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Editorial

“Es mejor saber algunas preguntas que
todas las respuestas”

}arnes Thurber 1894-1961

La sociedad global ha sido convulsionada en estos dias con los términos ende-
mia, epidemia, pandemia, dengue influenza A, el panico frente a lo invisible e impon-
derable. Ha sido una muestra de la labilidad del hombre frente a un tipo de noxa a
la cual contribuye en su creacién y diseminacion mediante su gestion en la veloci-
dad de los viajes y el rapido intercambio de elementos biologicamente activos algu-
nos muy patogenos.

Circunstancialmente en la Argentina se desarrollard el Congreso “cuidemos la Tie-
rra” con implicancias directas medioambientales, medicoambientales y sanitarios.

Pero una epidemia silenciosa se desarrolla en todo el mundo generando miles de
muertes y una devastadora situacién econémica, en los finitos recursos destinados a
la Salud, se trata de la pandemia del tabaquismo en el siglo XXI.

La propension en el futuro de vivir en mega ciudades generara una mayor exposicién
a las distintitas substancias que contaminan el aire del medio ambiente externo pero
fundamentalmente del aire interior y su calidad. Sobre este tltimo punto la Sociedad
a través de sus distintos representantes tiene una responsabilidad cada dia mayor.

A través de distintas sociedades cientificas se alerta sobre esos futuros grandes pro-
blemas si no se actla hoy. Entre ellos el consenso de Copenhague de 2004 sefiero
en los 10 maximos problemas que afectan a la humanidad y su inmediato comienzo
de solucion.

Desde el punto de vista médico especificamente sefialamos la pandemia del cancer de
pulmén generada por el tabaquismo. Las muertes directas e indirectas, colaterales,
suman millones por afo. Enfermedad cuyo agente etiologico esta identificado, cuyo
tratamiento es gratuito: NO FUMAR y cuya curacion y prevencion tiene un altisimo
porcentaje de eficacia y eficiencia.

La respuesta pasa indudablemente por una solucién politica y no médica.

Nuevos métodos de blsqueda temprana a nivel genético y molecular en las biop-
sias, el aire exhalado, saliva y secreciones bronquiales quizas nos permitan detectar
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tumores agresivos en estadios muy temprano y dispongamos de drogas para tratar
a esta enfermedad tan heterogénea y muy frecuentemente sistémica al momento del
diagnéstico. Marcadores como el ERCC | que cumple una funcién predicitiva y tam-
bién pronostica, receptor de folato alfa que nos ayuda en utilizar determinados dro-
gas con una mejor respuesta. Un dia llegara como predijera Aldous Huxley en el que
fumar sera una ofensa a la sociedad y estara completamente prohibido fumar. Un
articulo en el presente nimero destaca la experiencia sobre el cancer de pulmoén de
un grupo multidisciplinario y entusiasta de nuestro hospital.

Mientras tanto el mensaje para los jovenes y sobre todo las jovenes es no nos fumemos
el futuro!! La imagen siguiente lo expone claramente desde la primer bocanada de ai-
re al momento del parto, hasta el tltimo halito, los pulmones estan trabajando.

NO FUMEN POR FAVOR!

Jorge Bernaciak

Bibliografia
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Resumen

Durante los tltimos 30 afos el sistema TNM para cincer de pulmén ha sido revisado en varias oportuni-
dades pero atin parece haber marcadas diferencias en la sobrevida a 5 afios dentro de cada estadio y se ha
instalado la controversia sobre el impacto del tamafio del tumor como variable independiente del estadio.

El objetivo del presente estudio fue analizar el efecto del tamafio del tumor sobre la presencia de varia-
bles pronésticas adversas y sobre la sobrevida en pacientes con carcinoma de pulmén completamente re-
secado mediante cirugia.

Se revisaron en forma retrospectiva los registros clinicos de 400 pacientes con carcinoma de pulmén no
pequeias células (sexo masculino 298, 74.5%, edad media 61.1£9.9 afos). El tipo histolégico mas co-
miin fue el adenocarcinoma (n=2435, 61.29%). Ciento treinta y siete pacientes presentaron una recurren-
cia de enfermedad durante el periodo de seguimiento siendo lo mas comiin fue la recurrencia a distancia
(72.3%). La sobrevida a § afios del Estadio IA patolégico fue del 85.9%. Si se inclufan solamente los pa-
cientes con ausencia de compromiso neopldsico en adenopatfas hiliares o mediastinales (pNO) de todas
maneras la diferencia de sobrevida fue marcadamente diferente en funcién del tamano del tumor (Log
Rank 28,46, p=<0.0001). El analisis univariado para el grupo pNO mostré que la edad, el sexo, el lado
y la histologia de adenocarcinoma no afectan la sobrevida. El factor T y el tamafio del tumor tuvieron pe-
or pronéstico. En el anlisis multivariado el tamafo del tumor y el factor T mostraron ser los factores inde-
pendientes con mayor valor predictivo. La sobrevida a 5 afios de los pacientes con pNO con tumores de
menos de 1.5 cm fue 95% y de 65% en pacientes con tumores mayores de 1.6 cm. Los tumores de mayor
tamafio presentaron una mayor prevalencia de metastasis ganglionares y de eventos histolégicos y/o regio-
nales desfavorables sugestivos de invasién loco-regional precoz.

En conclusién nuestros datos demuestran que el aumento del tamafio del tumor por encima de los 15mm.
ya determina un aumento del riesgo de metdstasis mediastinales que requiere evaluar el uso de mediasti-
noscopia en estos tumores y que el tamafio del tumor es una variable pronéstica independiente en todos
los estadios para predecir la sobrevida a 5 afios. Las actuales categorias de la clasificacién TNM no son
suficentemente discriminativas y el factor T requiere ser reevaluado y eventualmente modificado en nuevas
revisiones de la clasificacién.
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Introduccion

Material y métodos

El sistema TNM de estadificacion del cancer es la
forma en la cual se comunican los resultados, se de-
termina el pronéstico y se define el tratamiento de
un carcinoma de pulmén. Durante los tltimos 30 a-
fios el sistema TNM para céncer de pulmén ha si-
do revisado en varias oportunidades, la Giltima revi-
si6n fue realizada en 2002 y mantuvo sin cambios
la Sta. Edicién de la International Union against
Cancer (UICC) y el American Joint Committee on
Cancer . Las modificaciones incluidas incluyen
las subdivisiones del Estadio [y [l en Ay B y la in-
corporacién del T3NOMO en Estadio IIB. A pesar
de los cambios de las revisiones 1997/2002 parece
haber atin marcadas diferencias en la sobrevida a 5
anos dentro de cada estadio.

La disponibilidad de métodos de diagnéstico de ma-
yor precisién permite la deteccién de lesiones mds
pequefias y mayor detalle de imagen. El tamafo del
tumor es un componente que no ha variado desde
el esquema de estadificacién de 1973 y el limite de
3 cm para definir tumores T1 y T2 sigue siendo u-
tilizado. Sin embargo se ha instalado la controversia
sobre el impacto del tamafio del tumor como va-
riable independiente del estadio y se ha discutido
una potencial subdivisién del estadio I en funcién
del tamano del tumor **. De hecho el efecto pronds-
tico del tamafio del tumor en pacientes con ausen-
cia de ganglios mediastinales (NO patolégico) no ha
sido claramente determinado ’.

El tamafio del tumor puede tener a su vez influen-
cia en el grado de diseminaci6n loco-regional de ma-
nera tal que, independientemente de la presencia o
no de adenopatias en la tomografia computada, los
tumores de mayor tamafio requieran la estadifica-
cién invasiva del mediastino . Si bien la mediasti-
noscopia es sugerida actualmente para estadificar tu-
mores grandes y adenocarcinomas, el efecto preciso
de la histologfa y el tamafio de la lesién primaria so-
bre la invasién regional no ha sido determinado.

El objetivo del presente estudio fue analizar el efec-
to del tamaiio del tumor sobre la presencia de varia-
bles pronésticas adversas y sobre la sobrevida en pa-
cientes con carcinoma de pulmén completamente
resecado mediante cirugfa.

Se revisaron en forma retrospectiva los registros
clinicos de 400 pacientes con carcinoma de pulmén
no pequedas células operados entre agosto de 1985
y enero de 2006. Fueron incluidos todos los pa-
cientes en quienes se realiz6 una cirugia de resec-
cién con intencién curativa. Se excluyeron los pa-
cientes que realizaron tratamiento neoadyuvante y
en quienes se practicaron resecciones menores.

Todos los pacientes habian sido evaluados antes de
la cirugfa con examen fisico exhaustivo, estudios de
laboratorio, electrocardiograma, radiografia de t6-
rax, tomografia computada de térax con cortes de
abdomen superior y pruebas de funcién pulmonar.
No se realizé6 mediastinoscopia de rutina sino sola-
mente en presencia de adenomegalias mediastina-
les en la tomograffa computada. Se realizé mues-
treo sistemético de los ganglios broncopulmonares,
hiliares y mediastinales. El tipo histolégico se de-
terminé de acuerdo a la clasificacién de la World
Health Organization "'. Los ganglios linfaticos fue-
ron numerados y clasificados de acuerdo al esque-
ma publicado por Mountain . En todos los pacien-
tes se analizé retrospectivamente el estadio TNM,
el tipo de reseccién pulmonar, la presencia de una
reseccién completa o no, la presencia de factores
histolégicos considerados de mal pronéstico y la so-
brevida a 5 afios. Se analizaron las variables histo-
l6gicas consideradas de mal pronéstico: embolia lin-
fatica, embolia vascular, invasién perineural, inva-
sién de pleura visceral y presencia de nédulo saté-
lite en mismo lébulo ". Las variables de riesgo re-
gional de mal pronéstico analizadas fueron: metds-
tasis linfaticas, invasion directa de estructuras tora-
cicas y pleuritis neopldsica .

Los pacientes fueron controlados posteriormente a
la cirugia con visitas regulares y radiografia de t6-
rax cada 3 meses y tomografia computada de térax
al afo. Se defini6 la mortalidad hospitalaria como
la muerte ocurrida dentro de los 30 dias o cual-
quier muerte posterior que ocurriera durante el pe-
riodo de la misma internacién por la que fue some-
tido a cirugfa. La sobrevida fue el tiempo trascurri-
do entre el dfa de la cirugifa y el ltimo dia de segui-
miento antes de incluirse en este estudio. El tiem-
po libre de enfermedad fue definido como la dife-

FRONTERAS EN MEDICINA 9



Figura |. Sobrevida actuarial. Estadio TNM Post-operatorio
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rencia entre el dia de la cirugia y la fecha de apari-
ci6n de la primera recurrencia o, en caso de no pro-
ducirse recurrencia, del dltimo dia de seguimiento.

Andlisis estadistico

Las variables continuas fueron comparadas me-
diante test t de student y las variables categéricas
mediante Chi cuadrado y test exacto de Fisher. Se
analizaron las curvas de sobrevida mediante el mé-
todo de Kaplan-Meier “. Se realiz6 andlisis univa-
riado de los factores predictores de sobrevida con
el log-rank test. El andlisis multivariado se realizé
con el modelo de riesgo proporcional de Cox. Las
variables consideradas en el modelo uni y multiu-
variado fueron edad, localizacién del tumor, tipo
de cirugfa, presencia o no de reseccién completa,
tipo histolégico y tamafo del tumor . El punto de
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Tabla I. Distribucion de la poblacion por Estadios TNM clinicos

Estadio TNM clinico N %
_______________________________________ A 4 ) 310%
________________________ . S 159 398%

A |2 | os%
1B 52 13,0%

............... | Iiﬁ{ | 47_ II,S%
______________________ we |7 | 8%
...... T : . 2‘3%

Tipo histologico

Adenocarcinoma

Carcinoma epidermoide
Carcinoma broncoalveolar
Adenoescamoso

Carcinoma de células grandes

%% 85%
e | . 2%
. S (S ST%
8% | 62%
. . 37%
62% | 3%
35% 1%

corte de 1.5 cm fue elegido por publicaciones pre-
vias que sugieren que los tumores resecados de me-
nos de ese didmetro tienen mejor sobrevida en el
estadio IA . Todos los valores de p son a dos colas
y el nivel de significancia elegido es 0.05. Todos los
célculos fueron hechos con el paquete estadistico
SPSS 13.0.

Resultados

Se incluyeron 400 pacientes (sexo masculino 298,
74.5%, edad media 61.1%9.9 afios).

La formas de presentacién radiol6gica mas comu-
nes fueron la presencia de una opacidad parenqui-
matosa de contornos bien definidos (n=268, 67.0%)
y el nédulo pulmonar indeterminado (n=122, 30.5%).
En 58.7% de los casos (n=235) la lesién fue del la-
do derecho y en 292 pacientes (73.0%) era de loca-
lizacién periférica. Se realiz6 una lobectomia en 301
pacientes (75.2%) y una neumonectomia en 84 pa-



Tabla IV. Andlisis univariado de sobrevida de pacientes con NO

Variable

Sobrevida 5 anos

Log-rank

Riesgo relativo Intervalo
confidencia 95%

cientes (21.096) siendo el resto bilobectomias (n=12)
o resecciones milltiples (n=35). El tiempo de esta-
dfa en terapia intensiva fue 1.18+3.8 dias y el tiem-
po de estadia hospitalaria 3.9+5.9 dias). Presenta-
ron alguna complicacién 118 pacientes (29.5%). La
mortalidad operatoria fue 2,29 para la lobectomia
y 18% para la neumonectomia (p=<0,05).

Los métodos de diagnéstico histolégico preopera-
torio fueron la puncién aspiracién percutdnea en
88 pacientes (22%) y la fibrobroncoscopia en 90
pacientes (22.5%). La mediastinoscopia no se prac-
tic6 en 325 pacientes (81.29%0) y en los restantes pa-
cientes fue realizada y no mostré adenopatias me-
diastinales comprometidas por tumor. La estadifi-
cacién clinica de los pacientes se muestra en la Ta-
bla I. Los 9 pacientes con estadio IV fueron pacien-
tes con metastasis cerebrales tinicas resecadas y en-
fermedad localmente limitada que fueron conside-
rados pasibles de tratamiento quirdrgico.

El tipo histolégico mds comun fue el adenocarci-
noma (n=245, 61.2%) (Tabla II). En 341 pacien-
tes (85.2%) la cirugfa fue considerada de reseccién
completa y oncolégicamente satisfactoria. En 10 pa-
cientes solamente pudo completarse un procedi-
miento diagndstico.

Ciento treinta y siete pacientes presentaron una re-
currencia de enfermedad durante el periodo de se-
guimiento. Lo mas comtin fue la recurrencia a dis-
tancia (n=99, 72.3%) con una notable aparicién de
segundos tumores no relacionados (n=13, 9.5%).

La sobrevida global segiin el estadio TNM clinico
se muestra en la Tabla III mientras que la sobrevi-
da segfin el Estadio patolégico se muestra en la fi-
gura 1. La sobrevida a § afos del Estadio IA patol6-
gico fue del 85.9%. Si se inclufan solamente los pa-
cientes con ausencia de compromiso neoplasico en
adenopatias hiliares o mediastinales (pNO) de to-
das maneras la diferencia de sobrevida fue marca-
damente diferente en funcién del tamano del tu-
mor (Log Rank 28,46, p=< 0.0001) (Figura 2).

El andlisis univariado para el grupo de pacientes
pNO mostré que la edad, el sexo, el lado y la histo-
logfa de adenocarcinoma no afectan de manera sig-
nificativa la sobrevida. El factor T y el tamaiio del
tumor tuvieron peor prondstico (Tabla IV).

En el anélisis multivariado el tamafo del tumor y
el factor T mostraron ser los factores independien-
tes con mayor valor predictivo para la sobrevida
(Tabla V). La sobrevida a 5 afios de los pacientes con
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Tabla V. Anilisis multivariado de pacientes NO postoperatorio*

Factor Favorable

T postoperatorio
Tamaro 1,5 cm

Desfavorable

T2-3-4

Mayor 1,6 cm

Intervalo

Riesgo relativo
g confianza 95%

(1,112-3,702)

(1,194-67,130)

#Factores incluidos en el anlisis edad, sexo, lado, histologia, factor histolégico adverso, T postoperatorio y tamafio menor a |,5.

Tabla V1. Sobre vida a 5 afios de acuerdo a la presencia de factores histolégicos desfavorables

Factor histologico adverso

Presente

Ausente

Sobrevida 2 anos

Sobrevida 5 anos

Tabla VII. Presencia de metastasis linfticas post-operatorias de acuerdo a tamafio del tumor

Tamano N postoperatorio Total
e NO NI L . L
___________ 36 (837%) | 2 _.5(1.6%)
75 (67%)
58 (59,9%)

)
24 (37,5%)

85 (21,3%)

pNO con tumores de menos de 1.5 cm de didme-
tro fue 95% v de 65% en pacientes con tumores
mayores de 1.6 cm de didmetro.

Noventa y cuatro pacientes mostraron factores de
mal pronéstico histolégico (23%), 234 pacientes pre-
sentaron factores adversos regionales (59,5%) y en
250 se observé la presencia de factores adversos his-
tolégicos y/o regionales (629%). Los pacientes con
presencia de efectos histolégicos adversos tuvieron
peor sobrevida a 5 afos que aquellos en que los mis-
mos estaban ausentes (tabla VI).

Los tumores de mayor tamafio presentaron una ma-
yor prevalencia de metastasis ganglionares (Tabla VII

Vol. IV Nimero 2, 2009

y Figura 3). De la misma manera la prevalencia de
eventos histolégicos y/o regionales desfavorables su-
gestivos de invasién loco-regional precoz fue marca-
damente superior en los tumores de mayor tamano
(Tabla VIII y Figura 4).

Los pacientes fueron re-estadificados cambiando la
definicién del factor T: T1 tumor<15mm T2 14-
45 mmy T3 > 45mm. Las curvas de sobrevida con
los estadios redefinidos con este nuevo factor T mos-
traron cambios en la sobrevida en los Estadios temp-
ranos, especialmente IB 62% de sobrevida a 5 afios
con la actual clasificacién vs 71% con una nueva
clasificaci6n) sin modificaciones sustanciales en los
estadios mas avanzados (Tabla IX).



Tabla IX. Sobrevida a 5 afios (Kaplan-Meier)
seglin TNM con nueve factor T

Estadio | N Sobrevida 5 anos

I Sobrevida 2 afios

Figura Ill. Factor N patoldgico en NO
clinico seguin tamaro del tumor
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Los datos del presente estudio demuestran que el ta- Figura IV. Presencia de factores histolégicos
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metidos a cirugia de reseccién, el estadio tumoral "
es la variable mas importante para determinar la
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sobrevida 7", Sin embargo, en los dltimos afios se
.. . " 10
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del tamano atin dentro del mismo estadio **7¢, De <15 16230 31245 45260 >60

alguna manera esta preocupacién fue recogida por
la reclasificacién de los Estadios en 1997 al subdi-
vidir el Estadio I en IA (T1 o sea tumores menores
de 3cm) y IB (T2, tumores mayores de 3 cm) ?, la
cual resulté en diferencias de sobrevida en varios
estudios . Sin embargo, hay alguna sospecha de
que el limite de 3 cm. (conservado por la clasifica-
cién de Mountain) para definir el tamafio del tu-
mor puede ser inadecuado para separar grupos de
pacientes de diferente pronéstico, lo cual puede ad-
quirir relevancia en una época en que el esfuerzo
por el diagnéstico precoz y la mejor calidad de ima-
gen sin lugar a duda facilitardn el diagnéstico de
tumores mas pequefos.

Ha sido reportado por varios estudios que en el Es-
tadio I el tamaro del tumor puede tener un valor pre-
dictivo independiente sobre la sobrevida. Por ejem-
plo, Birim y colaboradores determinaron en su se-
rie de 130 pacientes que un nédulo de menos de 2
cm. de didmetro era un factor de buen pronéstico
en pacientes con carcinoma de pulmén Estadio 1%,
y Riquet y colaboradores encontraron una diferen-
cia significativa de sobrevida en los tumores no pe-
quenias células resecados en TINOMO dependien-
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do del tamaiio (sobrevida a 5 afios 77, 62.8 y 62.9%
para tumores de 0.5 a 1 cm., de 1.1 a2 cm. y de 2.1
a 3 cm. respectivamente) *'. Sin embargo, estos ha-
llazgos no son constantes y otros grupos no han en-
contrado un efecto independiente del tamafo del
tumor “**, En un estudio previo Lyons y colabo-
radores describieron en un grupo muy homogéneo
de pacientes (solamente tumores TINOMO) que los
tumores de menos de 1.5 cm de didmetro tienen me-
jor sobrevida y que por ende el tamario es una varia-
ble independiente que subdivide categorfas de pa-
cientes en estadio IA *. Teniendo en cuenta que en
ese estudio los pacientes con tumores de hasta 15
mm tuvieron una sobrevida a 5 afios de 95% y los
de més de 15mm de 779%, (diferencia estadistica-
mente significativa. Log-rank test: 0.035) la subdi-
vision del estadio I en base al tamafio del tumor pa-
rece una propuesta alentadora para mejorar la e-
xactitud de prediccién y, fundamentalmente, para
separar mejor grupos de pacientes a la hora de di-
sefiar estudios sobre quimioterapia adyuvante que,
hasta el momento, han generado resultados muy
contradictorios. Esta indefinicién de la literatura se




refleja en que actualmente diferentes gufas de prac-
tica de mucho prestigio definen el tratamiento adyu-
vante en el estadio | como recomendado, opcional
o no recomendado 7. En el meta-anilisis de los es-
tudios clinicos de quimioterapia adyuvante se suele
mostrar apenas una tendencia modesta a la mejor
sobrevida y no hay evidencias de que disminuya el
riesgo de recidiva en pacientes con Estadio IA aun-
que algunos estudios individuales parecen mostrar
ventajas del tratamiento adyuvante ***'. Por ejem-
plo en el estudio ANITA los estadios I y IIIA pare-
cen haber mostrado beneficio con el tratamiento ad-
yuvante pero el estadio IB no mostré mejorias en
la sobrevida, (aunque debe mencionarse que en di-
cho estudio no se aplicé ningin método estadisti-
co para evaluar formalmente la interaccién entre el
efecto de tratamiento y el estadio de la enferme-
dad) 2. No es improbable que estas diferencias en-
tre diferentes estudios dependan de estar incluyen-
do un grupo supuestamente homogéneo de pacien-
tes (los estadios A y IB) que en realidad no lo son,
lo cual explicaria ademads las diferencias en la so-
brevida publicada en estos pacientes que ha sido re-
portada tan favorable como el 90% a § afios ¥, o tan
baja como el 63% *.

El impacto del tamano del tumor no se limita a la
subdivision de los tumores pequenos sino que ha
mostrado extenderse a los tumores de gran tama-
fio que, en realidad, en la clasificacién actual siguen
siendo considerados T2 una vez que han superado
los 3 ¢m cualquiera sean sus dimensiones. En este
sentido ha sido sugerida la necesidad de fusionar
los estadios IIA y IB en una dnica categoria *.

Inoue y colaboradores y luego otros estudios de-
mostraron que el sistema TNM actual era vélido pa-
ra establecer diferencias prondsticas entre los esta-
dios [A y IB y entre el 1A y el IIB, pro no entre el
IB (T2ZNOMO) y el ITIA (TIN1MO) *7, lo cual po-
dria significar que el tamafio del tumor (T2) para
considerar un tumor estadio IB tiene tanto o maés
impacto en la sobrevida que la presencia de N1.
Takeda y colaboradores * han demostrado que los
tumores de mds de Scm de didmetro son indicati-
vos de mal prondstico atin en presencia de pNO.
De manera similar Watanabe y colaboradores * mos-
traron que la sobrevida de tumores mayores a los
Scm era mucho peor que los tumores menores a ese

tamano mientras que Carbone y colaboradores en
un estudio de 545 pacientes con tumores mayores
a3 cm (T2, T3 y T4) identificaron que el tamafo ma-
yor a § cm afectaba en forma significativamente ad-
versa la sobrevida . En nuestros pacientes pNO el a-
nalisis multivariado mostré que el tamano del tu-
mor y el factor T fueron los tinicos factores indepen-
dientes para predecir la sobrevida (Tabla V). Esta
diferencia fue tan marcada que adn teniendo am-
bos grupos ausencia de metéstasis mediastinales en
el analisis patolégico la sobrevida a 5 afos de los
pacientes con tumores de menos de 1.5 cm de dia-
metro fue 95% v la de pacientes con tumores ma-
yores de 1.6 cm de didmetro de 65%. Estas debili-
dades del sistema TNM vy la innegable evidencia de
que la categoria “menor de 3 cm” y “mayor de 3
cm” son demasiado amplias, hace urgente una re-
visién de la estadificacién del cdncer de pulmén.

En nuestros pacientes, cuando se eliminaba el efec-
to del factor N (analizando solamente el subgrupo
pNO) las curvas de sobrevida mostraron dos pun-
tos de diferencia notables cuando los tumores fue-
ron estratificados en bandas de 1.5 cm: menor de
1.5 cm y mayor de 4.5 cm La ventaja de un estu-
dio uni-institucional es que el examen anatomopa-
tolégico y la sistematica de diseccién de los gan-
glios mediastinales estd altamente estandartizada.
Si bien Izbicki y colaboradores * sugirieron que la
diseccién mediastinal radical sistemdtica no afecta-
ba la sobrevida ni tiempo libre de enfermedad y
que por tanto el valor de su realizacién en el cin-
cer de pulmon estd discutida, la ausencia de un
relevamiento sistemdtico de los ganglios del me-
diastino hace muy cuestionable la comparacién de
distintos pacientes y especialmente de distintas ins-
tituciones. Aunque debe admitirse que pese a que
los ganglios pueden ser histolégicamente normales
pueden de todas formas contener metastasis ocul-
tas, al menos la diseccién amplia del mediastino con
técnicas estandartizadas aplicadas en todos los pa-
cientes de la misma manera permite aceptar la ho-
mogeneidad de nuestra muestra subseleccionada co-
mo pNO “verdaderos™ **.

En funcién de las diferencias entre los distintos
tamafios de tumores, intentamos una clasificacién
alternativa del factor T en funcién de estos hallaz-
gos: T1 tumor menor de 1.5 cm, T2 tumor de 1.5 a
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4.5 cm y T3 tumor de mds de 4.5 cm mantenien-
do las caracteristicas ajenas al tamano del tumor
que elevan la categoria del factor T. Las curvas de
sobrevida mostraron que la sobrevida del Estadio
IB definido de esta manera era superior a la de la
clasificacién convencional (71 vs 62%). Diferen-
cias de esta magnitud podrian explicar las diferen-
cias encontradas en la efectividad o no de la qui-
mioterapia en pacientes en este estadio. La sobre-
vida de nuestros pacientes utilizando el sistema
TNM tradicional mostré valores similares (aunque
algo superiores) a los publicados en varias series
utilizando la misma metodologia *“'**'. Por ejem-
plo la sobrevida del Estadio plIIA en nuestra serie
fue 37%, esto es mas de 10% por sobre la repor-
tada por Goya (19.3%) *, Naruke (23.6%) " o Jas-
sem (15%) *. Si esto representa una seleccién mas
rigurosa de los pacientes, diferencias étnicas o la
heterogeneidad impuesta en las distintas series por
la presencia de diferentes tamafios de tumor o ca-
racteristicas biolégicas diferentes clinicamente no
detectables no esta totalmente claro. De todas ma-
neras, nuestra muestra es comparable en términos
de sobrevida a la de los grandes estudios epide-
miolégicos publicados y, en esas condiciones, la
redefinicién del factor T modificé la sobrevidaa §
afos de los pacientes con Estadios tempranos.

Como era de esperarse, a medida que aumenta el ta-
mano del tumor es mdas frecuente que la enferme-
dad sea mas avanzada. En nuestro estudio los tu-
mores de mas de 15mm tuvieron una proporcién
significativamente mds alta de compromiso medias-
tinal patol6gico, atin cuando fueran ¢cNO (Tabla VI
y Figura 3). Wisnivesky y colaboradores mediante
la revisién de 84.152 casos de la base de datos del
Surveillance, Epidemiology and End Results Regis-
try (SEER) posteriores a 1988 habfan mostrado
que en los tumores de < 15 mm 54% estaban en
Estadio I comparado a 46% para 16 a 25 mm15%

para los tumores > 45 mm * hallazgo que fue tam-
bién reportado por otros autores *. En la base de
datos del SEER el aumento del tamafio del nédulo
también correlacionaba con una disminucién de la
sobrevida a § afios (< 15mm 69%, mds de 45 mm
53-58%). El grupo de Okada y colaboradores revi-
s6 una serie quiriirgica de 1272 pacientes analizan-
do la sobrevida a 5 afios a intervalos de 1 cm hasta
los 3 cm y posteriormente un grupo global de mas
de 3 ¢cm Las sobrevida a 5 afos 87.3%, 75.5%, 68%
y 49%, respectivamente *.

La mayor prevalencia de N2 oculto es una de las
causas por las cuales el aumento del tumor podria
estar asociado a peor sobrevida. En nuestros pa-
cientes pudimos corroborar que los pacientes con
¢NO tenian una mayor prevalencia de pN1 y pN2
cuando el tumor era de mayor tamafio. Este dato
es de crucial importancia ya que hasta 17,9% de
los pacientes con tumores de solamente 15 a 30
mm mostraron compromiso mediastinal por histo-
logia. Esta elevada prevalencia justifica re-evaluar
el uso de la mediastinoscopia de manera mas agre-
siva en tumores que sobrepasan los 15 mm aiin en
ausencia de compromiso en la tomograffa computa-
da. Sin embargo, el mayor compromiso mediastinal
no parece ser la causa que explique el efecto adver-
so sobre la sobrevida dado que en nuestros pacien-
tes con NO patolégico, el efecto negativo del tama-
fio del tumor persistié de manera independiente.

Nuestros pacientes mostraron aumento de la pre-
valencia de algunos factores considerados desfavo-
rables para la sobrevida a medida que aumentaba
el tamaiio del tumor (tumores de hasta 1Smm: pre-
sencia de factores histolégicos desfavorables: 27.9%,
tumores de 16 a 30 mm: 50%). Esta podria ser una
de las razones que justifique el cambio dramdtico
de sobrevida y de metastasis ganglionares apenas pa-
sados los 15mm de didmetro.

nuevas revisiones de la clasificacion.

Conclusiones

Nuestros datos demuestran que el aumento del tamafio del tumor por encima de los 15 mm ya deter-
mina un aumento del riesgo de metastasis mediastinales que requiere evaluar el uso de mediastinos-
copia en estos tumores y que el tamafio del tumor es una variable pronéstica independiente en todos
los estadios para predecir la sobrevida a 5 afos. Las actuales categorias de la clasificacién TNM no son
suficentemente discriminativas y el factor T requiere ser re-evaluado y eventualmente modificado en
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Abreviaturas: TGO (AST): Transaminasa glutamicooxalacética. TGP (ALT): Transaminasa glutamico-
piriivica, Falc: Fosfatasa alcalina. 5“N: 5 nucleotidasa. GGT: Gamaglutamiltranspeptidasa. CBP: Cirrosis
biliar primaria. CEP: Colangitis esclerosante primaria. CMV: Citomegalovirus. VHA: Virus de la hepa-
titis A. VHB: Virus de la hepatitis B. VHC: Virus de la hepatitis C.

Resumen

Muiltiples enfermedades hepaticas y sistémicas alteran el hepatograma. Una vez descartadas las situacio-
nes fisiolégicas (crecimiento y embarazo) y las no-hepdticas (miopatias, osteopatias), el proceso diagnés-
tico debe sistematizarse en patrones: Citélisis, expresado como elevacién de TGO/TGR, y Colestasis defi-
nida por elevacién de Falc y §“N. La evaluacién del contexto clinico es determinante esencial del algo-
ritmo con el que se ordenaran los tests discriminantes (confirmatorios de diagnéstico). La elevacién mini-
ma de transaminasas nunca debe soslayarse puesto que suele ser el tinico indicio de enfermedad relevan-
te. Cuando el rango de elevacién de transaminasas supera 15 veces el maximo normal los diagnésticos se
circunscriben a hepatitis aguda viral, téxica o isquémica, brote hepatitico autoinmune o Wilson. En Coles-
tasis debe investigarse la toxicidad hepitica, CBP y CEP. El diagnéstico diferencial con patologia de la via
biliar es mandatorio. La colestasis debe distinguirse de las hiperbilirrubinemias. Citélisis leve con coles-
tasis suele observarse en la toxicidad por drogas. La alteracién del tiempo de protrombina define Insu-
ficiencia Hepadtica. De estar presente, lidera el manejo del paciente acelerando tiempos, internacién y con-
sulta especializada. La distincién entre hepatopatia aguda y crénica debe abarcar una tercera posibilidad
frecuente: el dafio “agudo sobre crénico”. En las patologfas muy prevalentes como la enfermedad hepa-
tica por grasa, alcohol o la toxicidad por drogas no debe soslayarse la bisqueda de comorbilidades, como
hepatitis virales. La conducta frente al individuo “sano” con alteracién incidental del hepatograma consis-
te en investigar la patologia mds prevalente, la clinicamente relevante y la tratable. La normalidad del
hepatograma no descarta hepatopatfa, la repeticién periédica es la conducta médica recomendada.

Abstract

Both systemic as well as liver diseases might alter the Liver Function Tests (LFTs). Growth, pregnancy,
muscle and bone disease need to be ruled out beforehand as non-liver related causes of LFTs alteration.
The definition of patterns of liver damage is the following step: Liver necrosis, marked by ALT/AST ele-
vation and Cholestasis marked by Alkaline Phosphatase, and SN elevation. Evaluation of the clinical con-
text is crucial for the ensuing algorithm of liver tests which are disease-specific. Subtle elevation of ALT/
AST may express relevant liver disease and should not be dismissed. When ALT/AST elevation exceeds 15
folds ULN, the differential diagnoses are reduced to a few: Acute viral, toxic, ischaemic, autoimmne dama-
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ge or Wilsons disease. For the Cholestasis pattern,
toxic liver injury, PSC and PBC need to be investi-
gated. Differential diagnosis with disease of the bil-
iary tree is mandatory. Cholestasis also needs to be
differentiated from hyperbilirubinemia. Coexistence
of mild liver necrosis and cholestasis is a frequent
pattern in toxic liver damage. Prothrombin time al-
teration defines the Liver failure pattern. When pre-
sent it should lead the decission-making-process
speeding up patient evaluation, hospital admission
or evaluation by hepatologyst. “Acute-on-chronic li-
ve failure” is widely recognized as a third possibili-
ty other than the classical distinction between acute
and chronic liver disease. When confronted with
high-prevalence-liver- disease, namely fatty liver di-
sease and toxic liver injury, other co-morbidities such
as viral hepatitis should still be investigated. Inciden-
tal finding of LFTs alteration in an otherwise nor-
mal healthy subject should concentrate in ruling
out prevalent, relevant and treatable liver disease.
Since normal LFTs do not exclude liver disease pe-
riodic evaluation should be carried out.

Key words: cyrolysis, cholestasis, liver injury, liver failu-
re, acute-on-chronic liver failure, hypertransaminasemia,
Liver function tests (LFTs).

Introduccién

El hepatograma tal como lo entendemos en la ac-
tualidad se origina en la Clasificacién de Réné Fau-
vert propuesta en 1970 (Tabla 1). En esencia es un
conjunto de pruebas bioquimicas, que realizadas si-
multineamente son informativas acerca 3 procesos
conceptualmente independientes: necrosis hepato-
celular, la formacion-secrecion de bilis y la funcion
de sintesis bepdtica. La anormalidad de los diversos
componentes del hepatograma permite entonces
diagnosticar citdlisis hepatocitaria (o injuria hepd-
tica) definida por la elevacién de transaminasas, co-
lestasis definida por elevacién de Falc, 5 °N y GGT
e insuficiencia hepdtica definida por la prolonga-
cién del tiempo de protrombina respectivamente.

En la préctica clinica el hepatograma se emplea cla-
sicamente para detectar, diagnosticar, establecer se-
veridad y pronéstico de las enfermedades hepaticas
asi como monitorear la respuesta a tratamiento en
pacientes con hepatopatia conocida '. En los dltimos
25 afios la utilizacién del hepatograma se extendié
significativamente al haber sido empleado en aso-
ciacién a marcadores serologicos virales (virus de
la hepatitis A, B, C, citomegalovirus y Epstein Barr)
en la caracterizacién etioldgica de las hepatitis.
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Tabla |.Alteraciones del hepatograma
segln Clasificacion de Fauvert (#) modificada

Citolisis (necrosis hepatocitaria)

1 TGO, t TGP

Colestasis

1 Fosfatasa alcalina, * 5'nucleotidasa * Gama-GT
1 Bilirrubina total, * Bilirrubina directa, * Colesterol

Insuficiencia Hepatica

1 Quick ! FactorV
I Albumina, ! Pseudocolinesterasa sérica
1 Colesterol 1 Bilirrubina total

(#) Fauvert R. Rein et Foie, Maladies de la Nutrition 1970;13,515

El empleo actual es aiin més extendido puesto que
el hepatograma se ha incluido en controles rutina-
rios en salud, testeo para donantes de sangre u 6r-
ganos, exdmenes pre-quiriirgicos, pre-nupciales, pre-
ocupacionales, admisi6n a sistemas de cobertura de
salud y evaluacion para seguros de vida. Esto ha de-
terminado un nuevo y frecuente escenario que es el
del hallazgo de alteraciones del hepatograma en el
paciente asintomatico’. En efecto, la interpretacion
del hepatograma alterado en individuo sano sobre
todo si carece de factores de riesgo para desarrollar
hepatopatia, constituye un desafio en la practica cli-
nica cada vez mas frecuente. En esta situacién el mé-
dico se enfrenta a diversos interrogantes tales como
asignar o no asignar trascendencia al hallazgo, repe-
tir las pruebas, o avanzar en la investigacién, y en
este caso determinar cudles examenes debe solicitar.
La alteracién aislada de una prueba del hepatogra-
ma puede ser la tinica manifestacién de enfermeda-
des con impacto clinico significativo, por ejemplo
hepatitis C *. Por lo tanto, éste escenario constituye
para el médico actuante un complejo proceso de
toma de decisiones con alto impacto tanto en la e-
volucién clinica del paciente como en los recursos
en Salud . En este sentido existen evidencias de un
accionar médico deficitario por minimizacién de la
relevancia de alteraciones moderadas del hepato-
grama con la consiguiente pérdida de oportunidad
de deteccién de enfermedades relevantes, (con fi-
brosis avanzada) o potencialmente tratables *7.

Primera aproximacion a la

interpretacion del hepatograma alterado
Interpretar las alteraciones hepatograma requiere
(a) Informacién sobre bioquimica hepitica que per-
mita conocer el significado biolégico (i.e., ¢qué mi-



Tabla 2. El contexto clinico en la interpretacion
de las alteraciones del hepatograma

I. Enfermedad hepatica

Debe rastrearse desde la perspectiva de
I. la predisposicion hereditaria,
2. predisposicion adquirida,
3. hepatopatia previa,
4. riesgo epidemiologico,
5. vulnerabilidad,

6. comorbilidades

Il. Alteracion no hepatica

|. crecimiento y embarazo
2. enfermedad tiroidea, biliar, muscular

de?) cada una de las pruebas que componen el he-
patograma. (b) El agrupamiento de las alteraciones
halladas identificando sindromes o patrones. En ese
sentido la clasificacién de Fauvert (Tabla 1) es ain
vigente: citélisis (injuria hepatocelular), colestasis o
mixto. (c) Descartar las alteraciones del hepatogra-
ma de origen no-hepdtico, v.g., miopatia, osteopa-
tia, colestasis extrahepitica, tiroideopatia, enferme-
dad celfaca, las situaciones fisiolégicas embarazo y
crecimiento. (Tabla 2) (d) La evaluacién del contex-
to clinico. (e) Considerar la funcién sintética hepa-
tica, indicativa de severidad de la hepatopatia.

Importancia Central del Contexto Clinico

El conjunto de las enfermedades hepiticas inclu-
yendo la patologia primariamente hepdtica y el com-
promiso hepatico de las enfermedades sistémicas es
ciertamente extenso. Sin embargo, toda esta pato-
logia se expresa en el hepatograma a través de po-
cos patrones: Citolisis, colestasis, con/sin insuficien-
cia hepdtica.

Alcanzar el diagnéstico se basara entonces funda-
mentalmente en la interpretacién adecuada del con-
texto clinico en el que se produce la alteracién del
hepatograma y seleccionar los tests o pruebas dis-
criminantes especificos de cada enfermedad. La eva-
luacién clinica exhaustiva evitard ademas respon-
der a la alteracién del hepatograma con una “per-
digonada” de exdmenes complementarios innece-
sarios. No debemos olvidar que el laboratorio -
incluyendo el hepatograma- en realidad es un com-
plemento de la clinica y como tal la interpretacién
del sus alteraciones varia radicalmente en funcién
de la clinica y en particular de la semiologia hepa-

tica. El contexto clinico debe imperiosamente iden-
tificar los rasgos que definen a la hepatopatia en
estudio. Por ejemplo, desconocer que un paciente
que consulta por citélisis, presenta ademas “hepato-
megalia dura” omite el rasgo clinico central, dado
que “hepatomegalia dura” significa “hepatopatfa
previa, probablemente en fase cirrética”. Citdlisis
en ese contexto pasa a ser “hipertransaminasemia
en el cirrético”, situacién que define los estudios
posteriores. La valoracién adecuada del contexto se
“juega” en la fase de toma de datos semiol6gicos y
clinicos y tiene implicancia directa en la efectividad
diagnéstica y consecuencias obvias sobre el curso
clinico del paciente.

Por su parte en aquellos individuos en los que con-
comitantemente se evidencia compromiso de la fun-
cién hepdtica (i.e., tiempo de protrombina prolon-
gado) este rasgo guiara los tiempos y pasos a se-
guir, requiriendo evaluacién expeditiva, preferen-
temente intervencién del especialista hepatélogo,
internacién o consulta a centro de trasplante °.

En los pacientes con alteraciones asintomdticas del
hepatograma, no debe esto equipararse a ausencia
de cuadro clinico. La anamnesis eficiente, el examen
fisico y laboratorios previos pueden revelar aspec-
tos altamente sugestivos de proclividad para el de-
sarrollo de hepatopatia, factores predisponentes o
directamente indicativos hepatopatia que frecuen-
temente son soslayados (Tablas 2 y 3).

Por dltimo, frente a la alteracién del hepatograma
en aquellos individuos gue carecen por completo de
cuadro clinico asi como de predisposicion y de ries-
go para hepatopatia debe tenerse en cuenta la pre-
valencia relativa de las diferentes etiologias. En efec-
to, en los pacientes asintomaticos, con hallazgo inci-
dental, sin evidencia de hepatopatia ni riesgo incre-
mentado para la misma (Tabla 2) se ha consensuado
que deben investigarse primero las patologias (a) cli-
nicamente relevantes, (b) las mds frecuentes y (c)
aquellas que cuentan con tratamiento efectivo.

. Patron de Citdlisis

Las transaminasas glutdmico piravica (TGP) y glu-
tdmico oxalacética (TGO), son enzimas presentes
en el hepatocito que catalizan la transferencia de
grupos amino para formar los metabolitos piruva-
to y oxaloacético respectivamente. La TGP se ubi-
ca en el citosol y su origen es casi exclusivamente
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Tabla 3. Aspectos Clinicos que no deben soslayarse al interpretar las alteraciones del hepatograma

Recurrir a anamnesis a terceros. Sospecha por:VCM (volumen corpuscular

I
Bligoide Alcoha medio) y GGT elevados, TGO > TGP, aumento de IgA.

Medicamentos
(en especial de venta libre)

Su uso se olvida, se minimiza o se considera inofensivo. Se requiere inte
rrogatorio dirigido, minucioso y reiterado.

Hierbas, medicinas alternativas,

: Se niega. Requiere interrogatorio a terceros y metabolitos urinarios.
drogas ilegales

Antecedente relevante para
dafio por drogas (alcohol)

a) Sindrome metabdlico b) antecedente injuria hepética previa comprobada,
c) hepatopatia previa, d) inductores enzimaticos.

Se minimizan. Se requiere anamnesis dirigida minuciosa.

Contactos, conducta sexual de riesgo, uso endovenoso/nasal de drogas,
elementos punzantes, (piercing), tatuajes, poblacién vulnerable (trabajador
de salud, sexual, guarderia, escuela o carcel), transfusion..

Hepato-esplenomegalia, ictericia, ascitis, telangiectasias (tronco superior
cuello y cara), ginecomastia, atrofia testicular, lesiones por rascado.
Encefalopatia porto-sistémica (de dificil deteccién cuando es expresada sutil-
mente como error légico puntual, irritabilidad, inversion del ritmo de suefio.

= Enfermedad autoinmune por asociacion o toxicidad por inmunosupresores

veno-oclusiva)

Condiciones comoérbidas relevantes TS IEFET

= Infeccion HIV (toxicidad antiretrovirales, coinfeccion B, C, D)
= Insuficiencia cardiaca
= Trasplante de médula 6sea (enfermedad injerto vs huésped, enfermedad

« Enfermedad inflamatoria intestinal (colangitis esclerosante laria)

= Infeccion bacteriana, sepsis (per se o por antibioticos)

= Neoplasia (medicacion oncologica, radioterapia)

= Consideraciones especificas en embarazo: colestasis del embarazo, higado
graso agudo del embarazo, Sindrome HELLP

Hepatogramas previos

Para establecer cronicidad

Esencial tanto en diagnéstico diferencial de la hepatopatia colestésica
cuanto como causa de hepatopatia. v.g., cirrosis biliar 2aria

Estado de otras pruebas bioquimicas

Hemograma, recuento plaquetario, glucemia, perfil lipidico, proteinograma
electroforético, didtesis trombética.

hepatico. La TGO se ubica en el citosol y mito-
condrias, y se la halla en sitios extrahepaticos tales
como corazon, musculo esquelético, leucocitos y
eritrocitos *. El nivel de TGP es el mejor pardmetro
de la injuria o muerte hepatocitaria.

La investigacién etiol6gica de los pacientes con pa-
trén de citélisis se orientara de acuerdo al contexto
clinico y la frecuencia relativa de cada enfermedad
investigando en primera instancia a las més preva-
lentes. Ver Tablas 4, 5 y 6. A continuacién se re-
pasan las causas frecuentes de citélisis enfatizando
su sospecha y pautas diagnésticas.
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Hepatopatia alcohdlica: el interrogatorio debe ser
exhaustivo -al paciente y a familiares-. El oculta-
miento o minimizacién son frecuentes. Sugieren
etiologia alcohdlica: (a) TGO > TGP ’, (b) Eleva-
cién de GGT que si bien es inespecifica es caracte-
ristica del consumo de alcohol. No indica lesién
sino induccién enzimadtica por alcohol (c) Elevacién
del VCM (d) aumento de IgA. El espectro clinico in-
cluye el higado graso, hepatitis alcohélica y cirrosis.

Medicamentos/toxicos: es causa muy frecuente de
cit6lisis. En elevado niimero de casos es soslayado.



Tabla 4. Causas de elevacion de transaminasas segun frecuencia

Causas Frecuentes

= Abuso de alcohol

= Toxicidad por Medicamentos

= Enfermedad hepitica grasa no alcohélica
(Sd. metabdlico)

= Hepatitis virales A,By C

Causas de Frecuencia Intermedia

= Hepatitis Autoinmune

= Drogas ilicitas,

= Hongos

= Hierbas

= Alteracion metabdlica del Hierro
(hemocromatosis y otras)

= Hepatitis por CMV y E.Barr

= Isquemia

= Litiasis coledociana

Causas Poco Frecuentes

= Alteracion metabélica del Cu
(enfermedad de Wilson)

= Déficit de alfa-1 antitripsina

= Enfermedad celiaca

= Enfermedad tiroidea

= Insuficiencia suprarrenal

= Porfirias

Ver Tabla 6. Requiere interrogatorio dirigido acer-
ca de drogas licitas, ilicitas, hierbas, hongos, medi-
cinas de venta libre, alternativas y toxicos """, Ayu-
dan al diagnéstico el establecer la relacién tempo-
ral exposicion/alteracién del laboratorio y docu-
mentar cambios asociados a la suspensién. Remeda
a otras hepatopatias, (v.g., autoinmune), se asocia a
otras hepatopatias predisponentes, como esteatosis
hepatica. Su sospecha no debe redundar en dejar
de investigar patologia viral. Los agentes mas comu-
nes: AINEs, antibiéticos, anti-convulsivantes, anti-
TBC, antiretrovirales. La presencia de ictericia es
signo de severidad y mal prondstico. Otro tanto ocu-
rre con el compromiso sistémico marcado por el
sindrome DRESS (Droga, Rash, Eosinofilia, Sinto-
mas Sistémicos).

Hepatitis virales: en hepatitis virales agudas es ne-
cesaria la determinaci6n de anticuerpos en IgM pa-
ra VHB y VHA, y la viremia VHC por PCR. El ni-
vel de transaminasas no indica severidad, la misma
se refleja en el tiempo de protrombina. El virus de

Tabla 5. Causas de hipertransaminasemia superior
a |5 veces el valor miaximo normal

= Hepatitis viral aguda

= Hepatitis toxica (considerar especialmente

la producida por acetaminofeno)

= Hepatitis isquémica (bajo volumen minuto
cardiaco, trombosis/lesién de arteria hepatica @
= Hepatitis autoinmune

= Enfermedad de Wilson

« Sindrome Budd-Chiari agudo

" Nota: la Litiasis coledociana (no incluida en esta lista) puede asociar
hipertransaminasemia transitoria de hasta 1000 Ul/ml. Puede ser (ni-
ca manifestacién precediendo a la colestasis.

# Cursa con niveles elevados de LDH.

' Tipicamente asocia ictericia, hepatomegalia dolorosa, ascitis. El eco-
Doppler de venas suprahepaticas y vena cava inferior es diagnostico en
la mayoria de los casos.

Epstein Barr puede ser causa de hepatitis aguda. En
pacientes inmunodeprimidos debe considerarse la
infeccion por CMV y herpes simplex. Este dltimo
puede ocasionar hepatitis severa en el 3er trimes-
tre de embarazo y en inmunodeprimidos y pacien-
tes con linfoma o leucemia. En el diagnéstico de
hepatitis virales cronicas, la positividad del HBcAc
con persistencia del HBsAg indican presencia de in-
feccion VHB, y el estado replicativo del virus puede
establecerse mediante la determinacién de HBeAg,
HBeAc y viremia B cuantitativa . La positividad del
anti VHC requiere siempre la confirmacién de in-
feccién activa mediante determinacién de viremia
VHC por técnica de PCR cualitativa ".

Enfermedad hepatica grasa no-alcohdlica: alta pre-
valencia en nuestro medio y en Occidente Cursa
con elevacién leve de transaminasas, asocia eleva-
ci6n de GGT. Las imdgenes (ecografia, TAC, RMN)
evidencian la infiltracién grasa hepdtica. Se asocia
con trastorno metabolico: sobrepeso, resistencia a
insulina, diabetes, hipertrigliceridemia, dislipemia;
poliquistosis ovérica. Es clara expresién clinica en
el higado del sindrome metabélico. Puede deberse
a drogas como tamoxifeno, metotrexate y corticoi-
des. Suele coexistir con otras causas de alteracion
del hepatograma, (algunas frecuentes como toxici-
dad por alcohol o drogas, o menos frecuentes co-
mo hemocromatosis) de las que debe distinguirse.
El diagnéstico diferencial puede ser complejo o re-
querir histologia. El diagnéstico de esteatohepatitis
no-alcohélica también requiere biopsia hepética, la
cual, a su vez permite identificar pacientes con en-
fermedad potencialmente evolutiva .
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Tabla 6. Drogas, hierbas y toxinas que pueden causar elevacion de transaminasas

= Acetaminofeno

= Alfa metil dopa

« Amiodarona

= Amoxicilina clavulanico
= Anabdlicos esteroides
= Carbamazepina

= Acido nicotinico

= Nitrofurantoina

= Fenitoina

= Fenilbutazona

= Propiltiouracilo

= Inhibidores de las proteasas

= Scutelaria

= Cartilago de tiburdn
=« Amanita phalloides
= Herbal Life ®
Drogas ilegales

« Extasis (metil

= Fluconazol = Sulfonamidas dioximetanfetamina)
= Halotano = Troglitazona = Cocaina

= Diclofenac « Vitamina A Toxicos

= Inhibidores de enzima = Chaparral = Tolueno
convertidora de angiotensina » Efedra « CI,C

» Nimesulida = Genciana = Cloroformo

= Anti-Inflamatorios No Esteroides = Jin Bu Huan = Hidrazina

= Estatinas = Germander = HCFluorocarbonos
= Isoniazida = Senna = 2Nitropropano

= Ketoconazol =« Kavakava = Tricloroetileno

Hepatopatias autoinmunes: predominantes en se-
xo femenino, peripuberal y perimenopausica. La al-
teracién preponderante es la elevacién de transami-
nasas, en general con cifras superiores a 10 veces el
maximo normal. La presencia de hipergammaglo-
bulinemia, autoanticuerpos (FAN, anti miisculo liso,
anti LKM), la presencia de hepatitis de interfase e
infiltrado linfoplasmocitario en la biopsia permiten
hacer el diagnéstico en la mayoria de los casos. Exis-
te un “sistema de score” consensuado a tal fin ', Un
20% de los casos tiene elevacién concomitante y de
bajo grado de fosfatasa alcalina sin que ello signifi-
que sindrome de superposicién con cirrosis biliar
primaria o con colangitis esclerosante. La inmuno-
globulina predominante es la IgG ". En contraparti-
da, si se prueba ademas colestasis severa, antimito-
condrial positivo, elevacién de IgM, dafo ductal o
granuloma en la histologia debe considerarse el sin-
drome de superposicién con cirrosis biliar primaria.

Hemocromatosis: la evaluacién diagnéstica de las
enfermedades por sobrecarga de hierro puede rea-
lizarse inicialmente mediante la determinacién de
saturacion de transferrina (Fe sérico/TIBC). Valores
>45% de saturacion de transferrina sugieren hemo-
cromatosis. El valor de ferritina sérica puede apor-
tar al diagndstico, sin embargo su utilidad esta limi-
tada por escasa especificidad, debido a que se trata de
una reactante de fase aguda *. Si los tests de screen-
ing indican sobrecarga de hierro, la realizacién de
biopsia hepdtica esta indicada para determinar el
contenido hepético de hierro y la severidad de la in-
juria hepatica. El test genético estd indicado en esta
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situacién para confirmar el diagnéstico, establecer
el pronéstico, seguimiento y evaluacién familiar *'.

Enfermedad de Wilson: debe sospecharse en indi-
viduos j6venes, especialmente en presencia de sig-
nos de hemdlisis, sintomas psiquidtricos o neurolé-
gicos. El diagndstico se basa en la elevacién del cobre
urinario de 24 h, niveles reducidos de ceruloplasmi-
na sérica, y anillo de Kayser-Fleischer en el examen
con ldmpara de hendidura. Debe tenerse en cuenta
que la ceruloplasmina sérica puede aumentar en pre-
sencia de inflamacién hepatica.

Déficit de alfa- | antitripsina: es una enfermedad ge-
nética frecuente, con compromiso hepético poco
comun. La enfermedad se diagnostica habitualmen-
te en la infancia, y debe sospecharse ante la presen-
cia de afeccién pulmonar concomitante (enfisema).
El diagndstico se establece en base a los niveles ba-
jos de alfa-1 antitripsina sérica, al fenotipo inhibi-
dor de proteasa (tipo PiZ), y a los hallazgos en la
biopsia hepética *.

Valor maximo normal de transaminasas

El hepatograma normal no excluye enfermedad he-
pética. El mejor ejemplo es la cirrosis compensada
con hepatograma normal ., Mds atin, 46% de las
esteatohepatitis no alcohélicas y 30% de las hepa-
titis C tienen transaminasas normales, incluyendo
pacientes con fibrosis hepdtica significativa.

Por su parte los valores normales de TGO y TGP
fueron establecidos en la década de 1970 en pobla-



cién que incluyé casos con hepatitis C *' y enfer-
medad grasa no alcohélica, dos enfermedades he-
paticas muy prevalentes de las que no se tenia ca-
bal conocimiento en la época. Evidencia reciente
muestra que cuando se excluyen pacientes con fac-
tores de riesgo para hepatitis C, o para enfermedad
grasa no alcohélica, el méximo normal de TGO y
TGP se redefine a valores mds bajos. Asimismo, se
ha constatado que la Hepatitis C con transaminasas
“normales” tratada con interferén experimenta una
reduccién adicional en el valor de las mismas.
Estos ejemplos sugieren la necesidad de redefinir
los valores “normales™ de TGO y TGR pero esen-
cialmente argumentan fuertemente a favor de no
subestimar la elevacién leve de TGO y TGP ya que
se corre el riesgo de perder el diagnéstico de hepa-
topatias relevantes.

Il. Patron Colestasico

Colestasis es un término genérico que representa
una alteracién en el flujo biliar, caracterizado des-
de el punto de vista bioquimico por elevacién pre-
dominante de Falc, GGT, 5 N ¥, La elevacién de
bilirrubina, es sinénimo de ictericia pero no define
colestasis. Se eleva en la colestasis severa.

La Falc comprende a un grupo de enzimas hidroli-
ticas de las uniones ésteres del 4cido ortofosférico.
Se encuentran en hueso, higado, intestino, y en me-
nor concentracién en rifién, leucocitos y placenta.
Su produccién tiende a aumentar en tejidos some-
tidos a estimulacién metabdlica, por lo tanto su ac-
tividad aumenta fisiologicamente en la adolescen-
ciay el embarazo *. La elevacién de Falc en la enfer-
medad hepitica y en la biliar se debe al incremento
en su sintesis, es decir que a diferencia de la bilirru-
bina no aumenta por retencién biliar. Su vida me-
dia es mayor de una semana por lo que el nivel sé-
rico puede permanecer elevado o aumentar transi-
toriamente, tras la resolucién de la obstruccién bi-
liar ». Para establecer el origen del aumento de Falc
en la practica clinica se utiliza la determinacién de
otras enzimas tales como GGT o SN que confirman

el origen hepatobiliar de elevacién de Falc *.

La gamaglutamiltransferasa (GGT) se encuentra en
hepatocitos, epitelio biliar, rifién, y pancreas 7. La
GGT elevada confirma el origen hepdtico de eleva-
cién de Fale, por ejemplo en pacientes con enfer-
medad Gsea. Al ser una enzima de ubicacién micro-
somal aumenta 10 veces su valor maximo normal
(VMN) en situaciones de "induccién enzimdtica” co-
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mo la ingesta de alcohol, anticonvulsivantes, sedan-
tes, anticonceptivos orales *. Detecta el consumo
de alcohol pero no indica dafio hepatico. Aumenta
entre 2y 3 veces su VMN en la esteatosis hepética
o alcohdlica.

La 5°N esta presente en higado, en la membrana si-
nusoidal del hepatocito y en la membrana plasma-
tica del canaliculo biliar. Los aumentos significativos
de SN aparecen en forma exclusiva en colestasis he-
patico/biliar. Experimentalmente se elevan durante
varios dias después de la ligadura del conducto bi-
liar. A diferencia de GGT no es inducible por dro-
gas. En la practica clinica confirma el origen hepa-
tobiliar de Falc.

El patrén colestisico caracteriza también a las en-
fermedades que producen obstruccién de la via bi-
liar, cuyo diagnéstico diferencial es mandatorio. Se
sospecha obstruccion por la sintomatologia de pre-
sentacién (dolor, fiebre, coluria). La confirmacién e-
xige estudio por imdgenes que defina la presencia y
topografia de la obstruccién y/o dilatacién de la via
biliar (ecografia, TAC, RMN, colangioresonancia, co-
langiografia endoscépica retrégrada). La identificacién
de patologia biliar es prioritaria ya que su expresion
clinica-bioquimica habitualmente sefiala la necesidad
de resolucién terapéutica en el corto plazo.

Las hepatopatias que se expresan predominantemen-
te por colestasis intrahepdtica son:

Toxicidad por drogas. Ver Tabla 7. Recordar espe-
cialmente inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, hormonas en particular estrégenos y
antibiéticos como la amoxicilina-clavulanico ',

Cirrosis biliar primaria. Se presenta en mujeres de
mediana edad con prurito, o elevacién asintomatica
de Falc y GGT, hipergammaglobulinemia con au-
mento de IgM y sindrome de Sj6gren. La presencia
de anticuerpos antimitocondriales, especificamente
M2, y el hallazgo de lesién ductal florida y frecuen-
temente granulomas en la histologia hepitica con-
firman el diagndstico ***.

Colangitis esclerosante primaria. La asociacién de
colestasis con enfermedades inflamatorias intestina-
les como colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn
sugiere fuertemente el diagndstico, ya que su pre-
valencia llega a 70% en pacientes con esta patolo-
gia intestinal. El diagnéstico se confirmari a través
de los cambios colangiograficos o mediante biopsia



Tabla 7. Drogas que pueden causar colestasis

= Anabdlicos esteroides
= Alopurinol

« Amoxicilina-clavulanico
« Carbamazepina

= Clorpropamida

= Ciproheptadina
= Diltiazem

= Eritromicina

= Estrogenos

= Floxuridina

= Flucloxaciclina » Metilenodioximetanfetamina

= Imipramina = Quinidina
= Indinavir = Tolbutamida
= Nevirapina = Trimetoprima-sulfametoxazol

= Metiltestosterona

hepatica en las formas de colangitis que afectan los
pequeiios conductos *.

Otros causas de patrén colestasico. El patrén co-
lestdsico puede también ser la manifestacién del
compromiso hepatico en el cancer metastasico, lin-
foma, u otras enfermedades infiltrativas como sar-
coidosis, o presentarse en pacientes que reciben hi-
peralimentacién parenteral total.

Significado clinico de la Hiperbilirrubinemia

La bilirrubina es un producto del catabolismo del
hemo. La elevacién aislada de la fraccién indirecta o
no conjugada no es indicativa de enfermedad hepa-
tica, como sucede en los cuadros hemoliticos, gran-
des hematomas o en las alteraciones de la captacién
y conjugacién, como el sindrome de Gilbert, la cau-
sa mds comtin de hiperbilirrubinemia indirecta en
el adulto *'.

Por otro lado, la excrecién de bilirrubina una vez
conjugada es un proceso muy eficiente, por lo tan-
to la elevacién de la fraccién conjugada o directa es
un evento tardio observado en la obstruccién seve-
ra y prolongada de la via biliar y en la enfermedad
hepatica con pérdida de la funcién, principalmente
en hepatitis agudas severas o tardiamente en las en-
fermedades hepaticas crénicas.

Merece esta consideracién por cuanto debe enfati-
zarse que la hiperbilirrubinemia suele confundirse
con colestasis. La elevaci6én de bilirrubina no define
colestasis. La colestasis se define por Falc, GGT, 5N
elevadas, La hiperbilirrubinemia indica colestasis se-
vera, Es marcador de mal pronéstico en el dafio he-
patico por drogas, y en el cirrético marca insuficien-
cia hepatica por lo que figura en indices pronésticos
como el MELD vy Score de Child.

I1l. Suficiencia Hepatica

La albimina y el tiempo de protrombina son clasi-
camente consideradas pruebas de funcién hepatica.
La albiimina es producida por los hepatocitos *, y
el tiempo de protrombina depende de la actividad

de los factores de coagulacién I, II, V, VII y X, sin-
tetizados en el higado. Tanto la hipoalbuminemia
como la caida del Quick pueden obedecer sin embar-
go a desnutricién, malabsorcién, sindrome nefréti-
co, enteropatia perdedora de proteinas, deficiencia
de vitamina K, coagulopatia por consumo, causas
que deben tenerse presentes antes de considerar que
hipoalbunemia y/o caida del Quick sean indicativas
caida de la funcién hepitica. La albiimina tiene vi-
da media larga (20 dias), por lo que disminuye en
la cirrosis con falla sintética, constituyendo uno de
los pardmetros de la clasificacién de Child; en tan-
to que los factores de coagulacién tienen una vida
media mds corta (1 dia) y por lo tanto, son espe-
cialmente dtiles para monitorizar cuadros agudos
como la falla hepética fulminante. La pseudocoli-
nesterasa sérica es otro parametro de suficiencia
hepitica frecuentemente utilizado en el seguimien-
to de pacientes internados.

Estas determinaciones constituyen parte integral de
la evaluacién de las hepatopatias y junto con la bili-
rrubina permiten estimar el pronéstico de las mis-
mas tanto en el score de Child como en el MELD.

Un error frecuente en la prictica clinica consiste en
atribuir la severidad de la enfermedad hepitica a la
magnitud de la hipertransaminasemia, lo cual lleva a
omitir la determinacién de estos parametros funcio-
nales o a adoptar conductas médicas inadecuadas.
Injuria Hepitica de Tipo “Aguda Sobre Crénica”
La alteracién del hepatograma instalada en forma
aguda no necesariamente indica la presencia de en-
fermedad hepatica aguda. Frente a esta situacién es
de central importancia detenerse a considerar la po-
sibilidad de que el paciente sea portador de una a-
feccién hepdtica crénica asintomdtica no diagnos-
ticada, en quien se ha agregado una injuria reciente.
En efecto, un gran nimero de hepatopatias presen-
tan en general curso silencioso, incluyendo al labo-
ratorio de rutina repetidamente normal. Como se
comprende, no advertir esta posibilidad conduce a
una interpretacion errénea del cuadro clinico, con
implicancias diagndsticas, prondsticas y terapéuticas.
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Tabla 8. Hepatopatia aguda sobre crénica: Cuadros que combinan "brote agudo de injuria hepatica”
sobreimpuesto a “hepatopatia cronica previa no conocida o asintomatica”. (i.e., "acute on chronic liver failure”)

w N~

i. Seroconversion HBeAg+ a HBeAc+
ii. Reversion de HBeAc+ a HBeAg+
iii. Sobreinfeccion por hepatitis delta

(S N

I. Hepatopatia grasa no-alcohdlica + injuria hepatica por drogas
. Brote de hepatitis alcohdlica + hepatopatia crénica (i.e., cirrosis compensada)

. Brote hepatitis aguda en hepatitis cronica B. Puede deberse a:

iv. reactivacion viral B por inmunosupresion
. Hepatitis viral o por droga hepatotoxica en cirrético compensado

. Hepatitis viral aguda por virus A sobre hepatitis autoinmune no reconocida

La lesion “aguda sobre cronica” puede ser el resul-
tado de una descompensacién clinica de la hepato-
patia de base, en general inducida por algin factor
desencadenante, o bien de haber injertado un tipo
de injuria hepdtica diferente.

Ejemplos frecuentes en la préctica que ilustran es-
tas situaciones figuran en la Tabla 8. La definicion
de la situacién clinica puede establecerse en la ma-

yoria de los casos a través de: la investigacion de an-
tecedentes clinicos, la revisién de datos bioquimi-
cos anteriores al cuadro actual, evidencias clinicas
o0 estudios complementarios que indiquen enferme-
dad hepatica crénica (por ejemplo esplenomegalia,
varices esofagicas, plaquetopenia, cambios morfo-
l6gicos en estudios de imagenes), y estadio de fibro-
sis 0 presencia de cirrosis en la biopsia hepdtica *.

Conclusiones

La interpretacién de las alteraciones del hepatograma representa un frecuente desafio en la practica cli-
nica. Una aproximacién racional al problema se basa en el reconocimiento del patrén de alteracién, la
interpretacién en el contexto clinico y la consideracién de la prevalencia relativa de las enfermedades
hepaticas **. Los pacientes con evidencias clinicas de hepatopatia descompensada o evidencia bioqui-
mica de deterioro de la funcién hepatica (prolongacion del tiempo de protrombina, hipoalbuminemia,
hiperbilirrubinemia) deben evaluarse en forma resolutiva considerando la consulta especializada e

internacioén.
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Resumen

La gliomatosis cerebri (GC) es la infiltracién difusa del sistema nervioso central por células gliales malig-
nas. El objetivo del presente estudio fue analizar las caracteristicas clinicas, el tratamiento y evolucién de
un grupo de pacientes con GC. Se analizaron de manera retrospectiva los registros clinicos de 7 pacien-
tes con diagnéstico de GC entre enero de 1998 y febrero de 2001 en el Hospital Britinico de Buenos Ai-
res. Cuatro fueron mujeres y tres hombres. La edad media fue de 51.4 (rango 29-75). De acuerdo al tipo
celular predominante cuatro fueron oligodendrogliomas, dos astrocitomas y uno mixto. Los pacientes
recibieron quimioterapia y/o radioterapia o la combinacién de ambos. La sobrevida global fue de 17.8
meses (rango 12-24). La sobrevida en el grupo de astrocitoma fue de 13.2 meses y en el del oligoden-
droglioma de 20 meses. Aunque el nimero de pacientes es pequefio y es un estudio retrospectivo, remar-
camos la importancia de la biopsia, por su valor diagnéstico, y ademas por ser una herramienta qtil para
definir el prondstico, ya que algunos reportes recientes sefialan que los pacientes con estirpe oligoden-
droglial presentan mayor sobrevida.

Palabras clave: Gliomatosis cerebro, glioma, radioterapia, quimioterapia.

Abstract

Gliomatosis cerebri, report of seven cases, and literature review

Gliomatosis cerebri (GC) is a diffuse infiltration of central nervous system by malignant glial cells. This
paper goal was to analyze clinical features, treatment and evolution of a group of patients carrying GC.
The clinical records of 7 patients diagnosed with GC between January 1998 and February 2001 at the
British Hospital in Buenos Aires were retrospectively analyzed. Four were female and three male. The
media age was 51.4 (range 29-75). According to the prevailing cell type four were oligodendrogliomas,
two astrocytomas and one mixed. Patients were given chemotherapy, radiotherapy, or a combined treat-
ment. The global survival rate was of 17.8 months (range 12-24). The survival in the astrocytoma group
was 13.2 months and in the oligodendroglioma group was 20 months. Although it is a small number of
patients and a retrospective study, we emphasize the significance of biopsy, not only to achieve diagno-
sis, but also prognosis. Some recent publications remark that patients carrying oligodendroglioma tu-
mors show longer survival.

Key Words: Gliomatosis cerebro, glioma, radiotherapy, chemotherapy.
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La GC es una rara enfermedad neoplésica que tie-
ne como caracteristica principal la infiltracién di-
fusa de células gliales malignas a lo largo de exten-
sas regiones del sistema nervioso central. El térmi-
no GC fue acunado por Nevin, quien describié
tres casos en 1938, y cita casos similares comuni-
cados por Hildebrandt y Landau en 1907 y 1911
respectivamente’.

Se han reportado en la literatura hasta el momen-
to alrededor de 400 casos, siendo las series mas
numerosas, las de Taillibert’ con 90 casos, seguidas
por las de Del-Carpio-O “Donovan® y Vates’, que
cuentan con 22 casos cada una.

El objetivo de este trabajo es analizar las caracteris-
ticas clinicas de una serie de pacientes con GC ad-
mitidos en nuestra institucién, evaluando los resul-
tados de las modalidades terapéuticas utilizadas.
Asimismo realizamos una revisién de la literatura
acerca de esta infrecuente entidad.

Material y métodos

Se revisaron en forma retrospectiva las historias
clinicas de 7 pacientes que fueron atendidos por el
servicio de Clinica Médica del Hospital Britdnico
de Buenos Aires con diagnéstico de Gliomatosis Ce-
rebri entre enero de 1998 y febrero de 2001. Para
ello, fueron incluidos los pacientes que presenta-
ron estudios imagenolégicos, resonancia magnéti-
ca nuclear (RMN) o en su defecto, tomografia axial
computada (TAC) compatibles con GC y cuya biop-
sia evidenciara células neoplasicas de estirpe glial.
Se excluyeron aquellos pacientes con clinica o es-
tudios no caracteristicos o dudosos.

Se analizaron los datos demograficos, forma de pre-
sentacion, tratamiento realizado y evolucién duran-
te el seguimiento a largo plazo.

Se realiz6 la revision bibliografica con una biisque-

da en Pubmed usando el término en el campo
(MESH) “Gliomatosis cerebri”, limitado a estudios
en humanos y en idioma Inglés, Castellano, Fran-
cés, Italiano y Aleman entre los anos 1950 a 2008
encontrando 1435 articulos.

Resultados

El grupo estaba compuesto por cuatro mujeres y
tres hombres, con edad media de 51.4 anos (ran-
go: 29-75). La forma de presentacion fue variada,
incluyendo cefaleas y vémitos por hipertensién en-
docraneana (HTE), bradipsiquia, déficits motores,
deterioro cognitivo, crisis de ausencia y convulsio-
nes (Tabla 1).

En los 7 casos se realiz6 biopsia estereotxica y es-
ta confirmé el origen glial, se utilizé la clasificacién
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).
Cabe destacar que en 2 casos las células eran astro-
citicas (uno gemistocitico, y de alto grado o estadio
IV el otro caso), en 4 habia caracteristicas oligo-
dendrogliales de bajo grado y otro era un glioma
mixto de bajo grado.

En los 7 pacientes se evidencié en la RMN com-
promiso difuso de dos o mds lébulos y en uno de
ellos se observé compromiso de estructuras infra-
tentoriales. Ninguno de ellos presenté masa tumo-
ral. La mayoria de las lesiones eran hiperintensas en
T2 y flair e hipointensas en T1 y no realzaban con
gadolinio (Fig. 1). No se realizé espectroscopfa.

El tratamiento consistié en radioterapia (RT) sola
en el primer caso y quimioterapia (QT) con procar-
bazina, CCNU o lomustina y viscristina (PCV) en
los casos 2, 3 y 6, combinado con RT en los tltimos
dos. Quimioterapia con temozolomida (TMZ) sola
en los 3 casos restantes, o sea 4, 5 y 7. Las dosis usa-
das de TMZ fueron de 200 mg/m? por § dias cada
4 semanas, los 3 pacientes recibieron entre 14 a 18

Tabla . Caracteristicas de los 7 casos de Gliomatosis Cerebri

Caso

Edad l Sexo

Imagen Histologia TTO |Sobrevida

Convulsiones

Fronto-temporo-parietal derecho

M: masculino; F: femenino; TTO: tratamiento; HTE: hipertensién endocraneana; A: astrocitoma; O: oligodendroglioma; RT: radioterapia;
QT: quimioterapia; m: meses; BG: bajo grado; GM: gemistocitico; GIV: grado cuatro o alto grado
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Figura |. RMN en secuencia T2:
imagen con compromiso fronto-temporal derecho
y frontal izquierdo que no realza con contraste

Fa

cursos, con una (media de 16). Las dosis de PCV
fueron para P: 60 mg/m?* del dia 8 a 21 por via oral,
C: 110 mg/m?*el dia 1 y V: 1.4 mg/m® del dia 8 a 29,
recibieron de 6 a 8 cursos, con una (media de 7). La
dosis de RT utilizadas fueron de 6.000 cGy en el
caso 1y 3 y de 5.500 cGy en el sexto paciente.

El seguimiento se realizé en todos los pacientes
(100%) con clinica e imigenes. Salvo el segundo
caso (astrocitoma de alto grado) el resto tuvieron
una mejoria tanto clinica como imagenolégica con
disminucién en la extensién de la lesién debida al
tratamiento por tiempos variables. La sobrevida glo-
bal fue de 17.8 meses (rango12-24). Todos los pa-
cientes fallecieron. El paciente que recibié RT sola
vivio 15 meses. Los tres pacientes que recibieron
tratamiento QT con PCV més RT en el caso 3 y 6,
vivieron 12, 16 y 20 meses respectivamente. De los
que recibieron QT con TMZ vivieron 20, 18 y 24
meses respectivamente. La sobrevida global fue de
17.8 meses (rango 12-24). La sobrevida en el gru-
po de astrocitoma fue de 13.2 meses y en el del oli-
godendroglioma de 20 meses. Si se calcula la so-
brevida de acuerdo al tratamiento recibido fue de
16.3 meses para el grupo de RT sola o RT mas QT
(rango 15-18) y de 19.6 meses (rango 12-24) para
el grupo QT. De acuerdo a la edad la sobrevida en
los menores de 40 anos fue de 19 meses y los ma-
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yores de esta edad de 17.4 meses.
Todos los pacientes recibieron esteroides y anti-
comiciales.

Discusion

La OMS describe a la GC como un tumor difuso
glial que invade el cerebro comprometiendo mas de
dos 16bulos, no teniendo un centro necrético y pre-
servando la histoarquitectura cerebral’. Frecuente-
mente es bilateral y muchas veces se extiende a es-
tructuras infratentoriales’. La GC puede afectar cual-
quier sitio del neuroeje, el compromiso espinal es ra-
ro®’. Esta entidad se ha observado en todas las razas.
Coincidentemente con otros tumores cerebrales, se
presenta predominantemente en la cuarta o quinta
década de la vida, aunque puede ocurrir en cual-
quier edad y afecta a ambos sexos por igual™’. En
la serie de Taillibert y col. la més extensa de la li-
teratura con 296 pacientes, 90 de ellos de la (red
ANOCEF: French Neuro-oncology network), y los
206 restantes reportados en la literatura entre los
afios 1993-2004. En esta serie las edades fueron
entre 1-85 afios (media de 42), 168 hombres y 128
mujeres’.

Las manifestaciones clinicas de la GC son habitual-
mente sutiles e inespecificas, a diferencia de lo que
ocurre con los demés tumores cerebrales. Esto se de-
be a que las células tumorales invaden el tejido ce-
rebral sin alterar demasiado su histoarquitectura®.
Las formas de presentacién mas frecuentes son cam-
bios del cardcter o alteraciones cognitivas, pudien-
do también manifestarse con cefalea, convulsiones,
signos de foco o alteraciones del sensorio. Otras for-
mas de presentacién se han descripto, como epilep-
sia intratable, compromiso del nervio éptico, hiper-
tensién endocraneana, demencia e hidrocefalia, par-
kinsonismo, compromiso visual cortical, compro-
miso de varios pares craneales, epilepsia parcial con-
tinua, y amnesia global transitoria®’.

La tomograffa computada puede ser normal o mos-
trar 4reas hipodensas mal definidas, con o sin efec-
to de masa’. Si bien los hallazgos de la RMN son
variables, tienden a ser mas dramiticos de lo que la
clinica manifiesta. La RMN en T2 vy flair es alta-
mente sensible para demostrar la extensién de la
enfermedad®. De acuerdo al patrén de crecimiento,
la OMS clasifica a esta entidad en primaria, cuan-
do la infiltracién es difusa sin (tipo I) o con (tipo II)
una masa tumoral asociada, y secundaria, cuando






biopsias de pacientes con GC, similar a lo que ocu-
rre con los astrocitomas fibrilares difusos. Tenien-
do en cuenta lo previo, se podria decir que desde
el punto de vista histolégico, existen tres variantes
a saber: astrocitica, oligodendroglial y mixta™".
Existen dos hipétesis acerca de la fisiopatologia de
la GC: 1) la aparicién simultdnea de diferentes fo-
cos de transformacién en distintos puntos del sis-
tema nervioso central (hipétesis del origen oligo-
clonal) o 2) la diseminacién de un tinico clon celu-
lar hacia distintas regiones (hipétesis del origen
monoclonal)’, Hay reportes que muestran que la
GC comparte ciertas caracteristicas genéticas con
el glioblastoma multiforme®.

Es interesante la observacién de que tumores pri-
marios del sistema nervioso central (astrocitoma,
oligodendroglioma y glioblastoma) pueden evolu-
cionar a GC (GC secundaria), tanto como se ha ob-
servado lo contrario, casos de GC con evolucién a
glioblastoma multiforme**,

En la serie de Vates y col’. el performance status
menor o igual a 70 (Karnofsky performance scale
score) se correlacion6 con un peor pronéstico en el
analisis univariado y multivariado, al igual que el
grado histol6gico (Grado 111 o IV), y la mayor edad.
En la serie de Taillibert y col’. con 296 pacientes,
la sobrevida media global fue de 14.5 meses. Esta
fue mayor en los pacientes con una edad menor a
42 anos (17 meses vs 13 meses), con performance
status mayor o igual a 80 (27 meses vs 9 meses), con
gliomas de bajo grado (grado 2: 20 meses, grado
3: 11.5 meses, grado 4: 8.5 meses), y en el subtipo
oligodrendroglial (36 meses comparado con 14 me-
ses de la GC mixta, y con 11 meses de GC astroci-
tica). En esta serie la poblacién masculina fue mas
joven que la femenina (media de edad de 39 vs 45
afios), los varones tuvieron una mayor incidencia
de GC oligodendroglial (22% vs 13%) lo que ex-
plica el mejor pronéstico de la poblacién masculi-
na (sobrevida media de 17 meses vs 11.5 meses).
Nuestros pacientes no fueron categorizados de a-
cuerdo a la escala de Karnofsky (Karnofsky perfor-
mance scale score).

El tratamiento de la GC ha tenido resultados mo-
destos y variables. En parte esta variabilidad en la
respuesta al tratamiento y en el pronéstico se debe
al espectro histolégico de la GC. La ausencia de da-
tos prospectivos multicéntricos, de criterios estanda-
rizados en las im4genes para el diagnéstico y la res-
puesta al tratamiento, hacen que sea dificil de sacar

conclusiones sobre este Gltimo. Existe consenso de
que el tratamiento prolonga la sobrevida. La sobre-
vida sin tratamiento va de 3 a 6 meses. La cirugia
no es una opcién de tratamiento, debido a la ex-
tensién de la enfermedad y ésta solo se reserva pa-
ra la biopsia. La biopsia es fundamental para diag-
néstico y prondstico, ya que como se ha observado
en trabajos recientes los tumores oligodendroglia-
les serfan mas quimiosensibles, por lo tanto con una
mejor respuesta al tratamiento'**, La radiotera-
pia, con o sin quimioterapia, mejora o al menos es-
tabiliza la enfermedad, aunque ésta conlleva un
riesgo severo de toxicidad*. La RT continua sien-
do una opcién atractiva en pacientes con GC as-
trocitica de bajo grado que progresaron luego de
dos lineas de QT°. No se han observado diferen-
cias en la respuesta al tratamiento entre dosis bajas
(4.500 a 5.400 cGy) y altas (6.400 a 8000 cGy), pe-
ro si en la toxicidad, por lo cual se prefieren las do-
sis bajas™.

Existe un entusiasmo creciente en tratar a la GC
(en todas sus variantes histolégicas) de inicio con
QT, evitando asi la neuro-toxicidad de los grandes
campos de RT necesarios para tratar estos tumores
con afectacién multilobular’.

La quimiosensibilidad de los tumores oligodendro-
gliales que fuera descripta en 1998 por Cairncross,
estd en relacién a la codelecion o pérdida cromosé-
mica 1p- o 19g-, por lo cual en todos los pacientes
con esta estirpe se deberia buscar este genotipo®™?.
Recientemente el grupo de Kaloshi y col®. evalua-
ron 25 pacientes con GC oligodendroglial que re-
cibieron TMZ. De ellos el subgrupo que presenté
la codelecién 1p- 0 19¢-, tuvo mejor respuesta a la
TMZ y mayor sobrevida.

El tratamiento de eleccién para la GC (preferente-
mente oligodendroglial) es la QT, tanto el esquema
con PCV como la TMZ. Se ha demostrado que es-
tos esquemas tienen la misma eficiencia, pero con
la TMZ existe menor toxicidad, por lo cual hoy dia
es el esquema preferido’. Si la enfermedad progre-
sa luego de la primera linea de QT, el 25-50% res-
pondera a una segunda linea (preferentemente con
una droga que no se haya utilizado previamente).
Levin y col®. utilizaron PCV como primera linea
seguido de TMZ cuando se constaté progresion.
Ellos observaron una respuesta objetiva en el 45%
y un tiempo medio hasta la progresién del tumor
de 13 meses con la segunda linea de TMZ en pa-
cientes virgenes de RT.
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Similar a lo que ocurre en la bibliografia, la sobre-
vida de nuestros pacientes en el grupo de astrocito-
ma fue de 13.2 meses y en el del oligodendroglio-
ma de 20 meses. Aunque el nimero de pacientes es
pequeiio y es un estudio retrospectivo, remarcamos
la importancia de la biopsia, no solo para el diag-
nostico, sino prondstico, ya que este dltimo se ha
correlacionado con la histologia.
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Imagenes en Medicina

Sindrome Eagle
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Paciente sexo masculino de 50 afios. Presenta un
cuadro sincopal durante una sesién de kinesiologia
cuando le rotan el cuello hacia la derecha.

El sindrome de Eagle esta caracterizado por apéfi-
sis estiloides hipertréficas o elongadas o calcifica-
cién del ligamento estiloideo, ocasionando cefale-
as, dolor toricico o cervical recurrente.
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A {-Sil(.(ll[,!liﬁ. g -.30 llllll‘ %
EMERR A ESTICOIDES
- f DERE ‘:”"‘_ﬂ

Figura |. Reconstruccion Tomogréfica Bidimensional Coronal A y Sagital B que demuestran
ambas apofisis estiloides alongadas, también apreciadas en la reconstruccién tridimensional C
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Figura Il. En A reconstruccion coronal tridimensional vision frontal coronal de ambos procesos estiloideos elongados
en las figuras B y C su relacién con las estructuras vasculares Arteria Carétidas Internas y Externas asi como sus ramas

El 4% de la poblacién puede presentar apdfisis es-
tioloides elongadas.

El cuadro sincopal que presentan se debe a la com-
presién de la arteria carétida por la apéfisis, pro-
vocado cuando el paciente flexiona la cabeza.

El sindrome se debe sospechar en pacientes jévenes,
con dolor toracico crénico y cuadros sincopales oca-
sionados cuando el paciente flexiona la cabeza.

Su diagnéstico es claro con la Tomografia compu-
tada y reconstruccién tridimensional.

Su tratamiento con remisién de los sintomas es la
estiloidectomia.
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Caminos Criticos

Tromboprofilaxis de enfermedad
tromboembdlica venosa

José Ceresetto', Federico Bottaro?

' Servicio de Hematologia
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Correspondencia: Dr. J. Ceresetto
Perdriel 74, Buenos Aires, Argentina.
Tel: 011 4304-1081 int 2560
jceresetto@intramed.net
fbottaro@hbritanico.com.ar

Introduccién

La Enfermedad Tromboembélica Venosa (ETV) es un problema mayor en la politica de salud piblica in-
ternacional. Es la primera causa de muerte en pacientes internados y tercera causa de muerte de origen
cardiovascular, De hecho, es el problema clinico méds importante en muchos subgrupos de pacientes: 1°
causa de re-internaci6n en artroplastia de cadera, 1° causa de muerte en embarazo, en cirugia de vesicu-
lay de hernia abdominal. La Agencia Federal para la Investigacién y Calidad en Salud en EE.UU. consi-
dera hoy al uso apropiado de la tromboprofilaxis como la mas importante medida a tomar en una Ins-
titucién para mejorar su “Calidad de Prestaciones”. Una de las caracteristicas mas trascendentes de esta
enfermedad es que por cada embolia pulmonar sintomitica que diagnosticamos existen 2,5 casos de trom-
boembolismo pulmonar (TEP) fatal que nunca logramos identificar. A tal punto que entre 40 y 60 % de
las muertes por TEP ocurren en pacientes sin diagnéstico de trombosis previa y 20 % de los pacientes co-
mienzan su enfermedad como muerte siibita por una embolia pulmonar masiva. Solo para poner estos va-
lores en contexto, la cantidad total de muertes hospitalarias por esta enfermedad en Inglaterra supera al
nimero total de muertes combinado por cincer de mama, SIDA y accidentes de transito.

La profilaxis antitrombética es la tnica herramienta ttil que tenemos para evitar estas muertes. Por esta
razon existen gufas y consensos, locales e internacionales, para tratar de efectivizar la prevencién en los
pacientes de riesgo.

Sin embargo, pese a los esfuerzos de innumerables publicaciones y a la seriedad con que se trata este pro-
blema en la bibliograffa internacional, la realidad nos muestra que todavia no hacemos una adecuada pro-
filaxis. El estudio ENDORSE recientemente publicado, es un registro internacional sobre cémo se reali-
26 la profilaxis de ETV en 68.000 pacientes internados en hospitales de todo el mundo (incluidos 4 pai-
ses de Latino América). Lamentablemente muestra que solo 50% de los pacientes con indicacién de pro-
filaxis antitrombética segiin gufas internacionales recibi6é una prevencién adecuada. Es mas, 36% de los
pacientes quirtirgicos y 52% de los pacientes clinicos no recibieron ninguna profilaxis pese a tener un ries-
go real de ETV. Tengamos en cuenta que el 50-70% de los eventos tromboembélicos ocurren en pacien-
tes clinicos y que entre el 70 y 80% de las muertes por TEP son pacientes no quiriirgicos.
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Estas son las guias para la profilaxis antitrombética desarrolladas
en el Hospital Britdnico de Buenos Aires:

Guia de INTERNACIONES QUIRURGICAS

Tiempo Factores Grupo

Edad : Conducta Tiempo
Cirugia Clinicos | Riesgo TVP p
Movilizacion Temprana
NO BAJO ‘
Medias Elasticas (220 mmHg)
* CNI
* HNF. 5000 U ¢/ 12 hs s.c.
« HBPM: Durante Internacion
Si(l) | MODERADO ; \
Enoxaparina 20 mg/dia
18-40 Cualquier Nadroparina 0,3 cc/dia Con Hemostasia conservada
afios tiempo Bemiparina 2500 U/dia
* CNI (minimo por 5 dias) HNF 1° dosis 2 hs preoperatorio sc
* HNF 5000 U sc ¢/ 8 hs
* HBPM: HBPM riesgo ALTO:
$i (2) ALTO _
Enoxaparina 40mg/dia 1° dosis s.c. 12 hs preop o 50% de la
Nadroparina 0,4 cc dosis 6-8 horas postop. luego dosis
Bemiparina 3500U/dia habitual hasta alta
NO
S () MODERADO | Conducta RIESGO MODERADO Bemiparina: |° dosis
i
& < 45’ 6 hs postoperatoria
Si (2) ALTO Conducta RIESGO ALTO
41-59
afos NO | MODERADO [ Conducta RIESGO MODERADO
&
Si (1-2) ALTO Conducta RIESGO ALTO
NO MODERADO | Conducta RIESGO MODERADO
< 45’ . Profilaxis prolongada luego del ALTA
> 60 Si (1-2)
anos NO ALTO Conducta RIESGO ALTO ;
> 45 Si (12 En RTC, Fx cadera, y Cirugia
i) oncoldgica mayor abdominal
* CNI o Medias Elasticas
Sin importar EDAD o TIEMPO + i
L . 30 dias totales.
de cirugia, si el paciente MUY ALTO | « HBPM: . .
. . Considerar extender profilaxis en
pertenece al grupo 3 Enoxaparina 40 mg /dia : n
N . RTR con factores de riesgo clinicos
Bemiparina 3500 U/dia

CNI: Compresion Neumitica Intermitente, HBPM: heparina de Bajo Peso Molecular, HNF: Heparina No Fraccionada, RTR: Reemplazo
Total de Rodilla, RTC: Reemplazo Total de Cadera. En negrita figura la conducta sugerida como primera linea para la profilaxis de ETV.
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Factores clinicos de riesgo para TVP - TEP
BAIO 1" (1) - Riesgo MODERADO
RIESGO y

Anticonceptivos orales /
Estrogenoterapia

Insuficiencia Venosa Crénica
Embarazo — Puerperio (6 semanas)

Sin factores | viaje en avién
de riesgo (>8 hs de vuelo en el dltimo mes)
clinico

Cirugia abdominal complicada
Enfermedad reumatoldgica
Enfermedad inflamatoria o
infecciosa aguda

(2) - Riesgo ALTO

Insuficiencia Respiratoria,

EPOC descompensado
Neumonia

Insuficiencia Cardiaca

BMI > 30 (obesidad)

Cirugia Torécica

Enfermedad inflamatoria Intestinal
Enfermedad Oncohematolégica/ HPN
Cancer Activo — Quimioterapia
Sindrome nefrotico activo
Quemados

Internacion UTI

Sepsis

(3) - Riesgo MUY ALTO

Politraumatismo

ACYV / Inmovilizacién de miembros
inferiores (plejia-paresia)

Fractura Cadera

Trombofilia

Antecedente de TVP —TEP

Paciente >60 afios con miltiples fac-
tores de riesgo

Cirugias:

Bricker / Duodenopancreatectomia
Exenteracién pelviana / Vulvectomia
Radical / RTC y RTR

Cirugia baridtrica

Guia de INTERNACIONES CLINICAS

Factores clinicos Grupo riesgo TVP Conducta Tiempo

Cualquier Edad SIN Factores de Riesgo
Edad > 60 afios + movilidad reducida (per-
manece en cama o silla mas del 50% del dia)
Anticonceptivos orales / Estrogenoterapia
Insuficiencia Venosa Crénica

Embarazo — Puerperio (6 semanas)

Viaje en avion

(>8 hs de vuelo en el titimo mes )
Antecedente de Cirugia abdominal/
trauma en dltimas 6 semanas

Enfermedad inflamatoria o infecciosa
aguda sin otro FR

MODERADO

- HBPM:

Insuficiencia Respiratoria / Exacerbacion de
EPOC / Neumonia

Insuficiencia cardiaca descompensada
Antecedente Insuficiencia cardiaca o EPOC
BMI > 30 (obesidad)

Enfermedad inflamatoria Intestinal activa
Enfermedad Oncohematologica / HPN
Cancer activo — Quimioterapia

Sindrome nefrético activo

Quemados

Infarto Agudo de Miocardio o

S. Coronario agudo

Internacion en UTI

Sepsis

ACV con hemiplejia-paresia de miembros
inferiores

Inmovilizacién de miembros inferiores

ALTO - HBPM:

Politraumatismo

Trombofilia

Antecedente de TVP — TEP
Insuficiencia Respiratoria en ARM

- Movilizaciéon Temprana
- Medias Elasticas (=20 mmHg)

- Medias Elasticas (220 mmHg)

- Compresion neumdtica intermitente
- Heparina no Fraccionada

5000 U sc ¢/ 12 horas

* Nadroparina 0,3 cc ¢/24 horas
* Bemiparina 2500 U sc ¢/24 horas

- Compresién neumadtica intermitente
- Heparina No fraccionada 5000 U sc ¢/ 12 hs

* Enoxaparina 40 mg ¢/ 24 horas
* Nadroparina 0,3 cc ¢/24 horas
* Bemiparina 3500 U sc ¢/24 horas

UOIJBLLIRIU| B] IUBINC

ASOCIADAS a

MUY ALTO - HBPM:

- CNI o Medias Elasticas

* Enoxaparina 40 mg ¢/ 24 horas
* Nadroparina 0,3 cc ¢/24 horas
* Bemiparina 3500 U sc ¢/24 horas

HPN: Hemoglobinuria paroxistica nocturna. HBPM: Heparina de Bajo Peso Molecular. En negrita figura la conducta sugerida como pri-
mera linea para la profilaxis de ETV. Considerar aumentar la categoria de riesgo ante la combinacion de dos factores de riesgo.
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= Sangrado activo

= Hemorragia cerebral reciente (7 dias)
= Trombocitopenia severa (< 50.000/mm3)

Solo se recomienda el uso de profilaxis con métodos mecanicos cuando esté contraindi-
cada la profilaxis farmacolégica o como adyuvante de la profilaxis de alto riesgo.

CONTRAINDICACIONES PARA PROFILAXIS FARMACOLOGICA con HEPARINAS:

= Politraumatismo con alto riesgo de sangrado, hemiseccién medular incompleta con hematoma

» Coagulopatia severa con alto riesgo de sangrado
= Antecedente de alergia a heparina o trombocitopenia por heparina

= Cirugia de Bajo Riesgo (estos pacientes no requie-
ren profilaxis farmacolégica si no agregan factores
de riesgo clinico): cirugfa laparoscépica, cirugia am-
bulatoria, RTU de préstata, artroscopia, cirugia pe-
diatrica, cirugia de mama, cirugia de miembros su-
periores.

=« Cirugia Bariatrica: siempre profilaxis de alto ries-
go y en dosis mayores de HBPM que la habitual:
enoxaparina 60-80 mg/dia.

« Neurocirugia: profilaxis mecdnica en pacientes de
alto riesgo las primeras 24 hs. Luego rotar a HBPM
dosis de alto riesgo o HNF x 2.

« Cirugia de Revascularizacion Coronaria: siempre
profilaxis, preferir HBPM en dosis de alto riesgo
sobre HNF.

Consideraciones en situaciones clinicas especiales

a. Insuficiencia renal:

La mayoria de las drogas usadas habitualmente en la
prevencién de ETV son eliminadas por via renal. La
disminucién de la funcién renal puede generar acu-
mulacién de diversos farmacos y aumentar el riesgo
de sangrado. En pacientes con deterioro de la funcién
renal (clearance de creatinina calculado mediante téc-
nica de Cockeroft <50 ml/min) se deberan conside-
rar las siguientes sugerencias:

1. Los pacientes de mayor riesgo son los que poseen
ClCreat <30 ml/min.

2. Siempre se debe realizar el cilculo de Clearance

de creatinina (Cockcroft-Gault) ante la administra-
ci6én de una droga antitrombdtica:

Vol. IV NUmero 2, 2009

(140 - Edad) x Peso (Kg) *
Creat. Sérica (mg/dl) x 72

Clearance de Creatinina

Calculado (Cockeroft)

# (x 0,85 si es sexo femenino)

3. Considerar especial atencion a poblaciones de
mayor riesgo de deterioro de la funcién renal y
sangrado: pacientes diabéticos, ancianos, pacientes
con didtesis hemorrigica o antecedentes previos de
sangrado.

4. De ser posible privilegiar el uso de drogas anti-
tromboéticas que no presenten potencial de acumu-
lacién.

5. Se debe considerar la reduccién o ajuste de dosis
de drogas antitrombéticas. De las heparinas de ba-
jo peso molecular, solo la enoxaparina cuenta con
recomendaciones especificas de ajuste de dosis en
insuficiencia renal.

6. En los casos en que sea posible realizar el moni-
toreo de la actividad anticoagulante mediante do-
saje del factor Xa (heparinemia), rango de profila-
xis: 0.2 a 0.4 UantiXa (ver Tabla I).

b. Variaciones de peso corporal

No existen recomendaciones generales sobre la ne-
cesidad de modificacién de dosis en pacientes obesos.

El aumento del peso corporal es una factor pro-
trombotico per se, especialmente en el contexto de
la internacién quiriirgica o clinica, por lo que estos
pacientes deberian recibir medidas de prevencién
agresivas (ver Tabla 2).



Tabla |

Heparina Sédica

Heparina No
Fraccionada

Consideraciones de los fabricantes en condiciones de deterioro de la funcion renal y sugerencias de los autores

Droga Dosis profilaxis habitual

5000 Ul s.c.cada 8 a |12 horas

o
=
&
9 Fondaparinux sédico 2% o
E (Arixtra®) ,5 mg s.c. cada oras
g
o
o ©
v B
L 2 Solo aprobado para reemplazo total
£ € p p P
: o Dabigatran etexilato | de cadera y rodilla hasta el momento.
% E (Pradaxa®) 220 mgV.O. cada 24 horas
£ U
£ 8

Recomendacion

No ajuste de dosis. Droga recomendada

para pacientes con ClCreat. <30 ml/min

E Bemiparina sodica )
5 2500 a 3500 Ul anti-Xa s.c.c/24 hs. Neo recomendaciones
o (Badyket®)
3 ...............................................................................................................................................................................................................................................................................
= B vl SRR U al s iR CICr 250 ml/min: sin cambios
§ Nardroparina calcica o meDla' SR g CICr entre 30 50 ml/min:

i justa ;
o (rodparine®) | o A O, | Considerar reduccién de dosis en 25-33%
- i Erodperioadrs ant-ra CICr <30 ml/min: reducir dosis en 25 - 33%
e st
L=
8 CICr 30 ml/min: 20 mg s.c. ¢/24 hs.
5 Enoxaparina - 424k No se requiere ajuste de dosis en pacientes con
E (Clexane®) i S CICr entre 30 y 50 ml/min, aunque si monitoreo de

heparinemia y uso cuidadoso.

Contraindicada en pacientes con CICr < 30 ml/min.
Los pacientes con CICr < 50 ml/min presentan un

elevado riesgo de sangrado.

CICr entre 30-50 ml/min: reduccion de desis a
150 mgV.O. ¢/24 horas (2 comprimidos de 75 mg).
No debe usarse en pacientes con CICr=30 ml/min.
Los pacientes 275 afios de edad deben recibir solo

150 mg c/24 horas.

Nuevas Drogas Antitromboticas

Fondaparinux: solo tendria lugar en pacientes con
muy alto riesgo de tromboembolismo venoso, pa-
cientes con antecedente de trombocitopénia inmu-
ne por heparina o cuando por alguna razén no se
puede dar la profilaxis en el postoperatorio inme-
diato y debemos comenzar al dia siguiente de la
cirugia.

Dosis: 2.5 mg SC una vez por dfa. Primera dosis 6
hs postop. o al dia siguiente de la cirugfa. Contra-
indicada con insuficiencia renal severa.
Dabigatran etexilato: antitrombinico oral directo

aprobado para profilaxis luego de artroplastia de
cadera o rodilla.

Primera dosis hasta 4 horas luego de la cirugia y
50% de la dosis normal (70 o 110 mg). Luego reci-
ben 220 mg/dia pero se ajusta a 150 mg / dia con
edad mayor a 75 afios y si tiene insuficiencia renal
moderada.

Rivaroxaban: antagonista del factor Xa oral direc-
to aprobado para profilaxis luego de artroplastia de
cadera o rodilla.

Primera dosis 6-8 hs postoperatorio y luego una
vez por dia 10 mg por boca. Contraindicada con
insuficiencia renal severa.
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Tabla 2

Consideraciones de los fabricantes y sugerencias de los autores en relacion al peso corporal

Droga | Recomendacion

Heparina Sédica
(No Fraccionada)

Bemiparina sédica
(Badyket®

Nardroparina cilcica

No ajuste de dosis

1

K]

S

u

9

=]

=

2

& (Fraxiparine®)

.% . En pacientes de muy

3 alto riesgo

-

8

E Enoxaparina No indicaciones especificas. Se debe tener especial cuidado en pacientes de sexo femenino

%" (Clexane®) con peso =45 kg y masculino con peso <57 kg ya que tienen mayor riesgo de sangrado.

=3

2

- . L El clearance plasmatico de fondaprinux se incrementa con el peso corporal

u Fondaparinux sodico )

5 (Arixtra®) (9% de incremento por cada 10 kg por sobre el peso promedio).
rixeral

E Se debe tener especial cuidado en pacientes < 50 kg de peso.

o

Dabigatran etexilato
| (Pradaxa®)

Inhibidor directo
factor Il activado

Los pacientes con peso corporal 2120 kg presentan 20% menos de exposicion al firmaco
y los pacientes <48 kg tienen un incremento cercano al 25% pero sin significado clinico.
NO requiere ajuste de dosis basada en el peso.
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Paciente de sexo masculino de 64 afios de edad, oriundo de Tierra del Fuego, con antecedentes de di-
verticulosis col6nica no complicada y colecistectomia por litiasis biliar 15 afios atrds. Ocho anos después
de la cirugia, presenté un sindrome coledociano por lo que requirié colangiografia retrégrada endos-
cépica con papilotomia.

Consulté a nuestra institucion por fiebre de hasta 40 grados centigrados de 3 meses de evolucién, negan-
do la presencia de sintomas asociados, pirogenemia, sudoracién nocturna o pérdida de peso. Al examen
fisico, el paciente estuvo ldcido, hemodinamicamente estable, TA 140/80 mmHg, FC 90 por minuto, afe-
bril, con una saturacién de oxigeno de 95% respirando aire ambiente. El abdomen se encontré blando,
depresible e indoloro, sin visceromegalias. No se palparon adenopatias. Se auscult6 una buena entrada de
aire bilateral, sin ruidos agregados, con ruidos cardiacos conservados, sin soplos evidentes. No presenta-
ba signos de embolias periféricas. La pufiopercusién lumbar fue negativa.

En los exdmenes de laboratorio se hallaron los siguientes resultados: hematocrito 36%0; recuento leuco-
citario 6,500/mm’ (segmentados 72%, linfocitos 14%, monocitos 12%, eosinéfilos 29); eritrosedimenta-
cién >120/1% hora; glucemia 109 mg/dl, uremia 27 mg/dl; creatininemia 0.8 mg/dl; ionograma 140/3.1
mEq/l; lactico deshidrogenasa 430 U/l; albamina 2.8 g/dl; transaminasa glutdmico pirdvica (TGP) 47 U/l;
transaminasa glutdmico oxaloacética (TGO) 59 U/l; fosfatasa alcalina 260 U/l; gammaglutamil transpep-
tidasa 45 U/l; bilirrubina total 2.6 mg/dl; bilirrubina directa 0.2 mg/dl; colesterol total 146 mg/dl.

1. Segiin el cuadro clinico del paciente, écudles considera que son

los estudios complementarios a realizarse de inicio?

a) Radiografia de térax, serologias virales, hemocultivos y urocultivo

b) Ecografia abdominal, ecocardiograma transesofdgico y hemocultivos

¢) Radiografia de térax, ecografia abdominal, serologias virales y hemocultivos
d) Tomografia de térax, abdomen y pelvis y hemocultivos

Nuestro paciente presentaba un sindrome febril prolongado, por lo cual fue necesario realizar hemoculti-
vos y estudios dirigidos a los probables focos infecciosos. En este caso el paciente debi6 de tener al menos
dos hemocultivos. Debido a que concomitantemente presentaba alteracién del hepatograma 'y tenia ante-
cedentes de instrumentacién de la via biliar, requiri6é un estudio de diagnéstico por imdgenes para evaluar
la anatomia hepatobiliar. El estudio inicial de eleccién fue la ecografia abdominal'. La tomografia de abdo-
men vy pelvis se reserva para los casos en los que se requiera complementar los datos obtenidos a partir de
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Figura |.Tomografia de abdomen y pelvis con contraste endovenoso. Se evidencia higado de estructura no homogénea, con un area hi-
podensa de limites mal definidos en segmento IV que se extiende a los segmentos IL,V,VIl y VIIl (flechas). Esta imagen realza en forma
periférica con el contraste, delimitindose multiples imagenes nodulares confluentes entre si, Se observa realce del parénquima hepitico

la ecografia o ante la busqueda de patologias sub-
yacentes en los que la tomografia es superior (por
ejemplo, adenomegalias retroperitoneales en el caso
de enfermedades linfoproliferativas). Por otro lado,
ante un paciente con sindrome febril prolongado y
alteracién del hepatograma es importante obtener
dosajes de serologias virales. Si bien se debe tener en
cuenta el diagnostico de endocarditis infecciosa an-
te un paciente con sindrome febril prolongado, el
ecocardiograma transesofdgico no estd indicado en
esta instancia de la investigacion.

Se tomaron muestras de hemocultivos con resulta-
dos negativos, al igual que las serologias virales pa-
ra virus de hepatitis A, B y C. La radiografia de t6-
rax fue normal. La ecografia de abdomen mostré
una imagen heterogénea en segmentos IV y VI. Con
estos resultados se decidié realizar una tomografia
de abdomen y pelvis con contraste endovenoso, que
evidencié: “higado de estructura no homogénea,
con un 4rea hipodensa de limites mal definidos en
segmento IV que se extiende a los segmentos 11, V,
VIl y VIII. Dicha imagen realza en forma periférica
con el contraste, delimitindose multiples imdgenes
nodulares confluentes entre si. Ademds se observa
realce del parénquima hepdtico circundante atribui-
ble a un origen inflamatorio y minima dilatacién de
la via biliar intrahepatica” (ver figura 1).

2. En base al cuadro clinico del paciente y las imd-
genes realizadas, écudl es su sospecha diagnéstica?
a) Hepatocarcinoma

b) Metdstasis hepdticas

¢) Absceso amebiano

d) Absceso piégeno

3. éCudl de los siguientes procedimientos diag-

circundante atribuible a un origen inflamatorio y minima dilatacion de la via biliar intrahepatica.

nésticos considera mds apropiado?

a) Biopsia hepdtica guiada por tomografia

b) Dosaje de alfa fetoproteina

¢) Laparoscopia exploradora con biopsia bepdtica
d) Videocolonoscopia

Dado que nuestro paciente presentaba un sindrome
febril con antecedentes de instrumentacion de la via
biliar y enfermedad diverticular, la principal sospe-
cha diagnésticada fue el absceso hepdtico pidgeno.
El absceso hepdtico amebiano no es endémico en la
Argentina, debiéndose interrogar acerca de viajes a
zonas endémicas y la presencia de diarrea previa al
inicio del cuadro'®. El diagnéstico de dicha entidad
es seroldgico (IHA y ELISA). Por otra parte, el pa-
ciente no poseia antecedentes de alcoholismo o he-
patopatia, por lo que no se sospeché un hepatocar-
cinoma. Si bien tampoco contaba con antecedentes
o signos de enfermedad oncolégica, no se podia des-
cartar un tumor abscedado'*”.

En este caso fue indispensable la obtencién de ma-
terial de la lesion para alcanzar un diagnéstico cer-
tero mediante estudios anatomopatoldgicos y micro-
bioldgicos.

La via de abordaje debe seleccionarse de acuerdo
con la situacién clinica, la presencia de otras enfer-
medades concomitantes que requieran de un aborda-
je quiriirgico y caracteristicas propias de la lesion’.
Entre estas iiltimas se incluyen el tamario, la acce-
sibilidad, la presencia de tabiques en el interior y la
cantidad de abscesos. En los casos en los que sea po-
sible es recomendable la biopsia guiada por tomo-
grafia, que permite, a través de una técnica minima-
mente invasiva realizar diagnéstico y drenaje de la
lesion**7*,
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Se realizé una puncién hepitica guiada por tomo-
grafia, obteniéndose escasa cantidad de material he-
matopurulento que se envié a microbiologia y ana-
tomfa patolégica. El cultivo resulté negativo y la a-
natomia patoldgica no fue concluyente.

4. éCual consideraria que es el origen mds proba-
ble del absceso hepdtico en el paciente descripto?
a) Biliar

b) Intestinal

¢) Hematégeno

d) Por contigiiidad

Las distintas vias de diseminacién de los abscesos
hepadticos son, por orden de frecuencia, biliar, intes-
tinal, hematégeno y por contigiiidad "**°. Aquellos
pacientes con antecedentes de enfermedad ylo ma-
nipulacién de la via biliar, como en el caso descrip-
to, tienen riesgo de contaminacion ascendente de la
via biliar y el parénquima bepdtico por gérmenes
intestinales. Los abscesos de origen intestinal suelen
acompariarse de un foco intraabdominal concomi-
tante, con frecuencia apendicular o diverticular. Los
abscesos de origen hematégeno suelen tener impac-
tos mailtiples en ambos l6bulos hepdticos, mientras
que aquellos de origen abdominal suelen ser solita-
,rfos I,‘l,6'

La mayor parte de los casos son polimicrobianos *”*°.
En la tabla 1 se detallan los agentes etioldgicos invo-
lucrados, mds comunmente bacilos gram negativos
y anaerobios **. Dentro de los primeros prevalecen la
Escherichia coli y la Klebsiella pneumoniae. En la
actualidad existe un progresivo aumento de frecuen-
cia de los abscesos por Klebsiella pneumoniae como
germen tinico, siendo la diabetes mellitus un factor
de riesgo importante para su desarrollo ***, El Sta-
philococcus y el Streptococcus son aislados babitual-
mente en jovenes con abscesos hematégenos a par-
tir de un extraabdominal, habitualmente cutdneo **”.
Los anaerobios son aislados solamente en un 17%
de los casos, ya que el desarrollo en los distintos mé-
todos de cultivo es muy dificultoso, destacdndose en
este grupo el Bacterioides fragillis °.

Se inicié tratamiento con ceftriaxona mas metroni-
dazol cubriendo sindrome febril secundario a absce-
so hepitico pi6geno. Ante la sospecha de origen bi-
liar de absceso hepatico se solicit6 un colangiorreso-
nancia que informé “imagen heterogénea de 30 x 65
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Tabla 1.Agentes etiologicos aislados a partir de abscesos hepaticos.

Agentes etiologicos aislados

de abscesos hepaticos

Bacterias piogenas
Salmonella
Stafilococcus
Streptococcus
Anaerobios
Enterobacterias
Bartonella henselae
Nocardia
Yersinia pseudotuberculosis o enterocolitica
Listeria monocytogenes
Campylobacter jejuni
Fusobacterium nucleatum
Legionella pneumophila
Entamoeba hystolitica
Equinococcus

Micobacterium tuberculosis

mm en carrefour hepatico hipointensa en secuencia
T1 e hiperintensa en secuencia T2 y via biliar intra
y extrahepética sin alteraciones significativas”.

El paciente evolucioné con fiebre persistente y su-
doracién nocturna, por lo que, cumplidos 10 dias
de tratamiento antibiético, se decidi6 realizar una
laparoscopia exploradora con biopsia hepitica. Du-
rante el acto quirdrgico se observo una tumoracién
hepética por debajo de la cdpsula de Glisson a ni-
vel del domo hepatico y segmento IV, que se pun-
z6. Se describié adicionalmente a nivel del colon
sigmoides una estrechez de 3 cm de largo con dila-
tacién proximal y distal del mismo que impresioné
benigna. El material obtenido a partir de la biopsia
hepitica se envi6 a microbiologia, con resultados
negativos a nivel de tinciones y cultivos para gérme-
nes comunes, hongos y micobacterias. La anatomia
patoldgica informé la presencia de un infiltrado lin-
foplasmocitario con contenido caseoso (ver figura
2). Ante el diagnéstico de tuberculoma hepitico se
inici6 tratamiento con isoniazida, rifampicina, pira-
zinamida y etambutol. El paciente evolucioné afe-
bril a partir del quinto dia de tratamiento tubercu-
lostatico, con franca mejoria sintomadtica.

5. éCual es la forma mds frecuente de afeccion
hepdtica en la tuberculosis?
a) Tuberculosis miliar



Figura 2. Estudio histolégico de biopsia hepitica A) A bajo aumento, se observa la presencia de granulomas. B) A mayor aumento, se evi-
dencia necrosis con material caseoso (flechas negras), fibrosis circundante (puntas de flecha) e infiltrado linfoplasmocitario (flechas blancas).
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b) Tuberculosis difusa hepdtica
¢) Tuberculoma hepdtico
d) by ¢ son correctas

Discusion

La afectacién hepitica es una forma inusual de pre-
sentacién de tuberculosis extrapulmonar *''**, La via
de diseminacién es hematégena a partir de un foco
pulmonar o gastrointestinal y suele asociarse a di-
seniinacion miliar en el 80% de los casos *". La tu-
berculosis difusa hepdtica sin compromiso de otros
6rganos sigue en frecuencia a la tuberculosis miliar.
Por tltimo, el tuberculoma o absceso hepitico es la
forma mds rara, de la cual solamente existen en la
literatura reportes de casos *'*. La presentacién
clinica es similar a la de un absceso hepatico pidge-
no, con fiebre, sudoracién profusa, pérdida de peso,
dolor abdominal, hepatomegalia e ictericia **'"*,

En cuanto a los datos de laboratorio, suelen presen-
tar una eritrosedimentacién elevada, hipoalbumine-
mia y aumento de transaminasas, fosfatasa alcalina
y bilirrubina **, La radiografia de térax es anormal
en 10-80% de los pacientes. Con respecto a los es-
tudios de imagenes para la evaluacién de la anato-
mia hepatobiliar, se destacan la ecografia, la tomo-
graffa computada y la resonancia magnética, con ha-
llazgos similares a los encontrados en pacientes con
abscesos hepiticos pidgenos. La ecografia es el es-
tudio diagnostico inicial revelando habitualmente
imagenes hipoecoicas sin pared, con o sin pequeiios
tubérculos coalescentes en su interior *, En otros ca-

sos se describen como lesiones hipoecoicas con bor-
des hiperecogénicos "', Asimismo a nivel de la to-
mograffa computada las lesiones se muestran hipo-

densas con realce periférico ",

Debido a que los hallazgos clinicos y de estudios
complementarios no difieren en forma significativa
de los propios de los abscesos hepiticos pi6genos,
es importante la sospecha clinica de tuberculosis he-
patica en pacientes con mala respuesta al tratamien-
to convencional ***,

El rescate microbioldgico suele ser muy dificultoso,
siendo mayor en las formas diseminadas de la en-
fermedad *''. La tincién de Ziehl Nielsen revela ba-
cilos dcido-alcohol resistentes (BAAR) en un rango
de 0 a 45% de los casos, en tanto que la reaccién
en cadena de polimerasa (PCR) es positiva en un
57% de los casos . Los cultivos son positivos tini-
camente en un 10% de los tuberculomas, ascendien-
do a un 60% en la tuberculosis miliar. Con respec-
to a la histologia, la misma muestra granulomas ca-
seosos 0 no caseosos. En este tltimo caso es nece-
sario para confirmar el diagnéstico la presencia de
BAAR en el tejido, cultivo positivo para Micobac-
terium tuberculosis o respuesta favorable a los an-
tituberculosos.

Por lo antedicho, la especificidad de los métodos
por imégenes y la sensibilidad de los estudios mi-
crobiolégicos son bajas por lo que se recomienda
realizar estudios anatomopatoldgicos para alcanzar
el diagndstico *'*1.
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El tratamiento médico con cuatro drogas tubercu-
lostaticas debe mantenerse durante un afo °. Por
otra parte, el abordaje quirtdrgico es discutido. Es
interesante el reporte de un caso al que se le reali-
z6 drenaje percutdneo con infusién de drogas anti-
tuberculosas ***, Debido a la baja incidencia de es-
ta enfermedad, no se encuentra bien establecido el
rol de la cirugia en el manejo de los tuberculomas,
pudiendo reservarse para aquellos pacientes con le-
siones miuiltiples y grandes o mala respuesta al tra-
tamiento médico °.

Como conclusiones finales, el diagnéstico del tu-
berculoma hepdtico es habitualmente tardio debido
a la sintomatologia inespecifica y baja prevalencia
del cuadro. A pesar de su infrecuencia, es importan-
te tenerlo en cuenta como diagnéstico diferencial
ante un absceso pidgeno, ya que el tratamiento tem-
prano modifica el pronéstico del cuadro °. Debido
a la baja sensibilidad de los estudios microbiol6gi-
cos, es fundamental el resultado anatomopatolégico
para evaluar el inicio empirico con cuatro drogas
ante la sospecha de esta entidad.

Respuestas
1-¢c, 2-d, 3-a, 4-a, 5-a
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