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Enfermedad de Crohn en una nifa
con asociacion VACTERL: ;puede
coexistir disfuncion mitocondrial?

Crohn’s disease in a girl with VACTERL
association: Can mitochondrial dysfunction
coexist?

La asociacion VACTERL (V: vertebral anomalies, A: anal
atresia, C: cardiovascular anomalies, TE: tracheoesopha-
geal fistula, R: renal anomalies, L: limb defects) es definida
por la presencia de al menos 3 de las malformaciones
previamente mencionadas, tiene baja incidencia en la
poblacion general, su etiologia es desconocida, pero se atri-
buye a la interaccion entre mdltiples factores genéticos y
ambientales’.

La incidencia de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
en nifos es baja, se caracteriza por un patron de presen-
tacion y progresion mas agresivo en comparacion con los
adultos?. El objetivo de este reporte, es informar la pre-
sentacion simultanea de la enfermedad de Crohn (EC) y la
asociacion VACTERL.

Nina de 6 anos de edad, con antecedente de asociacion
VACTERL, caracterizado por malformaciones vertebrales
(fig. 1A), atresia anal y anomalias cardiovasculares y rena-
les. Se presento al departamento de urgencias con sangrado
rectovaginal, dolor y distension abdominal. Refiri6 astenia y
pérdida de peso de un mes de evolucion. Al examen fisico
se encontro a paciente con desnutricion, presentaba signos
de abdomen agudo, por lo que fue sometida a laparotomia
exploradora. Durante la cirugia se realizé6 hemicolectomia
derecha debido a multiples perforaciones intestinales, fistu-
las y sangrado severo. La histopatologia de colon informé de
la presencia de ulceracion epitelial, inflamacion crénica con
agregados linfoides e hiperplasia muscular, asi como exten-
sas areas de fibrosis y necrosis (fig. 1B), se diagnosticé EC,
clasificacion de Paris’: A1a, L3, B3 y GO.

Se inici6 tratamiento con mesalazina (50 mg/kg/dia),
prednisona (1mg/kg/dia) e infliximab (5mg/kg/dosis,
induccion en semana 0-2-6 y 2 dosis de intensificacion cada
4 semanas), no obstante la paciente persistioé con sangrado
rectovaginal y por el estoma, por lo que se cambi6 el trata-
miento a azatioprina (2 mg/kg/dia) con adalimumab (dosis

de induccion: 80 mg a las 2 semanas: 40 mg y dosis de man-
tenimiento semanal: 20mg), con disminucion importante
del sangrado. Los niveles de calprotectina se reportaron en
limites normales (16 wg/g [valor de referencia: <50 ug/g]).
Actualmente solo se administra adalimumab cada 10 dias. A
2 ainos de seguimiento, el sangrado ha remitido, recuperoé su
estado nutricional y no ha presentado eventos adversos por
el uso del anticuerpo monoclonal.

Nuestro caso es de interés especial, ya que se trata del
primer informe de un paciente con las mencionadas carac-
teristicas. La presentacién de EC no se ha vinculado con
la asociacion VACTERL, sin embargo, ambas entidades pue-
den ser resultado de la exposicion a un modificador de la
enfermedad en una paciente genéticamente predispuesta.

La etiologia de la asociacion VACTERL parece ser hete-
rogénea, existen algunas las alteraciones genéticas, pero
se describen en reducido nimero de pacientes. Los fac-
tores ambientales que se han asociado a malformaciones
anorrectales son: diabetes materna, tratamiento de infer-
tilidad, exposiciéon en el Gtero a estrogenos o compuestos
que contienen progesterona, estatinas y plomo'. Nues-
tra paciente no presentaba alguno de estos antecedentes
asociados.

Algunos aspectos de la asociacion VACTERL presen-
tan similitud con manifestaciones causadas por disfuncion
mitocondrial®, existiendo reportes de casos que presentan
ambas entidades. La funcion mitocondrial es crucial para
el mantenimiento del epitelio intestinal. Actualmente no
hay evidencia de una asociacién causal entre la disfuncién
mitocondrial y la Ell, sin embargo, algunos estudios han
demostrado alteraciones en la funcion mitocondrial den-
tro del epitelio intestinal de pacientes con EII°. Lo anterior
sugiere que la disfuncion mitocondrial en el epitelio intes-
tinal es un componente integral del proceso inflamatorio,
a través de efectos sobre la permeabilidad epitelial, inte-
racciones con la microbiota, y efectos en los procesos de
sefalizaciéon®. Por lo que hipotéticamente el vinculo entre
la asociacion VACTERL y la EC puede ser la disfuncién mito-
condrial.

Este caso revela ademas, la necesidad de la aplicacion
de la tecnologia molecular actual y futura en el estudio de
pacientes con enfermedades complejas, para determinar el
rol de las alteraciones genéticas que estas enfermedades
puedan presentar.

Figura 1

A) Anormalidades vertebrales: escoliosis causada por hemivértebra y anquilosis de L4-L5. B) Histopatologia de colon:

epitelio ulcerado, inflamacion crénica con agregados linfoides e hiperplasia muscular con areas de fibrosis y necrosis.
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Carcinoma primario de células
escamosas del conducto hepatico
comun: a proposito de un caso

Primary squamous cell carcinoma of the
extrahepatic bile duct: A case report

Mujer de 67 anos con hipotiroidismo y dislipemia que ingresa
por cuadro de ictericia sintomatica de 2 dias de evolucion.
Refiere clinica de cdlicos biliares de repeticion en los ultimos
4meses, asi como anorexia y pérdida de peso. No pre-
senta fiebre ni otros datos de interés. Se realiza ecografia
abdominal en la que destaca dilatacion de via biliar intrahe-
patica, vesicula con colelitiasis y masa hepatica adyacente
pseudonodular predominantemente ecogénica mal definida
sugestiva de flemon hepatico. Se completa estudio con TC
abdominal (fig. 1), donde se objetiva masa solida hepatica
en los segmentosIV yV de 6 x 8 x 6,2cm que no muestra

plano de separacion con la parte superior de la vesicula y
produce una amputaciéon de la via biliar a nivel del con-
ducto hepatico comdn sugestiva de colangiocarcinoma con
invasion hepatica y vesicular que infiltra el origen de la
arteria hepatica y de la vena porta derechas. No objetivan
datos radiologicos de hepatopatia. Se realiza RMN hepatica
y colangio-RMN, apreciandose una masa solida que envuelve
los dos tercios superiores de la vesicula, los segmentos IV
yV hepaticos, el colédoco proximal, el conducto hepatico
comun y la bifurcacion, con sefal heterogénea moderada-
mente alta en T2 y baja en T1, restriccidon en secuencias
de difusion y captacion heterogénea, periférica y tardia en
el estudio dinamico, compatible con probable carcinoma
biliar. En la analitica destaca elevacion de los parametros
de colestasis y marcador Ca 19.9 de 193,5U/ml, con marca-
dores CA125, CEAy alfa-fetoproteina normales. Realizamos
biopsia guiada por ecografia que informa de neoplasia epi-
telial pobremente diferenciada con hallazgos morfoldgicos
e inmunohistoquimicos concordantes con carcinoma puro de

Figura 1

TC abdominal: masa hepatica en segmentos IV y V.
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