. We analyzed 374 patients with pSS.The frequency of ILD found was
6.41%.

Patients with ILD more frequently showed recurrent sialoadenitis, purpu-
ra, Raynaud's, non-erosive arthritis, polyclonal hypergammaglobulinemia, hy-
pocomplementemia, leucopenia, cryoglobulinemia, primary billiary chirro-
sis, anti-Ro/SSA, urticarial vasculitis and glomerulonephritis. After case/con-
trol comparison was performed, only glomerulonephritis reached statistical
significance.

Discussion. Although the frequency of ILD was characteristically low in our
cohort, NSIP was the most frequent. We didn't found cases of LIP in our da-
tabase. A significant correlation was found between those patients with ILD
and glomerulonephritis. The limited information found on the charts review
didn't allow a smoking status analysis. Another limitation of this study is the
lack of an assessment algorithm of pulmonary manifestations for pSS, con-
ditioning an underdiagnosis of this involvement. Due to its association with
poor prognostic factors, patients with pSS should always be carefully asses-
sed in order to detect ILD.

Keywords: Sjogren syndrome, lung, interstitial.
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El sindrome de Sjogren (SS) es una patologia de tipo
autoinmune que se caracteriza por la disfuncién de las
glindulas salivales y lacrimales'. Es una enfermedad
multisistémica que puede presentar compromiso ex-
traglandular afectando 6rganos tales como rindn, siste-
ma nervioso y pulmén, entre otros®. Esta afeccion pue-
de manifestarse de diversas maneras. Los compromisos
oral y ocular los més frecuentes, y junto con los anti-
cuerpos caracteristicos y la biopsia de glindula salival
menor definen los criterios de clasificacién®*. Segtin las
diferentes series, se han propuesto multiples criterios
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desde la década del 60°'2, los cuales fueron revisados
por los colegios americano y europeo en el ano 2012
Aunque la biopsia de glindula salival menor forma par-
te de los criterios de clasificacidn, sélo se realiza en al-
gunos pacientes ya que puede asociarse a cierta morbili-
dad, como hipoestesia en el sitio de intervencion, en un
bajo porcentaje de pacientes®.

El diagnéstico de esta patologia y su clasificacién son
esenciales para los estudios epidemioldgicos y la correc-
ta evaluacion de los pacientes que la padecen. EL SS pre-
senta una incidencia variable de 3,9-5,3 casos por 10°
habitantes (0,5 en varones y 10,5 en mujeres)'*'¢ y su
prevalencia estimada varfa de 0,2 a 33 casos por 1000
habitantes, reflejando las diferencias metodoldgicas en
los diferentes estudios!>7%4,

La combinacién de factores ambientales, genéticos y
hormonales llevan a la desregulacién del epitelio glan-
dular, infiltracién celular mononuclear con posterior
proliferacién y activacién linfocitica, que refleja una
respuesta autoinmune humoral aberrante, hiperacti-
vidad de las células B y produccidn de autoanticuer-
pos®>*. Aunque el proceso subyacente a la respuesta
inmune del SS no se encuentra enteramente dilucida-
do, se ha podido establecer la interaccidén de células
epiteliales, endoteliales y dendriticas de las gléndulas
salivales con infiltrados de células linfoideas que con-
tribuyen a perpetuar la enfermedad”. Esta hiperacti-
vidad de las células B se manifiesta como hipergam-
maglobulinemia, autoanticuerpos circulantes y/o in-
munocomplejos, cambios en la distribucién periférica
de las células B y formacion de estructuras de tipo cen-
tros germinales dentro de los tejidos inflamados con
¢l consecuente aumento del riesgo de desarrollar lin-
fomas B8,

Tradicionalmente se ha observado un aumento de la
mortalidad en los pacientes con SS en comparacién con
la poblacién general, principalmente por el desarrollo
de linfoma B y afeccién extraglandular severa como en-
fermedad pulmonar intersticial, falla renal y vasculitis
crioglobulinémica, pero en la actualidad se estdn estu-
diando otras causas involucradas como infecciones y
enfermedad cardiovascular®.

La frecuencia del compromiso pulmonar intersticial ha
sido descripta tempranamente desde los afios 60 y varia
en un rango de 9 a 75% dependiendo de los criterios de
inclusidn de cada estudio®**2. La infiltracién linfocitica
de la laringe, triquea y glandulas bronquiales exocrinas
es similar a la observada en las glindulas salivales y la-
grimales de los pacientes con SS. La principal anormali-
dad histopatoldgica estd dada por la infiltracién de lin-
focitos T CD4, que culmina con la obstruccidn final de
la pequena via aérea®.

En el SS, la enfermedad pulmonar intersticial (EPI) en
algunos casos precede al diagnéstico de la enfermedad
del tejido conectivo®*. Algunas series muestran la aso-
ciacién de la EPI a diferentes manifestaciones extra-
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glandulares propias de esta patologfa® y alteraciones de
laboratorio tales como factor reumatoideo (FR), anti-
Ro/SSA, anti-La/SSB y linfopenia¥.

Los patrones histopatoldgicos de EPI en el SS eviden-
ciados por biopsia incluyen, en orden de frecuencia, la
neumonta intersticial no especifica (NSIP), seguida por
la neumonta intersticial usual (UIP), la neumonta in-
tersticial linfocitica (LIP) y la neumontia en organiza-
ci6én criptogénica (COP)*2,

Objetivo

Nuestro objetivo fue describir la frecuencia del compro-
miso pulmonar intersticial en pacientes con SSp inclui-
dos en la base de datos del Grupo Argentino para el es-
tudio del SS de la Sociedad Argentina de Reumatologia
(GESSAR) y evaluar las caracteristicas clinicas y serolé-
gicas relacionadas.

Pacientes y métodos

Seleccidn de pacientes

Estudio retrospectivo de casos y controles del que parti-
ciparon pacientes mayores de 18 afos con diagndstico
de SS clasificados de acuerdo con el Grupo de Consenso
Americano-Europeo de 2002 (GCAE) para sindrome de
Sjogren incluidos en la base de datos GESSAR™. De los
374 pacientes que ingresaron al estudio 95% eran de gé-
nero femenino. La edad de inclusién fue 55,67 afios (ran-
go:25-83) y la edad al diagnéstico 51,07 afios (rango: 21-
80). Se consideraron como casos a aquellos pacientes con
historia previa de compromiso pulmonar intersticial defi-
nido por manifestaciones clinicas incluyendo tos y disnea
no explicada por otras causas, examen funcional respira-
torio compatible y tomografia axial computada de alta re-
solucién (TACAR) segtin la clasificacién del Consenso
Americano-Europeo para enfermedades intersticiales™.
Se hallaron 24 pacientes con compromiso pulmonar in-
tersticial (6,41%). Se excluyeron los pacientes con otra en-
fermedad del tejido conectivo como artritis reumatoidea
(AR), lupus eritematoso sistémico (LES), miopatias infla-
matorias idiopéticas (MII), esclerosis sistémica (ES) y en-
fermedad mixta del tejido conectivo (EMTC). También
fueron excluidos aquellos pacientes con enfermedad lin-
foproliferativa preexistente, sarcoidosis, irradiacién previa
e infeccién por virus de inmunodeficiencia (VIH) o virus

de la hepatitis C (VHC).

Controles

Se considerd como controles a aquellos pacientes con
SS que no presentaban compromiso pulmonar inters-
ticial incluidos en la base de datos GESSAR y se selec-
cionaron de manera aleatoria en una relacién 4:1. Se in-
cluyeron 95 pacientes en este grupo con similares ca-
racteristicas en relacion a edad, género y tiempo de
evolucién.



Test de funcion pulmonar y tomografia axial
computarizada

A partir de la revisién de historias clinicas se registra-
ron datos demogréficos, manifestaciones clinicas, ha-
llazgos de laboratorio, estudios complementarios, exé-
menes funcionales respiratorios (EFR) y biopsias de
glindula salival menor.

El EFR incluyd una espirometria con capacidad vital
(CV), capacidad pulmonar total (CPT), volumen es-
piratorio forzado en el 1 segundo (VEF1), volumen
residual (VR), relacién VEF1/FVC, VR/CPT vy capa-
cidad de difusién de monéxido de carbono (DLCO).
La DLCO se realizé por la técnica estdndar de medi-
cién, el VEF1 y la FVC se evaluaron antes y después de
la prueba con broncodilatadores. Las variables se expre-
saron como valores absolutos y porcentajes de los valo-
res esperados.

Se consignaron los datos de la TACAR de térax y se tu-
vieron en cuenta el patrén reticular en vidrio esmerila-
do, imagen en “panal de abeja’, tractos fibréticos, bron-
quiectasias, enfisema, quistes pulmonares y signos de
atrapamiento aéreo con el fin de clasificar a estos pa-
cientes como NSIP, UIP, LIP y COP.

Datos clinicos y de laboratorio

Manifestaciones clinicas. Se consideré6 compromi-
so renal evaluado por biopsia a la afeccion glomeru-
lar o glomerulonefritis (GN) de cualquier tipo his-
tolégico, o nefritis intersticial (NI); y de acuerdo a
las manifestaciones clinicas, a la acidosis tubular re-
nal (ATR). La cirrosis biliar primaria (CBP) se diag-
nosticé de acuerdo al perfil clinico y serolégico es-
pecifico®. La biopsia labial de gldndula salival me-
nor se considerd positiva con un score mayor o igual
aun foco (focus score 2 1) de 50 linfocitos en 4 mm?.
Se registraron manifestaciones debidas al SS, en-
tre ellas: presencia de artritis (definida como sinovi-
tis no erosiva constatada por un médico); fenémeno
de Raynaud (definido como la presencia de cambios
en la coloracién en lechos vasculares distales caracte-
rizado por palidez y/o cianosis més eritema); vascu-
litis cutdnea (confirmada por biopsia de piel en to-
dos los casos); xerotrdquea (definida como tos seca
de al menos 3 meses de evolucién); gastritis croni-
ca atréfica o colitis linfocitica (evaluadas por biop-
sia mediante videoendoscopia digestiva); xerovagi-
na (caracterizada por sequedad de mucosa vaginal o
dispareunia evaluada por un ginecélogo); cistitis in-
tersticial (evaluada por cistoscopia); compromiso or-
ganico del SNC (evaluado mediante RMN de ce-
rebro con angiorresonancia) y periférico (evaluado
mediante electromiografia, umbrales sensitivos y po-
tenciales evocados somato-sensitivos). Se registraron
ademds datos clinicos asociados pero no directamen-
te debidos al SS, como compromiso psiquidtrico, de-
terioro cognitivo y endocrinopatias.

Pruebas de laboratorio. Los reactantes de fase aguda se
evaluaron mediante los niveles de proteina C reactiva
(PCR) y volumen de sedimentacién globular (VSG).
La medicién de FR por nefelometria se considerd po-
sitivo a un valor mayor a 12 Ul/ml, Ac antinucleares
(ANA) positivos a un titulo mayor a 320 detectado por
inmunofluorescencia indirecta utilizando células HEp-
2, Ac anti-Ro/SS-A y Ac anti-La/SS-B por ELISA con
un valor de corte positivo mayor a 12 UI/ml. La detec-
cién de crioglobulinas séricas fue realizada por criocri-
to. Se determind la presencia de paraproteinas por in-
munoclectroforesis, y los niveles de las fracciones C3 y
C4 de complemento se determinaron por nefelometria.
La deteccidn de virus de la hepatitis B (VHB) y VHC
se realizé por ELISA.

Anilisis estadistico

Debido a la baja frecuencia, para comparar grupos se
incluyé a todos los pacientes con EIP (casos) y se selec-
ciond una muestra aleatoria de pacientes sin dicha afec-
cién (controles) con una relacién 4:1. Para comparar
grupos se utilizé la prueba de Mann-Whitney para va-
riables numéricas y pruebas de chi cuadrado o de zesz de
Fisher para variables categdricas, segtin correspondie-
ra. Se considerd un valor de p<0,05 para indicar signi-
ficancia estadistica. El andlisis estadistico se realizé me-
diante el programa *Intercooled STATA10.0*.

El registro de datos siguié los procedimientos reco-
mendados por el comité de revision institucional del
Hospital Britdnico de Buenos Aires.

Resultados

Test de funcién pulmonar y tomografia axial
computarizada

De los 374 pacientes con SS analizados, el 94,66%
(354/374) eran de género femenino. En este grupo la
edad de inclusién fue 55,67 anos (rango: 25-83) y la
edad al diagndstico 51,07 (rango: 21-80). La frecuen-
cia del EIP fue del 6,41% (24/374). En este grupo la
edad de inclusién fue de 61,91 afios (rango: 51-72) y
la edad al diagndstico 52,2 (rango: 34-69). Cuando se
evalué el tipo de compromiso pulmonar intersticial,
el 75% (18/24) de los pacientes tenfa NSIP, el 20,2%
(5/24) UIP y el 4,8% (1/24) COP.

Se realizd TACAR de térax a todos los pacientes con
sospecha de compromiso pulmonar intersticial y el pa-
trén mds frecuentemente hallado fue la imagen en vi-
drio esmerilado, seguido del compromiso tipo “panal
de abeja” y luego mixto (vidrio esmerilado més panal de
abeja), 79,16% (19/24), 12,5% (3/24) y 8,33% (2/24),
respectivamente.

Al analizar el examen funcional respiratorio, presenta-
ban disminucién del VEF1 por debajo del rango nor-
mal el 58,3% (14/24) y de la CVF el 54,1% (13/24).
Se realiz6 DLCO en el 66,6% (16/24), con una me-
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Grafico . Pacientes con SSp y compromiso pulmonas intersticial.

dia de 64,6 % (rango: 33-98) y DLCO/VA (volumen
alveolar) 80,2% (rango: 33-116). En el resto de los
pardmetros valorados no se encontraron diferencias
representativas.

Manifestaciones clinicas y de laboratorio

Los pacientes con compromiso pulmonar intersticial
presentaron: sialoadenitis recurrente, 28% (6/24); pur-
pura palpable, 16,6% (4/24); fenémeno de Raynaud,
20,8% (5/24); artritis no erosiva, 41% (10/24); hiper-
gammaglobulinemia policlonal, 41% (10/24); hipo-
complementemia a predominio de la fraccién C4, 29%
(7/24); leucopenia, 28% (6/24), y crioglobulinemia
4,1% (1/24) (Grafico 1).

Andlisis de casos y controles

Al realizar el andlisis de grupos (24 casos vs. 95 contro-
les), los pacientes con EIP presentaron de manera es-
tadisticamente significativa compromiso renal glome-
rular (GN) (p=0,042). Este grupo se caracterizd ade-
mds por presentar mayor frecuencia de acidosis tubu-
lar renal (9,52% vs. 1,3%; p=0,11), urticaria vasculitica
(4,7% vs. 2,4%; p=0,5), CBP (4,5% vs. 2,44%; p=0.5),
hipergammaglobulinemia policlonal (41% wvs. 33%;
p=0,2), mayor frecuencia de positividad para Ac anti-
Ro/SSA (80% vs. 66%; p=0,1) y leucopenia (21% uvs.
12%; p=0,4), aunque ninguna de las variables alcanzé
significancia estadistica (Tabla 1).

Discusion

En este estudio la frecuencia de EIP en los pacientes
con SS fue llamativamente baja en relacién a otras
series rcportadas. La EPI se caracteriza por el com-
promiso del epitelio alveolar, del endotelio capilar
pulmonar, de la membrana basal y del tejido perilin-
fatico y perivascular®. En el SS, la forma histérica-
mente predominante de EPI fue la LIP. En una se-
rie de casos, Parambil et al.*> hallaron solo el 17% de
pacientes con SS y diagndstico histolégico de LIP.
Al revisar otros estudios se encuentra en la mino-
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Tabla |. Andlisis de los pacientes con SSp con enfermedad
pulmonar intersticial en comparacién con un grupo control sin
dicha afeccién,

Controles
(n=95) P
0% (0/95) | 0,042
1,3% (1/95) | Ol
2,4% (2/95) 0,5
2,4% (2/95) 0,5

Casos
(n=24)
4,76% (1/24)
9,52% (2124)
4,7% (1124)
4,5% (1/24)

Glomerulonefritis

Acidosis tubular renal

Urticaria vasculitica

Cirrosis biliar primaria

Hipergammaglobulinemia

41% (9/24) | 33% (25/95) | 02

policlonal
Anti-Ro/SSA 80% (16/24) | 66% (51/95) | Ol
Leucopenia 219 (4/24) | 129 (10/95) | 04

ria de los casos, y la forma histoldgica mas frecuen-
temente reportada es la NSIP con una prevalencia
que va del 28% al 61% segun los criterios de inclu-
sién de cada estudio®™ 7. En la NSIP las caracteristi-
cas evaluadas por TACAR incluyen el patrdn en vi-
drio esmerilado basal y subpleural en casi el 75% de
los casos*. El compromiso reticular, con o sin bron-
quiectasias por traccién, aparece comunmente en
correlacidn con la fibrosis observada a nivel histo-
patoldgico; el patrén en “panal de abeja” es raro
en la NSIP. El pronéstico de esta afeccién es bue-
no dependiendo de la presencia o ausencia de fibro-
sis pulmonar?. En cambio, en la UIP, histopatolégi-
camente se evidencian zonas con abundante fibrosis
que alternan con dreas de pulmén normal. La preva-
lencia de la UIP en el SS estd reportada en un 17%*.
Los pacientes pueden encontrarse asintomdticos en
los estadios iniciales de la enfermedad y evolucionar
con disnea progresiva y tos seca; a nivel tomografico
se evidencian zonas en “panal de abeja” que corres-
ponden con zonas bibasales de fibrosis, caracteristi-
cas de este tipo de afeccién®. De todos los subtipos
de compromiso intersticial asociados a las diferen-
tes enfermedades del tejido conectivo, la UIP es la
que peor prondstico presenta debido a su alta mor-
talidad®. Por su parte, la COP es una entidad cli-
nicopatoldgica rara, caracterizada por la consolida-
cién periférica del parénquima pulmonar con 4reas
de broncograma aéreo que alternan con un patrén
en vidrio esmerilado?". Clinicamente los pacientes
presentan un cuadro de disnea progresiva, registros
de fiebre baja intermitente, sintomas constituciona-
les ¢ infiltrados pulmonares que no responden a la
antibioticoterapia®'.

En una serie de casos, Katzenstein et al.*, no halla-
ron asociacién con la mortalidad en los pacientes con
biopsias que mostraban inflamacién pura sin fibrosis,
pero esta aumentaba al 11% en aquellos con EPI y fi-
brosis pulmonar asociada. En otro estudio de casos y
controles, se evidencié el aumento de mortalidad en
los pacientes con SS y EIP con relacién a aquellos que
no lo padecen. Asimismo, mostraron la reduccién de
la supervivencia a 5 anos del 96% vs. 88% de aquellos
mayores de 50 afios de edad con esta afeccién’.
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En nuestro estudio, el patrén NSIP fue el mds frecuen-
temente hallado, seguido por la UIP y solo un paciente
presenté COP; llamativamente, no se hallaron casos de
LIP, caracteristica del SS.

Las pruebas de funcién pulmonar en esta patologia re-
velan alteraciones en la DLCO, CVF y VEF1 que indi-
can un patrén restrictivo propio de la EIP****, aunque
hay que tener en cuenta que pueden estar alteradas por
condiciones extrapulmonares tales como la obesidad™
y enfermedades neuromusculares®. En nuestro grupo
de pacientes, al evaluar el examen funcional respirato-
rio, la repercusion fue poco relevante. Al ser un estu-
dio retrospectivo, el antecedente de tabaquismo estuvo
consignado, pero la falta del dato fehaciente resulta una
limitante del analisis, asi como la dificultad de acceso
en nuestro medio para realizar los estudios respiratorios
funcionales con DLCO.

Identificar factores predictores de EIP serfa una herra-
mienta util para el diagnéstico temprano de dicha afec-
cién. En un estudio realizado en Turqufa se evidencia
mayor frecuencia de hipergammaglobulinemia policlo-
nal, linfopenia, positividad para FR, Ac anti Ro/SSA y
Ac anti La/SSB, aunque no de manera significativa™.
En otra serie se hall6 asociacidn significativa de los pa-
cientes con SS y EIP con linfopenia y positividad para
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Tratamiento de preservacion de la fertilidad en
pacientes con diagndstico de hiperplasia compleja
con atipia y cancer de endometrio grado |

Julidn Di Guilmi', RominaVerdura R!, José Napoli'? Gustavo A. Maya'

RESUMEN

Objetivo. Analizar nuestra experiencia en el tratamiento de la hiperplasia com-
pleja con atipia y el carcinoma de endometrio grado | en pacientes premeno-
pdusicas con deseo de fertilidad y revisién de la literatura sobre un drea en la
cual no hay gufas de estdndar terapéutico y la mayor experiencia estd basada
en el andlisis de series de casos.

Disefio. Andlisis retrospectivo de serie de casos.

Muestra. Diez pacientes con diagndstico de hiperplasia compleja con atipia y/o
carcinoma de endometrio tratadas con progestdgenos o dispositivos intrauteri-
nos liberadores de hormonas.

Métodos. Andlisis de series de casos de todas la pacientes que han sido trata-
das en nuestro centro, haciendo foco en la respuesta al tratamiento, los resulta-
dos obstétricos posteriores al tratamiento y el seguimiento.

Resultados. Nueve de 10 pacientes tuvieron buena respuesta al tratamiento.
Cinco de las pacientes con buena respuesta lograron embarazos con nacidos
vivos posteriores al tratamiento. En 8 de 9 pacientes se logrd la respuesta en
tres meses de tratamiento. Una paciente remitié su enfermedad a los 6 me-
ses. Hubo dos recaidas, una se diagnosticé 6 meses posteriores a la respuesta
completa y la otra 26 meses; esta Ultima paciente logré un embarazo en el pe-
riodo libre de enfermedad. En la paciente que no se logré respuesta se consta-
6 en la pieza de histerectomia una histologia desfavorable, distinta de la encon-
trada en las biopsias previas. No hubo muertes relacionadas a la enfermedad ni
efectos adversos graves en relacién con el tratamiento.

Conclusiones. En coincidencia con lo publicado en la literatura, en nuestra ex-
periencia el tratamiento médico con progestdgenos tiene buena efectividad
para el control de la hiperplasia y el carcinoma de endometrio, que permite la
preservacion del Utero en pacientes con deseo de fertilidad.

Palabras clave: carcinoma de endometrio, preservacion de fertilidad, trata-
miento médico, hiperplasia compleja con atipia.

ABSTRACT

Objective: To analyze our experience in the management of complex atypi-
cal hyperplasia and grade | endometrial adenocarcinoma in patients with fer-
tility desire and to review the literature, for there are no guidelines of standard
treatment and experience is based on case series.

Design: retrospective analysis of a case series.

Sample: 10 patients with complex atypical hyperplasia and grade | endometrial
adenocarcinoma who where treated with progestagens or hormone releasing
intrauterine system were included in this study.

Methods: We analyze all the patients who have been treated in our center, fo-
cusing in treatment response, obstetrical outcomes and follow up.

Results: 9 patients (90%) responded to hormonal treatment. 5 of these were
able to conceive and all of them delivered viable infants. 8 of 9 patients achieve
treatment response within the first three months. | patient had complete res-
ponse and remission of the disease at the sixth month. There was 2 relapsed ,
one after six months of complete response to treatment and other 26 months
later. The only patient without response to treatment had in the hysterectomy
a rare histopathology, different from those diagnosed before. There were no
deaths related to the disease as well as no adverse effects with the treatment.
Conclusion: Our data suggest that progestagens are effective for management
of complex atypical hyperplasia and grade | endometrial adenocarcinoma as
fertility-sparing treatment.

Keywords: endometrial adenocarcinoma, fertility preservation, medical treatment,
complex atypical hyperplasia.
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Introduccion

En Argentina se diagnosticaron 2203 nuevos casos de cdn-
cer de endometrio durante el 2012". Aproximadamente
el 5% de las mujeres con esta enfermedad tendrdn me-
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nos de 40 afios, y entre el 20 y el 25% serdn premeno-
pausicas®. Es frecuente que estas mujeres tengan de-
seos de fertilidad asociado a antecedentes de infertili-
dad anovulatoria relacionada con hiperestrogenismo,
lo cual aumenta la probabilidad de presentar hiperpla-
sia compleja con atipia®. La hiperplasia de endometrio
es precursora del carcinoma e inclusive estas dos entida-
des pueden coexistir hasta en el 30% de los casos.

El tratamiento estdndar para la hiperplasia atipica y el
carcinoma de endometrio consiste en la anexohisterec-
tomfa y eventual estadificacién quirtrgica incluyendo
anexohisterectomia total con lavados peritoneales, y en
casos de alto riesgo (invasion miometral mayor del 50%,
grado histolégico 3 o histologia desfavorable) se debe
realizar linfadenectomia pelviana y lumboadrtica®. Es
comun que el carcinoma de endometrio se presente en
estadios iniciales, y en mujeres jévenes lo mds frecuen-
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Tabla I.

Referencia (afio) n Tratamiento Resultado
CadeT] et al” 16 Progesterona VO, DIU Mirena®, ambos 332;: ;fi::;;i;lét;?t;r;!::wﬁnto
Koji Yamazawa et al.® 9 Acetato de medroxiprogesterona 400 mg/dia s completa
22% respuesta parcial
T.Yahata et al.” 8 Acetato de medroxiprogesterona 75% respuesta al tratamiento
A Acetato de megestrol (80- 160 mg/dia
& sk coalh E Acetato de meiroxypr(ogesteroni (50)0— 1000 mg/dia) (Bl S
86% respuesta al tratamiento
Susumu et al." 14 Acetato de medroxiprogesterona 600 mg/dia 58% recurrencia
149 no respondid al tratamiento
Montz et al."? 12 DIU con levonorgestrel 75% biopsia negativa a los |2 meses
Ramirez et al." 81 (review) | Tratamiento hormonal VO o IM 76% respond@ al tratamiento
24% recurrencia
Minaguchi et al.'" 31 Acetato de medroxiprogesterona 400-600 mg/dia 78% respuesta al tratamiento
Imai et al." 14 Acetato de medroxiprogesterona 400-800 mg/dia 57% respuesta al tratamiento
Yahata et al.'® 8 Acetato de medroxiprogesterona 1800 mg/dia 88% respuesta al tratamiento
Kaku et al.'” 30 Acetato de medroxiprogesterona 200-800 mg/dia 75% respuesta al tratamiento
Eftekhar et al.'® 21 Acetato de megestrol |60 mg/dia 86% respuesta al tratamiento
. Acetato de medroxiprogesterona 200-600 mg/dia ‘
Elizur et al.” 8 Acetato de megestrgl IEO mg/dia 8 100% respuesta al tratamiento
Acetato de megestrol |60 mg/dia
Gotlieb et al.® I3 Hidroxyprogesterona 8- 12 g/dfa 100% respuesta al tratamiento
Acetato de medroxiprogesterona 200-600 mg/dia
Hahn et al.?' 35 sz[fgiip?fogeesfeez?al ;Sg.:ggo/(d)liqg Jda 63% de respuesta al tratamiento
Han et al?? 10 /I\A/Icejfé:i;ffo?eesf::;g 28__ : ggomri/;(‘j{a 100% respuesta al tratamiento
Kaku et al.2 30 Medroxiprogesterona 200-800 mg/dia 75% respuesta al tratamiento
Kim et al.* 7 Acetato de megestrol |60 mg/dia 57% respuesta al tratamiento
Acetato de megestrol |60 mg/dia .
Mao et al” 6 Acetato de meiroxiprogestegona 250-500 mg/dia 67% respuesta al tratamiento
Niwa et al.¢ 12 Acetato de medroxiprogesterona 400-600 mg/dia 100% respuesta al tratamiento
Ota et al.” 12 Acetato de medroxiprogesterona 600 mg/dia 42% respuesta al tratamiento
Acetato de medroxiprogesterona 250-500 mg/dia
Park et al.® [4 Medroxiprogesterona 30 mg VO 93% respuesta al tratamiento
Acetato de megestrol |60-240 mg/dia
Acetato de megestrol |60-320 mg/dia
Perri et al¥ 27 Norest\lsterona > mg/dia 89% respuesta al tratamiento
Hydroxiprogesterona 2-3 g/semana
MPA 100-600 mg/dia
Signorelli et al.*® 21 Progesterona natural 200 mg/dia 55% respuesta al tratamiento
Ushijima et al.*' 45 Acetato de medroxiprogesterona 600 mg/dia 64% respuesta al tratamiento
Wang et al.*? 9 %Crifi?eiz ﬂ;ggmisgt/zjol 160 mg/dia 89% respuesta al tratamiento
Yang et al.** 6 Acetato de megestrol |60 mg/dia 67% respuesta al tratamiento
Acetato de medroxiprogesterona 250-500 mg/dia
Yu et al* 25 Acetato de megestrol 75% respuesta al tratamiento
Hidroxiprogesterona
Este trabajo 10 Acetatg de medroxiprogesterona 500 mg/dia 90% de respuesta al tratamiento
DIU Mirena®

te es la presencia de una buena diferenciacion celular del
tumor, lo cual se relaciona con un buen prondstico®*.

Actualmente en mujeres con diagndstico de hiperpla-
sia compleja con atipia o carcinoma de endometrio gra-
do 1 —en que es posible descartar compromiso del mio-
metrio por resonancia magnética— y deseo de fertilidad
futura se puede realizar tratamiento médico hormonal
con acetato de medroxiprogesterona, megestrol o dis-
positivos intrauterinos liberadores de hormonas. Este
tipo de tratamiento estd basado en experiencia de va-
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rios centros que han publicado informes de series de ca-
sos. A los fines de este trabajo hemos realizado una revi-
sion de los trabajos publicados con més de 6 pacientes
que hayan comunicado tasa de respuesta al tratamien-
to; ellos estan resumidos en la Tabla 1 734,

Objetivos del estudio

Analizar retrospectivamente una serie de casos para
informar la efectividad del tratamiento médico con



Tabla 2.

Caso | Edad | BMI | Histo- | RMN | Trata- | Respuesta | Embarazo | Embarazo Recu- | Tratamien- | Seguimien-
logia miento (pretrata- (postrata- | rrencia to final to (meses)
miento) miento)
I 32 393 | AH St P St No St St El 48
2 35 26 A No M St Sf St No No 65
3 38 23 H St M St No St No No 34
4 30 31 A St M St No St No Ea 89
5 40 28 H St M/D S No No No No 18
6 42 - H St DU - No - - - -
7 33 367 A S M No No No No E 20
8 39 26 H Sf M St No No No No 12
9 40 24 HIA St M S No No S E 32
10 39 24 H S PM St No St No No 14

Tratamiento: medroxiprogesterona 500 mg/dia (M); DIU Mirena® (D); progesterona micronizada 400 pg/dia (P).
Histologia: adenocarcinoma de endometrio G| (A); hiperplasia compleja con atipia (H).
Tratamiento final: estadificacién quirdrgica laparoscopica (El); estadificacion quirdrgica laparotémica (Ea).

preservacion de fertilidad de la hiperplasia comple-
ja con atipia y del carcinoma de endometrio de todas
las pacientes que han sido tratadas en nuestro centro.
Secundariamente, evaluar resultados obstétricos de es-
tas pacientes, recidivas de la enfermedad, tratamien-
to posterior al tratamiento médico de preservacion y
tiempo de seguimiento.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo, basado en el ané-

lisis de una serie de casos. Se utilizé la base de datos

del Servicio de Ginecologfa del Hospital Britdnico de

Buenos Aires.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Revision

Institucional del Hospital Britdnico de Buenos Aires,

cumpliendo los requisitos en cuanto a disefio, reco-

leccién de datos, confidencialidad y reparos éticos. Se

incluyeron:

o Dacientes con diagnéstico de hiperplasia compleja
con atipia y carcinoma de endometrio Grado I.

e Dacientes con manifiesto deseo de fertilidad poste-
rior al tratamiento.

e Resonancia magnética o ecograﬁ’a transvaginal
compatible con enfermedad limitada al endometrio.

e Dacientes premenopdusicas que hayan sido tratadas
con progestigenos (progesterona, acetato de me-
droxiprogesterona, megestrol o dispositivo intrau-
terino con liberacién de progestdgenos).

Se excluyeron aquellas pacientes que no hayan manifesta-
do deseo de fertilidad, que no hayan recibido tratamien-
to con las drogas especificadas o en las que no se pueda
recolectar alguno de los datos en la historia clinica.
Nuestro protocolo para el tratamiento con preserva-
cién de fertilidad consiste en:

e Revisién de tacos para confirmar diagnéstico en
aquellas pacientes que vienen derivadas de otro cen-
tro. En aquellos casos con discordancia se procede a
realizar nueva histeroscopia con biopsia.

e Tratamiento médico con acetato de medroxipro-
gesterona, acetato de megestrol y en casos que no se
cuente con ninguna de las dos drogas se indica co-
locacién de DIU con liberacién de progesterona
Mirena (Bayer) durante tres meses.

e Biopsia de control de respuesta al tratamiento a los
tres meses de comenzado el tratamiento. Se conti-
nua el tratamiento médico por tres meses salvo pre-
sencia de progresion en la patologfa.

e Nueva biopsia de control a los tres meses de la ulti-
ma biopsia (seis meses de comenzado el tratamien-
to). Si contintia con respuesta al tratamiento se au-
toriza el embarazo.

Resultados

Se incluyeron diez pacientes en el estudio. La edad
media fue de 37 afios (rango: 30-42)

Nueve pacientes eran nuliparas al momento del diag-
ndstico, y 6 de estas pacientes se encontraban en es-
tudio por infertilidad primaria, sin presentar un sin-
toma claro de alteracidn del ritmo menstrual.

De las 10 pacientes estudiadas, 7 recibieron solo ace-
tato de medroxiprogesterona. Una de estas pacientes
recibié progesterona natural al comienzo del trata-
miento hasta que fue derivada a nuestro centro. Una
paciente recibié progesterona natural durante todo
el seguimiento, otra tratamiento combinado (DIU
y medroxiprogesterona) y otra solamente DIU libe-
rador de hormona. Nueve pacientes respondieron al
tratamiento (80%), en 8 de estas pacientes se obtuvo
una nueva biopsia en la cual solo se veia reaccién de-
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Figura 2. A. Hiperplasia con atipia. B. Endometrio con efecto hormonal secundario al tratamiento.

ciduoide con efectos hormonales secundarios al tra-
tamiento sin evidencia de hiperplasia o carcinoma
luego de 3 meses de tratamiento. Una sola paciente
respondié a los 6 meses de iniciado el tratamiento,
llamativamente esta paciente tuvo una recaida luego
de 6 meses de presentada la respuesta completa. En
la (Figura 1) se puede ver la respuesta al tratamiento
de una paciente con adenocarcinoma grado 1, y en la
(Figura 2) la respuesta completa de una paciente con
hiperplasia con atipia.

Una paciente no respondié al tratamiento (caso 7),
esta paciente presentd en la pieza de histerectomia
un carcinoma seroso papilar que no habia sido de-
tectado en las biopsias previas lo cual podria expli-
car la falta de respuesta al tratamiento ya que se tra-
ta de una estirpe con poca respuesta a este tipo de
tratamientos. Dos pacientes presentaron una recai-
da de la enfermedad. El caso 9 present6 una recai-
da 6 meses posteriores a obtener una patologia ne-
gativa en la segunda histeroscopia con biopsia. Se
trat6 de una paciente de 40 afios con antecedentes
de infertilidad primaria que fue derivada a nuestro
centro con diagndstico de hiperplasia con atipia de
endometrio con focos de adenocarcinoma grado 1
y que realizé tratamiento con medroxiprogestere-
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na. En el primer control luego de 3 meses de trata-
miento persistia la hiperplasia atipica pero sin fo-
cos de adenocarcinoma, y en el control a los 6 me-
ses de iniciado el tratamiento la respuesta fue com-
pleta encontrdndose un endometrio con reaccidn
deciduoide. En ese momento se autorizé la busque-
da de embarazo y siguidé con controles. A los 6 me-
ses se encontré una imagen anexial de 7 cm con CA
125 elevado por lo cual se realizd la anexectomia
que arrojé un diagndstico de adenocarcinoma en-
dometroide con mismo hallazgo en la pieza de his-
terectomia. El caso 1 presentd una recaida con la
aparicién de hiperplasia atipica de endometrio 26
meses luego de la ultima biopsia, que informd remi-
sién completa de la enfermedad. Esta paciente lo-
gré un embarazo con nacido vivo en el periodo li-
bre de enfermedad. Actualmente contintia en con-
troles manteniendo curacién clinica. Cuando se
obtuvo el diagndstico de la recidiva se realizé la es-
tadificacién quirtrgica, encontréndose hiperplasia
atipica de endometrio en la pieza de histerectomia.
Cinco pacientes tuvieron embarazos con nacidos vi-
vos posteriores al tratamiento. Dos pacientes pudie-
ron lograr dos embarazos consecutivos, ambos con
nacidos vivos posteriores al tratamiento (caso 2 y 4).



El tiempo de seguimiento medio fue de 36 me-
ses (rango: 12-89), una paciente (caso 6) no reali-
z6 los controles posteriores al inicio del tratamien-
to. No hubo muertes relacionadas con la patologia,
ni efectos adversos graves en relacién con el trata-
miento. Todas las pacientes incluidas en el estudio
estan en la Tabla 2.

Discusion

Las pacientes con carcinoma de endometrio grado
I sin invasidn miometral tratadas con cirugia con-
vencional tienen una sobrevida global del 99,2% a
los 5 anos y 98% a los 10 afos®. Un tratamiento
ideal de conservacién de fertilidad estd basado en
otorgar a la paciente la oportunidad de poder con-
cebir sin perjuicio en los resultados en cuanto a so-
brevida global y tiempo libre de enfermedad. Las
excelentes tasas de sobrevida del carcinoma de en-
dometrio en estadios temprano han permitido ha-
cer foco en el tratamiento médico en pacientes
premenopausicas.

Una de las primeras publicaciones en mostrar el uso
de progestagenos en carcinoma de endometrio fue
hecha por Kelly y Barker en 1961%. Posteriormente,
aparecieron publicaciones con analisis de series de
casos en relacién con el tratamiento médico del car-
cinoma de endometrio en estadios iniciales, con ta-
sas de respuestas que van del 55% al 100%. En coin-
cidencia con nuestra experiencia, el carcinoma de en-
dometrio en pacientes premenopdusicas parece tener
buena respuesta a los progestagenos (Tabla 1).

En cuanto al tipo de progestageno mds efectivo, no se
han hechos trabajos que demuestren con alto grado de
evidencia cudl agente progestégeno es mejor, con do-
sis o via de administracién. El uso de dispositivo in-
trauterino liberador de progesterona solo o en combi-
nacién con progestdgenos via oral tampoco se puede
usar como un esténdar por falta de evidencia. A pe-
sar de esto, se puede ver que las tasas de respuesta son
buenas y las tasas de sobrevida son altas, con baja in-
cidencia de recaidas, independientemente del tipo de
droga usada, lo cual estarfa relacionado con el com-
portamiento benigno de esta enfermedad. A pesar de
las limitaciones de nuestro estudio, en cuanto al dise-
fio retrospectivo y al nimero de pacientes, creemos
que resulta importante conocer para nuestro medio,
en donde la disponibilidad de drogas como el meges-
trol algunas veces es limitada por problemas de pro-
duccién nacional o importacién, que las tasas de res-
puesta al acetato de medroxiprogesterona es buena,
inclusive con pacientes que han logrado dos embara-
zos posteriores al tratamiento. El tnico trabajo publi-

cado previamente que haya estudiado este tipo de tra-
tamiento en nuestro pafs fue el de Sardi et al.”, con
4 casos, de los cuales tres tuvieron respuesta al trata-
miento. De esta manera y segin nuestro conocimien-
to, esta serie de 10 pacientes seria la experiencia mds
grande publicada en la Argentina.

No existe tampoco una clara evidencia en cuanto al
tiempo estimado en que se debe encontrar una res-
puesta al tratamiento. Varios autores coinciden en que
el tiempo de respuesta debe estar alrededor de los tres
meses, considerando falla al tratamiento cuando no hay
cambios en la patologia luego de transcurrido este tiem-
po. En cuanto a esto es importante destacar que no hay
criterios anatomo-patol(’)gicos para objetivar una res-
puesta al tratamiento, por lo cual, en algunos casos, la
presencia de pequenos focos residuales puede interpre-
tarse como falla del tratamiento. Koji Yamazawa et al.,
en su trabajo del ano 2007, proponen el concepto de
respuesta parcial, viendo que en controles a los tres me-
ses de comenzado tratamiento podian encontrarse al-
gunos focos de carcinoma los cuales podian desaparecer
en el control de los 6 meses posteriores al inicio del tra-
tamiento®. Es por esto que recomiendan un tiempo mi-
nimo de 6 meses de tratamiento para considerar la falla
al mismo mds relacionada con el comportamiento be-
nigno de esta enfermedad.

Por lo tanto, no existen atn gufas claras en cuanto
al tipo de progestdgeno utilizar, el tiempo mds ade-
cuado para realizar controles y definir la respuesta,
el tiempo prudencial para autorizar el embarazo, y el
tratamiento posterior a realizar cumplida la paridad
deseada por la paciente. A pesar de esto, la evidencia
en cuanto a la seguridad este tipo de tratamiento per-
mite desviarse del estdndar para pacientes seleccio-
nadas permitiendo la preservacion de la fertilidad?.
Consideramos clave en este tipo de tratamiento la
correcta seleccién de las pacientes. Para esto es nece-
sario que la evaluacién de la patologia esté a cargo de
especialistas en patologia ginecoldgica. Creemos ne-
cesario la reevaluacién de los tacos de anatomia pa-
toldgica por parte de un centro especializado. A su
vez, para incluir a las pacientes en el tratamiento de
preservacion de fertilidad, consideramos muy rele-
vante la evaluacidn de la profundidad de la lesién en-
dometrial mediante resonancia magnética para des-
cartar compromiso de la banda hipointensa de segu-
ridad. Nueve de 10 pacientes incluidas en nuestro es-
tudio presentaban RMN con lesiones sin invasién
del miometrio.

Algunos autores recomiendan también el estudio de
estas pacientes para sindrome de Lynch, lo cual au-
mentaria el riesgo en estas pacientes jévenes y su fa-
milia de tener patologia anexial o de colon.
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ARTICULO DE REVISION

Técnica de ganglio centinela en carcinoma
de endometrio

Julidn Di Guilmi',R omina Verdura', Cecilia Darin', Gustavo Antonio Maya'

RESUMEN

En el cdncer de endometrio la incidencia de metdstasis linfdtica es de aproxi-
madamente 4-5% para los estadios iniciales, ascendiendo a un 40% cuando la
invasién miometrial es profunda. El rol de la linfadenectomia sigue siendo un
tema de controversia y actualmente la biopsia del ganglio centinela se propone
como una recomendacién IIA en las gufas del NCCN (National Comprehensive
Cancer Network). Presentamos una revisién bibliogrdfica sobre este tema, mos-
trando las diferentes técnicas y marcadores usados, asi como nuevas tecnolo-
gfas para esta técnica quirdrgica tales como el uso de verde de indiocianina.

Palabras clave: ganglio centinela, cincer; metdstasis, linfadenectomia.

ABSTRACT

The incidence of lymphovascular metastasis in endometrial cancer is 4-5% for
early stages and up to 40% for deep myometrial compromise. The lymphade-
nectomy is still controversial, although the sentinel lymph node (SLN) biopsy is
IIA recommendation for NCCN Guidelines (National Comprehensive Cancer
Network). This is a review of the use of SLN procedure in endometrial can-
cer; which aims to analyse the different techniques and colorants that could be
used, as well as the latest technologies such as indocyanine green.

Keywords: sentinel lymph node, tumors, metastasis, lymphadenectomy.
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El adenocarcinoma de endometrio es uno de los cin-
ceres ginecoldgicos mds frecuentes en las mujeres. Es
el mas frecuente en Estados Unidos, con un 6% del to-
tal en mujeres, estimdndose durante este afo 52.630
nuevos casos con 8.590 muertes por esta enfermedad.
Desde el 2006 al 2010 la incidencia del adenocarcino-
ma de endometrio aumento 1,5% en mujeres menores
de 50 anos y 2,6% en mujeres mayores de 50 afios'.

Su incidencia no solo ha ido creciendo en los tltimos afios
sino que, ademds, es una patologia que ha aumentado su
frecuencia en mujeres jovenes. Esto se debe principalmen-
te al aumento de los factores de riesgo relacionados con
esta patologfa, principalmente obesidad y nuliparidad™
Por esta razén se buscan alternativas diagndsticas que
permitan la realizacién de cirugfas cada vez menos
radicales.

La cirugfa de estadificacion quirtrgica consta de ane-
xohisterectomia, lavado peritoneal, eventualmente lin-
fadenectomia pelviana y lumboadrtica y exéresis de
cualquier lesién extrauterina que sugiera enfermedad
metastasica.
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La profundidad de la invasién miometrial y el grado tu-
moral son los factores mds importantes para definir la
necesidad de realizar la linfadenectomia pelviana. Segtin
la FIGO (International Federation of Gynecology and
Obstetrics), la linfadenectomia debe ser realizada cuando
la invasién miometrial supera el 50% o frente a un grado
tumoral 3. En estadios L, la incidencia de metistasis lin-
fitica es de aproximadamente 4-5% y asciende a un 40%
cuando la invasién miometrial es profunda.

El rol terapéutico de la linfadenectomia en estadios
iniciales es discutido. El estudio ASTEC, en donde se
comparé en forma aleatorizada linfandenectomia ver-
sus no linfadenectomia en estadios iniciales, sugiere que
no hay un beneficio terapéutico al realizar la linfade-
nectomia en estadios iniciales del cdncer de endome-
trio, estudio que fue discutido ya que se incluyeron mds
pacientes con carcinoma de alto riesgo en el grupo de
linfadenectomia mientras que se le dio radioterapia a
un nimero igual de pacientes en cada grupo, lo que re-
sultd en que mds pacientes con carcinoma de alto ries-
go reciban terapia adyuvante sin ajuste de los resulta-
dos finales de estos pardmetros’. El compromiso linf4-
tico tiene un impacto claro en la sobrevida relacionada
con esta enfermedad; la sobrevida global a 5 afios es del
87% sin compromiso linfitico, del 71% con compromi-
so pelviano y de 36% con afectacién ganglionar adrti-
ca respectivamente’. El uso del ganglio centinela es una
alternativa aceptada para evaluar la diseminacion linf4-
tica en tumores sdlidos como melanoma, mama y vul-
va*’. Esta técnica consiste en identificar un ganglio que
sea representativo del resto, y estando este libre de me-
téstasis se puede evitar la linfadenectomia.
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Tabla |. Comparacién de metdstasis en ganglio centinela (GC) vs. Ganglio no centinela (GNC). RR: riesgo relativo.

GC positivo GNC positivo P RR (IC 95%)
Todos los pacientes 24/801(2,99%) 3072968 (1,11%) 0,0003 2,69 (1,58-4,58)
Exluyendo falla del GC 24/801 (2,99%) 15/2209 (0,68%) 0,000 441 (2,33-837)
Azul patente, solo en cérvix 18/532 (3,38%) 14/1350 (1,04%) 0,0008 326 (1,63-651)

Figura 1. Inyeccién en cuello uterino de marcador azul en hora 3 y 9 bajo aneste-
sia. La inyeccién de Tc99 se realizaba el dia previo a la cirugia.

Actualmente el uso de la técnica de ganglio centinela
en pacientes con carcinoma de endometrio se propone
como una recomendacién ITA en las gufas de este afio
del National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
por lo cual este tipo de préctica quirdrgica no utilizada
hasta ahora para esta patologfa se ha empezado a difun-
dir a nivel internacional.

Técnicas para marcacion del ganglio
centinela

Para poder evaluar la efectividad de esta técnica, resul-
ta imprescindible describir las diferentes estrategias que
se usan en la deteccidn del ganglio centinela (inyeccién
cervical, en fondo uterino, en endometrio via histeros-
copica) y los marcadores usados (azul patente, sustan-
cias radiactivas 0 ambos) ya que es variable la tasa de de-
teccién publicada segun la técnica utilizada®.
Hay descriptos tres sitios de inyeccién de marcador:

1. Cuerpo uterino subseroso/miometral.

2. Cuello uterino.

3. Endometrio por via histeroscdpica.

Inyeccién en el cuerpo uterino

El primer estudio que comunicd el uso de ganglio centi-
nela en endometrio fue publicado por Burke y cols’. En
su serie de 15 pacientes, se utilizd la via laparotdmica oclu-
yendo las trompas con hemoclips y se inyecté azul de iso-
sulfén en el miometrio en forma subserosa en tres sitios de
lalinea media. Se removieron primero los ganglios marca-
dos y luego se realizd la linfadenectomia estindar. Se ob-
servo marcacion en al menos un ganglio en el 67% de los
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Figura 2. Representacién esquematica de los sitios de la localizacion y frecuencia
de presentacion del ganglio centinela en estadio | de cancer de endometrio

casos. Dos de cuatro ganglios con presencia de metdstasis
no se habifan tefiido con azul (tasa de falsos negativos del
50%). Holub et al. y Gien et al. publicaron tasas compa-
rables de deteccion del ganglio centinela del 61,5% y del
56%, respectivamente, usando la misma técnica®’.

Li et al. publicaron tasas de deteccidn del 75% usando
1% de azul de metileno inyectado en forma subserosa
en el fondo e istmo uterino™.

Alrgassen et al. inyectaron el marcador en ocho sitios
en forma subserosa (cuatro ventrales y cuatro dorsales),
con una tasa de deteccién del 92%, lo cual pareceria in-
dicar que la tasa de deteccidén aumenta con el niimero
de sitios de inyeccién en diferentes lugares del atero'.
Frumowitz et al. publicaron una serie con 18 pacien-
tes en la que utilizaron doble marcacién con coloide ra-
diactivo y azul patente en forma subserosa en el miome-
trio'?. La identificacién del ganglio se realizé con gam-
ma probe o por visualizacién directa del ganglio tefiido.
La tasa de deteccién fue del 45%.

Inyeccion en endometrio por via histeroscépica

Niikura et al. inyectaron marcador radiactivo por via
histeroscopica en 28 pacientes”. Usaron cuatro sitios
de puncién alrededor del tumor. En pacientes con tu-



Tabla 2. Resumen de trabajos publicados en relacién al ganglio centinela en carcinoma de endometrio ordenados por sitio de inyeccién

del marcador.

Trabajo N° de Marcador | Sitio de inyeccion del marcador & Tasa de
pacientes deteccion
Burke et al. (1996)’ I5 C Miometrio (tres sitios) Si 67
Etch et al. (1999)* 8 C Miometrio (tres sitios) Si 0
Holub et al. (2002)® I3 C Miometrio (tres sitios) No 615
Gien et al. (2005)° 9 C Miometrio (un sitio) Si(en CC,SP) |56
Li et al. 2007)° 20 C Miometrio (istmo y fondo) St 75
Frumovitz et al. (2007)'2 18 CR Miometrio (tres sitios) St 45
Altgassen et al. (2007)" 23 Miometrio (ocho sitios) Si 92
Abu-Rustum (2009)' 2| CR Cérvix (hora 3y 9) Sf 8l
Abu-Rustum (2009)'® 21 CR Cérvix (hora 3y 9) y miometrio Si 91
Ballester et al. (2010)* 82 CR Cérvix (hora 3y 9) Sf 882
Ballester et al. (201 1) 133 CR Cérvix (hora 3,6,9 y 12) Si 88,8
Khoury-Collado et al. (201 1) | 266 CR Cérvix (hora 3 y 9) y miometrio v 84
Gargiulo et al. (2003)%* I CR Cérvix (hora 3,6,9 y 12) No 100
Pelosi et al. (2003) 16 CR Cérvix (hora 3,6,9 y 12) No 94
Barranger et al. (2004)* 17 CR Cérvix (hora 3,6,9 vy 12) No 94
Lelievre et al. (2004)” 12 CR Cérvix (hora 3,6,9 y 12) Sf 91
Bats et al. (2005) 26 CR Cérvix (hora 3,6,9 y 12) No 80
Holub et al. (2002)® 12 C Cérvix (hora 3,6,9 y 12) y miometrio No 83
Holub et al. (2004)' 25 C Cérvix (hora 3,6,9 y 12) y miometrio S 84
Niikura et al. (2004)" 28 R Endometrio St 82
Fersis et al. (2004)"* 10 R Endometrio St 50
Raspagliesi et al. (2004)'® 18 CR Endometrio Si'(en CC,SP) | 100
Maccauro et al. (2005)"° 26 CR Endometrio Si(en CC,SP) | 100
Gien et al. (2005)° 3 C Endometrio Si(en CC,SP) |0
Gien et al. (2005)° 4 C Endometrio y miometrio Si(en CC,SP) |50

C: colorante. R: radiactivo. CC: células claras. SP: seroso papilar. BGA: biopsia de ganglios adrticos.

mores difusos o multiples se usaron cinco sitios de in-
yeccién. Se realizéd linfocistografia 10 minutos luego
del procedimiento, y una posterior previa a la cirugfa.
Los ganglios centinelas se identificaron con gamma
probe. Luego de extirparlos se realizd la anexohisterec-
tomfa con linfadenectomia pelviana y lumboadrtica. La
tasa de deteccidn fue del 82%, con un 100% de sensibi-
lidad y especificidad.

La localizacién del ganglio centinela en esta publica-
cién es similar a la reportada en otros estudios que in-
vestigaron el patrén de diseminacion linfética en el car-
cinoma de endometrio. Con una incidencia del 50% en
la pelvis, 30% en pelvis y regién paraadrtica en simultd-
neoy 20% en la region paraadrtica exclusivamente.

En un estudio mds pequefio Fersis et al. publicaron una
tasa de deteccidn del 50% en una serie de diez pacien-
tes'®. La misma tasa deteccién fue publicada por Gien
et al. usando inyeccién miometral subserosa asociada a
endometrial por via histeroscopica’.

Uno de los conceptos que se debe tener en cuenta a la
hora de realizar la marcacién por puncién endometrial
es que existe la posibilidad de diseminacién peritoneal
de células tumorales a través de las trompas de Falopio.
Es por esto que se recomienda la visualizacién de la ca-
vidad endometrial con presiéon de 40 mmHg, nunca
sobrepasando los 70 mmHg que se necesitan para que
pase el liquido por las trompas hacia el abdomen.
Maccauro et al. y Raspagliesi et al,, con series de 26 y
14 pacientes, respectivamente, informaron 1 caso de ci-
tologia peritoneal positiva. Gien et al. tomaron lavados
peritoneales luego de la histeroscopia y no encontraron
casos de lavados peritoneales positivos™'>'.

Inyeccién en cuello uterino

Varios estudios han usado el cuello del itero como sitio
de inyeccién del marcador, algunos lo han hecho como
lugar exclusivo y otros autores lo han asociado a la pun-
cién miometrial®.
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Tabla 3. Trabajos publicados en relacién con el uso de indocianina verde en ginecologia oncoldgica

Fuente, afio Tipo de cancer | N° de pacientes | Técnica | Sitio de inyeccion Tasa de deteccion
Furukawa et al. (2010)%* Cervical 12 ICG Cervical 83%
Van derVorst et al. (201 1)* | Cervical 9 ICG Cervical 100%
Crane et al. (201 1)* Cervical 10 ICG/ISB Cervical ICG 97%
ISB 77%
Rossi et al. (2012)* Cervical (4) 20 ICG Cervical 85%
Endometrial (16)
Holloway et al. (2012)% Endometrial 35 ICG/ISB Cervical ICG 97%
ISB 77%
Rossi et al. (2013)* Endometrial 17 ICG Cervical 82%
22 Histeroscdpica 33%
Jewell et al. (2014)* Cervical (89) 227 ICG/ISB Cervical ICG 95%
Endometrial (138) ICG/ISB 93%
Ditto et al. (2014)® Endometrial | ICG Histeroscdpica 100%

ICB: indocianina verde. ISB: azul de isosulfdn

Los trabajos mds recientemente publicados en relacién
con ¢l uso de ganglio centinela en la estadificacién del
carcinoma de endometrio utilizan esta via de inyeccién
del contraste. Es el sitio de inyeccién con mayor nime-
ro de ganglios centinelas biopsiados®.

Ballester et al. publicaron un estudio multicéntrico de
nueve instituciones, donde incluyeron 125 pacientes
con céncer de endometrio estadio I'y IT segtin la clasifi-
cacién de FIGO de 1988".

Se utilizé como marcador un coloide con tecnecio que
fue inyectado en hora 3, 6,9y 12 en el cérvix el dia an-
terior o la mafiana previa a la cirugfa y se obtuvieron
posteriormente imdgenes por cimara gamma dos horas
después de la inyeccidn y cada 30 minutos hasta detec-
tar los ganglios. También se inyectd azul patente en el
momento de la cirugfa en hora 3y 9 (1 ml por inyec-
cién). Luego de hacer la biopsia del ganglio centinela,
se realizd la linfadenectomia en forma abierta o por via
laparoscépica.

La extensién de la linfadenectomia se decidié en base
a las guias francesas. A las pacientes con cdncer de en-
dometrio tipo I se les realizé linfadenectomia pelviana
luego del ganglio centinela, se recomendd linfadenec-
tomfa paraadrtica ante la deteccién de metdstasis en la
biopsia intraoperatoria o luego de la definitiva. Se reali-
z6 linfadenectomia pelviana y paraadrtica en pacientes
con céncer de endometrio tipo II (células claras, sero-
so, carcinosarcoma). La tasa de deteccidn para esta se-
rie de pacientes fue del 89% (82-93). La media de gan-
glios centinela extirpados fue de uno (rango de cero a
seis). El ganglio centinela se detectd en la regién para-
adrtica en cinco pacientes (5%). De los 111 pacientes
en que se detectd ganglio centinela, 19 (17%) presen-
taban metdstasis. Se encontraron tres falsos negativos
(84% de sensibilidad), en estos casos la metastasis se en-
contraba en la hemipelvis contralateral al ganglio centi-
nela, y los tres casos correspondian a cacinomas de tipo
IT de endometrio. Considerando cada hemipelvis como
unidad de estudio, no se encontraron falsos negativos,
el valor predictivo negativo fue del 100% con una sensi-
bilidad del 100%.
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De los 16 pacientes con ganglio centinela positivo en la
biopsia diferida, la linfadenectomia fue negativa en 14
casos (88%) y metastdsica en 2 casos (12%).

Al evaluar ¢l compromiso ganglionar por grado de
riesgo del carcinoma se encontrdé que el 11% de los
que registraban carcinoma de bajo riego presentd me-
tastasis en el ganglio centinela y el 15% de los gan-
glios centinelas extirpados en los carcinomas de ries-
go intermedio fueron positivos. En cuanto a los de
alto riesgo, ¢l 50% presentd enfermedad metastdsica.
De estos, ¢l 63% presentaba ganglio centinela positi-
vo, y el resto fueron casos de falsos negativos que co-
rrespondian a carcinomas de tipo II con més del 50%
de invasién miometral.

Abu-rustum et al. publicé un estudio prospectivo no
aleatorizado en ¢l que se incluyeron 42 pacientes con
carcinoma de endometrio estadio I (preoperatorio)®.
Se identificé el ganglio centinela usando doble marca-
dor (azul y tecnecio) inyectado en cuello uterino en el
50% (Figura 1) de las pacientes, y en el 50% restante se
utilizé ademds la inyeccién de azul en el fondo uterino
en el momento de la cirugfa.

La mayoria de los ganglios identificados estaban loca-
lizados en la pelvis (ilfaca externa e interna, obturado-
res). Los sitios anatémicos mds frecuentes en que se
identificaron ganglios fueron: ilfaca interna (36%), ilfa-
ca externa (30%), obturador (23%), ilfaca comun (8%)
y paraadrtico (3%) (Figura 2).

La tasa de deteccion global del ganglio centinela fue
del 86%. Se detectd una media de 3 ganglios centi-
nelas™ y 14,5 ganglios de media en la linfadenec-
tomia sistematica®®. El 11% de los ganglios centine-
las biopsiados fue positivo y no hubo casos de falsos
negativos.

No se pudo detectar el ganglio centinela en el 14% de
las pacientes (n=6), de las cuales 5 eran grado uno y 1
fue grado 2 en la patologia final, ninguno de estos fue
positivo en la biopsia definitiva.

El agregado de la inyeccidn a nivel findico no mostrd
mejorfa de la deteccidn al compararlo con la inyeccidn
en cérvix solamente, hubo una falla de 2/21 vs. 4/21,



respectivamente (p=0,4). El tipo de marcador azul
(isosulfan vs. metileno) usado tampoco mostré diferen-
cias, con p=0,3.

En mayo de 2011 se publicé la experiencia del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center desde septiembre de
2005 hasta marzo del 2010 en el uso del ganglio cen-
tinela®. Se incluyeron 266 pacientes en las que se uti-
liz6 inyeccidn en el cérvix de azul patente, agregindo-
se en 33 (12%) una inyeccién en el fondo uterino, 74
(28%) recibieron una inyeccién preoperatoria de Tc99
en el cuello uterino. Se detectd por lo menos un gan-
glio centinela en el 84% de los casos. El ganglio fue uni-
lateral en el 33% de los casos y bilateral en el 67%. En
el 94% de los casos el ganglio se ubicé en la pelvis, en el
1% se encontrd en la regién periadrtica y en el resto se
encontraron ganglios centinelas en pelvis y regién pe-
riadrtica simultdneamente (5%). Se evalué un total de
801 ganglios centinelas (media de 3 por paciente) de
los cuales fueron positivos 24 (2,99%). Los ganglios no
centinelas evaluados fueron en total 2.698, de los cuales
fueron positivos 30 (1,11%). Si se excluyen los 43 casos
en los que no se pudo detectar ganglio centinela, la tasa
de ganglios positivos en los ganglios no centinelas es de
0,68% (Tabla 1).

Los datos obtenidos de esta muestra de pacientes indi-
can que ¢l uso del ganglio centinela, marcado con la in-
yeccién en cérvix tinta azul aumenta la probabilidad
de encontrar enfermedad metastdsica tres veces en es-
tos nédulos al compararlos con la linfadenectomia ru-
tinaria. Por esto, los autores recomiendan la implemen-
tacion del ganglio centinela en el algoritmo terapéuti-
co del carcinoma de endometrio como método capaz
de mejorar la tasa de deteccién de metdstasis, ya que se
ubica topogréficamente en las dreas mds probablemen-
te comprometidas por células tumorales relaciondndo-
lo también con el aumento de la capacidad de detectar
las micromet4stasis.

Este trabajo reporta solamente la tasa global de detec-
cidn del ganglio centinela, sin publicar ni comparar los
diferentes métodos de marcacién que se utilizaron (in-
yeccién en cérvix, cérvix y fondo, doble marcador en
cérvix). Solamente aclaran que se usé diferente método
de marcacién como protocolo piloto en un grupo pe-
quefio de pacientes.

Actualidad en el ganglio centinela
en carcinoma de endometrio

Recientemente en un metaandlisis hecho por Kang et
al. se incluyeron todos los estudios hasta enero de 2011
que hubieran informado la tasa de deteccién y la sensi-
bilidad del ganglio centinela en carcinoma de endome-
trio y evaluado a por lo menos 10 pacientes™.

Se incluyeron 26 estudios en el andlisis, en los cuales
se comunicaron 1.101 procedimientos de deteccidn
de ganglio centinela con una media global de 2,6 gan-

glios por paciente. La tasa de deteccién y la sensibili-
dad fueron de 78% (IC95%: 73-84%) y 93% (1C95%:
87-100%), respectivamente. La heterogenicidad en-
tre estudios fue estadisticamente significativa al eva-
luar la tasa de deteccién. El uso de inyeccidn pericer-
vical para la deteccidn se asocié con aumento de la
tasa de deteccidn (p=0,031). La inyeccién por via his-
teroscdpica se asoci6 con una menor tasa de deteccidn
(p=0,045) y la inyeccién en forma subserosa se asocid
con una menor sensibilidad (p=0,049), esto si no se
asociaban a otra técnica.

Estos autores concluyen que, si bien el ganglio centine-
la ha mostrado buenos resultados, estos deben interpre-
tarse cuidadosamente por tratarse de estudios peque-
fios. Y que la evidencia con la que se cuenta hasta aho-
ra no es suficiente para expresar la validez y seguridad
de este método.

Micrometastasis

Otro concepto importante en la evaluacion del ganglio
centinela es la deteccidn de micrometastasis. El valor de
las micrometdstasis en el prondstico del riesgo v la re-
currencia ha sido demostrado en cdncer de mama y de
vulva?!22,

Un estudio caso-control mostrd que la extirpacion de
micrometdstasis se asoci6 con un aumento del tiempo
libre de enfermedad del 36% luego de 40 meses de se-
guimiento®. En este estudio se incluyeron 46 pacien-
tes de las cuales 36 correspondian a estadio L. Se eva-
lué la expresién de citoqueratina en los ganglios lin-
fiticos como signo de micrometdstasis. Se encontrd
positiva la expresién de citoqueratina en el 16,7% de
los ganglios sin presencia de metdstasis en pacientes
con estadio I; 5 de 14 pacientes que tenfan ganglios
con expresion de citoqueratina presentaron recurren-
cia de la enfermedad, mientras que ninguna de las 22
pacientes que no expresaban citoqueratina presentd
recurrencia. Y al hacer el andlisis multivariado la ex-
presién de citoqueratina serfa un factor de riesgo in-
dependiente para recurrencia de enfermedad vy se re-
lacionaria con la invasién linfovascular. No se encon-
trd asociacion con el grado tumoral ni con la profun-
didad de invasién.

En una revisién, el 35% de los ganglios centinelas posi-
tivos correspondian a micrometdstasis o células tumo-
rales aisladas®. En el estudio de Ballester et al. se obser-
v6 presencia de micrometastasis en el 50% de los gan-
glios centinela positivos, lo que subié de categoria al
10% de las pacientes que eran de bajo riesgo y al 15% de
las pacientes de riesgo intermedio, a las cuales no se les
hubiera efectuado la linfadenectomia segtin el estudio
ASTECY (Tabla 2).

Sin embargo, la significancia de la presencia de micro-
metdstasis en el ganglio centinela para cdncer de endo-
metrio no es conocida aun.
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Nuevas técnicas para el estudio
del ganglio centinela

Varios son los elementos que se encuentran involucrados
en el éxito del ganglio centinela; entre ellos se encuen-
tra la experiencia del cirujano, las herramientas utiliza-
das, el sitio de inyeccién y el tipo de marcador utilizado.
Como se ha dicho previamente, los marcadores més uti-
lizados en ginecologia hasta el momento son Tc-99 y/o
azul (lymphazurin o azul de metileno). Se han reporta-
do tasas de deteccién de 75% con azul y Te-99 y ski 61%
con el azul solamente?*. Debido a la falta de consenso y
a las desventajas inherentes del método, como la coordi-
nacién con el servicio de medicina nuclear para la inyec-
cién del isétopo varias horas previas a la cirugia mediante
un procedimiento doloroso, y las experiencias necesarias
para la identificacion del ganglio centinela, nuevos mar-
cadores estan siendo estudiados®. Recientemente ha au-
mentado el interés por un marcador fluorescente: indo-
cianina verde (ICG). Brevemente la ICG es un marcador
fluorescente que es capturado por un sistema especial de
video. Este colorante es altamente soluble, lo que le per-
mite unirse rdpidamente a la albimina, por ende tiene
predisposicion por tejido linfatico®.

Diversos trabajos han sido publicados sobre el uso del
ICG en ginecologia oncoldgica (Tabla 3), mostrando
resultados favorables, al compararlos con las otras téc-
nicas ya conocidas. Serfa una técnica mas fécil de rea-
lizar, en tiempo real, sin radiactividad y sin las desven-
tajas nombradas para los colorantes ya conocidos. Ha
mostrado resultados favorables en la identificacidén de
ganglios centinelas uni- y bilaterales, incluso en pacien-
tes obesas, no agregando mayor tiempo operatorio, y
aun se encuentra en revisiéon®,

Conclusion

La linfadenectomia en el carcinoma de endometrio
sigue siendo objeto de controversia. El uso del gan-
glio centinela en esta patologia es una técnica que
estd en desarrollo, la complejidad del drenaje linfé-
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tico del utero hace que las tasas de deteccién sean
menores que en otros tipos de carcinoma.

El principal objetivo del ganglio centinela en el carci-
noma de endometrio en estadios iniciales es reducir la
morbilidad de la linfadenectomia mejorando la capa-
cidad de detectar aquellas pacientes que se van a bene-
ficiar con tratamiento adyuvante, sobre en todo en pa-
cientes con carcinomas de riesgo bajo ¢ intermedio ya
que en alto riesgo la alta incidencia de metdstasis hace
que no podamos omitir la linfadenectomfa sistemdtica.
Podria ser un “intermedio” entre no disecar ganglios y
lalinfadenectomia completa.

El hecho de que estudios aleatorizados reporten que la
linfadenectomia no muestra cambios en la sobrevida
global de la paciente se relaciona con que ante la posi-
bilidad de encontrar un ganglio centinela positivo, con
alta tasa de sensibilidad habilitarfa a no realizar la linfa-
denectomia completa y servirfa también como indica-
cién para planear la adyuvancia.

La lateralidad del ganglio centinela es uno de los prin-
cipales problemas que se ve en los estudios citados.
Cuando ¢l ganglio se detecta en una hemipelvis y se
toma a esta como unidad de estudio la sensibilidad es
buena, pero en los ganglios contralaterales puede haber
metdstasis, y asi el método fracasa.

En cuanto a la técnica, la evidencia indica que la suma
de sitios de inyeccién aumentarfa la tasa de deteccidn,
aunque ¢l uso solo de marcador azul a nivel del cér-
vix tendrfa una buena tasa de deteccidn del ganglio
centinela.

Vamos hacia un escenario con cirugfa menos radica-
les que las que se venfan practicando en la mayoria de
los canceres La evidencia hasta la actualidad no permi-
te que el uso de ganglio centinela en los carcinomas de
endometrio posicionen a esta técnica como una tera-
péutica estdndar. Pero futuros estudios con buen dise-
fio y mayor nimero de pacientes junto con el mejor co-
nocimiento del rol de la linfadenectomfa en el carcino-
ma de endometrio seguramente hardn que la estadifica-
cién para tratamiento y prondstico se asocie con la me-
nor morbilidad posible.
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Historia del trasplante hepatico
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RESUMEN

Para que el trasplante hepatico llegue a ser lo que es hoy, muchas mentes bri-
llantes tuvieron que intervenir y numerosos sucesos histdricos ocurrir. Con la
descripcion de la sutura vascular por Carrel se contemplaron los primeros atis-
bos de oportunidad para esta practica. Luego el largo proceso continuo dan-
do sus primeros pasos con los experimentos en animales iniciados por Welch
y Staudacher. A pesar de tropezar con el problema del rechazo inmunoldgi-
co al érgano implantado, la descripcién de las bases de la aloreactividad por
Medawar permitid a este emprendimiento continuar el camino con ayuda de
la incorporacién de drogas inmunosupresoras como la azatioprina y los corti-
coides. I salto decisivo lo dio Starzl en 1963 logrando el primer trasplante he-
pdtico en humanos. El escepticismo que ain habfa en el medio fue finalmente
erradicado cuando se alcanzaron sobrevidas mayores al afio. Con cada vez més
adeptos aportando experiencias exitosas en el campo, el empuje final lo dio el
avance en la inmunosupresion tras la incorporacién de la ciclosporina y la im-
plementacion del criterio de muerte cerebral que permitié la obtencién de dr-
ganos de mayor calidad y con mejores resultados. La meta se alcanzd finalmen-
te cuando el trasplante hepdtico pasé de ser una practica experimental a con-
vertirse en una opcidn terapéutica establecida tras la declaracién del Instituto
de Salud de los Estados Unidos en 1983.

Palabras clave: Historia de la medicina, trasplante, trasplante hepatico.

ABSTRACT

For liver transplantation to become what currently is, many brilliant minds had
to intervene and numerous historical events had to occur. With the descrip-
tion of the vascular suture by Carrel the first glimpses of opportunity for this
practice were contemplated. Then the long ongoing process began, giving the
first steps with animal experiments initiated by Welch and Staudacher: Despite
stumbling upon the problem of immune rejection of the implanted organ, the
description of the basis of the alloreactivity by Medawar allowed this venture
to continue the journey using the incorporation of immunosuppressive drugs
such as azathioprine and corticosteroids. The decisive leap came in 1963 when
Starzl achieved the first liver transplant in humans. Skepticism that was still in
the medium was finally eradicated when survivals exceeding a year were achie-
ved. With more and more followers contributing successful experiences in the
field, the final push was given by the advance in immunosuppression after incor-
poration of cyclosporin and the implementation of brain death criteria, allowing
organ procurement of higher quality and better results. The goal was finally re-
ached when the liver transplant went from being an experimental practice to
become an established treatment option after the declaration of the Institute
of Health in the United States in 1983.

Keywords: History of medicine, transplantation, liver transplantation.
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Introduccion

Se considera al trasplante hepdtico el més exigente téc-
nicamente de los trasplantes de érganos No solo su im-
plante es mas complejo, sino también lo son la cirugfa
del donante y la extraccion del higado enfermo con los
cambios anatdmicos y fisioldgicos que se producen con
la enfermedad hepdtica subyacente.

La indicacién del trasplante hepdtico estd dirigida al
tratamiento de pacientes con enfermedades para las
cuales no existen posibilidades curativas por otros me-
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dios como la falla hepética aguda (hepatitis fulminan-
te) o crénica (cirrosis descompensada), desérdenes me-
tabdlicos y algunos tipos de cdncer primario (hepato-
carcinoma) o metastasico (tumores neuroendocrinos)'.
Esta prictica cada vez mds habitual estd al alcance de
toda la poblacién, no solo en nuestro pais sino también
en gran parte del mundo. El trasplante con donante ca-
davérico es el mds comun, pero otras opciones practi-
cadas con menor frecuencia permiten donantes vivos y
el mejor aprovechamiento de un érgano que hace po-
sible el trasplante en dos receptores (biparticién hepé-
tica). La supervivencia actual en las series oscila entre
80y 90% a 1 afio y entre 70 y 80% a 5 afos posteriores
al procedimiento. La mortalidad de 10 a 15% de este
procedimiento se contrapone fuertemente con la eleva-
da mortalidad que padecen los enfermos con hepatopa-
tias en fases terminales®.

Estos logros no se dieron de un dia para el otro. La cré-
nica del trasplante se remonta a hace casi mds de un si-
glo con el surgimiento de la idea en las mentes de gran-
des emprendedores que estuvieron dispuestos a sobre-
llevar la frustracién y la adversidad incontables veces
sin desertar antes de ver a sus esfuerzos dar frutos.

La siguiente revision tiene como objetivo relatar cro-
nolégicamente los hitos mds importantes que permitie-
ron desarrollar la técnica del trasplante hepdtico y los
principales sucesos que influyeron decisivamente en la



Figura |. La Quimera de Arezzo es una estatua de bronce de arte etrusco que
data del siglo V a. C. Fue hallada en Arezzo en 1553, una antigua ciudad etrus-
ca y romana en Toscana. Actualmente se encuentra en el Museo Arqueoldgico de
Florencia. Disponible en https://es.wikipedia.org/wiki/Quimera_de_Arezzo#/me-
dialFile:Chimera_d%27arezzo,_fi,_04.JPG. (Consultado el 05/07/2015).

evolucién de este proceso. Lejos de ser el esfuerzo de un
solo hombre, la historia del trasplante hepatico, como
la de otros logros de la humanidad, abarca una colabo-
racién interdisciplinaria que no solo atafie a la medici-
na sino también a la biologia, las ciencias basicas y la
farmacologfa.

Algunas definiciones importantes

Tratdndose de un tema intrincado, habitualmente co-
nocido en detalle sélo por el “stiper especialista’, se hace
necesario para discutir su historia definir primero algu-
nos términos.

Se denomina trasplante al procedimiento por el cual se
implanta un 6rgano o tejido procedente de un donante
a un receptor con el fin de mantener la integridad fun-
cional. Existen dos grandes grupos: los trasplantes de
érganos (rifién, higado, pulmdn, corazén, intestino) y
los trasplantes de tejidos (médula ésea, cornea o hue-
$0). Mientras que los primeros precisan de intervencio-
nes quirtrgicas complejas, procediéndose a las anasto-
mosis vasculares y de conductos excretores, en los de te-
jidos el procedimiento es simple, infundiéndose las cé-
lulas suspendidas (por ejemplo en el de médula ésea) o
solo colocando el injerto en la zona afectada sin la nece-
sidad de anastomosis vasculares (por ejemplo, en el in-
jerto 6sco que tiende a reparar un hueso roto o un de-
fecto dseo de otra causa).

Se habla de alotrasplante cuando el érgano o tejido
procede de otro individuo de la misma especie, auto-
trasplante cuando procede del mismo paciente y xe-
notrasplante cuando procede de un animal de otra es-
pecie. Por ultimo se denomina trasplante ortotépico
cudndo la localizacién del 6rgano implantado es la mis-
ma que ocupa el 6rgano nativo (por ejemplo, el tras-
plante hepético, cardiaco, pulmonar o intestinal); en
cambio, se denomina trasplante heterotdpico cuando
el drgano es implantado en un sitio anatémico diferen-

Figura 2. Pintura al éleo atribuida al Maestro de Los Balbases, afio 1495
d. C., llamada “El suefio de un sacristdn”, donde los santos Cosme y Damidan
llevan a cabo una cura milagrosa que consiste en el trasplante de una pier-
na. Disponible en http://lwww.wdl.orgleslitem/325 [ lview/1/1]. (Consultado el
05/07/2015).

te del ocupado por el érgano nativo; el ejemplo mds fre-
cuente es el trasplante renal, en donde el injerto ocu-
pa la fosa ilfaca del receptor cuando este conserva am-
bos riflones nativos en sus sitios anatdmicos originales®.

El inicio del trasplante, del mito
al milagro

Existe evidencia desde hace varios siglos de que la hu-
manidad siempre ha estado interesada en reemplazar
partes del cuerpo. Los relatos sobre el origen de los tras-
plantes de érganos han quedado plasmados en las anti-
guas tradiciones y manuscritos, por ejemplo en la mi-
tologia griega se describi6 la existencia de Quimera, un
animal fantédstico, hijo de Tifén y de Equidna, que te-
nia tres cabezas, de ledn, cabray dragén, el cual expulsa-
ba fuego por sus fauces. Ya en el imaginario de esta civi-
lizacién la convivencia de diferentes “partes” de anima-
les en una misma bestia parecia posible (Figura 1).

La primera descripcién de un trasplante con donante
cadavérico aparece en un libro del ano 1275 d. C. de
Jacobus de Voragine (1230-1298), Legenda aurea (La
leyenda dorada). En esta se relata la historia de un sa-
cristdn romano con un cuadro clinico compatible con
gangrena en su pierna, quien soid que los santos de
la Iglesia de San Cosme y Damidn (hermanos mérti-
res cristianos quienes practicaban la medicina sin re-
cibir dinero a cambio) le cortaban su miembro afecta-
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Figura 3. Thomas E. Starzl en la década del 80 con su equipo quirtrgico del
Presbyterian University Hospital en Pittsburgh, Pennsylvania. Disponible en http://
donarsangreyorganos.blogspot.com.ar/20 1 |/03/thomas-starzl-el-padre-de-los.html.
(Consultado el 05/07/2015).

do y en su lugar le trasplantaban la pierna de un afri-
cano fallecido que habia sido recientemente enterra-
do en un cementerio cercano. Al despertar, el sacris-
tdn encuentra en lugar del miembro tumefacto una sa-
ludable pierna negra; al exhumar los restos del hom-
bre africano descubrié que faltaba uno de sus miem-
bros inferiores. Esta leyenda aparece representada en
numerosas pinturas, una de las mds famosas es un reta-
blo del siglo XV atribuida al Maestro de Los Balbases
(Figura 2).

Los primeros avances técnicos

Ya alejaindonos de estas historias fantésticas, en el si-
glo XX la posibilidad de sustituir un érgano enfer-
mo por otro sano fue uno de los sucesos cientificos
mis sobresalientes, tanto por sus méritos terapéuticos
como por su significacién sobre nuestros conocimien-
tos de la biologia y la inmunologfa. Este logro fue re-
sultado de una larga serie de investigaciones desde di-
ferentes dreas. Hacia finales del siglo XIX y comienzos
del siglo XX, el trasplante de érganos sdlidos era una
perspectiva fuera del alcance de la medicina de la épo-
ca. Los pocos intentos llevados a cabo fracasaban por
técnicas quirdrgicas poco eficientes y procesos bioldgi-
cos que conducian al rechazo de los injertos por parte
del huésped. Los primeros aportes esenciales en el cam-
po del trasplante pueden ser atribuidos a Alexis Carrel
(1873-1944). En 1894, la carencia de técnicas de sutu-
ra vascular llevé a que el presidente de Francia, Marie
Francois Sadi Carnot, no pudiera ser salvado de una pu-
fialada que comprometié su vena cava superior. Este he-
cho llevé a Carrel a incursionar en el campo de la ci-
rugfa vascular perfeccionando en su tiempo libre técni-
cas de anastomosis vasculares en arterias y venas de ca-
ninos. As{ desarrollé6 métodos de sutura como la trian-
gulacién para pequefios vasos o la sutura circular, ven-
ciendo la dificultad de irrigacién de los érganos injer-
tados y evitando la formacién de codgulos que dificul-
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Figura 4. El Profesor Carl Groth con 3 receptores de trasplante hepdtico que so-
brevivieron a largo plazo, en el verano de 1967. Disponible en http://lwww.starzl.
pitt.edu/transplantation/organs/liver.html (Consultado el 25-08-20135).

taran el flujo sanguineo. Ademds, su profundo interés
por el trasplante lo llevd a experimentar en caninos. En
1902 logré extirpar el rifidn de un perro, uréter inclui-
do, para luego colocérselo en el cuello logrando un nor-
mal funcionamiento del érgano pese al cambio de lo-
calizacién. Posteriormente tratd de trasplantar el rindn
de un perro a otro, que result en el cese del funciona-
miento del aloinjerto y abrid las puertas al cuestiona-
miento sobre estos heterogéneos resultados. Sus con-
tribuciones en este campo fueron galardonadas con el
Premio Nobel de Medicina en el afio 1912,

El trasplante hepatico en animales

Si bien las bases de la cirugia vascular ya estaban des-
criptas, recién en 1955 fue reconocido el primer in-
tento de trasplante hepético. C Stuart Welch (1909-
1980), del Colegio Médico de Albany, en Nueva York,
ejecutd un trasplante heterotdpico en perros al colo-
car un higado auxiliar en la fosa paravertebral de un ca-
nino dejando el propio intacto’. Al afio siguiente, Jack
Cannon, de la Universidad de Los Angeles, California,
en un informe muy escueto y poco descriptivo (no se
consigné el tipo de animal utilizado) describia lo que
parecia ser el primer trasplante ortotépico documen-
tado en animales®. No serfa hasta afios después que



se lo despojaria de su lugar en el podio entregdndose-
lo a Vittorio Staudacher (1913-2005), profesor de ci-
rugfa de la Universidad de Mildn, quien habria realiza-
do los mismos experimentos en caninos previamente en
19527, Ya por la década de 1960, Francis D. Moore,
del Brigham and Women Hospital en Boston, y el pa-
dre del trasplante hepético, Thomas E. Starzl (en ese
momento en la Universidad de Northwestern), comu-
nicaron sus primeras experiencias en el trasplante he-
patico en 31 y 80 caninos respectivamente, expandien-
do el conocimiento disponible sobre el procedimiento
quirurgico existente hasta el momento®'.

Primeras evidencias de la utilidad
de las drogas inmunosupresoras

Con ¢l 4mbito técnico del procedimiento en su auge,
atin quedaba por saldar la gran incégnita concernien-
te al rechazo de aloinjertos generada por las experien-
cias de Carrel en 1902. Las primeras aproximaciones
hacia una respuesta que pudiera explicar este suceso lle-
garon casi 40 afos después, gracias a la contribucién del
cientifico britdnico nacido en Brasil Peter B. Medawar
(1915-1987). Su hipétesis sobre la tolerancia inmuno-
légica dejé de manifiesto intrinsecamente el concepto
de alorreactividad; sostuvo que el rechazo de tejido fo-
raneo por el receptor es producto de la respuesta inmu-
ne que lo reconoce como extraio. Dejando esto en cla-
ro, ¢l descubrimiento de Medawar impulsé a la indus-
tria farmacéutica en la creacidn de drogas que permitie-
ron desactivar el sistema inmune evitando asi el recha-
zo de los tejidos trasplantados. Por sus contribuciones,
este cientifico recibié el Premio Nobel de Medicina en
el ano 1960. Este emprendimiento dio frutos en 1962
con ¢l lanzamiento de la azatioprina, la primera droga
inmunosupresora. Este derivado de la 6-mercaptopuri-
na actta inhibiendo la produccién de 4cidos nucleicos,
necesarios para la produccidn de las células encargadas
de la respuesta inmune. De esta forma se frena la proli-
feracién linfocitaria cuyo fin es atacar el tejido recono-
cido como ajeno, evitando el fracaso del trasplante de-
bido al rechazo'’. Joseph E. Murray (1919-2012), res-
ponsable del primer trasplante renal exitoso, fue el pio-
nero en implementar esta droga en el campo del tras-
plante de 6rganos. Sus experimentos en perros de 1962
usando el firmaco como inmunosupresor antes del pro-
cedimiento quirtrgico proveyeron las primeras series
con sobrevida prolongada de aloinjertos, renovando la
esperanza de todos los especialistas que venian luchan-
do por sobrepasar la barrera inmunolégica'

El segundo componente de gran relevancia en la terapia
para combatir el rechazo recay6 en los corticoides. Pese
a que ya habian sido descubiertos casi un siglo antes y
eran usados ampliamente como tratamiento para enfer-
medades inflamatorias, fue Goodwin y Mims en 1963
quienes primero notaron el poderoso efecto que tenfan

controlando el proceso de alorreaccién, y lo usaron en
la reversién del rechazo agudo en un trasplante renal
con donante vivo. Posteriormente, Starzl y Marchioro
realizarfan un andlisis exhaustivo en animales de ex-
perimentacién para corroborar el hallazgo y otorgar a
esta droga un lugar en el que permanece hasta nuestros
dias en la terapia inmunosopresora, tanto de induccidn
como en el mantenimiento, y en el tratamiento de los
rechazos en el trasplante de érganos'>'.

El trasplante hepatico en humanos

El primer trasplante hepatico en humanos fue realiza-
do el 1 de marzo de 1963 por Thomas E. Starzl y su
equipo en el Veteran’s Hospital de Denver, Colorado
(Figura 3). El receptor fue un nifio de 3 afios de edad
que sufria de atresia biliar congénita. Para el momen-
to de la cirugfa su estado general era muy malo, pesa-
ba solamente 8 kg y presentaba hepatoesplenomega-
lia, ictericia y ascitis. Fue sometido 20 dias antes de la
cirugia a una timectomfa y recibié 13 dias de inmuno-
supresion con azatioprina preoperatorios como profi-
laxis para el rechazo. El donante, también de 3 anos
de edad, murié en la sala de operaciones a causa de un
paro cardfaco durante la reseccién de un tumor del
tercer ventriculo. Por este motivo se le proporciona-
ron masajes cardfacos durante 45 minutos antes de
que se declare oficialmente su muerte y otros 15 mi-
nutos fueron requeridos para poder conectar la circu-
lacién extracorpérea antes de extraer el higado. Estas
circunstancias llevaron a un deterioro del tejido hepé-
tico, lo que influirfa crucialmente en el resultado del
trasplante. Una vez extirpado el higado del donan-
te y tomadas las precauciones para su preservacion, se
procedid a extraer el higado del receptor. Las técnicas
usadas fueron las mismas que Starzl ya habia descripto
previamente en caninos. La cirugfa del receptor duré
casi 8 horas hasta que se logrd reestablecer la circu-
lacién en el érgano trasplantado. Lamentablemente,
por la calidad del injerto, el receptor murié 5 horas
después en el mismo quirdfano, debido a una hemo-
rragia masiva secundaria a coagulopatia severa duran-
te el acto operatorio, como resultado de la falla prima-
ria del injerto®.

Pese a la muerte del paciente, ese mismo afio Starzl in-
tenté nuevamente el procedimiento en dos pacien-
tes més. Uno se llevé a cabo en mayo y el otro en junio
en adultos de 48 y 67 aios respectivamente. Para estos
nuevos intentos se tomaron mayores precauciones, eli-
giendo donantes cuya muerte no afectara la circulacién
hepatica como en el intento previo. Ambas cirugfas se
dieron con éxito con una sobrevida de 22 y 7 dfas res-
pectivamente, logrando una funcién hepatica normal.
A pesar de los resultados alentadores en estos tres pri-
meros intentos, no se volveria a realizar el trasplante he-
pético hasta 4 afios después'® .
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La altima etapa en la consolidacion
de la técnica

Algunos de los sucesos que mayor impacto tuvieron en
el desarrollo de la técnica de trasplante hepético, que
permitieron que dejara de ser una prictica experimen-
tal, se dieron a fines de la década del “60 y comienzos de
la década del "70. En julio de 1967, Starzl logré el pri-
mer trasplante con una sobrevida mayor a un afo. El re-
ceptor fue una nifia de un afo y medio que sobrevivié
13 meses antes de morir por metastasis del carcinoma
hepatocelular por el que fue trasplantada. Otros seis pa-
cientes operados durante ese mismo afio sobrevivieron
también entre 4 y 5 meses (Figura 4)'. En 1968, Roy
Calne en Cambridge, Inglaterra; y Roger Williams en
Londres, Inglaterra se unieron y realizaron un reporte
sobre las dificultades que encontraron en 5 trasplantes
practicados en sus centros, marcando pautas que permi-
tieron mejorar las técnicas del momento®.

Fuera de los esfuerzos de cirujanos como Starzl y Calne
para desarrollar en su totalidad el proceso de trasplan-
te, otros dos avances en el campo de la medicina fueron
decisivos para su consolidacién. El primero ocurri6 en
1968 cuando se acuii6 el concepto de muerte cerebral
para definir el fallecimiento de las personas con el fin
de no prolongar innecesariamente la vida de pacientes
con coma irreversible. Este cambio permitié la extrac-
cién de drganos de pacientes con muerte cerebral mien-
tras atin estaban conectados a soportes vitales, logran-
do una mejor preservacién del tejido extirpado para su
posterior uso®. La incorporacién de la ciclosporina al
tratamiento inmunosupresor para evitar el rechazo de
organos es el segundo avance que hay que resaltar. Tras
el descubrimiento de su accidén farmacoldgica en 1972,
Roy Calne incluyé la droga en protocolos de trasplan-
te cardiaco en cerdos publicando sus prometedores re-
sultados en 1978. Al comprobar que la ciclosporina lo-
graba una mejor evolucion en los animales, al afo si-
guiente la implementd en 32 trasplantes de rifidn, 2 de
pancreas y 2 de higado; la publicacién de sus resultados
puso de manifiesto las ventajas de esta droga para la in-
munosupresion en el trasplante de drganos™.

De terapia experimental a una practica
aceptada como tratamiento habitual

En 1983, veinte afos después del primer trasplante
hepdtico, el Instituto de Salud de los Estados Unidos
(National Institutes of Health) en una reunién con sede
en Bethesda, Maryland, declaré el fin del trasplante he-
patico como una terapia de experimentacién y recono-
cié su valor como el tnico tratamiento efectivo para la
enfermedad hepdtica aguda o crénica severa e irrever-
sible?>. Esta decisién fue tomada en base a los datos
presentados sobre mds de 540 procedimientos exito-
sos llevados a cabo en 4 centros en todo el mundo lo-
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calizados en Pittsburgh (Estados Unidos), Cambridge
(Inglaterra), Hannover (Alemania) y Groningen
(Paises Bajos). Los resultados eran alentadores, con so-
brevidas al afio que alanzaban del 60 al 70%. La decla-
racién estipuld que el trasplante sélo debia ser conside-
rado como una opcidn para determinadas enfermeda-
des hepéticas y tinicamente cuando, de no efectuarse, la
muerte del paciente fuese inminente, se produjera dafio
irreversible al sistema nervioso central o la calidad de
vida se redujera a niveles inaceptables. Ademads, este or-
ganismo concluyd que el trasplante hepatico debia se-
guir siendo estudiado y perfeccionado para optimizar
atn mds sus resultados®.

El trasplante hepatico en Latinoamérica

Las primeras tentativas de trasplante de higado en
América del Sur fueron realizadas en el Hospital das
Clinicas de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Sio Paulo, Brasil, entre los afios 1968 y 1972, y en el
Hospital Naval de Vina del Mar, Chile, en 1969. Todas
resultaron invariablemente en ébito precoz?. La reper-
cusion del advenimiento de nuevas drogas inmunosu-
presoras, el progreso en la técnica operatoria y en el ma-
nejo posoperatorio de los receptores de érganos moti-
v6 a los equipos quirtrgicos en América del Sur a reto-
mar el trasplante hepético en Brasil y en Chile en 1985.
El primer trasplante de higado con éxito en esta region
fue realizado en la Unidad de Higado de la Universidad
de Sao Paulo en un portador de hepatoblastoma, en el
afio 1985. El paciente presentd buena funcién del injer-
to, para fallecer 13 meses después de la cirugfa debido a
recurrencia del tumor?,

En enero de 1988, el Dr. Eduardo de Santibdnez y su
equipo en el Hospital Italiano de Buenos Aires realiza-
ban el primer trasplante hepatico en Argentina, en una
mujer uruguaya de 19 afios que padecia una colangitis
esclerosante primaria. Pocos dias después, en febrero
del mismo afio, repitieron el procedimiento en un pa-
ciente de dos anos de edad que sufrfa de atresia de via
biliar; convirtiéndose en los pioneros del trasplante he-
patico pedidtrico en esta parte del continente®.

El desarrollo de nuevas técnicas: las
reducciones, la biparticion
y el donante vivo

La escasez en el nimero de donantes pedidtricos al ini-
cio de la era del trasplante ocasioné una elevada morta-
lidad en lista de espera, debido a la disparidad en el ta-
maifio del injerto hepdtico entre donantes y receptores.
La reduccién hepdtica (reseccién de parte del higado en
la cirugia de banco ex situ) fue el primero de los inten-
tos para “adecuar” el tamafo de un donante adulto al de
un receptor pedidtrico. Esta técnica fue originalmente
descripta por Bismuth y Houssin en el aio 1984, y fue



implementada por primera vez en Latinoamérica en el
afo 1989 por Eduardo de Santibdfiez y su equipo®?.
Si bien este procedimiento redujo la mortalidad en lis-
ta de espera pedidtrica y obtuvo resultados de sobrevida
postrasplante similares a los higados enteros, no redu-
jo la falta de érganos en el grupo global de candidatos
en lista y no mejord el aprovechamiento de los érganos
disponibles (ya que descarta el tejido hepatico no utili-
zado). Otra estrategia propuesta para optimizar la utili-
zacién de los injertos disponibles fue la biparticién he-
patica (llamada sp/izs por los especialistas anglosajones),
donde un drgano entero considerado ideal es dividido
para obtener dos injertos, generalmente el segmento la-
teral izquierdo (II-III) o medial y lateral izquierdo (II-
III-IV) para un receptor pedidtrico y el higado derecho
remanente para un receptor adulto. La técnica fue des-
cripta inicialmente por Pichlmayr en el afio 1988 y fue
utilizada en Argentina por primera vez en el ano 1990,
nuevamente por Eduardo de Santibdnez” .

El primer trasplante hepdtico con donante vivo
fue realizado en el afio 1988 por Silvano Raia en el
Hospital das Clinicas de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Sao Paulo en dos pacientes pedidtricos
en los que se implanté el segmento lateral izquierdo;
si bien ambos fallecieron a corto plazo luego del pro-
cedimiento, se establecieronron las bases del procedi-
miento y su factibilidad®. Este reporte inicial fue segui-
do por la comunicacién de Strong et al., de Australia,
donde un nifio recibe el 16bulo hepético izquierdo de
su madre en forma exitosa en julio de 1989%. En el afio
1992 el equipo médico de Eduardo de Santibanez rea-
liz6 el primer trasplante con donante vivo pedidtrico
en Argentina, en una nifia que recibié parte del higa-
do izquierdo de su madre, convirtiéndose en el cuarto
equipo en el mundo en realizar dicha técnica con éxi-
to*!. Debido a los prometedores resultados observados
en nifos utilizando pequenos injertos (habitualmen-
te los segmentos II-III), los equipos quirtirgicos ofre-
cieron el trasplante con donante vivo a los candidatos
a trasplante adultos. El primero de estos trasplantes fue
realizado por Ichida Takafumi, de la Universidad de
Nagoya, en Japén, pais en donde la donacidn cadavérica
era nula por cuestiones culturales. Si bien inicialmente
utilizaron como injerto el l6bulo izquierdo, posterior-
mente Yamaoka et al. utilizaron el 16bulo derecho, me-
jorando la aplicabilidad y los resultados de esta técni-
ca**®. En Argentina, el primer trasplante con donan-
te vivo adulto utilizando el I6bulo izquierdo fue rea-
lizado en el afio 1998 (Eduardo de Santibafez) y con
el 16bulo derecho en febrero del afio 2000 (Gustavo

Podesta, en la Fundacién Favaloro). En los siguientes
afios se constatd una marcada actividad de trasplante
con donante vivo en adultos, reportidndose la primera
serie Latinoamericana de 100 trasplantes con donan-
te vivo adulto realizados en 11 Unidades de Trasplante
Hepético en Argentina en el 20057,

Trasplante hepatico en la actualidad

Hoy en dia, con la estandarizacién tanto de la obten-
cién de 6rganos como del procedimiento de implanta-
cién, la mejora en terapias de inmunosupresién y cuida-
dos perioperatorios, el trasplante hepdtico se ha vuelto
el tratamiento definitivo de casi todas los tipos de enfer-
medades hepdticas terminales. La presencia de cientos
de centros de trasplante en mas de 88 paises ha logra-
do cifras impensables en 2013 de alrededor de 25.050
trasplantes realizados en todo el mundo, ndmero que
asciende afo a ano®.

Los centros ecuropeos y de América del Norte son los
que mds contribuyen con estas cifras, realizando el 75%
de los trasplantes hepaticos anuales, en su mayoria con
donantes cadavéricos. Paises de Asia, como Corea del
Sur y Japén, destacan de la misma manera realizando
casi exclusivamente trasplantes hepdticos con donan-
te vivo por las restricciones para aceptar donantes ca-
davéricos que sus dogmas les imponen. Latinoamérica,
lejos de estar tan desarrollada econémicamente como
las potencias antes mencionadas, contribuye con casi
el 17 por ciento de la cifra total de trasplantes pese a
que mas del 35 % de los paises de la regién no cuentan
todavia con esta practica®. En Argentina, desde el afio
1988 hasta el afio 2014 se realizaron 4.298 trasplantes
hepaticos, el 90% de los cuales se realizé con donantes
cadavéricos®.

El trasplante hepético se ha ganado un merecido lugar
como terapéutica fundamental para enfermedades hepé-
ticas terminales, y el crecimiento estadistico que se obser-
va con el correr de los afios lo demuestra. Se podria creer
que en su auge esta practica logré superar todas las barre-
ras que se le presentaron; sin embargo, este mismo cre-
cimiento fue el origen de las problemdticas que lo limi-
tan en el presente. Cada vez mds el trasplante hepético
es la tnica terapéutica disponible para més enfermedades
del higado, por ende cada afio aumentan no solo los tras-
plantes realizados sino también la cantidad de pacientes
que ingresan a las listas de espera. Si bien la cuota de do-
nantes presenta también un ascenso, este no llega a suplir
el requerimiento de 6rganos, produciéndose asf una bre-
cha creciente entre la oferta y la demanda.
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CASUISTICA

Porfiria cutanea tarda. Presentacién como
sindrome esclerodermiforme, caso inusual para
un reumatdélogo

Andrea S. Gomez', Damién Duartes Noé',Agustina Damico? Juan Carlos Barreira?

RESUMEN

Es importante diferenciar el término esclerodermia como “signo” que sig-
nifica engrosamiento de la piel, del término esclerodermia “enfermedad” si-
nénimo de esclerosis sistémica. Si bien la presencia de esclerodermia es
el signo cldsico de hallar en la esclerosis sistémica, también puede ser ha-
llado en otras entidades. La ausencia de Raynaud en un paciente que pre-
senta esclerodermia (engrosamiento cutdneo) obliga a plantear diagndsti-
cos diferenciales de cuadros esclerodermia like. Se presenta un varén de
77 afios con lesiones esclerodermiformes sin Raynaud ni sintomas sistémi-
cos, con anticuerpos negativos y capilaroscopia normal, cuyo diagndstico fi-
nal fue porfiria cutdnea tarda.

Palabras clave: porfiria, esclerodermia, calcinosis.

ABSTRACT

[t is important to differentiate the term scleroderma as a "sign" which
means thickening of the skin, from Scleroderma term "disease" which is sy-
nonymous with systemic sclerosis. While the presence of scleroderma is the
classic sign to be found in systemic sclerosis, it can also be present in other
entities. Raynaud's absence in a patient with scleroderma (skin thickening)
requires differential diagnosis of scleroderma like syndromes. We present
a man of 77 years with scleroderma without Raynaud lesions or systemic
symptoms, antibody-negative, and normal capillaroscopy whose final diag-
nosis was porphyria cutanea tarda.

Keywords: porphyria, scleroderma, calcinosis.
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Es importante diferenciar el término esclerodermia
como “signo” que significa engrosamiento de la piel, del
término esclerodermia “enfermedad” sinénimo de es-
clerosis sistémica.

Si bien la presencia de esclerodermia es el signo cldsi-
co de hallar en la esclerosis sistémica, también puede ser
hallado en otras entidades.

Es asi que la induracién cutdnea distingue a los sindro-
mes esclerodermiformes o esclerodermia like, dentro
de los que se incluyen desdrdenes metabdlicos como
la dermatopatia esclerosante nefrogénica, fascitis cosi-
nofilica, escleromixedema, escleroedema de Buschke,
amiloidosis, reaccién crénica de injerto vs. huésped,
afecciones secundarias a firmacos o tdxicos, entre otros.
Por otro lado, hay que recordar que la presencia de
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Raynaud se verifica en la esclerodermia en un 90-95%,
dato ausente en este paciente. Por ello, este caso resulta
util para jerarquizar que la ausencia de Raynaud en un
paciente con esclerodermia (engrosamiento cutdneo)
obliga a plantear diagndsticos diferenciales de cuadros
esclerodermia like.

El estudio andtomo-patoldgico de una biopsia cutdnea
es practicamente indistinguible entre la esclerodermiay
la porfiria'?, por lo cual toma especial relevancia diag-
néstica el dosaje de porfirinas.

Caso clinico

Se presenta un paciente vardn de 77 afios con una
tlcera en cuero cabelludo de varios meses de evo-
lucién luego de traumatismo menor y engrosa-
miento cutdneo difuso. Es derivado al Servicio de
Reumatologia con diagnéstico presuntivo de escle-
rodermia (Figuras 1 a 4).

El paciente presenta antecedentes de HTA y epilep-
sia y recibe tratamiento con candesartdn y lamotri-
gina. No presentaba antecedentes de Raynaud, dis-
fagia ni disnea.

Al examen fisico se observd engrosamiento cuté-
neo con pérdida de faneras, lesiones hiper- ¢ hipo-
pigmentadas a nivel de extremidades, cabeza y cuello
(Figuras 1 a 4); telangiectasias en cara ¢ hipertrico-
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Figura I.

Figura 2.

Figura 3.

sis malar; alopecia cicatrizal y lesién ulcerada asocia-
da a calcinosis (Figuras 1y 2). En la radiografia de
crdneo se observan calcificaciones de partes blandas
consistentes con calcinosis (Figuras 5y 6).

Los andlisis del laboratorio inmunolégico fueron ne-
gativos para FAN y ENA (anti-Ro, anti-La, RNP, Jo 1
y Sm). Se realizé capilaroscopia, que mostré hallazgos
normales.

Datos clinicos ¢ inmunoldgicos alejaban el diagnésti-
co de esclerosis sistémica (esclerodermia), por lo cual
se realiz6 evaluacion por el Servicio de Dermatologta.
Se jerarquizd la presencia de hipertricosis malar y le-
sidn ulcerosa en una zona fotoexpuesta. Se practicé una
biopsia cutdnea que evidencié depdsito de coldgeno en
dermis con ausencia de infiltrado inflamatorio compa-
tible con esclerodermia.

Por otro lado, se observé que las lesiones descriptas (le-
siones esclerodermiformes, hipertricosis malar y tlceras
en zonas fotoexpuestas) obligan a descartar porfiria cu-
tanea tarda (PCT). Asimismo, lesiones esclerodermi-
formes sin Raynaud ni sintomas sistémicos, con anti-
cuerpos negativos y capilaroscopia normal alejaban el
diagndstico de esclerosis sistémica.

Se realizé el procedimiento diagndstico de dosaje de
porfirinas en sangre 3,47 (VN: <3) y orina de 24 horas
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Figura 4.

1650 ng/ml (VN: 20-250). La cromatografia de porfi-
rias urinarias mostr6 un aumento de uro- y coproporfi-
rinas con una relacién 3/1, confirmando el diagnésti-
code PCT.

El paciente inicié tratamiento con sulfato de hidroxi-
cloroquina 200 mg via oral trisemanal con mejorfa de la
lesién ulcerosa, sin necesidad de requerir flebotomias,
que es uno de los tratamientos coadyuvantes en casos
resistentes al tratamiento.

Discusion

La PCT es una variante de las porfirias; estas consti-
tuyen una enfermedad metabdlica de la formacién del
grupo hemo. La alteracién enzimdtica genera la acu-
mulacién de porfirinas que resultan toxicas para el
organismo.

La presentacion de las diferentes porfirias puede ser va-
riable, segun sea la transmision autosémica dominante
con una penetrancia del 20%, como en la PAI, copro-
portfirina hereditaria, PCT y protoporfiria eritropoyéti-
ca o autosdmica recesiva para PCE, nueva porfiria agu-
day porfiria hepatoeritropoyética’.

Por otro lado, la porfiria puede ser de causa heredi-
taria o adquirida, esta tltima fundamentalmente en



Figura 5.

Tabla I. Clasificacién de porfirias.

I. Hepaticas
- Aguda intermitente (PAI)
- Nueva porfiria aguda (NPA)
- Variegata o mixta (PV)
- Coproporfiria hereditaria (CPH)
- Cutdnea tardia:
a. Hereditaria
b. Adquirida
Il. Eritropoyéticas

- Congénita eritropoyética (PCE)

- Protoporfiria eritropoyética (PPE)

lll. Hepatoeritropoyética (PHE)

relacién con mutaciones. Pueden tener un inicio en
la nifez o en la edad adulta®?.

Influyen en su expresion factores nutricionales (hierro),
exposicién a tdxicos (alcohol, hidrocarburos halogena-
dos), drogas: barbittricos, hormonas (estrégenos) e in-
fecciones virales: HIV, HCV4. Las porfirias se clasifi-
can en hepdticas, eritropoyéticas y hepatoeritropoyéti-
cas (Tabla 1).

Clinicamente se presenta con cambios escleroder-
miformes en manos, alopecia, tlceras y ectropién
cicatrizal, presencia de placas induradas, en ocasio-
nes céreas blanco amarillentas. Pueden observarse
también calcificaciones distréficas, que son carac-
teristicas cuando se ubican en la zona preauricular
(Figura 2).

La prevalencia de la porfiria varfa de 0,5 a 10 cada
100.000 individuos, segtn diferentes poblaciones.
Existen otras comunicaciones en la literatura que in-
forman frecuencias entre 1:5.000 a 1:2.500 indivi-
duos. En Argentina existen datos del CONICET, del
afio 2005, que informan frecuencia de 1:37.000, con
mayor frecuencia en el vardn, en una relacién 4:1°.

Figura 6.

En el laboratorio presentan aumento en la eliminacién
de porfirinas en sangre, orina y materia fecal. Pueden
observarse anemia hemolitica, y elevacién de transami-
nasasy de ferritina’.

La forma mds frecuente que presenta alteraciones cuté-
neas es la PCT, y se produce por el déficit de la decar-
boxilasa de uroporfirinégeno (URO D), que es la 4ta
enzima involucrada en la cadena de sintesis del grupo
hemo. La PCT fue descripta por Gunther en 1912°.
Los cambios esclerodermiformes se producen porque
la uroporfirina estimula la sintesis de coldgeno en los
fibroblastos’.

En la literatura hay reportes de la presencia de mor-
fea generalizada secundaria a PCT que ha sido tratada
con colchicina, D-penicilamina, pulso de esteroides y
ciclosporina®.

La deplecién de los depésitos de hierro hepaticos (aun
en ausencia de sobrecarga) genera remisién clinica y
bioquimica. La indicacién de flebotomias tiene el ob-
jetivo de disminuir la transferrina hasta 10% causando
una anemia tolerable’; asimismo el uso de antipaladi-
cos de sintesis, sulfato de hidroxicloroquina 200 mg 3
veces a la semana, ya que forma complejos hidrosolu-
bles con la porfirina y facilita su eliminacidn renal.
Ademds se puede usar hemina con base en el concepto
de que el hem exdgeno estimula su propia degradacion.
Se puede utilizar ademds metionina, con base en que es
un precursor del glutatién que se encuentra disminuido
a nivel hepatico y moviliza hierro libre, aumenta la cap-
tacion y transporte a la bilis y por lo tanto su elimina-
cién por materia fecal. Estos tratamientos presentan re-
sultados similares a la asociacién de sulfato de hidroxi-
cloroquina y flebotomias.

Otras medidas importantes son: evitar el sol, el alcohol
y las drogas porfirindgenas, y el tratamiento de la hepa-
titis si coexistiera.
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CAMINOS CRITICOS

Sindrome confusional agudo en pacientes
internados en sala general

Lucrecia Bandeo', Pablo Young?

Fronteras en Medicina 2015;10(3):125-128

El sindrome confusional agudo (SCA) es una altera-
cién del estado mental caracterizado por la alteracion
de la conciencia, la atencidn y el pensamiento desorga-
nizado, de inicio agudo (horas, dfas) y curso fluctuante
con intervalos licidos durante el dfa y peorfa nocturna'.
El SCA fue descripto hace mas de 2000 afios y a pe-
sar de que es una condicién frecuente en los pacientes
internados, solo fue formalmente categorizado a tra-
vés de criterios diagnésticos en 1980 por el DSM III
(Diagnostic and Statistical Manual) y posteriormen-
te por el ICD-10 en 1992 (International Classification
for Diseases 10th Edition). Actualmente el gold stan-
dard para el diagnéstico es la definicion del DSM IV de
1991 (Tabla 1)2.

Sin embargo dado que estos criterios con frecuencia re-
quieren un evaluador entrenado, existen diferentes he-
rramientas para el screening bedside. Recientemente
The Gerontological Society of America publicé una re-
visién sistemdtica donde se evaluaban las diferentes he-
rramientas de screening comparandolas con el gold stan-
dard, recomendando al CAM como método diagnés-
tico (Tabla 2), actualmente el mas utilizado, con una
sensibilidad 46-100% vy especificidad del 63-100% (de-
pende de la experiencia del operador), y el 4AT (Tabla
3), con una sensibilidad del 89,7% y especificidad del
84,1% y con la ventaja que permite la evaluacion del pa-
ciente con demencia previa o somnoliento®.

Tiene una prevalencia del 3-29% de los pacientes adul-
tos ingresados en un hospital, principalmente los mayo-
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Tabla I.DSM IV (1991).

|. Alteracién de la conciencia con disminucién de la capacidad
para centrar, mantener o dirigir la atencién adecuadamente.

2. Cambios de las funciones cognitivas no explicable por una de-
mencia previa o en desarrollo.
a) Deterioro de la memoria (reciente)
b) Desorientacién (tiempo, espacio, persona)
c) Alteracién del lenguaje y pensamiento desorganizado
d) Allteraciones perceptivas (ilusiones, alucinaciones)

3. La alteracidn se presenta en un corto periodo de tiempo (ho-
ras o dfas) y tiende a fluctuar a lo largo del dfa.

4. Demostracidn a través de la historia clinica, exploracién fisica y
los exdmenes complementarios de una etiologfa orgdnica.

Tabla 2. CAM (Confussion Assessment Method).

I. ¢Comienzo agudo y curso fluctuante? Si'/ No
2. jAlteracion de la atencién? Si'/ No
3. jPensamiento desorganizado? Si'/ No
4. jAlteracidn del nivel de conciencia? (vigil, letdrgico, .
St/ No
estuporoso)
Delirium: puntos | y 2 + 3 y/o 4

res de 65 afios, y en las patologias quirtrgicas (princi-
palmente cirugfas de cadera) esta puede llegar hasta un
50%. La coexistencia de SCA en los pacientes con de-
mencia es particularmente mds alta, llegando al 22-89%
de los casos®.

La importancia del SCA no solo radica en que presen-
ta una alta morbimortalidad, sino también en su re-
conocimiento precoz y correccién ya que es una pato-
logia frecuentemente subdiagnosticada; en un estudio
reciente en Australia se mostrd que la deteccién pre-
coz en los pacientes internados fue solo del 23% de los
casos, particularmente en los pacientes con demencia
previa®.

Las repercusiones del SCA pueden ser desde leves y
transitorias hasta permanentes o graves, mayor estadia
en el hospital, la posibilidad de requerir institucionali-
zacion, asocidndose a un aumento en el gasto de salud
publica. La mortalidad es del 14% al primer mes y del
22% a los seis meses' .
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Tabla 3. 4AT score.

Puntos
I. Alerta:
a) Normal/vigil 0
b) Somnoliento: al hablarle, el paciente:
- se despierta normal 0
- no se despierta normal 4
2. Orientacién: edad, fecha de nacimiento, lugar; afio
a) Sin errores 0
b) | error |
c) 2 0 mds errores 2
3. Atencion: decir los meses del afio de atrds para
adelante (p. j: diciembre, noviembre, octubre...)
a) > de 7 meses correctos 0
b) < de 7 meses correctos o necesita volver atrds |
¢) No puede comenzar 2
4. Curso fluctuante en las Gltimas 24 hs:
a) Sf 0
b) No 4
4 o > puntos: delirium probable +/- deterioro cognitivo.
1-3 puntos: posible deterioro cognitivo.
0 puntos: baja probabilidad de delirium.

La fisiopatologia del SCA no es completamente cono-
cida y probablemente no sea la misma para las diferen-
tes etiologias.

No hay una tnica causa. De hecho, suele aparecer por
una combinacién de varios factores. Existen factores
predisponentes y factores etioldgicos. De los primeros
se destacan edad avanzada (mayor de 60 afios), enfer-
medad del SNC previa (principalmente deterioro cog-
nitivo, enfermedad vascular y demencia), antecedentes
de SCA en la institucionalizacidon previa, enfermeda-
des graves (APACHE >16), mal estado general (deshi-
dratacién, malnutricién), disminucién de la audicién/
visién, abuso de firmacos/drogas, depresién o estrés,
poca contencién familiar y condiciones en la interna-
cién (inmovilizacién principalmente, pero también de-
privacién del suefio, dolor, estudios diagndsticos maul-
tiples, sondajes y deprivacién sensorial). Con respecto
a los factores etioldgicos, las alteraciones téxicas y me-
tabdlicas suelen ser la causa mds frecuente. Existe una
gran lista de condiciones, las cuales pueden agruparse
en enfermedades médicas y sustancias tdxicas. Las pri-
meras incluyen enfermedades neuroldgicas ya sean vas-
culares, neopldsicas, infecciosas, desmielinizantes, trau-
miticas y eléctricas; y enfermedades sistémicas como
son los trastornos metabdlicos hidroelectroliticos,
hipo/hiperglucemia, hipoxemia, hipercapnia, trastor-
nos del estado 4cido-base, del cobre, fiebre, déficit de vi-
taminas (principalmente B1, B9 y B12), enfermedades
endocrinoldgicas como los trastornos tiroides y del cor-
tisol, trastornos hematolégicos (anemias graves, poli-
citemia, coagulacién intravascular diseminada, ptrpu-
ra trombdtica trombocitopénica), trastornos cardiovas-
culares como infarto de miocardio, insuficiencia cardia-
ca congestiva, encefalopatia hipertensiva, insuficiencia
renal, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, trom-
boembolismo de pulmdn, hepatopatias descompensa-
das, pancreatitis graves, infecciones (las mds frecuen-
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tes fueron neumonta e infeccién urinaria) y posopera-
torios (principalmente de cadera). De las segundas pue-
den ser tanto intoxicaciones con alcohol, drogas (co-
caina, cannabis, anfetaminas, alucindgenos), firmacos
(ansioliticos, antidepresivos, anticolinérgicos, hipnéti-
cos, opidceos, salicilatos, sedantes), téxicos (disolven-
tes, combustibles, pegamentos, insecticidas, monéxido
de carbono) y también puede asociarse a abstinencia de
alcohol, nicotina, ansioliticos, barbittricos, hipnéticos,
sedantes’.

Para poder arribar al diagndstico es necesario pri-
mero determinar si es un SCA, la anamnesis para de-
tectar factores predisponentes (generalmente es di-
ferido), el examen fisico detallado, haciendo hinca-
pié en el sistema nervioso central, sin descuidar el res-
to de los sistemas dado las etiologfas sistémicas (Figura
1). Condiciones como bolo fecal o retencién de orina
pueden ser hallados con el examen fisico y rdpidamen-
te corregidos®. De los estudios complementarios inicia-
les incluirfan: laboratorio basal (hemograma, ionogra-
ma, glucemia, funcién renal con creatinina y urea, cal-
cio y albumina), gasometria arterial, sedimento de ori-
na, radiograffa de térax y electrocardiograma. Segtin
la sospecha clinica se podrian agregar estudios de fun-
cién hepatica-amonio, dosaje de vitaminas, TSH y cor-
tisol, toxicoldgico en sangre y orina, cultivos, neuroi-
magen (TC-RM). Algunos estudios recomiendan rea-
lizar ademds electroencefalograma, en general objeti-
va un enlentecimiento difuso de la actividad de fondo
que implica una disfuncidn neuronal generalizada, pero
en ocaciones algunos patrones pueden orientar sobre la
etiologfa: ondas trifdsicas en la encefalopatia hepiética,
actividad epiléptica en el estatus epiléptico no convulsi-
vo, PLEDS (periodic lateralized epileptiform dishcarges)
en la encefalitis herpética, y es normal en los trastornos
psiquidtricos.

Los diagndsticos diferenciales podrian ser las demen-
cias (inicio insidioso, curso crénico y progresivo), am-
nesia global transitoria (inicio brusco, dura menos de
una hora, alteracidon principal de la memoria anteré-
grada con preguntas repetitivas, conservacion del ni-
vel de conciencia y de las otras esferas cognitivas), tras-
tornos psiquidtricos (csquizofrcnia, mania, disocia-
ciones), trastornos de ansiedad (crisis de pénico), afa-
sia de Wernicke (inicio brusco, déficit crénico, no hay
fluctuaciones, la principal afectacidn estd en la com-
prension y repeticidn del lenguaje, pero el nivel de
conciencia, la atencidn y otras 4reas cognitivas estdn
conservadas) ',

Finalmente, el tratamiento tiene dos pilares, por un
lado las medidas no farmacoldgicas que consisten en la
estimulacién constante por parte de la familia y del per-
sonal médico (conviene tener en las habitaciones calen-
darios, reloj o televisores para mejorar la orientacién),
la rehabilitacién motora precoz para evitar la inmovi-
lizacién, prevencién-diagndstico-tratamiento precoz



[ Paciente con cambio en el estado mental ]
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¢Demencia o somnolencia?

Score 4AT
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¢ Factores Predisponentes? Principalmente DC oDemencia

Score CAM

[ ¢Traumatismo? l

-

Factores
Etioldgicos:

Examen inicial +
TC de SNC

Dolor o insomnio

\

Factores Etiolégicos: Examen Inicial
Examen Fisico: deshidratacién, RAO, bolo
fecal, hipoxemia, signos de infeccion.
Farmacos predisponentes
Abstinencia drogas (licitas e ilicitas)

~

TCde
SNC

)

¥

/

Hemoglucotest bedside

Estudios Complementarios:

\

Considerar:

Laboratorio: hemograma, creatinina, urea, sodio, calcio, albumina.
Si hay hepatopatia previa: hepatograma/amonio. Si hay
enfermedad pulmonar previa o somnolencia: gases arteriales

Cultivos, RM,
puncion lumbar,

electroencefalogr

Sedimento Urinario
Radiografia de térax
Electrocardiograma

-

ama, TSH,
cortisol, otros.

/

¥

¢Diagndstico Etiolégico?

1° Tratamiento de la causa
2° Contencion verbal/fisica/farmacoldgica

Tratamiento Farmacoldgico: haloperidol o
benzodiacepinas + Tratamiento no farmacoldgico

Figura 1. Algotitmo para el diagndstico del sindrome confusional agudo (SCA). DC: deterioro cognitivo.TC de SNC: tomografia de sistema nervioso central. RM: resonancia

magnética. TSH: hormona estimulante de tiroides. RAO: retencién aguda de orina.

de las complicaciones posquirtrgicas, regulacion del
funcionamiento del transito intestinal y vesical, nutri-
cién, hidratacién, monitoreo de la correcta oxigena-
cidn, control de accesos venosos, evitar sondajes y me-

dicacién innecesarias, estas intervenciones son espe-
cialmente efectivas cuando se aplican a la poblacién de
riesgo y estan validadas para la internacién. Durante el
episodio agudo del SCA se deberia intentar inicialmen-
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te con la reorientacién del paciente, y de ser necesario la
contencién fisica para evitar autolesiones. Con respec-
to a las medidas farmacoldgicas, la eleccién del firmaco
viene determinada principalmente por la etiologfa del
SCA, por ¢jemplo en los casos de abstinencia alcohdli-
ca o toxicidad por anticolinérgicos utilizaremos las ben-
zodiazepinas, pero en la gran mayoria de los pacientes
las butifenonas como el haloperidol son el firmaco de
eleccién, es un antagonista dopaminérgico con depre-
sion del sistema de activacion reticular, puede adminis-
trarse por via oral/intramuscular/endovenosa, tiene un
comienzo de accién a los 30-60 minutos de ser admi-
nistrado y una larga vida media (18 hs), se metaboliza
en el higado (enzima P450) y se excreta por via urina-
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misma.
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las complicaciones inmediatas y mediatas del SCA.

4. FerreyraA Belletti G,Yorio M.Sindrome confusional agudo en pa-
cientes internados. Medicina (B Aires) 2004;64:385-9.

5. Klein M, Payaslian S, Gémez |, Prigioni A. Sindrome confusional
agudo debido a abstinencia a la nicotina. Medicina (B Aires) 2002;
62:335-6.

6. Young P, Lasa JS, Finn BC, Quezel M, Bruetman JE. Sindrome cis-
tocerebral. Rev Med Chil 2008;136:1495-6.



IMAGENES EN MEDICINA

Hernias paraduodenales

Adriana Garcia', Humberto Daconte'

Fronteras en Medicina 2015;10(3):129

La hernia paraduodenal derecha tiene una incidencia de
13% y ocurre cuando se hernia un asa de intestino a través de
la fosa de Waldeyer, detras de la arteria mesentérica superior
¢ inferior a la porcién transversal o tercera del duodeno’. En
estas situaciones, el contenido herniado se encuentran a la
derecha del colon transverso y detrds colon ascendente. Este
tipo de hernia se produce con mds frecuencia en el contexto
de malrotacién del intestino delgado (Figura A)'.

Las hernias paraduonedales izquierdas se presen-
tan cuando el prolapso ocurre a través de la fosa de
Landzert, estas hernias se pueden clasificar como de
tipo congénita, ya que se puede presentar esta aber-
tura en el 2 % de la poblacién®. La fosa de Landzert
se encuentra detrds de la porcién ascendente o cuar-

Figura A

Figura A. Hernia paraduodenal derecha. Corte coronal de TC. Obsérvese la disposi-
cién de las asas yeyunales a la derecha (flecha roja) y del eje vascular de los vasos me-
sentéricos. La alteracién de los vasos mesentéricos superiores es un signo de sospecha
de una hernia paraduodenal en un paciente con abdomen agudo (flecha verde).

Bibliografia

I. Martin LC, Merkle EM,Thompson WM. Review of internal hernias: ra-
diographic and clinical findings. Am | Roentgenol 2006; |86: 703-17.

2. Murphy KR O'Connor OJ, Maher MM. Adult abdominal hernias.
Am ] Roentgenol 2014;202:W506-W51 |.

3. Aguirre DA, Santosa AC, Casola G, Sirlin CB. Abdominal wall

ta del duodeno. Estd formada por la elevacién de un
pliegue peritoneal por la vena mesentérica inferior y la
arteria cdlica izquierda ascendente. Se observa el des-
plazamiento de las asas yeyunales en el cuadrante su-
perior izquierdo, lateral a la porcién ascendente del
duodeno; la dilatacién leve duodenal ocurre a menu-
do, observidndose ademds un cambio abrupto de cali-
bre, ya sea en la unién duodeno-yeyunal, estémago y
pancreas, a la izquierda del ligamento de Treitz; de-
trds de la propia cola del péncreas, el desplazamiento
de la vena mesentérica inferior a la izquierda; o entre
el colon transverso y la glandula suprarrenal izquier-
da’. Los vasos pueden estar congestionados agrupados
en la entrada del saco herniario (Figura B)*.

Figura b

Figura B. Hernia para duodenal izquierda. TC en cortes axiales y coronales evi-
dencian asas de yeyunos agrupadas a la izquierda con cambio de calibre (flecha) y
distension. Ademads del eje vascular se debe buscar el anillo herniario que se tradu-
cird en imdgenes como una zona de cambio de calibre.

hernias: imaging features, complications, and diagnostic pitfall-
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4. Burkhardt JH, Arshanskiy Y, Munson JL, Scholz FJ. Diagnosis of In-
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CARTA AL EDITOR

La betagotada — Lamentango
Lamento insular en tiempo de tango

Arturo R.Rolla

Fronteras en Medicina 2015;10(3):130-132

Tragedia metabdlica en dos patogenias de Resistencia y Fatiga con un dejo de inmunidad

Tango que me hiciste mal
y sin cmbargo te quiero
porque sos el mensajero,

como insulina al final,
una azicar, otro quejas,
en membranas y arrabal!

Lavida es una tragedia
que hay bailar como un tango,
por eso les va a contar,
muy frustrada y fatigada,
de resistencia y traiciones,
su historia, betagotada!

Yo soy la célula beta,
que controla a la glucosa
cuando sube en las comidas
segregando mi insulina,

y no dejo que excursione
ni que se escape en la orina...

Con mis hermanas vivimos
dentro del pancreas ocultas
en islas bien irrigadas,
que como Ustedes sabran,
es zona residencial
que se llama Langerhdn!

Dos canadienses primero
se acercaron a mis islas
para encontrar mis funciones,
aunque impura me inyectaron
salvando pilas de vidas
y en Toronto nos recuerdan
con dos ldmparas votivas

Yo dirigfa una orquesta,
pero de metabolismo!
No es una tarea facil
y a veces hasta imposible
porque “rganos” son todos
asi es que no es tan factible.
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En-Do Mayor

Yo siempre supe acoplar,
no en copla sino en funcién,
al azticar de la sangre
con toda mi secrecidn
paque no suba muy alta
ni que le venga un “bajon”

Yo me entero del azticar
que circula por mi esquina
porque tengo en la membrana
una puerta muy veloz,
que es por todos conocida:

iEl transportador GLUT 2!

Una vez que la glucosa
se adentre en mi citoplasma
con glicdlisis la quemo
y el ATP le produzco.
Cuando preciso energia
ahi es donde yo me rebusco.

EL ATP energizado
va nadando entre organelos
hacia la bomba e’potasio
un receptor de membrana,
que, como yo, es del SUR

y asi el voltaje se gana!

SUR, receptor y después,
un canal como el Riachuelo,
que abre y se cierra a la par,
uno al potasio, otro al barco
pero canales al fin
para pasar por el charco

SUR, receptor y después,
va el voltaje de membrana
como una luz de almacén
para que el calcio se meta
causando una exocitosis
en una célula beta!



Del islote era la Reina
cuando mostraba mis granulos
rebosantes de insulina,
arrabaleray pebeta,
todo el barrio me gritaba:
“Tanguera célula beta!”...

“..La beta baila un tango
como ninguna
y larga la insulina
del corazén
con un ritmo canyengue
de un bandonedén”

Las penas de mi llorar
son mis fallas y fatigas,
yo que fui noble y muy fiel
ahora estoy tan agotada:
Mi secrecién de insulina
s¢ ha ido de poco a nada!

Comenzé hace muchos afios
con pastas, vinos y asados...
Triglicéridos se hicieron
engordando despacito,
de las nalgas al abdomen,
y por cada adipocito]

Habia sido que la grasa
se va llenando y llenando
hasta que llega a ese punto
en que dice “No va més’,
y después sdlo te queda

que te hagan un bypass!

Las grasas deben quedar
siempre dentro de la grasa,
en perchas de glicerol
empaquetadas de a tres
y sillegan a escapar
se pone todo al revés

Cuando la grasa se agranda
y sus células explotan
los macréfagos que vienen
arman tal inflamacién
que hasta la grasa se escapa
por causa de la explosion!

Macréfagos, interleucinas,
complemento, TNE,
armaron tanto desbole
que a toda esa batahola
no le canta ni Gardel
ni le compone Piazzolla!

Toda esa grasa escapada
por el musculo se mete
y hasta al higado le alcanza.
Y cuando todo se engrasa
del receptory el GLUT 4

la respuesta se hace escasa

Esto es mas que resistencia,
iEs una revolucién!
Las glucemias aumentaban
y yo para compensar
horaa hora, dfaadia
ino dejé de trabajar!

Mi fatiga es la reaccidn
de tanta hipersecrecién.
Peor que ser insolente
es hacerse resistente
icomo el malevo en la cana
borracho con aguardiente!

Yo me quedé muy confusa
cOmo ateo en procesion
sobre todo que sabia
con mis afos de experiencia
que ¢l efecto de insulina
no tendria resistencia.

Si el arrabal periférico
no me quizo responder
saqué mds Proinsulina
y con mas Péptido C
ique el que sabe lo que hace
siempre se tiene mds fe!

Trajeron glibenclamida

para cerrar mis canales

forzdndome a segregar

y yo me entré a retobar.
iLe meti una hipoglucemia

que no se van a olvidar!

Muchos agentes orales
de varias generaciones
me dieron por varios afnos
pero s6lo a Metformina
yo la canonizaria
como Santa y medicina!

Incretinas ya no vienen
ni siquiera a estimularme,
nadie quicere consolarme

en mi afliccién
desde el dia en que fallaba
siento ¢l dxido en los Golgis,
deci por Dios que me han hecho

y por qué no al Glucagén!

Adios, hermanas,
compafieras de mi islote,
barra querida
de aquellos péncreas...
Se ha terminado para mi la exocitosis,
mis mitocondrias ya no pueden mds!
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Ya nunca me verds
como me vieras
recostada en un islote
de esa villa suburbana
controlando la glucemia
como hice cada mafana!

Aunque te venga de a UNO
o que te ataquen de a DOS,
que te agarre una apoptosis
o el amiloide te inunde,
la que te jodés sos vos
y asi tu vida se funde...

Y lo més triste del caso
es que ahora ya agotada,
cuesta abajo en la pendiente,
me comienzan a tratar
con mi fruto, la insulina,
que me hace descansar!

El Dr. Arturo R. Rolla (Figura 1), nacié en Corrientes y
se gradué como Médico en la Facultad de Medicina de
la Universidad Catélica de Cérdoba (Argentina). Inicié
su Residencia en Medicina Interna en el Mercy Catholic
Medical Center en Philadelphia, y la complet6 en el New
England Deaconess Hospital de Boston, donde fue Jefe
de Residentes, y realizé6 un Fellow en Endocrinologia y
Metabolismo en la Clinica Joslin de Diabetes, en Boston,
donde fue Jefe de Fellows.

Actualmente es Endocrindlogo Consultor en ¢l Centro
Meédico Beth Israel Deaconess, y Profesor Clinico Asistente
en Medicina Interna del Harvard Medical School y de la
Tufts University School of Medicine, en Boston. Es miembro
de la Asociacién Americana de Diabetes, de la Federacién
Internacional de Diabetes, de la Asociacién Americana
de Endocrindlogos Clinicos, y de la Sociedad Médica de
Massachusetts.

Ha publicado numerosos articulos y capitulos de libros en
el campo de la diabetes y de la endocrinologia. Es revisor de
manuscritos de numerosas revistas, incluyendo el Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism, Endocrine Practice,
Aprchives of Internal Medicine, Diabetes Care, New England

Y a unas islas vecinas
la immunidad le atacé.
No les vino muy despacio,
dicen que en “Auto” llegd,
(modelo T linfocitos),
y a todas las despachd!

Nunca se desacataron
pero le comenzé a atacar
la inmunidad que protege
y nos da seguridad
imanddndoles linfocitos
y anticuerpos anti-GAD!

Llorando los dejo hoy
sepultada en mis islotes
recordando vicjos tiempos
que cumplia mi jornada,
no fue mi culpa, sefiores,
y me voy...betagotada!

Journal of Medicine, Latin American Diabetes Association
Bulletin, Journal of the American Association of Gynecologic
Laparoscopists, y Evidence-Based Medicine.

El Dr. Rolla también es un revisor de libros para el New
England Journal of Medicine,y de articulos para el American
College of Physicians Journal Club. Sus intereses profesiona-
les incluyen diabetes, obesidad, cincer de tiroides, sindrome
de Klinefelter y hemocromatosis. Ha recibido premios por
ser el Mejor Maestro Clinico de la Universidad de Harvard,
y es Profesor Honorario de varias Escuelas de Medicina en
el mundo.

Estuvo nuevamente en nuestro Hospital Britdnico (como
el 19 de abril del 2013), el 6 de julio del 2015 brindando
una conferencia titulada “De obesidad a diabetes de tipo
2. Falla y fatiga de la célula beta” y finalizé con el relato de
su Lamentango “La betagotada. Lamento insular en tiem-
po de Tango’, expuesto por primera vez en el Congreso de la
ALAD 2013 en Canctin, México (lo que originé esta Carta
al Editor) y nuevamente, como hiciera en 2013, se escuché
su Payadencia “Giieso como fierro”y el “Chamamé bacteria-
no” acompanado en guitarra por el Guitarrista Carlos Pino

Enriquez (Figura 2).

Figura |. El Dr.Arturo Rolla, en la conferencia “De obesidad a diabetes de tipo 2.
Falla y fatiga de la célula beta” (Hospital Britdnico de Buenos Aires, julio de 2015).

132 | Fronteras en Medicina | Afio 2015 |Volumen 10 | Ndmero 3

Figura 2. El Dr.Arturo Rolla y el guitarrista Carlos Pino Enriquez (Hospital Britani-
co de Buenos Aires, julio de 2015).
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Después de esa revision se notifica al autor responsable
sobre la aceptacién (con o sin correcciones y cambios)
o sobre el rechazo del manuscrito. Los editores asocia-
dos se reservan el derecho de introducir, con conoci-
miento de los autores, todos los cambios editoriales exi-
gidos por las normas gramaticales y las necesidades de
compaginacion.

Envio de la versién final: ademds de dos copias impre-
sas de la version final del trabajo, ya aceptado para pu-
blicacién, el mismo se enviard en un CD, con etiqueta
en la que figure el titulo del articulo, el procesador de
textos empleado, y los programas usados para figuras y
fotografias.
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