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Para nosotros generar una definicion
determinada y entendible necesita-
mos de elementos de comparacién;
asi, por ejemplo, para nosotros “en-
tender “que es el "dia" necesaria-
mente debemos conocer que es la
“noche”. Esta antitesis por contraste
nos grafica estos dos conceptos y nos
lleva al dmbito de la “certidumbre”
y es por esto que un “eclipse total”
en pleno dia se presenta como un
fendmeno de ruptura de lo conocido
como ‘“cierto” desde que nacemos y
qgue NO admite contfradiccion pues
es ya parte de nuestra “concien-
cia genética” ; es decir, un evento
externo de la vida real (dia-noche)
condicionado a eventfos infernos
(genéticos) generando - en el caso
del ejemplo - el “ritmo circadiano”,
"envejecimiento celular”, “esperanza
de vida al nacer” , “cronobiologia”.
Esta interrelaciéon entre el MEDIO
AMBIENTE vy nuestra INDIVIDUALI-
DAD BIOLOGICA y que comUnmen-
fe lo llamaremos como “Procesos
de ADAPTABILIDAD"” en donde el
"equipo que fraemos de fabrica
(genética)” debe ser modulado, di-
rigido en relacién a su entorno para
"adaptar” la biologia haciendo uso
de herramientas que nos ensenen
“"COMO USAR DE LA MANERA MAS
EFICIENTE y EFICAZ" ese EQUIPO que
ya lo tenemos para conseguir el
cumplimiento de la ESPERANZA de
VIDA ( codificada genéticamente )
y NO quedarnos tan solo en el “de-
seo” por conseguir efectivamente
este propdsito , lo que conocemos
como EXPECTATIVA DE VIDA.

La Esperanza de Vida NO es VA-
RIABLE, la Expectativa de vida Sl
es MODIFICABLE; o en ofras pala-
bras: la ESPERANZA de VIDA estd
determinada GENETICAMENTE,
mientras que la EXPECTATIVA de
VIDA estd condicionada EPIGENE-
TICAMENTE.

Visto asi, la EPIGENETICA es el DIREC-
TOR de ORQUESTA vy la GENETICA son
los MUSICOS con sus instrumentos,
que van a ser dirigidos por el MAES-
TRO con el OBJETIVO de conseguir
una EJECUCION BRILLANTE, PERFEC-
TA, que intenta obtener la mdxima
virfuosidad de cada uno de los in-
tervinientes, haciéndolos actuar en
el momento justo dependiendo de
la partitura. Por supuesto, la perfec-
cién en la ejecucion se “apreciard”
o0 mejor “'se escuchard” mejor o peor
dependiendo del entorno en el cual
se ejecute (teatro, dgora...... etc.) asi
como de las “heramientas” (instru-
mentos) y dependiendo del “oido”
educado o no del publico. Como
vemos NO es suficiente con SER
UN GRAN MUSICO necesitamos un
GRAN DIRECTOR.

5Como explicamos el hecho de que
un ser tan bello y delicado como es
una MARIPOSA provenga de una
“oruga"?

El fendmeno de metamorfosis natural
se produce SIN NINGUNA MODIFICA-
CION en la SECUENCIA del ADN, nien
su esfructura misma (el ADN de la oru-
ga es el mismo que el de la mariposa)

Aqui es donde la EPIGENETICA expli-
ca que si bien el material genético
se mantiene intacto; son procesos
de METILACION o DESMETILACION
del ADN y/o de las HISTONAS cuyo
objetfivo no es cambiar la estructura
del ADN sino la de ACTIVAR o DESAC-
TIVAR “genes” enrespuesta a......... Y
precisamente es este proceso de me-
filaciéon el que denominaremos como
“LA HUELLA EPIGENETICA" es decir lo
que nos permite visualizar en CLINICA
los efectos del *entorno™ sobre las ex-
presiones bioldgicas de salud o enfer-
medad (adaptabilidad), siendo este
uno de los procesos Epigenéticos (la
metilaciéon es la adicién de un grupo
METLO- CHB3- en los islotes CpG de las
cadenas de ADN)

Palabras clave: Enfermedad renal, epigenémica , Acidos nucleicos /Kidney Diseases, Epigenomics / Nucleic

Acids
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Epigenética de la enfermedad renal

Vasconez C

“MIENTRAS MAS METILACION
NOS ACTIVACION GENICA Y VICEVER-
SA”

Hablando de SALUD RENAL, podemos
decir en términos generales que al ser
los rinones drganos ENDOTELIALES, se
convierten en el "albo” de los proce-
sos inflamatorios y de "autoinmunidad
patoldégica * como respuesta a un
sinfin de agresiones que se expresan
clinicamente como la Hipertension Ar-
terial y/o como una pérdida paulatina
de las funciones cuyo anuncio precoz
es la aparicién de proteina en la ori-
na (de hecho es el examen de orina
simple en donde podemos corroborar
mds del 90% de los diagndsticos de en-
fermedades renales).

Se visualizan extempordneamente 'y
con la salvedad de la Enfermedad Re-
nal Poliquistica, el Sindrome Nefrético
Infantil (variantes) en donde es clara la
evidencia genética, la mayor parte de
las afectaciones renales son la conse-
cuencia de una respuesta de defensa
comuUnmente subclinica y progresiva,
por ello podemos presenciar el mis-
mo SINDROME NEFROTICO primario; o
secundario a la DIABETES MELLITUS Il y
también sabemos que el blogueo de
la ANGIOTENSINA (en realidad toda la
secuencia Renina-Angiotensina -Al-
dosterona) genera efectos benéficos

Referencias

1.Wade N. Una herencia incbmoda, genes, raza 3.
e historia humana. Segunda Edicion: Editora
Ariel; 2014.

4.
2.Gonzales H. Tenemos menos genes que un bré-

coli...y se nota. La esfera de los libros SI; 2017. 5.

en el control y a veces remision de la
proteinuria, demostrada en estudios
de animales de laboratorio como una
consecuencia de la Hipertension In-
tra Glomerular asi como de cambios
adaptativos en la Membrana Basal
Glomerular que la vuelven permeable
a las proteinas.

Con la aparicién de la EPIGENETICA
ahora tenemos conocimiento del me-
canismo de activacién o desactiva-
cién de la via de la Angiotensina hasta
provocar la expresién o no, del gen de
la NEFRINA, que puede ser modulado
por la accién de fdrmacos inhibidores
de la Angiotensina y asi también po-
demos hablar de otro viejo fdrmaco ,
como es la Hidralazina, que también
genera un beneficio en el confrol de
la proteinuria al incidir sobre los mecao-
nismos de metilacién del ADN o Ace-
tilacion de las Histonas; provocando
la inhibicién o silenciamiento génico
como efecto beneficio en el control
de la enfermedad renal.

El conocimiento de los ahora deno-
minados SUPER ALIMENTOS, también
tienen un efecto EPIGENETICO sobre
la Salud Renal, de hecho, una de las
principales armas terapéuticas para
enlentecer el ritmo de evolucién de
la enfermedad Renal hacia estadios
terminales, son las manipulaciones Nu-
tricionales en base ala restriccion de la

proteina de origen animal. Todo esto,
avizora el nuevo campo de la CLINICA
mediante intervenciones terapéuticas
y nutricionales de cardcter EPIGENE-
TICO desactivando genes que propi-
cien la aparicién de enfermedades
degenerativas y /o crénicas, o acti-
vando genes que promuevan la lon-
gevidad y la salud bioldgica limitando,
disminuyendo o quizds desaparecien-
do el uso de medicamentos “quimicos
“con un sinfin de efectos indeseables,
por mucho que ahora nos parezcan
indispensables y/o insubstituibles.

Pararecordar* Al nacimiento traemos
toda la carga de Metilaciéon necesaria
para mantener silentes muchos genes
inconvenientes y que se irdn activando
conforme avanza la edad , vy, al final
de la misma, esta carga se convertird
en un evento de HIPOMETILACION del
ADN ; pudiendo propiciar la presencia
de las enfermedades degenerativas ,
neopldsicas , cronicas ; siendo estas la
principal causa de mortalidad ahora y
al 2040; dentro de las cuales; la Enfer-
medad Renal Crénica Terminal ocu-
para el cuarto lugar”.

De la Pefia C, Loyola M. De la Genética a la é.De la Torre M. Introduccion a la Epigenética,

Epigenética. La ciencia para Todos. p. 247
Roma C. La Epigenética. CSIC; 2014

Carey N. La Revolucién Epigenética. ISBN;2013

nuevo Paradigma en la Nefrologia. Seccion de
Nefrologia. Nefro Plus. 2017;9 (1):1-10
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Abstract

Hepatocellularrecurrence afterliver transplantation (LTx) is a major cause
of morbidity and mortality. We aimed fo investigate the association
between waiting time and hepatocellular carcinoma (HCC) recurrence
in patients undergoing LTx for HCC. We studied 250 patients who
underwent LTx between 2007-2015. Survival and recurrence curves were
calculated according to the Kaplan—-Meier method and compared by
the log-rank test. Univariate hazard ratios for predictors of post-LTx HCC
recurrence were determined by Cox proporfional hazards regressions.
There were no significant differences in recurrence rates when stratified
by wait fime to fransplant. There were also no significant differences in
rates of recurrence when the short (< 165 days) and long (> 335 days)
wait-time groups were combined, although in this pooled group the
1-year and 5-year cumulative likelihoods of HCC recurrence were higher
than in the group with a wait time of 165-334 days. Other predictors of
recurrence were microvascular invasion, explant beyond Milan Brazil
criteria and tumor diameter = 2.6. This study found no association
between wait fime to transplantation and recurrence rates in patients
who received LTx for HCC and confirmed that variables associated with
fumor biology are associated with HCC recurrence.

Keywords: transplant waitlist, hepatocellular carcinoma, liver transplantation, preoperative predictors
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Resumen

Tiempo para el trasplante como predictor de la recurrencia del
Carcinoma Hepatocelular después del trasplante hepatico: Un
estudio de cohorte retrospectivo.

Palabras clave: Lista de
espera para trasplante,
carcinoma hepatocelular,
trasplante de higado, pre-
dictores preoperatorios

La recurrencia hepatocelular después del trasplante de higado (TxH)
es una de las principales causas de morbi-mortalidad. Nuestro objetivo
fue investigar la asociacion entre el tiempo de espera y la recurrencia
del carcinoma hepatocelular (CHC) en pacientes sometidos a TxH
para CHC. Estudiamos 250 pacientes que se sometieron a TxH enfre
2007-2015. Las curvas de supervivencia y recurrencia se calcularon de
acuerdo con el método Kaplan-Meier y se compararon mediante log-
rank test. Las proporciones de riesgo univariados para los predictores
de recurrencia posterior al TxH fueron determinadas por las regresiones
proporcionales de riesgos de Cox. No hubo diferencias significativas en
las tasas de recurrencia cuando se estratificaron por el tiempo de espera
para el trasplante. Tampoco hubo diferencias significativas en las tasas
de recurrencia cuando se combinaron los grupos de fiempo de espera
cortos (< 165 dias) y largos (> 335 dias), aungue en este ultimo grupo las
probabilidades acumuladas de recurrencia de HCC de 1 ano y 5 anos
fueron mayores que en el grupo con un tiempo de espera de 165-334
dias. Ofros predictores de recurrencia fueron la invasién microvascular,
nu cumplir con criterios de Mildn Brasil y el didmetro del tumor 22,6. Este
estudio no encontré ninguna asociacion entre el tiempo de espera
para frasplante y las tasas de recurrencia en pacientes que recibieron
LTx para HCC y confirmdé que las variables asociadas con la biologia
tumoral estdn asociadas con la recurrencia del HCC.

Microvascular invasion is considered the most
accurate predictor of post-LTx tumor recurrence 1,
However, this parameter has no practical use, since

Introduction

Liver transplantation (LTx) is the most widely accepted treatment

for hepatocellular carcinoma (HCC) in selected patients with
cirrhosis 'l. Transplant selection is based on maximization of
post-transplant outcome, taking into account such factors as
the risk of recurrence after transplantation. This risk is usually
estimated using the Milan criteria (MC) : one tumor <5 cm
or, if multiple tumors are present, a maximum of three nodules
< 3 cm, without macroscopic vascular invasion or extrahepatic
spread. The 4-year actuarial survival of patients who meet
these criteria exceeds 70%, and their 4-year recurrence-free
survival rate is estimated to be 83% 2. Despite these excellent
results, using the MC for HCC selection does not eliminate the
risk of recurrence. Several authors have demonstrated that
approximately 8% to 20% of patients who meet the criteria will
nevertheless develop recurrent disease at a median of 23 to
25 months after LTx B8, Conversely, some patients exceeding
the MC may have favorable outcomes -8, partly because
the MC are based solely on preoperative diagnostic imaging.

10

it can only be detected on histological analysis of
the explanted liver.

The Model for End-Stage Liver Disease (MELD)
scoring system has been used to prioritize patients
for LTx in Brazil since 2006. The model has been
validated for predicting 3-month mortality from
chronic liver disease in the country ', However,
it is not a good predictor of survival for patients
with HCC, because they are at risk of death
from tfumor progression while their liver function is
potentially maintained. In Brazil, to compensate
for the expected waitlist dropouts due to cancer
progression, patients with HCC are assigned
a minimum score of 20 upon addition to the
LTx waiting list. A maoximum score of 29 can be
attained 6 months after waitlist inclusion.
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It has been postulated that short wait time or rapid LTx
would result in the inclusion of fumors with aggressive
biologic behavior, at high risk of post-LTx recurrence ' 12,
Studies utilizing the United Network Organ Sharing (UNOS)
database concluded that a short waiting time is associated
with worse survival after LTx for HCC '3, Samoylova et al.
%1 gssessed HCC recurrence and found that a wait time
of >4 months was associated with a 40% decrease in HCC
recurrence. However, other studies, also performed in the
United States, did not observe an associafion between
waiting time and outcomes after LTx 16181,

Recently, a multicenter North American study provided
evidence of an association between very short (< é months) or
very long (> 18 months) wait fimes and increased risk of HCC
recurrence post-LTx 1,

The aim of our study was to evaluate the associatfion
between waiting fime and HCC recurrence in patients
undergoing LTx for HCC and to compare preoperative
demographic and clinical variables and fumor
pathological characteristics in a Brazilian cohort of
patients.

Patients and methods

Milan/Brazil criteria

Since 2006, with the introduction of the MELD for liver
allocation in Brazil, candidates with HCC meeting the MC
are assigned an exception MELD due to the projected risk
of neoplasia progression 120,

These patients are included in the LTx waiting list receiving a
minimum score of 20 only for arterial-enhancing lesions with a
dimension of atf least 2 cm (one lesion 22 cm and <5 cm; or

two or three lesions = 2 cm and < 3 cm). In other words,
nodules < 2 cm are not considered. These modified MC
are adopted in Brazil alone, and are thus known as the
Milan/Brazil Criteria (MBC). A maximum score of 29 can
be atftained 6 months after waitlist inclusion.

Cohort selection

This was a refrospective cohort study. All consecutive
adult patients with HCC meeting the MBC listed for LTx
between January 2007 and December 2015 at the Liver
Transplantation Group of Santa Casa de Misericérdia de
Porto Alegre, Brazil, were eligible. Post-LTx recurrence and
survival rates were analyzed on June 8, 2017.

The diagnosis of HCC was based on the Barcelona
Consensus Statements 1 and American Association
for the Study of Liver Diseases Guidelines 122,

Prior to listing for transplantation, exirahepatic
disease was excluded with chest computed
fomography and bone scintigraphy. Patfients with
recognized metastases or macrovascular invasion on
pretransplant imaging were excluded from LTx.

When waitlist  time was predicted fo exceed 6
months, patients received locoregional therapy (LRT):
percutaneous ethanol injection (PEl), radiofrequency
ablation (RFA), or transarterial chemoembolization
(TACE), consistent with the number, size, and site of
their lesions and considering local availability 23, Those
patients with HCC who did not meet the MBC on pre-LTx
imaging were excluded from analyses, unless they were
successfully downstaged after locoregional therapies
and then fulfiled MBC. Patients with incidentally found
HCC af explant but no pre-LTx evidence of HCC
were excluded from the study, as were those with
hepatocholangiocarcinoma on explant histology.

376 patients with HCC
waitlisted for LTx

v ¥
65 patients excluded 25 patients still 286 patients underwent
from waiting list on waiting list deceased -donor LTx
l 76 patients excluded
26 died on waiting list . )
22 with advanced HCC — :2 with ;‘“'I'h""l"" diagnosis of
Slost to follow-up epatoc ohlang ocarcinoma.
5 medical comorbidities :: :s:::ﬁth_lmruv ol LT
4withdrew from treatment e X " m‘;" orLix
3switched transplant center without evidence o H'_“I
8 had undergone previous
hepatectomy
210 patients incdluded in
analysis
v ¥
194 patients without HCC 16 patients with HCC

recurrence

recurrence

Fig 1. Flow chart of patient enroliment according to HCC non-recurrence or
recurrence (January 2007-December 2015) in Southern Brazil
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Table 1 - Demographic, clinical, and pathological parameters of 210 patients with hepatocellular carcinoma
(HCC) who underwent liver fransplantation (LTx) in Southern Brazil, siratified by time on waiting list since diagnosis.

Variable Population <165 days 165-235 236-332 > 333 days P-value
(n=210) (n=52) days (n=52) days (n=54) (n=52)
Patient characteristics
Age (years) £ SD 61.5+7.3 60.4 +7.2 62.7+7.3 61.0+7.8 62.0£6.7 0.413
Male sex, n (%) 153 (72.9) 39 (75.0) 35 (67.3) 45 (83.3) 34 (65.4) 0.137
Etiology of liver disease, n (%) 0.591
Hepatitis B 11(5.2) 3 (5.8) 2 (3.8) 4 (7.4) 2 (3.8)
Hepatitis C 172 (81.9) 45 (86.5) 40 (76.9) 45 (83.3) 42 (80.8)
Other 27 (12.9) 4(7.7) 10 (19.2) 5(9.3) 8 (15.4)
CTP score at transplantation, n (%) 0.085
A 107 (51.2) 23 (44.2) 31 (59.6) 24 (44.4) 29 (56.9)
B 81 (38.8) 19 (36.5) 20 (38.5) 25 (46.3) 17 (33.3)
C 21 (10.0) 10 (19.2) 1(1.9) 5(9.3) 5(9.8)
AFP (ng/ml) at transplan-  194.80 (1.3- 84.8 (2.5- 191.1 (1.3- 179.9 (1.9- 324.9 (1.8- 0.56
tation 6132) 1528) 4870) 3340) 6123)
Locoregional treatments
PEl, n (%) 45 (21.4) 9 (17.3) 11 (21.2) 13 (24.1) 12 (23.1) 0.860
TACE, n (%) 78 (37.1) 14 (26.9) 23 (44.2) 18 (33.3) 23 (44.2) 0.179
RFA, n (%) 6 (2.9) 2 (3.8) 1(1.9) 0 (0.0) 3 (5.8) 0.252
Explant characteristics
Milan/Brazil Criteria at 157 (75.1) 0.919
histology, n (%)* a
Fulfilled 52 (24.9) 40 (78.4) 38 (73.1) 41 (75.9) 38 (73.1)
Tumor count at histology, n (%) a 0.267
1 127 (60.8) 32 (62.7) 35 (67.3) 35 (64.8) 25 (48.1)
2-3 61 (29.2) 13 (25.5) 14 (26.9) 12 (22.2) 22 (42.3)
>3 21 (10.0) 6(11.8) 3(5.8) 7 (13.0) 5(9.6)
Tumor diameter at histology, n (%) a 0.450
<2cm 70 (33.5) 17 (33.3) 14 (26.9) 24 (44.4) 15 (28.8)
2.1-5cm 130 (62.2) 32 (62.7) 34 (65.4) 29 (53.7) 35 (67.3)
>5cm 9 (4.3) 2 (3.9) 4(7.7) 1(1.9) 2 (3.8)
Poor differentiation, n 40 (22.9) 6 (14.6) 12 (27.9) 7 (14.9) 15 (34.1) 0.075
(%) b
Necrosis grade, n (%) 0.351
Complete 51 (41.8) 11 (39.3) 12 (36.4) 15 (51.7) 13 (40.6)
Microvascular invasion, 25 (12.0) 7 (13.7) 5(9.6) 7 (13.0) 6 (11.5) 0.927
n (%) a
Data expressed as mean = SD or median (inferquartile range).
AFP, alpha-fetoprotein; CTP, Child-Turcotte-Pugh; PEl, percutaneous ethanol injection; RFA, radiofrequency abla-
fion; TACE, transarterial chemoembolization.
a Data available for 209 patients.
b Data available for 175 patients.
*Single node =22 cm and <5 cm or two/three nodes 22 cm and <3 cm.
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Waitlist dropout was defined as a patient who was not
fransplanted and who died or was removed from the waiting
list. Patients still waiting on the list as of the date of analysis were
censored. Dropout related to HCC disease was defined as
tumor progression beyond MBC, metastatic disease, and/or
presence of macrovascular invasion on imaging.

For each patient in the group, demographic information,
liver function parameters, complete blood count, albumin,
and serum alpha-fetoprotein (AFP) were determined on the
day before or the day of LTx in all cases.

This study follows the STROBE guidelines for reporting
observational studies 24 and was approved by the
Institutional Review Board of Santa Casa de Misericérdia
de Porto Alegre N° 1.417.586. Informed consent was waived
due to the non-interventional design of the study and
refrospective nature of data collection. All investigators
signed a data use agreement to ensure the ethical and
secure use of the data.

Explant tumor characteristics
An experienced pathologist examined all explanted livers. The
post-fransplant HCC-related characteristics of interest were:

size and number of tumors, degree of differentiation
according to the Edmondson criteria 2%, macroscopic or
microscopic vascular invasion, grade of fumor necrosis,
and lymph node involvement. Microvascular invasion
was evaluated by analysis of a complete cross-section
of the tumor at its greatest diameter or, in tumors < 2.0
cm, of the entire lesion. Patients with HCC in the explant
were categorized as within MBC or beyond MBC.

Waiting time estimation

Waiting time was defined as the time from diagnosis
of HCC by contrast-enhanced computerized
tomography (CT) or magnetic resonance imaging
(MRI) to the day of transplant. The day of diagnosis was
defined as the date when the lesion was first found on
imaging.

Survival and follow-up

After LTx, all patients were regularly followed up
according to local institutional practice, including
by liver ultrasound, chest X-ray, and CT or MRI, as
needed. Tumor recurrence was defined by clinical,
radiological, and/or pathological diagnosis. Overall
survival (OS) was defined as time from LTx to death
or the latest date of follow-up. Disease-free survival
(DFS) was defined as the time from LTx fo imaging-
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Fig 2. Kaplan-Meier curve of recurrence siratified by waiting time from

HCC diagnosis to LT.

Number at risk 12 mo. 36 mo. 60 mo.
Wait time < 165 + > 335 days 91 (5%) 61 (10.6%) 35 (12.8%)
Wait time 165-334 days 96 (1%) 60 (5.7%) 37 (5.7%)
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Table 2 - Univariate analysis of wait time from HCC diagnosis to LTx as predictor of post-LTx HCC recurrence by
Cox proportional hazard regression.

Wait time from n Events Recurrence rate Univariate HR P-value -2 log
HCC diagnosis to (n) (%) (95%Cl) likelihood
LTx (days)

Quartiles

<165 52 4 7.7 — 0.26

165 -235 52 3 5.8 0.48 (0.14-1.65) 0.25 160.15
236 — 332 54 2 3.7 0.40 (0.10-1.56) 0.19

2333 52 7 13.5 0.25 (0.53-1.22) 0.09
<120 vs 23 3 13.0 0.61 (0.18-2.15) 0.45 163.63
=120 187 13 7.0 —

<180 vs 63 5 7.9 1.05 (0.37-3.03) 0.93 164.15
>180 147 11 7.5 —

<365 vs 164 10 6.1 2.39 (0.87-6.58) 0.09 161.57
> 365 46 6 13.0 —

<180 + > 365 vs 109 11 10.1 1.2 (0.69-5.75) 0.2 162.39
181-365 101 5 5.0 —

<165+ >335vs 104 11 10.6 2.21 (0.77-6.37) 0.14 161.82
165-334 106 5 4.7 —

<160 + > 365 vs 96 10 10.4 1.93 (0.70-5.30) 0.20 162.48
161-364 114 6 5.3 —

Table 3 - Univariate analysis of predictors of post-LTx HCC recurrence by Cox proportional hazard regression.

Predictor Univariate HR (95%Cl) P-value
Patient characteristics

Age (per year) 1.01 (0.94-1.08) 0.861
Female sex 1.63 (0.59-4.48) 0.346
HCV vs HBV (ref) etiology 0.91 (0.12-6.94) 0.929
HCV vs nonviral (ref) etiology 0.42 (0.06-3.16) 0.395
AFP (per unit) 1.00 (0.99-1.00) 0.560
AFP 2100 vs <100 2.55(0.91-7.17) 0.76
PEI 0.49 (0.11-2.18) 0.351
TACE 0.77 (0.27-2.21) 0.624
Explant characteristics

Microvascular invasion 5.07 (1.84-14.00) 0.002
Beyond Milan criteria* 5.80 (2.10-16.01) 0.001
Tumor count (per unit) 2.44 (1.30-4.58) 0.006
Tumor diameter

<2.5cm —

2.6-4.9 cm 7.94 (1.04-60.68) 0.046
=5cm 27.84 (2.51-308.43) 0.007
Poor differentiation 2.07 (0.74-5.81) 0.168
Partial necrosis 6.19 (0.78-49.53) 0.086
AFP, alpha-fetoprotein; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus; PEl, percutaneous ethanol injection; TACE,
fransarterial chemoembolization.

*Single node 22 cm and < 5 cm or two/three nodes =22 cm and < 3 cm.
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based discovery of HCC recurrence, including infrahepatic
recurrence and/or distant metastases. The date of last
follow-up for purposes of analysis was June 8, 2017.

Statistical analysis

Stafistical analyses were performed using SPSS 22.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA). Patient characteristics were expressed as
mean and standard deviation (SD) for continuous variables
and absolute and relative frequencies for categorical
variables. Between-group comparisons were performed with
Student’s t-test or the Mann-Whitney test for quanfitative
variables. Categorical variables were compared with the
chi-square or Fisher tests. Survival and recurrence curves were
calculated according to the Kaplan-Meier method and
compared by the log-rank fest. Univariate hazard rafios (HRs)
for predictors of post-LTx HCC recurrence were determined by
Cox proportional hazards regressions. This was performed for
all know variables prior to fransplantation. Multiple cutoffs for
waiting time were evaluated using -2 log likelihood rafio (LLR),
with lower LR values indicating better model fit. P-values <0.05
were considered significant.

Results

From January 1, 2007, through December 31, 2015, 376 patients
with HCC were waitlisted for LTx at the study facility (Figure 1).
At the time of our analysis, 25 of those candidates remained
on the waiting list, while 65 patients had been removed from
the waiting list during the study period. The remaining 286
patients underwent deceased-donor LTx. Overall, 76 patients
were excluded from analysis: 44 died within one month of LTx
without evidence of HCC recurrence, 12 had a pathologic
diagnosis of hepatocholangiocarcinoma, 12 were lost o
follow-up, and eight patients underwent prior hepatectomy.

The remaining 210 patients were analyzed.

Demographic characteristics

The baseline demographic and clinical characteristics
of the patients are summarized in Table 1. The mean
age was 61.5£7.3 years, and 72.9% were male. The
most common efiology of underlying liver disease
was hepatitis C virus infection (81.9%), 51% of patients
were in CTP score category A, and more than one-
third of all patients received TACE. At transplantation,
the median AFP was 194 (1.3-6123) ng/mL.

Dropout while on the waiting list

During the study, 65 patients (17.3%) were removed
from the waiting list: 26 died, 22 experienced tumor
progression, five were lost to follow-up, five developed
medical comorbidities, four withdrew from treatment,
and three decided to switch transplant center.

Waiting time and explant tumor characteristics

In the cohort, 210 patients underwent LTx. The median
wait fime from HCC diagnosis to LTx was 237 days (21-
1780). Waiting time was stratified info quartiles from HCC
diagnosis unfil LTx, which were selected as our time
points for stafistical analysis and to compare shorter
and longer vs. intermediate waiting times (Table 1).

These four groups had similar explant fumor
characteristics. Most explants met the MBC, and
a single nodule with size between 2.0 cm and 5
cm was the tumor configuration observed most
frequently in all four groups. Complete necrosis with
no residual viable tumor because of LRT was seen in
42% of patients. Among patients with viable fumors
in the explant, 15%, 28%, 15%, and 34% had poorly
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Fig 2. Kaplan-Meier curve of recurrence stratified by waiting

time from HCC diagnosis to LT.
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differentiated HCC, respectively (Table 1). The overallincidence
of microvascular invasion was similar across the four groups:
14%, 10%, 13%, and 12%, respectively.

Post-LTx HCC recurrence

HCC recurrence occurred in 7.6% of patients at a median of 48.37
months from LTx. Overall post-LTx recurrence rates within 1 and 5
years were 3% and 9.3%, respectively. There were no significant
differences in recurrence rates when sirafified by wait time fo
fransplant. Specifically, the recurrence rate for patients waiting < 165,
165-235, 236-322, and = 333 days was 7.7%, 5.8%, 3.7%, and 13.5%,
respectively (P=0.313). There were also no significant differences in
rates of recurrence when the short (< 165 days) and long (> 335
days) wait-time groups were combined (n=104), although in this
pooled group the 1-year and 5-year cumulative likelihoods of HCC
recurence were higher (5% and 12%, respectively) than in the
group with a wait time of 165-334 days (1.0% and 5.7%, respectively)
(Figure 2).

Predictors of post-LTx HCC recurrence

The results of univariate analysis of waiting time as a predictor
of HCC recurrence are summarized in Table 2. Waiting time
<165 or> 335 days presented the best model fit, i.e., the lowest
nominal value of -2LL. Other predictors of recurrence were
(Table 3): microvascular invasion; explant beyond MBC; tumor
count; fumor diameter = 2.6-4.9 cm; and tumor diameter = 5
cm. Due fo the insufficient number of cases, we were unable
to construct a predictive model through multivariate analysis.

Post-transplant survival

Median post-LT follow-up fime was 58.7 months, and overall post-
LT survivalwas 90.5% at 1 year and 69.1% at 5 years. There were no
significant differences seen when post-LT survival was stratified by
wait time from HCC diagnosis to LT (Figure 3). Specifically, 1-year
and 5-year post-LT survival rates were 95.2% and 69.8% for waiting
time <165 days + > 335 days and 92.5% and 75.7% for waiting time
between 165 and 334 days (HR 1.44, 95%Cl 0.86-2.40, P=0.161).

Discussion

The primary objective of this single-center, retrospective cohort
study was to assess the impact of wait time as a predictor of
HCC recurrence after LTx in the MELD era, in a country which
uses a slightly modified version of the MC, the MBC (one lesion
=2 cmand <5 cm or two or three lesions 22 cm and < 3 cm).
In defining wait fime, we used the date of HCC diagnosis rather
than the date of waitlistinclusion, considering the highly variable
time between HCC being diagnosed, the patient been seen
at a fransplant center, waitlist inclusion, and, eventually, LTx.
This definition of waiting time is superior for assessment of the
impact of fime on HCC recurrence; furthermore, it is universally
applicable, as it eliminates confounders inherent to regional
fransplantation policies and between-center differences in
practice regarding LTx in patients with HCC '8,

In the present study, 1-year and 5-year survival rates after LTx
were 95.2% and 69.8%, respectively. HCC recurred in 7.6% of
patients, a rate similar to that reported by another Brazilian
center, in which no difference in recurrence rate was found
between patients who met the MC and those who met the
MBC ¢, Regarding wait fime, we found no difference in
recurrence rate between LTx recipients in different waiting
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categories: < 120 vs. > 120 days or < 180 vs. >
180 days or < 365 vs. > 365 days between HCC
diagnosis and LTx. These results are consistent
with previously published studies '¢181. However,
when we pooled patients with a waiting fime
< 165 and > 335 days and compared them to
the group that waited 165-334 days, we found
a higher HCC recurrence rate in the former:
in patients who were waitlisted for < 165 or >
335 days, the 1-year and 5-year likelihood of
recurrence was 5.0% and 12.8% respectively,
while in those who waited for 165-334 days,
these rates were 1% and 5.7%, respectively.
Although there was no significant difference
in recurrence rate between the two groups
(P=0.131), probably due to the insufficient
number of cases, our findings hew close to
those reported by Metha et al. M extreme
waiting fimes are associated with higher rates
of recurrence as compared to infermediate
fimes. In a multicenter retrospective study (n=911;
overall recurrence rate 11.2%), Metha et al. %
found that patients undergoing LTx for HCC who
met the MC and waited < 6 or > 18 months were
more likely to experience HCC recurrence af 1
or 5 years as compared with those who waited
6-18 months. The authors suggested that LTx
should be aftempted within this window (6 fo
18 months after HCC diagnosis), in an attempt
to reduce HCC recurrence rates. The authors
suggested that LTx should be attempted within
this window (6 to 18 months after HCC diagnosis),
in an aftempt fo reduce HCC recurrence rates.
The rationale for avoiding transplantation with
short waiting times is to avoid the possibility of
fransplanting patients with aggressive tumors
and higher risk of recurrence '-12.151 On the other
hand, with long waiting times, there is a risk that
the biological behavior of HCC will shift; thus,
the procedure should be performed before this
happens ", However, the applicability of these
conclusions is limited when one considers all of
the variables involved in the process since HCC
diagnosis: the various criteria for waitlist inclusion,
the locoregional therapies available while the
patient is on the waiting list, and the number of
donors per milion population. The impact of
waiting fime on post-LTx prognosis is especially
important within the current context of organ
allocation, given mounting evidence of the
disparity in LTx access between patients with and
those without HCC 71, In an attempt fo minimize
this issue, in the United States, the UNOS has
established a policy that patients with HCC must
meet a mandatory waiting period of 6 months
before they are considered for exception score
status (Organ Procurement and Transplantation
Network 1281,

Our findings, as recorded elsewhere ' 12
¥, suggest a significant association of HCC
recurrence with microvascular invasion and
fumor beyond MBC, both of which are variables
identified on explant analysis. However, these
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variables cannot be determined before transplantation,
which limits their applicability for prediction of recurrence
and estimation of post-LTx survival.

do those transplanted within an infermediate window
of time (165-334 days), there was no significant
difference between the two groups. We recommend
that further research be conducted with a larger
sample fo define whether an optimal window for
fransplantation of patients with HCC exists in Brazil,
a country that uses a slightly modified version of the
Milan criteria. Our study confirmed that variables
associated with tumor biology and identifiable only
on explant analysis (microvascularinvasion and tumor
beyond MBC) are associated with HCC recurrence.

This study has some limitations. First, those inherent to single-
center, retrospective investigations. Second, the small
sample size and low overall recurrence rate, which made
it impossible to find statistical significance. Conversely,
defining wait tfime as the time elapsed from diagnosis to LTx
allowed us to assess more accurately the impact of time,
eliminating confounders that may arise during this period.
Additionally, our analyses were restricted to patients who
underwent LTx during the Brazilian MELD era, a time during
which the criteria for assignment of HCC exception scores
remained unchanged.
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Bean se caracteriza por malformaciones venosas (MV) distribuidas en multiples
zonas anatémicas, con predominio en piel y tracto gastrointestinal (Gl). La
sinftomatologia se manifiesta comUnmente con episodios hemorrdgicos y
consecuente anemia cronica secundaria por déficit.

Se presenta el caso clinico de una paciente albina de sexo femenino de 68 anos
de edad, quien acudié por dolor abdominal agudo mds rectorragia crénica,
al realizar el examen fisico llama la atencién la presencia de malformaciones
venosas (MV) caracterizadas por nddulos  azulados, compresibles vy
heterogéneos, localizados en labio inferior, mentdn, regidon perianal vy
extremidades, ademds de dolor a la palpacién en hipocondrio derecho.

El andilisis de laboratorio reveld valores de hemoglobina y hematocrito bajos
y otros pardmetros sugerentes de anemia por déficit de hierro, en el reporte
de colonoscopia se lograron evidenciar multiples malformaciones venosas
(MV), diseminadas con predominio rectal, el diagndstico fue compatible con
Sindrome de Bean por la asociacion de MV en piel y fracto Gastrointestinal,
ademds de anemia crénica secundaria.

El manejo fue clinico sinfomdtico y quirdrgico paliativo, con una evolucién
favorable.

La asociacién de albinismo y el sindrome de Bean no estdn reportadas en
la literatura médica internacional, considerdndose este el primer caso en
Ecuador como una patologia no muy frecuente, pero con complicaciones
secundarias importantes. Se deberia incluir este sindrome como una causa
de malformaciones venosas inocuas, sangrado digestivo, anemia crénica y
efectos oclusivos de visceras huecas.

Palabras clave: Sindrome de Bean, Albinismo, Sangrado Gastrointestinal, Anemia,
Sindrome de Hermansky Pudlak.

Abstract
Bean Syndrome and Albinism: First Case Report in Ecuador

Blue Rubber Bleb Nevus syndrome (BRBNS) or its acronym Bean syndrome
is characterized by venous malformations (MV) distributed in multiple
anatomical areas, predominantly in the skin and gastrointestinal (Gl) tract.
Symptomatology is commonly manifested with hemorrhagic episodes and
consequent chronic secondary anemia due to deficit.

We present the clinical case of a female albino patient of 68 years of age, who
came for acute abdominal pain to this we add a chronic rectorrhagia, when
performing the physical examination, the presence of venous malformations
(MV) characterized by bluish, compressible and heterogeneous nodules,
located in the lower lip, chin, perianal region and extremities, as well as pain
on palpation in the right hypochondrium.

The laboratory analysis revealed low hemoglobin and hematocrit values and
other parameters suggestive of iron deficiency anemia, in the colonoscopy
report multiple venous malformations (MV) were disseminated, disseminated with
rectal predominance, the diagnosis was compatible with Bean Syndrome by the
association of MV in skin and Gastrointestinal fract and secondary chronic anemia.

The management was clinical symptomatic and palliative surgery, with a
favorable evolution.

The association of albinism and Bean syndrome are not reported in the
international medical literature, considering this the first case in Ecuador as a
not very frequent pathology but with important secondary complications, this
syndrome should be included as a cause of harmless venous malformations,
digestive bleeding, chronic anemia and occlusive effects of hollow viscera.

Keywords: : Bean syndrome, Venous malformations, Albinism, Gastrointestinal Hemorrhage, Anemia,
Hermansky Pudlak syndrome.



Sindrome de Bean y albinismo: reporte del primer caso en Ecuador

Ortiz-Culcay O, et al.

Introduccion

El sindrome de Blue Rubber Bleb Nevus (BRBNS), es muy raro
y se caracteriza por malformaciones venosas (MV) distribuidas
en multiples regiones anatémicas, con predominio en piel,
tejidos blandos y mucosas con especial afinidad por el fracto
gastrointestinal (Gl). 2

Laslesiones cutdneasson generalmente pequenas, circunscritas
y rugosas a la palpacién, su tamano puede variar desde Tmm
hasta 10 cm de didmetro. (34

Las lesiones gastrointestinales suelen estar localizadas por lo
general en el intestino delgado (ID) y colon y su relevancia
clinica es mayor que la de las lesiones de la piel, debido a
las complicaciones que pueden desencadenar, tales como:
anemia cronica por sangrado, intususcepcién, voélvulo,
hemorragia digestiva masiva, entre otras. (-3

El diagndstico consiste en la asociacion de lesiones en piel con
exdmenes endoscopicos que documenten la presencia de MV
viscerales. (-3

Este sindrome puede ser heredado de forma
autosémica dominante o presentarse de manera
esporddica. (1-39

Se ftrata de una entidad poco comun,
pues se han notificado 200 casos a nivel
mundial 3 sin encontrar reportes en el pais
hasta la actualidad. Es llamativa, ademds
su presentacién en una paciente albing,
condicién heredable que, si bien predispone
al desarrollo de otras patologias, resultaria
atrayente descubrir relacién existente entre
estas dos enfermedades, asociacidon hasta
el momento no confirmada. A continuacién,
presentamos un caso clinico-quirdrgico de
Sindrome de Bean, considerado a su vez como
el Unico caso documentado en Ecuador.

4
(4

Figura 1A: Malformaciones mucocutaneas clasicas, caracteristicas del sindrome de Blue Rubber Bleb - Nevus.

Figura 1B: Lesiones vasculares venosas, violaceas, depresibles y no pulsatiles en labios y region mentioniana.
Figura 1C: Multiples nevus planos de bordes irregulares ubicados en cara interna de extremidades superiores.
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Presentacion de un caso

Paciente de sexo Femenino de 68 anos de edad, con
antecedentes de albinismo &6culo-cutdneo tipo Il y
trombosis coldnica crénica, tratada con anticoagulacién
oral como Unico fratamiento durante cuatro meses. Acude
a emergencia por presentar dolor abdominal suUbito,
postprandial, difuso, de moderada intensidad, nausea
emetizante por 3 ocasiones; se acompand de rectorragia
moderada esporddica y gingivorragias ocasionales de
2 meses de evolucién, que para la paciente resultaban
ser normales. La paciente negd hematemesis, melenas,
metrorragias o hemoptisis

Al examen fisico se evidencid multiples lesiones dérmicas
nodulares, mucocutdneas, agrupadas, menores a 1 cm,
de contfenido vascular, color violdceo, sin sangrado activo,
localizadas en labio inferior, lado izquierdo de mentdn,
antebrazo distal bilateral y regién perianal, su fiempo de
evolucion no se pudo determinar con precision, sin recordar
el tiempo exacto de aparicion, mencionando simplemente
su presencia desde hace algunos anos aftrds, sin causar
molestia alguna que amerite su fratamiento inmediato
(fotos 1A, 1B y 1C). En la exploracion abdominal se halld
dolor a la palpacion profunda en hipocondrio derecho
y sensacién de masa palpable ipsilateral, el examen
neuroldgico no reportd signos de focalidad ni lateralidad.
El examen de laboratorio determind hemoglobina: 7,6 g/
dl, hematocrito: 30.3%, volumen corpuscular medio (VCM):
80 fL, concentraciéon media de hemoglobina (HOCM): 28
pg vy plaquetas: 160.00 k/ul; dimero D: 0.80 Ug/ml, funcion

SUPINO
MJIDT

hepdtica y renal normal, sangre oculta en heces
negativo.

La radiografia abdominal reveld ileo intestinal
marcado, sin niveles hidroaéreos, aire distal presente,
materia fecal en marco colénico e imdgenes
multiples calcificadas viscerales en la regidn pélvica
(foto 2A Y 2B).

Se planted como diagndstico inicial trombosis
mesentérica por su antecedente clinico, instaurando
anticoagulacién  parenteral, analgesia y enema
evacuante, 12 horas después el dolor se reagudiza,
decidiendo entonces valoracion por cirugia general.

El examen fisico complementario reveld la persistencia
de dolor en hipocondrio derecho, signo de Murphy
positivo y la presencia de una masa profruyente, no
dolorosa de aproximadamente 2.5 cm de longitud
en fosa iliaca izquierda, la tomografia abdominal
mostré una vesicula biliar aumentada de tamario,
pared engrosada de 0.56 cm e imdgenes hiperdensas
multiples en su interior sin efecto obstructivo, en colén
descendente la presencia de multiples imdgenes
polipoides intraluminales y estrechamiento de la
luz en un segmento del sigma, calcificaciones

granulomatosas en pared vesical y ampolla rectal,
en fosa iliaca izquierda se aprecid una hernia ventral
encarcelada sin signos de isquemia (foto 3A, 3B, 3C y
3D), por los hallazgos y asociacion se considerd como
diagndstico presuntivo, el sindrome Hermansky Pudiak.

Figura 2 B: Radiografia de abdomen en bipedestacion.
Multiples lesiones calcificadas en areas viscerales y parietales
intraabdominales.

Figura 2 A: Radiografia de abdomen en supino. ileo intestinal,
ausencia de niveles hidroaéreos y presencia de aire en ampolla
rectal.
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Figura 34 ‘ieslcula billar hidrépica, pared engrosada, imagenas hiperdensas en su imerior no liticas
Figura 3B: Diverticulos esporadicos en colon descendente sin inflamacion de grasa perictlica
Figura 3C: Hemia abdominal da 1.1 cm, contanido graso masantérico, aparantemente encarcalada
Figura 30: Calcificaciones granulomatosas en colon transverso, vejiga, sigma vy ampolla rectal

Al segundo dia de hospitalizacion, la paciente presentd
gingivorragia escasa continua y rectorragias de moderada
canfidad por 6 ocasiones, signos vitales inestables con
taquicardia que oscilaba entre 100 — 140 Ipm., laboratorio
determind hemoglobina: 7 g/dl, hematocrito: 29% vy
plaguetas: 161.00 k/ul., se considerd como una complicacién
de la patologia de base, se suspendié la anticoagulacion,
indicando ademds transfusion sanguinea por dos ocasiones y
requerimiento de examen endoscoépico a las 48 horas.

Al cuarto dia, con hemoglobina de control de 9 mg/ dl se
realizé la colonoscopia identificéindose mdultiples dilataciones
violdceas de aspecto vascular, sangrado inactivo, diseminadas
en todos los segmentos viscerales con predominio rectal mds
diverticulos en sigma, hallazgos compatibles con sindrome Blue
Rubber Bleb Nevus, (foto 4.1,4.2,4.3,4.4,4.5,4.6,4.7 y 4.8).

Una vez estabilizado el cuadro hemorrdgico, se planificd cirugia
paliativa con el objetivo de diferir complicaciones iniciales y a
largo plazo: colecistectomia para erradicar el efecto oclusivo
luminal ocasional de las MV y hernioplastia inguinal secundaria

22

a debilitamiento de la pared abdominal, que
aumentaria el riesgo de intususcepcion o vélvulo
infestinal. Los hallozgos importantes fueron
presencia de nddulos vasculares venosos solitarios
y/o agrupados localizados en parénquima
hepdtico, vesicula biliar, colon y pared vesical, sin
evidencia de signos isquémicos ni hemorrdgicos.
(foto 4)

Al séptimo dia sin evidencia de sangrados y sin
complicaciones ulteriores la paciente fue dada
de alta, con hemodinamia estable, hierro oral y
seguimiento por medicina interna y cirugia.

Discusion
El sindrome de BRBNS fue descrito en 1958 por

William Bean, razén por la cual es citado como
sindrome de Bean. (-3

Revista Médica Vozandes
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Figura 4: Dilataciones venosas viscerales.
4.1 Ciego. 4.2 Colon ascendente. 4.3 - 4.4 Transverso.
PP* Peritoneo parietal: presencia de blue nevus.

Las lesiones vasculares venosas sin potencial maligno
determinado son MV simples, segun la clasificacién de
la Sociedad Internacional para el Estudio de Anomalias
Vasculares (ISVAS). ©

Se hanreportado 269 casos en el mundo y su efiopatogenia
sigue siendo desconocida, se hallé una asociacién familiar
vinculada a la mutacién en el cromosoma 9p, sin embargo,
la mayoria de casos pueden ser heredados de forma
autosémica dominante o presentarse de forma esporddica
siendo esta Ultima la de mayor frecuencia, (-3 aligual que
los casos reportados por Zahedi MJ, et al.8 y Chen W, et al.?®
no se evidencid ningun antecedente familiar ni asociacién
con ofras condiciones congénitas como el albinismo. Por la
negativa de la paciente, no fue posible realizar el estudio
genético para determinar la mutacion en el gen TEK del
cromosoma 9p.

Jin XL, et al.® al igual que Choi KK, et al.5 coinciden con
la bibliografia general, hombres y mujeres son afectados
por igual, (-3 siendo la raza negra la menos involucrada,
(-3.9) corroborado en este estudio y encontrdndose de entre

Revista Médica Vozandes
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Visualizacién endoscopica que se confirma en procedimiento quirurgico.
4.5-4.6 Colon descendente.
NH* Noédulo hepatico de 0.8 cm de diametro en segmento 6.

4.7 Sigma. 4.8 Recto.

toda la bibliografia revisada un Unico caso en esta
raza, reportado por Martinez CA, et al., ® en nuestro
caso la paciente es de raza mestiza y con herencia
familiar de albinismo.

El caso de BRBNS que reportamos, presenta MV
localizadas en piel de extremidades superiores,
mentdén, ano vy labios, asi como en multiples visceras,
principalmente en el sistema GI. Jin XL, et al. @,
realizaron un andlisis de 200 casos, de estos 120
presentaron MV cutdneas y en 112 se apreciaron
hemangiomas Gl. Choi KK, et al.5, de un total de
39 pacientes, indica que la piel se vio afectada en
39 y el tracto Gl en 31, de la misma forma, como
reportado por Chen W, et al. ™, uno de los sistemas
mds afectados es el tracto Gl, pues de un total de
5 pacientes, todos presentaron afeccion de este
aparato, estas revisiones coinciden conla descripcion
del sindrome reportado en la bibliografia médica. (-2

Las MV pueden desarrollarse desde la boca hasta el
ano y por lo general estdn localizadas en el intestino
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delgado (ID), teniendo mayor relevancia clinica por el
riesgo de sangrado masivo que puede generar, @ Texeira
MG, et al.(19, coinciden pues el ID fue el lugar donde mayor
numero de MV se encontraron, en su reporte de caso. A
diferencia del nuestro, la localizacién mayoritaria fue en
colon con predominio enrecto, coincidiendo con el frabajo
de Martinez CA, et al. @ por esta razdén consideramos que
el diagnéstico inicial de trombosis colénica fue erroneo,
probablemente por la observacion de MV que dio a la
mucosa del colon un aspecto de frombosis.

Los nevus pueden desarrollarse a cualquier edad, ('3 en
el estudio de Jin XL, et al. @, se pudo identificar que el 30%
de los casos tenian MV desde el nacimiento, el 9% empezd
en la infancia y adolescencia, y 4% en la edad adulta, sin
embargo puede presentarse a cualquier edad, tal como
lo menciona el caso de una paciente de 82 anos, cuyas
MV habian aparecido hace pocos anos atrds, lo que
coincide con lo descrito en nuestro caso, pues si bien se
diagnostica a los 68 anos, estas malformaciones también
estuvieron presentes unos cuantos anos antes, por su parte
Gido Antunes AS, et al. M, coinciden con nuestro caso en
cuanto a la edad de diagndstico (80 anos), discrepando
un tanto en cuanto al tiempo de aparicion de las MV, pues
en su caso se presentaron desde la infancia.

Las MV cutdneas son generalmente asintomdticas,
pequenas, circunscritas, depresibles, no pulsdtiles, pudiendo
aumentar con los anos tanto en nimero como tamano, su
color varia de azul a purpura, (3 |la descripcion de las MV
coinciden, en nuestro caso y no se identificd aumento de
tfamano, mencionado por la paciente, a diferencia de los
casos reportados por Kaur T, et al. 12, y Zahedi MJ, et al. ®
donde si hubo crecimiento.

Las MV extra cutdneas pueden estar localizadas en el
sistema nervioso central, ojos, nasofaringe, glandulas
suprarrenales, rindn, corazdn, pulmén, pleura, vejiga, Utero,
mesenterio, peritoneo, pene, tiroides, paratiroides, higado,
bazo y musculo esquelético.(34 Recordemos que durante
la intfervencién quirdrgica de la paciente, se evidencia la
presencia de MV en higado, vesicula, vejiga y peritoneo,
similar a lo descrito por Chen W, et al. @, donde uno de sus 5
casos reveld compromiso del higado, mediastino, cavidad
pélvica, cavidad abdominal y musculo iliaco.

Si bien la anemia microcitica hipocrémica es la
complicacion mds comun de este sindrome, secundaria
a pérdida (sangrado intestinal y deficiencia de hierro),
en nuestro caso estamos ante una anemia normocitica
normocrémica, justificada por la pérdida sanguinea
gastrointestinal aguda, se decidiod realizar niveles de hierro
sérico en el contexto de una paciente con historia de
sangrado Gl crénico.

La bibliografia menciona entre otfras complicaciones la
intususcepcién, reportdndose un caso por Deshpande
GA, et al. 1 y otro por Menegozzo CAM, et al. 4, en
una paciente embarazada, pero ademds se citan ofras
complicaciones: vélvulo, torsion y ruptura intestinal, (-3 en
la revision de Jin XL, et al.®, de todos los casos analizados
la mayoria de las lesiones Gl condujeron a hemorragia
cronica y anemia por deficiencia de hierro, 7 casos
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desarrollaron intususcepcion y un caso desarrolld
gangrena, vélvulo e infarto, @ considerando que
la presentacion de complicaciones no es un
patrén, pues Fishmann SJ, et al. @, en su estudio
de 10 pacientes con sindrome de Bean, describe
complicaciones en uno solo.

El  sangrado  gastrointestinal  manifestado
a través de gingivorragias, rectorragias vy
anemia secundaria sinfomdtica, fueron las
complicaciones iniciales en nuestro caso, sin
embargo la alta probabilidad de oclusidon de las
vias biliares por la presencia de MV luminales y
la encarcelaciéon de un tejido intestinal de mala
calidad con riesgo de sangrado no controlable,
serian las complicaciones fatales para lo cual
se tomd medidas paliativas radicales con éxito
reportado hasta la redaccién de este articulo.

Otras complicaciones menos frecuentes, dependen
de la localizaciéon de las MV, asi se mencionan:
infarto o hemorragia cerebral, compresién de la
médula espinal y tos cronica. 2, Jin XL, et al. @,
también notifican otras complicaciones muy
raras, tales como trastornos de la coagulacion (4
casos), trombocitopenia (3 casos), coagulopatia
infravascular diseminada (2 casos), sobre esta
Ultima, Menegozzo CAM, et al. 09, realizaron
el reporte de una paciente embarazada,
complicaciones que la paciente del presente
caso no desarrollo.

El diagndstico consiste en la asociacién de MV
en piel y aparato Gl, con o sin participacion de
otros érganos, episodios hemorrdgicos agudos/
crénicos y anemia secundaria, 23 se realizd el
diagndstico de BRBNS sobre la base de lo antes
descrito, similar al frabajo realizado por Chen W,
et al.?, en sus 5 casos, basado solamente en la
clinica, 7 en contraste a nuestro caso Fishmann
SJ, et al. @, mencionan en su estudio, que de 10
pacientes solo uno de ellos no presentd MV en
piel, 4 el examen endoscopico es el mds practico
para reforzar el diagndstico clinico, mediante la
observacion de las lesiones y valoracién de riesgo
de sangrado, (- ademds se pueden realizar otros
exdmenes complementarios, de imagen sobre
todo para evidenciar la presencia de MV en
otros sitios anatémicos, sin embargo el uso de los
mismos dependerd de la sinfomatologia que el
paciente presente, -2 en nuestro caso se decidié
no complementar con otros exdmenes, debido
que la paciente no presentaba sintomatologia
adicional, a mds de la descrita, que indique
compromiso de algun otro érgano.

No existe tratamiento curativo descrito para
esta patologia hasta el momento, el manejo es
conservador, con vigilancia de complicaciones
adyacentes, las MV pueden ser tratadas
precisando el riesgo de sangrado y localizacién
a través de ldser, escisibn quirlrgica o
escleroterapia, (" no se recomienda la resecciéon
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de MV del aparato Gl ya que es poco eficaz, debido a la
cantidad de lesiones, riesgo hemorrdgico y la probabilidad
de recurrencia, este tipo de procedimiento estd indicado
en caso de sangrados masivos que comprometan la
estabilidad hemodindmica del paciente, 0313 Choi KK,
et al.®, Texeira ME, et al. (9, y Fishman SJ, et al.®, han
reportado excelentes resultados del tratamiento quirdrgico,
en cuanto al control posterior del sangrado y anemia,
nuestra paciente no requirié tratamiento quirdrgico vy
recibié fratamiento conservador.

En  cuanto al tratamiento  farmacolégico  los
inmunosupresores como el sirolimus, han demosfrado ser
eficaces como anti angiogénicos al disminuir el tamafo de
las MV y reducir el sangrado gastrointestinal, haciéndose
ya el reporte de un caso por Ogu UO, et al.(®, donde se
aprecié buenos resultados en el fratamiento a largo plazo.

Si bien la literatura menciona que los principales
diagndsticos diferenciales se los deberia hacer con el
sindrome de Osler-Weber-Rendu,  Klippel-Trenaunay vy
Maffucci, enfermedades caracterizadas por diferentes
formas de MV, 235812 |os qutores de este reporte de caso nos

REPORTE DE CASO

planteamos como principal entidad al sindrome
de Hermansky-Pudlak tipo 2, por la asociacion
entre albinismo &éculo-cutdneo vy  didtesis
hemorrdgica, esta Ultima puede manifestarse
con hematomas variables y hemorragias de
distintos sitios anatémicos, pero ademds puede
estar acompanado de fibrosis pulmonar, colitis
granulomatosa o inmunodeficiencia. (' Si bien
la paciente presenta albinismo, gingivorragias y
rectorragias, que nos sugeria la posibilidad de
didtesis hemorrdgica, no existieron otros signos
que indiquen ftrastornos de la coagulacion ni
comorbilidades caracteristicas.

Finalmente, pocos son los casos reportados
en la poblacién latina, siendo el Unico a nivel
nacional, es de importancia también considerar,
que, si bien el albinismo favorece el desarrollo de
otfras patologias, aun no se ha logrado confirmar
que este predisponga a la manifestacién de
sindrome de Bean, por lo que valdria la pena
realizar investigaciones encaminadas a analizar
esta asociacion.
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Neuropatia sensitiva y motora hereditaria:
Enfermedad de Charcot Marie Tooth.

Verénica Granda-Vivanco !, Tatiana Jaramillo-Herrera 2,
Lorena Conza Gonzélez 3

Resumen

La enfermedad de Charcot Marie Tooth (ECMT) o neuropatia sensitiva y
motora hereditaria es el grupo de trastornos degenerativos mds comun
del sistema nervioso periférico, asociado a un conjunto de alteraciones
genéticas que cambia la estructura, formacién y mantenimiento de la
mielina. Afecta a 1 de cada 2500 personas sin guardar relaciéon con la
edad, género o etnig; su etiologia es Unicamente genética. Segun la
velocidad de conducciénnerviosase clasificaendesmielinizante o CMTI,
axonal o CMT2 e intermedia la misma que posee caracteristicas de los
dos anteriores. La ECMT en la mayoria de los casos es una enfermedad
lentamente progresiva, se presenta con signos caracteristicos de pie
cavo, pierna de cigUena, atrofia y disminucién de la fuerza muscular,
alteracién en la percepcidén de estimulos vibratorios, de comienzo
distal con progresién a proximal; arreflexia y alteracién de la marcha.
El diagndstico se realiza en base a los antecedentes familiares, clinica 'y
examen fisico, complementando con estudios electromiogrdficos para
determinar su clasificaciéon. Las pruebas genéticas se deben realizar
dependiendo al tipo de ECMT en sospecha, las mismas que servirdn
para redlizar consejeria familiar. En la actualidad no existe tratamiento
especifico ni curativo, por lo que se debe brindar apoyo con terapia
fisicay de rehabilitacion, psicoldgica, ocupacional, asicomo un manejo
6ptimo del dolor.

Palabras clave: Neuropatias hereditarias, Enfermedad de Charcot Marie Tooth, diagndstico, tratamiento, re-
vision, Enfermedad degenerativa.

Abstract

Hereditary Motor and Sensory Neuropathy:
Charcot Marie Tooth disease

Charcot Mariet Tooth's disease (ECMT) or hereditary sensory and motor neuropathy is
the one of the most common group of degenerative disorders of the peripheral nervous
system, related with a set of genetic alterations that changes the structure, formation
and maintenance of myelin. It affects 1 out of 2500 people without considering the age,
gender or ethnicity; its efiology is entirely genetic. According to the nerve conduction
velocity it is classified in demyelinating or CMT1, axonal or CMT2 and intermediate the
same that has the features of the two previous ones. ECMT in majority of cases it is a slowly
progressive disease, presenting with characteristic signs of high instep, stork leg, atrophy
and decreased muscle strength, altered perception of vibratory stimuli, distal beginning
with proximal progression; arreflexia and alteration of march. The diagnosis is based on
family history, clinical and physical examination, complemented by electromyography
studies, to determine their classification. Genetic tests are taken, based on the type of
suspected ECMT, and these will be used for family counseling. Nowadays there is no
specific and curative freatment, that's why support should be provided with physical and
rehabilitation therapies, psychological, occupational, as well as an optimal pain control.

Keywords: Hereditary neuropathies, Charcot Marie Tooth disease, diagnosis, treatment, review,
Degenerative disease.
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Neuropatia sensitiva y motora hereditaria:
Enfermedad de Charcot Marie Tooth

Granda-Vivanco V, et al.

Introduccion

La enfermedad de Charcot Marie Tooth, recibe su nombre en
honor a los fres médicos que la describieron por primera vez en
1886, JeanMartin Charcot, Piere Marie y Howard Henry Tooth,
bajo el fitulo de "Una forma particular de atrofia muscular
progresiva’. Ellos describieron el sindrome en cinco pacientes, dos
de ellos hermanos, con inicio en la infancia y adolescencia, que
presentaban caracteristicas similares.

La enfermedad de Charcot Marie Tooth (ECMT) o Neuropatia
sensitiva y motora hereditaria (NSMH), es el grupo de frastornos
degenerativos, mds comun del sistema nervioso periférico, estd
asociada a un conjunto de alteraciones genéticas que cambia
la estructura, formacion y mantenimiento de la mielina @; es una
condicion genéticamente heterogénea, con mds de 75 genes
involucrados @).

Siendo la enfermedad neuroldgica hereditaria mds comun,
progresiva, incapacitante, con diagndstico tardio, limitado
manejo y escasa informacién, actualmente, se considera
infradiagnosticada, razédn por la cual se realiza la siguiente revision
como una herramienta para su oportuna deteccién y manejo.

Epidemiologia

La ECMT afecta a 1 de cada 2.500 personas en Estados Unidos
@), en Espana tiene una prevalencia de 28,2 casos por cada
100.000 habitantes @, Esta patologia no guarda relacién con
la edad, género y etnia, aunque se considera que su inicio
empieza en la ninez y adolescencia ®.

Tabla 1. Clasificacién genética de Charcot Marie Tooth

El 70% de todos los casos de ECMT es de tipo
desmielinizante (CMT1) con una prevalencia de
1 por cada 5 mil personas. El subtipo mds comun
es (CMT1A) que representa el 50% de todos los
casos, seguido del subtipo CMT1X.®

Existe un subtipo especial que se denomina
Neuropatia hereditaria con susceptibilidad a la
pardlisis por presidon, se presenta con 16 casos
por cada 100.000 habitantes, pero se considera
que este subtipo por sus caracteristicas clinicas
se encuentra infradiagnosticado ®.

Existe una fuga de informacién de casos ya
que no se encuentra un CIET0 especifico para
esta patologia, segun la clasificacion el cédigo
qgue mds se acerca por sus caracteristicas es el
G60.0 (polineuropatia hereditaria idiopdtica),
en el 2013 en Ecuador se encuentran 19 casos
dentro de este cddigo ®, sin embargo no se
puede especificar cudntos de ellos pertenecen
a ECMT por lo que no se encuentra informaciéon
al respecto en epidemiologia.

Clasificacion

De acuerdo al estudio de conduccién nerviosa,

se puede clasificar:

eDesmielinizante o CMT1 (velocidad de
conduccién <38 m/segundo en nervio ulnar).
eAxonal o CMT2 (conduccién reducida, con
amplitudes > 38 m/segundo).

eIntermedio (desmielinizante y axonal).®

Cada una de ellas asi mismo presenta subtipos
qgue se detallan en la tabla 1©)

Tipo Subtipo Genes Clinica

Autosémico Desmielinizante CMTIA PMP22  Forma cldsica: Déficit motor de forma lenta y progresiva,

dominante  CMTI presencia de pie cavo, ausencia de sinfomas sensitivos.
-Inicio a cualquier edad.

HNPP PMP22  Mononeuropatia con debilidad muscular indolora con al
menos un episodio de pardlisis nerviosa aguda. (8) -Inicio en
la adolescencia con mayor expresion en la adultez.

CMTIB  MPZ Se presenta de forma clasica. @ -Inicio 1°- 2° década.

CMTIC LITAF Debilidad distal con reflejos nerviosos reducidos. (?) -Inico
en la infancia.

CMTID EGR2 Debilidad distal con reflejos ausentes . -Inicio enla 1°
década.

CMTIE PMP22 Discapacidad clinica severa con afectacion o perdida ves-
tibular y/o nervio craneal. (9 -Inicio en la infancia.

CMTIF  NEFL Forma cldsica sereva con retraso en el desarrollo motor. (D
-Inicio 1 - 13 anos.

CMT FBLNS Hiperelasticidad de la piel, degeneracion macular relacio-

“PLUS” nada con la edad. ®-Inicio 4° - 5° década.

28

Revista Médica Vozandes
Volumen 30, Nomero 1, 2019




REVISION CLINICA

Tipo Subtipo  Genes Clinica
Autosémico Axonal CMT2A  MFN2 Debilidad distal con reflejos ausentes a nivel distal. ® -Inicio a los
dominante CMT2 10 anos.
CMT2B  RAB7 Perdida sensitiva y debilidad distal . -Inicio en la 2° década.
CMT2C  TRPVA4 Debilidad distal y paralisis de cuerdas vocales, reflejos ausentes. )
-Inicio en la 1° década.
CMT2D  GARS Debilidad distal y reflejos reducidos . -Inicio 16 - 30 anos .
CMT2E  NEFL Debilidad distal y reflejos reducidos . -Inicio 1° - 5° década.
CMT2F  HSPBI Dificultad para caminar con reflejos reducidos . -Inicio 6 a 54
anos.
CMT2G  12912- Debilidad distal con reflejos reducidos . -Inicio de 15 a 25 anos.
ql3.2
CMT2I-  MPZ Forma cldsica con sordera y alteraciones pupilares (pupila de
CMT2J Adie) (. -Inicio en el adulto mayor.
CMT2K  GDAPI Paralisis progresiva de la cuerda vocal ", -Inicio variable.
CMT2L  HSPB8 Debilidad distal con reflejos reducidos . Inicio de 15 - 33 anos.
CMT2M  DNM2 Debilidad distal con reflejos reducidos . Inicio de 0 a 50 anos.
CMT2N  AARS Debilidad distal con reflejos reducidos ). Inicio de 6 a 54 anos.
CMT20 DYNCIH1 Dificultades en el aprendizaje. ¢ Inicio infancia temprana.
CMT2P  LRSAMI Temblores y asimetria ©)-Inicio 27 — 40 afos.
CMT2Q DHTKDI Forma cldsica. Inicio de 13 — 25 afnos.
HMSN-P  TFG Debilidad proximal, presencia de calambres con reflejos ausen-
tes®. -Inicio 17 — 50 afos.
Tipo Subtipo Genes  Clinica
Autosémico Desmielinizante AR-CMTIA GDAPI Debilidad distal y reflejos reducidos . Inicio < 2 anos.
recesivo CMTI AR-CMTIBI  MTMR2  Debilidad distal y proximal con reflejos ausentes @inicio
de 2 - 4 anos.
AR-CMTIB2 MTMR13 Forma cldsica severa con glaucoma y cifoescoliosis. ¢
Inicio 4 — 5 anos.
AR-CMTIB3 MTMR5  Pie Plano con escoliosis. ) Inicio de 511 anos.
AR-CMTIC  SH3TC2 Retardo al caminar, reflejos reducidos. @ Inicio tempra-
no 1°-2° década.
AR-CMTI1D NDRG1  Alteraciones en la marcha, reflejos ausentes @ Inicio
1- 10 anos.
AR-CMTIE EGR2 Hipotonia y reflejos ausentes ® Inicio al nacimiento.
AR-CMTITF PRX Retardo al caminar y reflejos ausentes ® Inicio 1 -3
anos.
AR-CMTIG  HKI1 Debilidad muscular distal con pérdida sensorial M
Inicio 8 — 16 anos.
AR-CMTTH FGD4 Retardo al caminar y reflejos ausentes @), Inicio 10 — 24
meses.
AR-CMT1J FIG4 Trastorno en la coordinacion con discapacidad seve-

ra. Inicio Infancia
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Tipo Subtipo Genes Clinica
Autosémico Axonal AR-CMT2A LMNA Debilidad distal, reflejos reducidos. ® -Inicio 2° década.

recesivo CMT2  AR-CMT28B MED25 Debilidad distal, refiejos ausentes en zona distal. © — Inicio 28 — 42
anos.

AR-CMT2C  NEFL Reflejos ausentes a nivel de tobillo, rotula y miembros superiores. (1
-Inicio 1° década.

AR-CMT2F HSPBI Debilidad muscular de miemlbros inferiores ¢ -Inicio variable.

AR-CMT2K GDAP1 Pardlisis de las cuerdas vocales y deformidades del esqueleto ®),
-Inicio temprano.

AR-CMT2P  LRSAMI1 Disfuncién eréctil . Inicio en la 3°- 4° década. ©
HMSN VI MFN2 Atrofia del nervio dptico.® Inicio temprano.

ARAN-NM  HINTI1 Neuromiotonia. ) -Inicio en la 1° década.
GAN GAN Enfermedad severa con compromiso del SNC. ©-Inicio en la
infancia.
Tipo Subtipo Genes  Clinica
Ligado a infermedio CMTXI1 GJBI1 Debilidad distal con reflejos ausentes . -Inicio 1° - 2°
cromosoma década.
X
CMTX4 AIFM1 Sordera con retraso mental del 60%. © -Infancia tempra-
na.
CMTX5 PRPS1 Pérdida de la audicion con neuropatia optica. © Inicio en
la infancia.
CMTXé PDK3 Forma clasica.® Inicio en la infancia.
Tipo Subtipo Genes Clinica
Dominancia Intermedio DI-CMTA  10g24.1-925.1  Forma cldsica® -Inicio 7 — 72 aios
infermedia D-CMTB  DNM2 Debilidad Distal ®-Inicio 1°- 2° década
DI-CMTC  YARS Forma cldsica ® -Inicio 7 — 59 anos
DI-CMTD  MPZ Forma cldsica con sordera © -Inicio 30 — 50 afos
DI-CMTE INF2 Forma clasica con glomeruloesclerosis y proteinuria ¢
Inicio 5 — 28 anos.
DI-CMTF GNB4 Forma clasica® Inicio 5 — 45 anos.

*Abreviaturas: CMT, Charcot Marie Tooth; PMP22, proteina periférica de la mielina 22; HNPP, neuropatia hereditaria con predis-
posicién a la pardlisis compresiva; MPZ, proteina de mielina cero; LITAF, factor de necrosis tumoral inducido por lipopolisacari-
dos; EGR2; respuesta temprana al crecimiento 2; NELF, cadena ligera de neurofilamentos; FBLNS, fibulina 5; MFN2, mitofusina 2;
RAB7, proteina asociada al RAS; TRPV4, receptor de potencial transitorio vaniloide 4; GARS, dglicil tRNA sintetasa; HSPB1, protei-
na de choque térmico B1; GDAPI, proteina 1 asociada a la induccién por gangliésidos; DNM2, Dinamina2; AARS, alanil fRNA
sintetasa; DYNC1H1, dineina citoplasmatica 1 de cadena pesadal; DHTKD1 deshidrogenasa E1 y translocaciéon en el dominio
1; TFG, gen TRK fusionado; MARS, metionil tRNA sintetasa; MTMR proteina relacionada con la miotubularina; SH3TC2, dominio
SH3 con repeticiones en tetrapeptidos 2; NDRG1, gen regulador de la codificacién N-MYC; PRX, periaxina; HK1, hexoquinasal;
FGD4, flamentos de actina unido a la proteina frabina 4; LMNA, lamina A/C; MED25, mediador complejo de la subunidad 25;
GAN, neuropatia axonal gigante; GJB1, Proteina GAP- unidn betal; AIFM Factor mitocondrial inductor de apoptosis; PRPST,
fosforibosil fosfato sintetasa; PDK3, isoenzima pirubato disidrogenasa quinasa; YARS; tirosil 1RNA sintetasa; INF2, forma invertida
2; GNB4, nucleotido guanina unido a la subunidad beta4; CMTX, Charcot Marie Tooth ligado al cromosoma X; AR, Autosémi-
co recesivo; DI, Dominancia intermedia.
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Caracteristicas clinicas y patolégicas
de los tipos de ECMT

-ECMT autosémico dominante.- se considera que es la
forma mds frecuente de esta patologia, se subdividen en:

o CMT1.- se caracterizan por presentar una velocidad
de conduccién inferior a 38 m\s y a nivel de patoldgico
presentan disminucién de la mielinizacién de axones y la
presencia de bulbos de cebolla, compuestos por varias
capas de ldmina basal, tejido conectivo y células de
Shwann, la mayoria de pacientes con este subftipo suelen
presentarse clinicamente con una discapacidad de leve
a moderada, aunque existen algunos casos con marcada
disminucién de sus capacidades motoras que incluso
llegan a necesitar silla de ruedas. La edad de inicio en la
presentacion de esta enfermedad es variable con relacién
al gen afectado en cada subtipo. (Ver tabla 1)

o CMT2.- representa 1\3 de los casos autosémicos
dominantes, este subtipo suele presentarse con velocidades
de conduccién dentro de pardmetros normales pero
su amplitud puede estar ausente o disminuida. En la
biopsia suele encontrarse pérdida axonal con signos de
regeneracion, se presenta clinicamente de forma cldsica,
que se verd con mds detalle en la seccién “curso clinico”,
su rango de inicio es mds impredecible y depende mucho
de su variabilidad genética. En casos especiales (subtipo
CMT2A) se presentan manifestaciones atipicas como: signo
de Babinski, hiperreflexia y atrofia éptica. ¢

- ECMT autosémico recesivo. - son casos exiremadamente
raros, se presentan en edades tfempranas y su nivel de
progresion es rdpida, ocasionando que la presencia de
deformidades sea marcada. Se subdividen aligual que enla
autosdmica dominante en CMT1 y CMT2, a nivel patoldgico
se han encontrado lesiones desmielinizantes destacadas
que producen una lesion axonal secundaria junto a lesiones
de la mielina especificas de cada subftipo. ©

- ECMT ligado al cromosoma X.- las mujeres que presentan
este subftipo tienen una probabilidad de transmision del 50% y
en los hombres la probabilidad asciende a un 100% ®. Hasta
el momento solo se han identificado 4 subtipos (véase en
la tablal), las velocidades de conduccidn nerviosa suelen
encontrarse en un rango intermedio de 25-40 m\s, algunos
subtipos suelen presentar sintomas especiales como sordera
leve y atrofia dptica. ©

- ECMT dominante intermedio. - presenta un fenoftipo
clasico, conunaintensidad leve a moderadamente severa,
suelen presentarse con una velocidad de conduccion
de 25-50 m\s. Patolégicamente se ha enconfrado una
acumulacién anormal de B-actina en el citoplasma de las
células de Shwann, se han identificado 6 subtipos clinicos,
suelen presentarse con manifestaciones clinicas especiales

como: proteinuria y glomeruloesclerosis. ¢

Factores de riesgo

No existe evidencia de factores de riesgo conocidos para la
enfermedad, excepto una historia familiar de ECMT, pero la
ausencia de este factor no descarta el diagndstico. El riesgo
de fransmision genética de la enfermedad depende del
subtipo de ECMT.®
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En las formas dominantes mds comunes (CMT1y CMT2),
un antecedente de primer grado es suficiente para
gue aumente la predisposicidon genética y cada hijo
tiene un 50% de probabilidades de heredar el tfrastorno.
En contraste con las formas recesivas tienen una
probabilidad de un 25% de que los hijos tengan el riesgo
de padecer la enfermedad. (2

Las mujeres con una forma ligada al cromosoma X
de CMT tienen un 50% de probabilidad de transmisién
de la enfermedad, mienfras que los hombres con
una forma ligada al cromosoma X tienen un 100% de
probabilidad de transmitir la enfermedad a sus hijas y
0% de probabilidad de transmitirla a sus hijos. )

Diagnéstico

Para redlizar un éptimo diagndstico es importante una
historia clinica minuciosa recalcando la historia familiar,
un examen fisico neurolégico completo y estructurado.

La presencia de neuropatia periférica, con una historia
familiar positiva y pruebas genéticas confirmatorias son
caracteristicas del diagndstico de CMT. Cuando estas
pruebas son negativas, y el curso clinico estd en etapa
subaguda comiUnmente es dificil distinguir la ECMT
de una neuropatia inlamatoria adquirida, por lo cual
puede ser necesario realizar una biopsia del nervio sural
para detectar la presencia de signos de inflamacion y
descartar ECMT. ®

Curso clinico

Los signos y sinftomas en la ECMT son especificos de
acuerdo al subtipo vy la alteracién genética, pero entre
los sinfomas generales se encuentran:

¢ Antecedentes familiares de la neuropatia con pie
cavo o alteracién de la marcha®,

 La afectacion es simétrica, aunque enraras ocasiones
puede ser asimétrica @,

e Las caracteristicas mds comunes son debilidad vy
atrofia de la pierna (pierna de ciglena) vy el pie (pie
cavo), dedos en forma de martillo (2.,

e Alteracion del equilibrio y la marcha, en las fases
tempranasla evaluacion de la marcharevela pérdida
del patrén taldén-punta seguido de la caminata en
puntillas (13),

e Arcos del pie altos son comunes, pero no

patognomodnicos. Si el pie cavo se asocia con

arreflexia, la probabilidad de CMT es alta®).

Hiporreflexia tendinosa profunda o arreflexia ).

e Fuerza muscular reducida asociada a aftrofia,
afectando a los musculos distales en primer lugar,
manteniéndose conservados en las partes mds
proximales (12,

¢ Disminucion de la sensibiidad en especial a los
estimulos vibratorios aunque también puede afectar
a disminucién de percepcién del dolor, temperatura
y propiocepcion. (13

¢ Deformidades en miembros superiores (mano en
garra) (13
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Diagndsticos diferenciales

Tabla 2: Diagnésticos diferenciales de la ECMT

Patologia
Neuropatia Diabética

Polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria crénica.

Neuropatia periférica
adquirida

Paraplejia espdstica
hereditaria

Degeneracion
espinocerebelosa

Caracteristicas clinicas
Es md&s comun en adultos. Presenta:

- Pérdida de la sensibilidad vibratoria y alteracién
de propiocepcion refleja.

- Deterioro de la sensibilidad al dolor, tacto, luzy la
tfemperatura

- Disminucidén o ausencia de reflejos del tobillo que
ocurren temprano en la enfermedad. (49

- Se puede urilizar el screening de Michigan para
identificar la clinica de la neuropatia y evaluar su
severidad con una puntuacion compuesta por
clinica y conduccion nerviosa (19

- Simétrica con mayor implicacion motora que
sensitiva.

- Afecta tanto los mUsculos distales y proximales.
- Curso lentamente progresivo.
- Disminuciéon o ausencia global de reflejos.

- Deterioro sensorial para la vibraciéon y el sentido
de posicion. (19

Las causas incluyen toxinas, hipotiroidismo, Defi-
ciencia de vitaminas e insuficiencia renal.

- Presentacién aguda en exposicidon a tdxicos o
condiciones inflamatorias.

- Reflejos tendinosos profundos estdn difusamente
ausentes.

- Simétrica afectacioén bilateral,
te distal.

- Sintfomas autondmicos: diaforésis, arritmias car-
diacas, hipotensién o disfuncién del intestino y la
vejiga (17

mayormen-

La espasticidad, hiperreflexia, y los signos de Bab-
inski son indicativos de una lesién de la motoneu-
rona superior.

Varios patrones de progresion como:
- curso relativamente no progresivo,

- empeoramiento progresivo que se estabiliza con
el tiempo

- inexorable declive. (18)
- Ataxia en ocasiones con neuropatia asociada.

- hiperreflexia,
- aumento del tono,
- respuestas plantares extensoras

Exdmenes complementarios
Electromiografia

Biopsia del nervio sural: puede
mostrar la inflamacién, ade-
mds de desmielinizacion.

Dependen de la causa
subyacente.

- Pruebas genéticas: mutacion
genética especifica. Entre las

mds comunes mutaciones del
SPG 1 al SPG7.

- RM: atrofia de la médula
espinal, posible atrofia de la
corteza cerebral.

RM: evidente degeneracién
espinocerebelosa.

*Principales patologias que nos permiten realizar un Diagnédstico diferencial con la enfermedad de Charcot Ma-
rie Tooth en base a la clinica relevante y pruebas complementarias.
tRM: Resonancia magnética.
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Estudios de conduccién nerviosa (NCS)

Una vez diagnosficado es necesario realizar el estudio de
conduccidén nerviosa para poder determinar si es motor,
sensitivo o mixto. Ademds, determina si afecta a la mielina y la
célula de Schwann, o el axéon. ®

En el CMTI1 (incluyendo CMTIA) estd asociada con
velocidades de conduccién se encuentran reducidas
o ausentes (15 a 38 m / segundo), mienfras que en CMT2
(incluyendo CMT2A) se asocia con amplitudes reducidas,
pero con velocidades de conduccion relativamente
normales de > 38 m / segundo (3) y la infermedia con un
velocidad de conduccion de 25 y 45 mm/s, todas estas
mediciones realizadas en el nervio mediano &

Pruebas genéticas

La clasificacion genética no es necesaria para realizar un
diagnéstico, las pruebas genéticas deben realizarse para
brindar al paciente un consejo genético adecuado, para tomar
decisiones referentes a planificacién familiar conociendo mds
ampliamentelaenfermedad. (3) También se debe tener presente
los aspectos éticos, legales y psicosociales que conllevan estos
estudios en ninos y adolescentes, previo a realizarlos.

Se debe recalcar que estas pruebas son de alto costo y que al
momento Unicamente existen contados laboratorios de genética
en nuestro pais, razdn por la que se sugiere que para la solicitud
de este examen se considere la clinica y los resultados de
electrofisiologia (Véase tabla 1), asi a continuacién unos ejemplos:

ePacientes con sintomatologia cldsica, sin retraso en el inicio de
la marcha, con herencia autosomica dominante se sospecha
de CMTIA, la prueba genética arealizar es la PMP22, si ésta es
negativa se procederd a solicitar la GBJ1 y MPZ®

eCuando se encuentra el cuadro clinico anterior pero la
velocidad de conduccion muy lentificada <15mm\s, se debe
realizar en primera instancia el gen MPZ o PMP22®

Valoracion de progresion de CMT

Para valorarla gravedad existe una escala denominada CMTNSv2
(tabla 3) con un total de 36 puntos que incluyen los hallazgos
clinicos y electrofisiologia.

Se clasifican sus resultados de: 0-10 puntos leve deterioro, 11-20
puntos moderado, y 221 puntos deterioro grave. (19

Tratamiento

La ECMT no tiene un fratamiento curativo, unicamente es de
apoyo, se puede recomendar una cirugia ortopédica para
lograr en el paciente una alineacién adecuada de la posicidon
neutral, aumento en la movilidad e inclusive a menudo los
pacientes mejoran su postura y pueden realizar la marcha,
aungue se debe recordar que la enfermedad es de cardcter
progresivo y que la cirugia no siempre es correctiva, porlo que
otra opcidén es el uso de ayudas técnicas, ortopédicas que le
permitan la deambulacion. @
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Terapeutica no farmacoldgica:

-Atencién psicolégica

Una revision sistemdtica con metodologia
adecuada valord los indicadores psiquidtricos y
la calidad de vida en los pacientes con ECMT,
concluyé que estos pacientes tienen mayor
tendencia a desarrollar sintomas depresivos que
la poblacién en general y un mayor riesgo de
reduccion en la calidad de vida con deterioro
significativo del sueno. 29

Para muchos padres y familiares el convivir
con esta patologia produce niveles altos
estrés psicosocial que conlleva un aislamiento
social, depresién y ansiedad, lo que afecta
parcialmente al paciente para su acceso a las
actividades sociales, su proceso de adaptacion
y aceptacion de la enfermedad. Es por ello que
la evaluacion, atencion, seguimeinto psiquidtrico
y psicolégico son fundamentales.

-Fisioterapia y ejercicio

Un Estudio publicado en Pubmed sobre el
papel de la rehabilitaciéon en el manejo de
la enfermedad de Charcot Marie Tooth, que
incluyd a pacientes con signos y sinfomas
de debilidad y atrofia en la parte distal de las
extremidades, parestesias, contracturas de
los tobillos y dificultad para caminar, realizaron
evaluaciones como examen clinico, indice de
Barthel, tiempo UP AND GO en prueba, medicion
de la autonomia de los movimientos de tobillo y
pruebas manuales musculares para evaluar la
mejoria de la enfermedad, con estos pacientes
se realizaron ejercicios de rehabilitacion como:
terapia ocupacional, montar bicicleta estdtica,
corriente Galvanica, ejercicios en agua y ortesis
de tobillo y pie, concluyendo que la terapia
aplicada no fuvo cambios significativos sobre el
estado neuroldgico clinico de los pacientes pero
proporciona cierta mejoria en la confractura de
tobillo con una mejor movilidad y estabilidad en
la marcha. @1

Un estudio informa los cambios fisicos vy
emocionales inducidos por la actividad
deportiva de un nadador paraolimpico con
ECMT, en el cual compararon las evaluaciones
antes y después de iniciar la actividad deportiva
por un periodo de 5 anos encontrando mejoria
en un aumento de los mUsculos proximales de las
extremidades superiores, mayor capacidad de
impulsar la silla de ruedas, mejoria en la calidad
de vida, reduccion de la ansiedad, depresiéon y
mejora de autoestima. ?2

UnarticulopublicadoenPubMedsobrelosefectos
del ejercicio autoseleccionado en los subtipos
de ECMT con una cantidad de 297 pacientes,
demostrdé que los participantes con CMT1 y 2
que se ejercitaron son significativamente mds
fuertes al realizar la flexion del codo y dorsiflexion
de los que no lo hicieron, disminuyendo la
discapacidad en esta poblacién. 23
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Tabla 3. Escala para valorar la gravedad y progresion del CMT (CMTNSv2) (19)

1

Ubicados en
los huesos
del tobillo

Pérdida del
patrén talon-
tobillo

Dificultad
leve con
botones

Disminuido
por debajo o
por lo huesos
del tobillo

Reducido en
dedo pulgar
del pie

>4 enla
flexion dorsall
del pie

>4 en intrin-
secos de la
mano

4-5,9 mV
02.08 a 03.09
10a 14,9 mV

2 3 4

Hasta la mitad Hasta la mitad Por encima de
distal de la proximal de la la rodilla
pantorrilla pantorrilla, inclu-

Soporte para
el tobillo o la

yendo la rodilla

Ayudas para
caminar (bastén,

Silla de ruedas

estabilizacion andador)
Tiene dificultad  Incapaz de cortar Debilidad pro-
severa (inca- la mayoria de los  ximall
pacidad de alimentos
abotonarse)
La disminucion  La disminucién Disminucién
de hasta la de hasta la mitad  por encima de
mitad distal de  proximal de la la rodilla
la pantorrilla pantorrilla, Inclu-
yendo la rodilla
Reducciénen  Reduccidnenla  Ausente en
el tobillo rodilla (tibial tube- larodillay el
rosidad) tobillo
<3 en pie (dor- <3 a pie dorsi- Debilidad pro-
siflexién) o <3 flexion + <3 en ximal

en pie (flexion

flexién plantar

Pardmetro 0

Sintomas sensoriales Ninguno

Los sinfomas motores (piernas)  Ninguno

Los sinfomas motores (brazos) Ninguno

Sensibilidad (Pinchazo) Normal

Vibracion Normal

Fuerza (piernas) Normal
plantar)

Fuerza (brazos) Normal <3 en intrin- <5enlamuneca Débil porenci-
secos mano (extensores) ma del codo
muUsculos

Electro- Nervio Cubital 26 mV 2-3,9 mV 0.1a1,9mV Ausente

miografia

C;\A/?\P ! Nervio Mediano =4 mV 1.2a27 0,1-1,1 Ausente

Nervio Radial 215 mV 5-9,9 mV 1-4,9 mV <l mV
TCMAP por sus siglas en inglés Compound Muscle Action Potential.

En los pacientes con ECMT las contracturas musculares mds
frecuentes son: banda iliofibial, isquioctibiales, flexores de
cadera, soleo y gemelos, aductores, fibial posterior, fascia
plantar, flexores de dedos ocasionando dedos en garra.

Los ejercicios de fortalecimiento muscular aerdbicos
moderados se debe iniciar antes de la degeneracion del
nervio y aumento de la debilidad muscular, las actividades
de alta resistencia no son indicados por lo que se sugiere
fortalecimienfo regular en combinacién con ejercicios
acudticos como actividad de recreacion. También se
recomienda estiramientos a tolerancia para prevenir el
acortamiento deltenddn de Aquiles; y un examenregular para
evitar Ulceras por presidon en los pies. Si hay dolor, calambres o
mioglobinuria en 24 h se debe modificar la actividad fisica.

-La terapia ocupacional

Con la evolucién de la enfermedad los pacientes
pueden desarrollar contracturas en los dedos por lo que
se recomienda terapias con instrumentos de escritura o
utensilios para comida, que permita mejorar el movimiento
diario.

La férula de uso nocturno se sugiere a veces, para aumentar
el rango de movimiento en el tobillo, sin embargo 2
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estudios clinicos ramdomizados, no encontraron
beneficios estadisticamente significativos. &

Terapéutica farmacoldgica

-Uso de la Vitamina C

Es importante recalcar que esta terapia aun estd
siendo evaluada, por lo que los resultados son
discordantes.

Los estudios realizados enratones con CMT1A han
demostrado que altas dosis de dcido ascoérbico
(vitamina C) reducen la expresion del gen PMP22
actuando sobre los niveles de AMPc infracelular
y la actividad de adenilato ciclasa ). Como se
conoce el CMT1A es causada por un exceso de
proteina PMP22 debido a la presencia de una
copia extra del gen, la reduccién en la expresiéon
del mismo podria conducir a una mejora en los
sinftomas de CMTTA. @24

Otro estudio clinico ramdomizado, realizado
en ninos con CMTTA en Australia no encontrd
ninguna mejora con dcido ascoérbico en las
velocidades de conduccidén nerviosa por un
periodo de mds de 1 ano, y estudios europeos
han tenido resultados similares @9, Otro estudio
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realizado de iguales caracteristicas que los anteriores,
concluye gue no se ha mostrado ningun beneficio con el
uso de esta terapia. 24

- Tratamiento combinado

Un estudio aleatorizado doble ciegoy controlado con placebo
que estudio una combinacién de baclofeno, naltrexona y
sorbitol denominado PTX3003 con las siguientes: dosis baja
(0,6 mg baclofeno, 0,07 mg de nalirexona y 21 mg sorbitol),
dosis infermedia (1,2 mg baclofeno, 0,14 mg de nalirexona y
42 mg de sorbitol) o una dosis alta (6 mg de baclofeno, 0,7 mg
de nalfrexona y 210 mg de sorbifol) de PXT3003 en pacientes
con CMTI1A, para este estudio ufilizaron una muestra de 80
pacientes con dosis crecientes de la combinacién de estos
farmacos, este estudio se realizd por el lapso de un ano y
concluyo que el fdrmaco en altas dosis presentd una mejoria
mds alld de la estabilizacion de la enfermedad de un 8 %. @27

- Medicamentos contraindicados

Se debe tener en cuenta que ciertos fdrmacos se
consideran toxicos para en sistema nervioso periférico por
lo que se recomienda limitar su uso, cuyos farmacos son:
clorafenicol, amiodarona, alcohol, dapsone, disulfuro,
izoniazida, hidralazina, megadosis de vitamina A, D, Bé;
metronidazol, nitrofurantoina, oxido nitroso, peniciling,
cisplatino, vincristina entre otros. ®

Complicaciones

Las complicaciones son variables y dependen de las
comorbilidades que presente el paciente, entre las mds
comunes se encuentran:

- Osteoartritis: pueden afectarse las articulaciones de
los tobillos, rodillas o caderas requiriendo reemplazos
quirdrgicos articulares.

- Dolor neuropdtico caracteristico (corriente eléctrica o
fulgurante), se puede acompanarde calambres musculares
y de sindrome de piernas inquietas. Para el manejo se debe
realizar en conjunto con especialistas en manejo del dolor
o también se puede utilizar fdrmacos como: gabapenting,
pregabalina, duloxetina, amitriptilina, parches de lidocaina
topicos (dolor localizado) y los analgésicos opioides que
deben ser usados con precaucion. @

Prondstico

La ECMT es una condicién progresiva, tiene un ritmo de
deterioro de aproximadamente 0,7 puntos por ano en la
escala CMTNSv2, lo que lleva a una diferencia significativa
en el curso de la enfermedad del paciente cada 2 anos
aproximadamente. ®

Seguimiento

Se recomienda hacer seguimiento cada 1 o 2 anos para
evaluar la progresion de los sinftomas, esta evaluacion debe
incluir un examen fisico neuroldgico completo, estudios de
conduccién nerviosa, consejo genético y ajustes en las
medidas de rehabilitacién, ademds un control anual para
descartar la presencia de diabetes que puede exacerbar
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los sinfomas del paciente, También se recomienda
evaluar la relacion dano-beneficio si el paciente
necesita utilizar farmacos neurotdxicos, por el
riesgo de padecer pardilisis aguda. @

Criterios de Referencia y
contrareferencia:

Referencia:

-Ante sospecha diagndstica para realizacién de
estudios complementarios.

-Control electromiogrdfico y valoracion de
deterioro patoldgico de manera anual.

- Presencia de complicaciones o comorbilidades
de manejo limitado en primer nivel

-Deterioro mayor a 0.7 en la puntuacion en la
escala CMTNSv2 en 6 meses.

-Valoracion para terapéutica quirdrgica.
-Apoyo psicolégico para aceptacion
patologia y discapacidad.

-Valoracion de grado de discapacidad.
-Manejo de rehabilitacion vy fisioterapia.

de

Contrareferencia:

-Una vez realizado el diagndstico definitivo se
complementard el manejo con una atencién en
primer nivel, con valoraciones clinicas, deteccién
de progresion, complicaciones, comorbilidades,
manejo sinfomdtico y educacional con un
periodo minimo trimestral.

Conclusiones

-En nuestro pais no se cuenta con la informacién
epidemioldgica exacta de los casos de ECMT,
por lo que se considera una enfermedad
infradiagnosticada.

realiza en base a los
antecedentes familiares, clinica y estudios
fisioloégicos, las pruebas genéticas  son
fundamentales para obtener un diagndstico
especifico y asi poder brindar consejeria familiar
éstas pruebas presentan un alto costo porlo que
se debe solicitar Unicamente la evaluacion de
genes en sospecha.

-El  diagndstico  se

-En Ecuador el Sistema de Salud estd disefado
en 3 niveles de atencién por lo que el paciente
debe ser captado en primer nivel y derivado a
un nivel superior para confirmar diagndstico.

-Se concluye que la enfermedad de Charcot
Marie Tooth, es una neuropatia hereditaria,
progresiva que hasta la actualidad no se ha
logrado identificar el tratamiento especifico
curativo de la enfermedad, por lo que su
fratamiento es sinfomdtico y de apoyo,
enfocado en mejorar la calidad de vida.

-El manejo y seguimiento debe ser llevado por
un equipo multidisciplinario, realizéindolo de
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manera frimestral e integral del paciente y su familia o
cuidadores en un primer nivel de atencién. El manejo de

complicaciones, consulta quirlrgica para deformidad,

apoyo psicoldgico y rehabilitacion en un segundo nivel.
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IMAGENES MEDICAS

lleo biliar

El fleo biliar representa el 1-4% de obstrucciones intestinales mecdnicas
con mayor incidencia en mayores de 65 anos (25%), predominantemente
en mujeres (relacion 3,5:1)03, se caracteriza por impactacion de un
cdlculo biliar grande (23cm) en la luz intestinal a través de una fistula (2,

Se frata de paciente femenina de 77 afos con Hipertensiébn arterial
controlada, que acude por dolor abdominal difuso tipo cdlico de 24
horas de evoluciéon. Al examen fisico el abdomen distendido, doloroso
a la palpacién profunda, sin peritonismo, ruidos hidroaéreos ausentes. La
radiografia de abdomen con niveles a desnivel. Se manejé inicialmente de
forma conservadora. Los exdmenes revelaron leucocitosis, y la ecografia
abdominal mostré un asa intestinal ocupada por imagen hiperecogénica
con sombra acuUstica posterior (Figural); se decide realizar tomografia
abdomino-pélvica contrastada, evidenciando neumobilia en Idbulo
hepdtico izquierdo, colédoco dilatado (11 mm), distensién duodenal,
yeyunaly zona de transicion conimagen infraluminal calcificada de 3.2cm
(Figura2). Con estos hallazgos la conducta fue exploracién quirlrgica,
encontrando masa yeyunal, ubicada a 40cm del dngulo de Treitz. En
la enterotomia se extrajo gran lito que causaba obstruccidon completa
(Figura3). Seguidamente se realizdé enterorrafia y el procedimiento
concluyé sin complicaciones. La paciente evoluciond favorablemente y
fue dada de alta al tercer dia.

26-03-2018-0001 HOSPITAL VOZANDES CPS17D 13.0em
ESPINOZAC.. Abdomen C2.5EL Gen.

D1 3.60cm
D1 3.62cm

Figura 1. Ecografia Abdominal que muestra la pre-
sencia de una imagen hiperecogénica que deja
sombra acUstica posterior de aproximadamente 3.6
cm de didmetro en un asa intestinal.
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ileo biliar

Figura 2. Tomografia Computarizada de abdomen y pelvis.
Se observa una imagen hipodensa en region lateral izquier-
da que ocupa por completo la luz de un asa intestinal.

En 1941 Rigler, Borman y Noble describieron los signos cldsicos,
conocidos como “Triada de Rigler” (40-50%): cdlculos
ectopicos, neumobilia (signo de Gotta-Mentschler), y distension
de asas intestinales @. Dos de tres establece el diagndstico. La
fistula puede ser colecisto-duodenal (65%-75%), principalmente
fleon terminal (70%); colecisto-colénica (10%-25%); o colecisto-
gdstrica (5%).; y formarse por colecistitis recurrente (0.3-0.5%) o
secundaria al sindrome de Mirizzi.

La TAC con medio de confraste es el método de eleccién
para el diagndéstico, con sensibilidad 290%. El tratamiento
estd encaminado a resolver la obstruccidn intestinal, previa
estabilizacién del paciente, y la cirugia continda siendo el
manejo de eleccién en estos pacientes.
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Figura 3. Asa yeyunal con presencia de masa
que causa obstruccion intestinal completa.
Nétese el cambio de coloracién de la misma
y la presencia de un gran lito intraluminal al
realizar la enterotomia.
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autores deben cumplir los tres criterios.

Recomendacién: Incluya una breve descrip-
cion de la contribucién de cada autor. (Ejem-
plos: AA.: Concepto/diseno, Andlisis/interpre-
tacion de datos, BB: Andilisis estadistico de los
datos, redaccion del manuscrito. CC: Revisidon
critica, AA, BB, CC: Aprobacién de articulo.)

Autor correspondiente: nombre y direccién de
correo electréonico. El autor correspondiente
debe asumir la responsabilidad de comuni-
carse con todos los demds autores y obtener
suU aprobacion para que se publique la version
final. Las decisiones editoriales serdn enviadas
Unicamente el autor correspondiente.
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» Abreviaturas: Utilice Unicamente abreviaturas estdn-
dar. Todas las unidades serdn métricas, con dos puntos
decimales. Evite las abreviaturas en el titulo. La descrip-
cién completa de cada abreviatura se colocard en su
primera citacion:

* Formato del manuscrito: Deberd redactarse en formato
de texto compatible con Microsoft Word para Windows.
El tipo de fuente es libre, pero se recomienda el empleo
de Arial 12 puntos.

Tabla 1. Recomendaciones para la estructura del articulo
cientifico segun el disefio del estudio.

Diseno del Normativa  Fuente

estudio

Revisiones PRISMA http://www.prisma-
sistemdticas y (antes statement.org/
meta-andlisis QUORUM)

Ensayos contro- CONSORT  http://www.consort-
lados aleato- statement.org
rizados y otros

experimentales

en humanos

Metaandlisis de  MOOSE http://www.consort-
estudios obser- statement.org/Initiatives/
vacionales MOOSE/ moose.pdf
Estudios obser- STROBE http://www.strobe-
vacionales statement.org
Estudios de STARD http://www.consort-
exactitud diag- statement.org/
noéstica stardstatement.htm
Revision ética  ASSERT http://www.assert-

y cientifica de statement.org/
estudios

Se solicita a los autores revisar la normativa que corres-
ponda al fipo de trabajo original comunicado en sus
articulos antes de enviarlos a la Rev Med Vozandes.

El texto debe tener alineaciéon a la izquierda sin dia-
gramacion.

Los titulos y subtitulos deben destacarse claramente en
letra negrita. Todas las pdginas deben estar numeradas
en el dngulo inferior derecho.

Los manuscritos originales serdin redactados bajo la estructu-

ra IMRD: Introduccién, Métodos, Resultados y Discusidn. Esta
estructura es el reflejo directo del proceso de investigacion
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cientifica. La presencia de subapartados en Pa-
cientes y Métodos y Resultados pueden ser Utiles
para aclarar su contenido y guiar la lectura en
manuscritos extensos.

Los reportes de casos respetardn la estructura
ICD: Introduccidn, descripcidon del caso y dis-
cusion. Revisiones y ofro tipo de documentos
necesitardn de otro tipo de estructura confor-
mada por distintos titulos y subtitulos.

Se recomienda a los autores seguir las normati-
vas vigentes segun el tipo de estudio: para estu-
dios observacionales: normativa STROBE, para
ensayos clinicos: normativa CONSORT vy los me-
taandlisis y revisiones sistemdticas: lineamientos
PRISMA u otros segun el tipo de estudio (Tabla 1).

Resumen (Abstract): Todos los manuscritos debe-
rdn contener un resumen redactado en espanol
e inglés, con aproximadamente 250 palabras.

Para manuscritos originales: Contfexto, Ob-
jetivo, Diseno, Pacientes y Métodos, Resulta-
dos y Conclusiones.

Para manuscritos cortos: Objetivo, Pacientes y
Métodos, Resultados y Conclusion.

Para reportes de caso: Contexto, Presenta-
cién del Caso y Conclusién.

Para manuscritos de revisiéon clinica el resumen
deberd estar en formato narrativo. Las cartas
cientificas y al editor no requieren de resumen.

El resumen no deberd contener informacién
no incluida dentro del cuerpo del articulo, ni
referencias bibliogrdficas.

Palabras Clave (Key words): Después del resu-
men, deberd incluirse entre 3y 7 palabras clave
redactadas en espanol e inglés. Las palabras
clave deben reflejar o sintetizar los principales
femas del manuscrito.

Se recomienda utilizar los términos que apare-
cen en el Medical Subject Headings (MeSH) del
Index Medicus, disponibles en
http://www.nml.nhi.gov/mesh/meshhome.htm

Infroduccién: Expresard el contexto, justificati-
va o anfecedentes del estudio (por ejemplo,
la naturaleza del problema y su importancia) y
enunciard el objetivo de la investigacion.

Se deben incluir sélo las referencias que sean

estrictamente pertinentes y no anadir datos o
conclusiones del frabajo.
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* Pacientes y métodos: En esta seccidn se expondrd cla-
ramente cémo se realizé el estudio, lugar, fechas de
ejecucion del estudio, asi como el comité de ética res-
ponsable de aprobar el protocolo. Entre ofros aspec-
tos, describir la seleccién de los pacientes, incluyendo
criterios de inclusién, exclusiéon, o perdida de follow-up.
Los métodos, variables, instrumentos y procedimientos
deben informarse con suficiente detalle para permitir
a ofras personas juzgar la validez de las mediciones
e incluso reproducir los resultados. Detallar completa-
mente las intfervenciones, medicamentos y sustancias
quimicas usadas, incluyendo los nombres genéricos, las
dosis y las vias de administracion.

El andlisis estadistico, incluyendo las asunciones para el
cdlculo del tamano de la muestra, deben poseer sufi-
ciente detalle para que un lector experto con acceso a
los datos originales pueda comprobar los resultados que
se presentan. Cuando sea posible, cuantificar los hallaz-
gos y presentar sus medidas de magnitud de efecto (RR,
RRR, NNT) con los indicadores de medida de error o in-
certidumbre adecuados (como valor de p e intervalos
de confianza al 95%). Especificar las técnicas utilizadas
para el andlisis estadistico y el software utilizado.

Los autores de metaandilisis y revisiones sistemdticas de-
ben describir los métodos usados para localizar, seleccio-
nar, extraer y sintetizar los datos. Estos métodos también
deben sintetizarse en el resumen.

Resultado: Deberdn seguir una secuencia ldgica o debe-
rdn ser separados en secciones de acuerdo con la meto-
dologia descrita en pacientes y métodos.

No repita en el texto datos de las tablas o ilustraciones.
Los materiales extra o suplementarios y los detalles téc-
nicos (como los formularios de recoleccidén de datos o
encuestas) pueden situarse en un anexo donde puedan
consultarse sin inferrumpir la secuencia del texto.

Discusion: En este topico se destacardn los aspectos mds
importantes del estudio y las conclusiones que se des-
prenden de la interpretacién de los resultados.

No se debe repetir los datos del apartado resultados vy si
un andlisis critico de acuerdo con hallazgos concordan-
tes o discordantes con la evidencia disponible.

En el caso de estudios experimentales es Util empezar
la discusidn resumiendo brevemente los principales re-
sultados; a continuacién, explorar los posibles meca-
nismos o explicaciones de dichos hallazgos, comparar
y confrastar los resultados con los de ofros estudios re-
levantes.

En este tépico, los autores también tendrdn que exponer
las limitaciones del estudio, y explorar las implicaciones
de los resultados para futuras investigaciones, asi como
para la practica clinica. Relacionar las conclusiones con
los objetivos del estudio, evitando hacer afirmaciones ro-
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tundas y sacar conclusiones que no estén debi-
damente respaldadas por los datos.

Tablas: Recopilan la informacién de forma
concisa y la presentan de forma eficiente,
proporcionando mayor detalle y precision a
los resultados.

La inclusién de datos en tablas permite reducir
la extensidon del manuscrito. Cada tabla debe-
rd estar mencionada en el texto, ser enumera-
da consecutivamente con niumeros ardbigos y
colocadas entre paréntesis.

El fitulo debe ser colocado en la parte supe-
rior y en una nota al pie, el autor redactard la
descripcién de las abreviaturas utilizadas, me-
didas, u ofro tipo de informacion relevante.

Deben describirse también, las medidas esta-
disticas de variabilidad, como la desviacion
estadndar y el error esténdar de la media. Si se
usan datos de ofra fuente, ya sea publicada
0 no publicada, obtener el permiso correspon-
diente y hacer mencién completa de la fuente.

llustraciones (figuras): Deben enumerarse con-
secutivamente siguiendo el orden en el cual
son mencionadas en el texto con numero ard-
bigos y enviarse como archivos separados en
formato electrénico JPEG con resolucién de
150 o 300 dpi (puntos por pulgada).

Si se utiliza una figura ya publicada, debe men-
cionarse la fuente original y presentar la auto-
rizacién escrita del propietario del copyright
para reproducir el material, excepto en el caso
de documentos de dominio puUblico. Si se usan
fotografias de personas, los sujetos no deben
poder identificarse o sus fotografias deben ir
acompanadas de la correspondiente autoriza-
cion escrita para usarlas.

Las leyendas de las ilustraciones se incluirdn all
pie de la figura. Cuando se empleen simbolos,
flechas, nUmeros o letras para identificar par-
tes de las ilustraciones, deberdn identificarse y
explicarse claramente en la leyenda. En caso
necesario, debe especificarse la escala o me-
didas de referencia e identificar el método de
coloracién de las microfotografias.

Grdficos (barras, pasteles, entre ofros) deben
enviarse en gama de grises, salvo que se justifi-
que la necesidad de colores, y en resoluciones
adecuadas para su ajuste en diagramacion.

Unidades de medida: Las medidas de longitud,
altura, peso y volumen deberdn darse en uni-
dades métricas (metro, kilogramo o litro) o en
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los multiplos o submultiplos con dos decimales. Las tem-
peraturas deben expresarse en grados Celsius. La presién
sanguinea debe medirse en milimetros de mercurio. Para
las medidas hematoldégicas, de quimica clinica, u otras,
utilice unidades del Sistema Internacional de Unidades
(SI), si es apropiado incluir las unidades de medida alter-
nativas entre paréntesis.

Encabezados
1. Titulo del articulo
. Autores del articulo
. Grado académico de cada autor
. Institucién de origen o pertenencia de cada autor
. Institucién del crédito cientifico
. Grado de contribucién de cada autor
. Autor responsable para correspondencia

O N O~ O NN

. Resumen estructurado en castellano
9. Palabras clave en castellano (términos MeSH o DeCS)

10. Resumen (abstract) del articulo en inglés (y ofro idio-
Ma en caso necesario)

11. Palabras clave (key words) en inglés (términos MeSH)
Cuerpo del articulo
12. Introduccion
13. Sujetos y métodos
14. Resultados
15. Discusion
16. Referencias bibliogrdficas
Complementos
17. Conflictos de interés de cada autor (obligatorio)
18. Agradecimientos (de ser pertinente)

19. Comunicaciones en eventos (informar la presenta-
cion previa de resultados parciales en eventos cientifi-
cos)

20. Apéndices/anexos (de ser necesario)

Se solicita a los autores verificar el cumplimiento correcto
en caracteristicas y contenido de cada uno de los apar-
tados y la posible necesidad de adjuntar informacién
adicional segun corresponda para el articulo (por ejem-
plo, permisos para reproduccién de imdgenes, formatos
de consentimiento, publicaciones previas, etc.).

Los apartados del cuerpo del articulo pueden variar
para manuscritos que se corresponden con reportes de
caso, revisiones, imdgenes, etc. (véase preparaciéon del
manuscrito), pero los encabezados y complementos son
comunes.

 Referencias: Seguirdn la normativa Vancouver, serd cita-
das en numeros ardbigos con superindice de acuerdo
como son citadas en el cuerpo del manuscrito.
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El nUmero de referencias debe estar acorde
al contenido y deben citarse exclusivamente
aquellas mds relevantes para el articulo. Un nU-
mero excesivo de referencias podrd ser inter-
pretado por el editor / consejo editorial, como
una baja capacidad de los autores para discri-
minar la literatura cientifica de interés.

Agradecimientos y colaboradores del trabajo:
Todos los colaboradores que no cumplan con
los criterios de autoria deberdn aparecer en
la seccidén de agradecimientos, en el que se
debe incluir: personas que colaboraron sélo
con ayuda técnica, logistica, operativa, etc.;
colaboraciones en la revisién y redaccién del
manuscrito; las direcciones o jefaturas de de-
partamentos médicos, cuya participacién sea
de cardcter general. Véase seccion IV “estruc-
tura de los manuscritos - complementos”.

Financiamiento: Las ayudas econdmicas y ma-
teriales, fondos derivados de proyectos o sub-
venciones, y ofras fuentes de financiamiento
que permitieron la realizacién del estudio, fra-
bajo o manuscrito; deberdn ser mencionadas
en esta seccion.

VI. Otras recomendaciones

Publicaciones previas, duplicadas y redundantes

No se aceptardn manuscritos presentados si-
multdneamente a otras revistas biomédicas
(envio duplicado), o que hayan sido acepta-
dos por otras revistas; en caso de deteccién de
lo mencionado se emprenderd las acciones
legales que se consideren pertinentes.

En casos de re-publicacién, el autor deberd
presentar la autorizacién escrita de la revista
responsable de la publicacién original.

Los autores podrdn someter a revisibn manus-
critos completos que previamente hayan sido
presentado en exposiciones orales, posters pre-
sentados en congresos, reuniones cientificas u
ofros formatos similares. En todos estos casos,
los autores deberdn detallar la modalidad y lu-
gar de la comunicacién o presentacién parcial
efectuada y certificar que el tfrabajo en exten-
so no ha sido publicado previamente.

En el caso de manuscritos directamente rela-
cionados con publicaciones completas pre-
vias, efectuadas en ofra revista sobre el mis-
mo tema o investigacion, el titulo del nuevo
articulo deberd describir claramente que se
trata de una continuaciéon (por ejemplo, con
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descriptores “parte 1", “parte II", etc.) o complemento
del articulo inicial (por ejemplo, “[Titulo original]: resul-
tados a corto plazo” y “[Titulo original]: seguimiento de
cinco anos”), el cual deberd también estar citado y
referenciado en el nuevo manuscrito. Idealmente, co-
pias de este material deberdn incluirse con el manus-
crito que se presenta para ayudar al consejo editorial
a tomar una decision al respecto.

Los autores pueden presentar también, manuscritos no
aceptados por otras revistas (adjuntando los comenta-
rios editoriales de las mismas).

¢ Registro de investigaciones

Conforme la normativa vigente del Ministerio de Salud
PUblica (MSP) del Ecuador, los ensayos clinicos ejecuta-
dos en el pais deberdn indicar obligatoriamente que po-
seen la respectiva aprobacion y registro ministerial.

Si el articulo es parte o se deriva de un Ensayo Clinico,
este debe tener la aprobacion de la Agencia de Regula-
cion, Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA) y debe estar
registrado en el formulario de inscripcion de ensayos cli-
nicos del ARCSA. En el articulo debe indicarse el nUmero
de registro otorgado.

Los ensayos clinicos no ejecutados en Ecuador, deberdn
indicar el nUmero de registro internacional del estudio (si lo
poseen) y el comité de ética responsable de la aprobacion.

La Rev Med Vozandes recomienda a los autores, rea-
lizar también el proceso de registro y aprobacién de
estudios observacionales a ser ejecutados en el pais. El
proceso puede cumplirse en la web de la Direccién de
Inteligencia de la Salud.
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¢ Proteccion de los pacientes y de los animales

que participan en la investigacion

Para experimentos con seres humanoso ani-
males, los autores obligatoriomente debe-
rén indicar si los procedimientos seguidos
cumplen los principios éticos de la comisién
responsable de la experimentacion humana
(institucional y nacional) y de la Declaraciéon
de Helsinki. Los autores deberdn colocar el
nUmero de registro o nUmero de informe del
comité de ética de la institucién que lo apro-
bod.

Los pacientes tienen derecho a la privacidad,
que no debe ser infringida sin el consentimiento
informado. Todo lo que se refiere a la posible
identificacion de la persona, incluidos los nom-
bres o sus iniciales, el nUmero de historia clinica,
fotografias (ocultar la regién ocular no es una
proteccién adecuada para preservar el anoni-
mato), datos genealdgicos, no deben ser pre-
sentados, a menos que dicha informacién sea
esencial para los objetivos cientificos y que el
paciente o su progenitor o tutor, dé el consenti-
miento escrito para su publicacion.

En caso de realizar experimentos con animales,
los autores deberdn indicar si se ha cumplido
las normativas nacionales e institucionales para
el cuidado y uso de animales de laboratorio.
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HOSPITAL VOZANDES QUITO

" A la gloria de Dios y al Servicio del Ecuador "

- REVISTA MEDICA VOZANDES

:

Mision

“Expresar el amor de Dios mediante una atenciéon integral de
salud a la comunidad y la formacién profesional médica, sin
distinciones, para una vida abundante a través de un
cuidado personal para la gloria de Dios y al servicio del
Ecuador.”

n @hospitalvozandesquito
‘ @hvqoficial
. @hvqoficial
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