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primer lugar, se trata del kit comercializado de mayor sensibilidad
y el mas empleado en estudios clinicos!2. Nuestro ensayo obtuvo
intervalos de calidad (Q1: 19,12 y Q2: 108,2) dentro de los
estipulados en ficha técnica (valores maximos, Q1: 20,7 y Q2:
108,5). En segundo lugar, como control propio, se determiné la
relaxina de 2 mujeres en la décimo segunda semana de embarazo, y
se hallaron concentraciones elevadas (351 y 402 pg/ml), muy por
encima de las encontradas en los pacientes con insuficiencia
cardiaca aguda (mediana, 14,3 pg/ml) y en concordancia con otros
estudios en embarazadas (586 =+ 295 pg/ml)>. Por Gltimo, el analisis
propuesto por Stewart (R&D Systems; Minneapolis, Estados Unidos)
no dispone de estudios publicados que lo utilicen para la medicion de
la hormona enddgena; las referencias son estudios farmacodinamicos
que miden la concentracion de serelaxina recombinante tras
infusion intravenosa, alcanzando valores en ng/ml superiores a los
enddgenos en pg/ml. Durante el disefio de nuestro estudio, realizamos
pruebas en algunas muestras con el andlisis alternativo propuesto,
pero no detectamos concentraciones de relaxina endégena, lo que se
atribuy6 a una menor sensibilidad del test alternativo. Sin embargo,
consideramos que, si bien el inmunoanalisis usado en nuestro estudio
esta justificado, no puede descartarse la hipotesis planteada por
Stewart acerca de otras moléculas que interfieran con la medicion de
relaxina enddgena. Por todo ello, estas cartas deberian sustentar,
como también planteamos en nuestro trabajo, la necesidad de nuevos
estudios que aclaren estas cuestiones, asi como el papel de la relaxina
enddgena en la insuficiencia cardiaca.
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Hemos leido con interés el articulo publicado por Martin-
Garre'. Sin embargo, a la luz de dicha lectura, nos gustaria realizar
algunos comentarios que creemos importantes.

La técnica de Fontan ha beneficiado particularmente a nifios con
complejos de ventriculo Gnico funcional, aunque la consecuencia
inevitable es la hipertension venosa sistémica. La histologia
hepatica de los pacientes con cirugia de Fontan comienza
normalmente con dilatacién sinusoidal, atrofia parenquimal y
fibrosis progresiva secundaria a distension mecanica repetitiva,
debido a congestion venosa pasiva cronica y limitacion del gasto
cardiaco, que favorecen la hipoxia tisular. La hepatocarcinogénesis
forma parte de un continuo de desdiferenciacién que incluye
nodulos hipervasculares, regenerativos y displasicos y carcinoma
hepatocelular (CHC). Aunque la ecografia resulta barata y las guias
de practica clinica de casi todas las sociedades internacionales la
recomiendan como primera eleccion para la deteccion y vigilancia
del CHC, los pacientes intervenidos mediante la técnica de Fontan
tienen ciertas peculiaridades que se debe tener en cuenta.

En primer lugar, los hallazgos ecograficos en los pacientes de
larga duracién pueden caracterizarse por hepatomegalia, dila-
tacion de la vena hepdatica y la cava inferior suprahepatica,
nodularidad superficial, incremento de ecogenicidad parenquimal

y CHC, que normalmente consiste en un noédulo de diametro
> 1 cm. Los hallazgos ecograficos clasicos del CHC incluyen
nodulos hipoecoicos o noédulos ecogénicos mixtos, debido a
necrosis tumoral, metamorfosis grasa o banda hipoecoica delgada
circundante que indica la capsula caracteristica de estos tumores?.
Ademas, segin menciona Martin-Garre, la forma de presentacién
del CHC puede ser variada (multiplicidad de nédulos, noédulos de
pequeiio tamafio, y «<nédulos dentro de nddulos»).

En segundo lugar, la ecografia estandar puede valorar la
nodularidad con precision variable (la sensibilidad y la especifi-
cidad para el diagnéstico de CHC son del 60 y el 93%
respectivamente, incluso menos para CHC < 1 cm). Puede
utilizarse eco-Doppler para valorar el flujo de la vena porta y la
presencia de vasos colaterales que indiquen hipertension portal.
Ademas, la imagen de flujo del Doppler color puede mostrar la
hipervascularidad y derivacién vascular del tumor. Sin embargo,
tanto la nodularidad como los cambios del flujo portal son
hallazgos tardios, por lo que no resultan Gtiles a la hora de detectar
los signos del deterioro hepatico temprano®, que resulta de
particular importancia debido al impacto significativo de las
enfermedades hepaticas mas leves sobre el resultado de la cirugia
cardiaca. Asimismo la ecografia con contraste puede mejorar la
deteccion de la cirrosis y reflejar la dindmica a tiempo real del
suministro sanguineo de la lesion, lo cual resulta Gtil tanto para la
deteccion como para la caracterizacién de los CHC aunque, una vez
mas, no distingue con precision los estadios iniciales de la fibrosis.

En tercer lugar, la ecografia puede resultar adecuada para
detectar la cirrosis en general, aunque no es la opcion de
preferencia para los pacientes de Fontan debido a la elevada
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incidencia de lesiones vasculares no malignas. De hecho, la
presencia de nodulos arterializados en los pacientes de Fontan
es relativamente frecuente y, aunque dichos nédulos son benignos
e histopatoldgicamente identificables como hiperplasia nodular
focal, pueden confundirse con CHC, que se comunica cada vez con
mayor frecuencia aun en ausencia de cirrosis franca®.

Por Gltimo, aunque no hay datos sobre la incidencia precisa del
CHC, el hecho de que muchos pacientes de Fontan tengan
desarreglos hepaticos estructurales al inicio del cribado confirma
que se ha utilizado demasiado tarde la técnica de imagen. Por lo
tanto, deberia iniciarse la imagen periodica en la infancia o al inicio
de la adolescencia®. La prueba ideal de deteccion es la resonancia
magnética con contraste de gadolinio (con sensibilidad y
especificidad para detectar CHC del 91 y el 95% respectivamente)?
a intervalos de 3 a 4 afios. A los pacientes con contraindicaciones
para la resonancia magnética, se les puede realizar una tomografia
computarizada, aunque se debe considerar el riesgo de exposicion
a la radiacion. Mientras tanto, puede utilizarse la rigidez hepatica
estimada mediante técnicas de ecografia y elastografia por
resonancia magnética como biomarcador de imagen para la
deteccion, estadificacién, caracterizacién y monitorizacion de
la fibrosis hepatica. Sin embargo, el uso de la elastografia en la
enfermedad hepatica asociada a Fontan es problematico, ya que
cualquier alteracion de la rigidez hepatica mas alla de la fibrosis, y
en particular la congestion vascular universalmente presente en
los pacientes de Fontan, puede influir en los resultados.

Por todos estos motivos, algunos autores recomiendan que
los pacientes que hayan sido sometidos a cirugia de Fontan en un
plazo de 10 afos deberian someterse a valoraciéon cardiaca,
pruebas de imagen hepética, e incluso biopsia hepatica?, para
anticiparse a la transformaciéon neoplasica. Incluso tras un
trasplante cardiaco, se deberd someter a estrecha vigilancia de
CHC a los pacientes que hayan sido intervenidos mediante la
técnica de Fontan.
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Tras haber leido con interés la carta publicada por Martinez-
Quintana et al. relativa a mi publicacién', quisiera agregar algunos
comentarios sobre los hallazgos observados en las pruebas de
imagen hepaticas tras la cirugia de Fontan.

En primer lugar, la ecografia es la técnica de imagen mas
cominmente utilizada para la evaluacién inicial y de seguimiento
del higado en estos nifios, principalmente por la ausencia de
radiacion. Las alteraciones del parénquima hepatico tras la
intervencion, lo que se conoce como hepatopatia asociada al
Fontan, consisten en fibrosis hepatica y cirrosis y carcinoma
hepatocelular. Aunque la ecografia suele detectar signos tardios de
fibrosis y cirrosis (como la ecotextura heterogénea del parénquima
o la nodularidad de la superficie), algunas publicaciones recientes
indican que otros signos, como las lesiones hiperecogénicas sin
nodularidad de la superficie, detectadas mediante un transductor
de alta frecuencia, pueden corresponder a la fase inicial de la
fibrosis®. Estas lesiones no se evidenciaron en la tomografia
computarizada ni en la resonancia magnética, y la mayoria de los
pacientes (82%) tenian pruebas bioquimicas de la funcion hepatica
normales a pesar de la presencia de alteraciones del parénquima
hepatico en las imagenes?.

En segundo lugar, teniendo en cuenta que la congestion es
el principal o inico desencadenante de la fibrosis hepatica en estos
pacientes, estudios recientes indican que la elastografia ecografica
podria llegar a ser una técnica de evaluacion sustitutiva, de
bajo coste y no invasiva atil para la hemodinamica de Fontan, asi
como un medio clinico de determinar qué pacientes tienen un
riesgo maximo de sufrir una fibrosis>. Ademas, la elastografia
mediante resonancia magnética podria resultar especialmente 1til
para evaluar la progresion de la hepatopatia y tener un valor
prondstico importante®. Por otra parte, algunos autores han
llegado a la conclusiéon de que la elastografia mediante resonancia
magnética permite detectar una fibrogénesis mas precoz que con
los biomarcadores®.

Por dltimo, por lo que respecta al empleo de contraste en la
tomografia computarizada y la resonancia magnética, es frecuente
observar una captaciéon heterogénea en el higado cirrotico. Los
nodulos hepaticos hipervasculares son un hallazgo adicional
importante en los pacientes con una circulacion de Fontan de larga
evolucion (20-30%), también conocidos como lesiones de tipo
hiperplasia nodular focal®. El principal diagnéstico diferencial de los
nodulos hipervasculares en un higado cirrético debe ser el
carcinoma hepatocelular, pero se han descrito pocos casos
de carcinoma hepatocelular en estos pacientes®. De hecho, segiin
indica una publicacién reciente®, en PubMed solo hay descritos
11 casos de carcinoma hepatocelular después de una intervencion
de Fontan.

En conclusion, aunque los eximenes de deteccion analiticos y
ecograficos a intervalos regulares deben ser las pruebas de primera
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