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Oxigenoterapia de alto flujo calentado y humidificado
en pediatria y neonatologia en pacientes internados en
Hospital Dr. Guillermo Rawson, San Juan

Laura Beatriz Polliotto (1,3), Cecilia Penafort (2), Cristina Ciallella (1)

(1)Terapia Intensiva Pediatrica y Neonatal, Hospital Dr. Guillermo Rawson, San Juan, Argentina
(2) Servicio de Kinesiologia Respiratoria, Hospital Dr. Guillermo Rawson, San Juan, Argentina
(3) Carrera de Kinesiologia y Fisioterapia, Universidad Catolica de Cuyo, San Juan, Argentina

RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia respiratoria aguda
(IRA) es una causa frecuente de hospitalizacion en recién na-
cidos y pediatricos. La IRA tipo I se caracteriza por presen-
tar hipoxemia (Pa02 <60mmHg) sin hipercapnia (PaCO2
normal o baja). La oxigenoterapia con cianula nasal de alto
flujo calentado y humidificado (OAFC y H) puede ser utili-
zado como soporte respiratorio no invasivo en estos pacientes.

El objetivo de este estudio fue analizar la respuesta
clinica del uso de OAFC y H en pacientes con IRA tipo I, y
evaluar su efectividad para disminuir los mecanismos de in-
greso a modos mas complejos de ventilacion mecanica (VM).
Materiales y Métodos: Estudio retrospectivo y descriptivo.
Se incluyeron todos los pacientes hospitalizados en Tera-
pia Intensiva Neonatal, Pedidtrica o Sala comiin en nuestra
institucion, entre septiembre de 2016 y enero del 2018, con
diagnéstico de IRA tipo I, disnea leve-moderada (que no me-
joraban con oxigenoterapia convencional, con una via aérea
estable) que recibieron OAFC y H con el sistema Fisher &
Paykel.

Resultados: Se incluyeron 97 pacientes, 11 neonatos
y 86 pediatricos. De ellos, 61 (63%) fueron respondedores
(respuesta clinica favorable). No se registraron efectos inde-
seables ni complicaciones relacionadas al uso de OAFC y H.
En cambio 36 pacientes (37%) empeoraron luego de su uso y
necesitaron otro tipo de apoyo ventilatorio (26 VM no inva-
siva 'y 10 VM invasiva).

Conclusion: La OAFC y H pareceria ser una alter-
nativa no invasiva util para disminuir la necesidad de asis-
tencias ventilatorias mas complejas en ciertos pacientes se-
leccionados.

Palabras clave: insuficiencia respiratoria, insuficiencia respira-
toria aguda hipoxémica, oxigenoterapia nasal de alto flujo, canu-
la nasal de alto flujo, ventilacion no invasiva.
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ABSTRACT

Introduction: Acute respiratory failure (ARF) is a
frequent cause of hospitalization in newborns and pediatric
patients. Type I ARF is characterized by hypoxemia (PaO2
<60mmHg) without hypercapnia (normal or low PaCQ2).
Humidified and heated high-flow nasal cannula (HFNC)
oxygen therapy can be used as a non-invasive respiratory
support in these patients.

The aim of this study was to analyze the clinical res-
ponse of the use of HFNC in patients with type I ARF, and
to evaluate its effectiveness in decreasing the mechanisms of
admission to more complex modes of mechanical ventilation
(MV).

Material and Methods: Retrospective and descrip-
tive study. We included all patients hospitalized in Neonatal,
Pediatric Intensive Therapy or the Common Room in our
institution, between September 2016 and January 2018, with
a diagnosis of Type I ARF, mild-moderate dyspnea (which
did not improve with conventional oxygen therapy, with
one stable airway) that received HFNC using the Fisher &
Paykel system.

Results: We included 97 patients, 11 neonates and
86 pediatrics. Of these, 61 (63%) were responders (favora-
ble clinical response). There were no undesirable effects or
complications related to the use HFNC. On the other way, 36
patients (37%) worsened and needed another type of venti-
latory support (26 non-invasive MV and 10 invasive VM).
Conclusion: HFNC seem to be a useful non-invasive alter-
native to decrease the need for more invasive respiratory su-
pports modalities in selected patients.

Key words: respiratory insufficiency, acute hypoxemic respira-
tory failure, high-flow nasal oxygen, high-flow nasal cannula,
noninvasive ventilation.

INTRODUCCION

La falla respiratoria aguda es causa de hospitalizacion
en la poblacioén pediatrica y la oxigenoterapia es una medida
terapéutica administrada en la insuficiencia respiratoria hipoxé-
mica. Aunque no reduce el trabajo respiratorio, ni mejora la ven-
tilacion alveolar.

La insuficiencia respiratoria aguda (IRA) se puede clasificar, de
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acuerdo con el principal componente de los gases en sangre arte-
rial alterados en: IRA de Tipo I o hipoxémica, (caracterizada por
Pa02 <60mmHg con PaCO2 normal o baja) y en IRA de Tipo
II o hipercéapnica (se manifiesta con PaCO2 >50 mmHg, por lo
general asociada a PaO2 disminuida, respirando aire ambiente).
Lo primero que descartamos en un paciente con IRA
es la necesidad de ventilar; evaluamos si presenta respiracion
espontanea y la permeabilidad de su via aérea (1).
La ventilacion mecanica (VM) es un recurso terapéutico de so-
porte vital, que soporta la oxigenacion y ventilacion, facilitando
el intercambio gaseoso y el trabajo respiratorio en pacientes con
insuficiencia respiratoria. Se puede administrar en forma invasi-
va con intubacion (VMI) o no invasiva (VMNI) con diferentes
interfases (2).
La VMNI es una modalidad de soporte respiratorio que permite
incrementar la ventilacion alveolar sin invadir la via aérea del
paciente mas alla de las cuerdas vocales. El ahorro de las com-
plicaciones causadas por la intubacion traqueal la hace espe-
cialmente atractiva en pacientes con IRA, que conservan cierta
autonomia respiratoria (3).
El soporte mediante presion positiva continua en la via respira-
toria (CPAP) en neonatologia reduce el trabajo respiratorio, pero
no contribuye a la ventilacion.

El soporte mediante presion positiva continua en la via respira-
toria (CPAP) en neonatologia reduce el trabajo respiratorio, pero
no contribuye a la ventilacion.

La oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo calen-
tado y humidificado (OAFC y H) surge como modo de soporte
ventilatorio no invasivo alternativo, o paso previo a la VMNI.
La evidencia demostrd que la presion que genera durante todo
el ciclo respiratorio, es mas elevada durante la espiracion que
durante la inspiracion y genera como maxima medida el equiva-
lente a un valor de CPAP de 5 cm de agua (4).

La OAFC y H es suministrada a pacientes con IRA hi-
poxémica no hipercapnica (Tipo I), que no se controla con oxi-
genoterapia estandar (5). Por su mecanismo de accion y su facil
aplicacion, se incremento su uso en pacientes hospitalizados pe-
diatricos y en salas de emergencia, evitando en algunos casos el
ingreso a unidades de mayor complejidad (6-8). Estos disposi-
tivos permiten administrar mezcla de aire y oxigeno calentado
y humidificado, con flujos elevados, que dan un cierto nivel de
presion positiva en la via aérea, cubriendo las demandas de flujo
pico inspiratorio del paciente, superior a la demanda inspiratoria
espontanea de éste (9). Ademas, entrega una fraccion de oxige-
no inspirada (FiO2) conocida y estable entre 21% hasta 100%,
con un caudal de hasta 60 L/min. Para evitar dafiar la via aérea,
estos dispositivos ofrecen una humedad relativa entre 95-100%
a una temperatura corporal de 34-37°C. Aportan 1 a 2 L/min (en
neonatos), 6 L/min hasta 60 L/min (en lactantes, nifios y adultos)
a través de canulas nasales, consiguiendo alivio de los sintomas
debido a sus diferentes mecanismos de accion, que ejercen efec-
tos en el sistema respiratorio, incluyendo:

- Lavado de espacio muerto nasofaringeo, optimizando la oxi-
genacion y ventilacion alveolar y atenuacion de la resistencia
inspiratoria.

- Mejora la conductancia, la distensibilidad pulmonar, la presion

Oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo en pediatria

de distension.

- Reduce el gasto energético por acondicionamiento del gas in-
halado.

- Cambios en el volumen circulante.

- Genera cierto grado de presion positiva continua en la via aé-
rea. Esta presion es variable y esta relacionada con el tamafio
de las canulas, del paciente (fugas boca abierta-cerrada) y de la
efectividad de la humedad y del calor.

- Mayor tolerancia y confort (comparado con CPAP o VNI).

La canula disponible para proveer alto flujo de oxigeno
facilita una adecuada posicion en la cara del paciente, evitando
la obstruccion total de la narina y permitiendo una fuga variable
de gas. Los sistemas que pueden cumplir con estos requisitos es-
tan constituidos por una canula nasal de silicona, cuya conexion
distal se halla unida a un circuito ventilatorio, calentado y hu-
midificado, y un regulador de presion conectada a un mezclador
aire /oxigeno (Figura 1).
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Figura 1: Equipo Fisher & Paykel para suministrar Oxigenoterapia de alto
flujo calentado y humidificado utilizado en el estudio. Fuente de gas: Mezcla-
dor aire/oxigeno. Regulador de presion: valvula de liberacién de presion.
Calentador: humidifica y calienta la mezcla de gas a temperatura programa-
da. Canula nasal pediatrica: con sistemas de fijacion.

El uso de OAFC y H, continua siendo uno de los recur-
sos mas descriptos en el manejo de los pacientes con IRA Tipo
I, que no responden a oxigenoterapia convencional y no reunen
criterio clinico ni gasométrico para VMI (10, 11). Consideran-
do la evidencia que respalda su equivalencia clinica con otras
modalidades de ventilacion no invasiva, comenzamos a utilizar
estos dispositivos a partir de setiembre de 2016 y reportamos su
respuesta con los datos obtenidos hasta enero 2018 (12, 13).

El objetivo del estudio fue reportar la respuesta clinica
con el uso de OAFC y H con canula nasal, en pacientes con IRA
Tipo I, internados en Terapia Intensiva Neonatal, Pediatrica y
sala comun, en nuestro hospital y evaluar su efectividad, para
disminuir los mecanismos de ingreso a modos mas complejos de
asistencia ventilatoria mecanica.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo. Se incluyeron
todos los pacientes con diagnostico de IRA hipoxémica no hiper-
capnica, con requerimiento de FiO2 <40% y un grado de dificul-
tad respiratoria leve a moderado, hospitalizados, que recibieron
OAFCy H con el sistema Fisher & Paykel en nuestra institucion
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desde septiembre de 2016 hasta enero de 2018. Se excluyeron
los neonatos menores a 38 semanas de edad gestacional, con un
peso inferior a 2.500 g ya que estos sistemas necesitan una fuga
peri canula variable, y ain hay incertidumbre sobre la presion
espiratoria final exacta que se genera en orofaringe en recién
nacidos pretérmino (14).

La severidad de la dificultad respiratoria se evaludé con
los puntajes clinicos cuantificados con las escalas de Tal en me-
nores de 6 meses, Wood Downes y Becker en pacientes mayores
segun edad y diagndstico (Tabla 1).

Tabla 1. Escalas de evaluacion clinica utilizadas.
A- Escala de Tal

PJE. FR SIBILANCIAS SATURACION RETRACCION
(Respiraciones/min) DE OXIGENO
<6 Meses > 6 Meses
0 <40 <30 No >95 % No
1 41-5531-45 Fin de espiracion <95 % (llanto) Sub-costal
2 56-7046-60 Inspir. y Espir. <95% (reposo)  Sub-xifoidea
3 >70 >60 Audiblesadist. <95% (con O2) Aleteo Nasal

FR= frecuencia respiratoria, Min=minutos, Inspir= inspiratoria, Espir= espira-
toria. Clasificacion= Leve: <4, Moderado: 5-6-7-8, Grave: >9

B- Escala de Wood
PJE. SIBILANCIAS TIRAIJE

FR FC VENTILAC. CIANOSIS

(Resp./min) (Lat./min)

0 No No <30 <120 Buenaysim. No
1 Findeesp.  Subcostal 31-45 >120 Reg.ysim.  Si
2 Toda insp. + Intercostal 46-60 Muy dismin.
3

Insp. y Esp. + Aleteo N. Torax silente

Esp.= espiracion, Insp= inspiracion, Resp= respiraciones, Lat= latidos,
Reg= regular, Sim= simétricas. Se considera bronquiolitis= leve: 1-3 puntos,
moderada: 4-7 y grave: 8-14

C- Escala de Becker

PJE. FR SIBILANCIAS ~ RELACION  USO MUSCULOS
(Resp./min) 1E ACCESORIOS
0 <30 No 1:1.5 No
1 30-40  Fin espiracién 1:2.0 Sélo un sitio
2 41-50 Toda espiracion 1:3.0 2 sitios
3 >50 Inspiy Espiracion >1:3 30 ECM

FR= frecuencia respiratoria, resp/min= respiraciones por minuto, Inspi=ins-
piracién, RELACION [:E= relacion inspiracion/espiracion, ECM= esternoclei-
domastoideo.

Se utilizaron planillas de registro donde consta numero
de identificacion del paciente, edad, peso, diagnéstico, frecuen-
cia respiratoria (FR), frecuencia cardiaca (FC), saturacion de
oxigeno arterial (Sa02), fraccion inspirada de oxigeno (Fi02),
presion arterial de oxigeno (PaO2), presion arterial de didxido
de carbono (PaC0O2), auscultacion, uso de musculos accesorios,
y puntajes segun score de gravedad de la insuficiencia respira-
toria. Todos los controles se llevaron a cabo al ingreso, a las dos
horas y diariamente hasta el destete. Los mismos fueron realiza-
dos exhaustivamente por kinesiologos.

Se utilizaron cdnulas nasales siliconadas, con oclusion

www.experienciamedicahp.com.ar

de narinas menor al 50% de la superficie nasal (15). La determi-
nacion de la conexion se tomo en conjunto con el criterio mé-
dico y kinésico cuando la clinica del paciente no requeria otro
sistema de apoyo ventilatorio con mayor nivel de presion (16).
Si bien en algunos pacientes al momento de administrarles la
terapia con OAFC y H no disponiamos de los resultados de la-
boratorio de gasometria arterial, se consideraron hipoxémicos
aquellos con oximetria menor a 90% y dificultad leve a modera-
da. La instauracion de OAFC y H implicé vigilancia estrecha de
los pacientes con monitorizacion adecuada (SatO2, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, gasometria) y valoracion de la
respuesta clinica. Si en las primeras dos horas, tras optimizar la
OAFC y H, no se observaba mejoria clinica, no se demor¢ la
aplicacion de otras medidas de soporte (17-19). Todos cumplie-
ron con el esquema terapéutico médico acorde a la clinica.

Se utilizaron dispositivos Fisher & Paykel Healthcare®
con canula nasal Optiflow (adecuada al peso y flujo aportado);
unida a un circuito RT 330 Fisher & Paykel Healthcare® conec-
tado a un humidificador MR 810 medix. Mezclador de aire y
oxigeno o flujimetro de aire-oxigeno para generar la mezcla, lo-
grando hasta 30 L/min. La FiO2 fue titulada de acuerdo a saturo-
metria con oximetria de pulso. Se comenz6 con un flujo inicial
de 2 L/kg/min y FiO2 inicial minima necesaria para lograr ade-
cuada oxigenacion a temperatura de 37°C. El destete comenzo
cuando los parametros clinicos y gasométricos mejoraron (FR
y oxigenacion). Gradualmente se redujeron la concentracion de
oxigeno hasta una FiO2 (por debajo de 50%), y paulatinamente
el flujo de 2 en 2 en funcion de la mecanica respiratoria hasta
llegar a 4L/min, a partir de ahi se coloco canula nasal conven-
cional.

La eficacia del tratamiento se estimo segun el éxito o
fracaso de la terapia. Las variables consideradas fueron: edad,
severidad de la dificultad respiratoria, saturacion de oxigeno y
requerimiento de oxigeno adicional. Se considerd éxito al des-
censo de 2 puntos o mas de la puntuacién clinica de gravedad
(segun escalas o scores), disminucion de la FR, y del trabajo
respiratorio, aumento de la SaO2 y mejoria gasométrica en las
primeras 2 horas de iniciado el tratamiento. Se consider6 fraca-
so a la constatacion de taquipnea, mayor hipoxemia, asincronia
toraco-abdominal, progresion de la insuficiencia respiratoria,
intolerancia a los flujos entregados por mas de una hora, u otra
complicacion que imposibilitara la continuidad de la terapia y
la necesidad de cambiar a un modo de asistencia respiratoria
alternativa con mayor nivel de presion. VMNI o requerimiento
de intubacién endotraqueal. La decision de intubacion quedo a
criterio médico segun la evaluacion clinica y gasometria arterial.

RESULTADOS

Se analizaron 97 pacientes, 11 neonatos y 86 pediatri-
cos entre 2016 y 2018. Las caracteristicas basales se resumen en
la Tabla 2.

Del total de pacientes que utilizaron OAFC y H, 61
(63%) fueron respondedores y 36 pacientes (37%) empeoraron
y necesitaron otro tipo de apoyo ventilatorio (Tabla 3).

De estos 36 pacientes que no respondieron al trata-
miento; 26 pacientes (73%) necesitaron VMNI y 10 pacientes
(26%) debieron ser intubados (Tabla 4).

Experiencia Médica, 2018 Volumen N° 36 (2): 28-32

30




Polliotto, LB

TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes con IRA tipo |, que requirieron
OAFC y H en nuestra institucion entre el afio 2016 y 2018.

N 97 PACIENTES
Sexo (Mujer : Varén) 50 : 47
Edad neonatos (semanas), M (RIC) 38 (38-38,5)
Edad pediatricos (meses), M (RIC) 5(3-11)
Severidad crisis Moderada
Score 6-7 puntos
Flujo maximo 30L/min
Duracién en dias, M (RIC) 4 (2-6)

M= mediana; RIC= Rango inter-cuartilo

TABLA 3. Resultados obtenidos en los sujetos que requirieron OAFC y H en
nuestra institucién entre el afio 2016 y 2018 segun la patologia de base.

DIAGNOSTICO N° CASOS EXITOS FRACASOS
% n° % n°

Bronquiolares 57 65 37 35 20
Cardiopatias 11 64 7 36 4
Neumonias 7 71 5 29 2
Apneas 3 33 1 67 2
Asma 3 67 2 33 1
Otros 16 56 9 44 7

Total 97 63 61 37 36

TABLA 4. Porcentaje de pacientes con respuesta favorable y desfavorable a
la terapia con Oxigenoterapia de alto flujo calentado y humidificado.

SOPORTE RESPIRATORIO Ne %
Exitos Oxigenoterapia de alto flujo 61 63
calentado y humidificado y H
Fracasos Ventilacion mecanica no invasiva 26 26,7
Ventilacion mecanica invasiva 10 10,3

Los pacientes respondedores que ingresaron a OAFC
y H con un score promedio de 7 puntos, mantuvieron mismo
puntaje a la hora y/o disminuyeron su dificultad respiratoria 2
puntos por debajo del ingreso. La mediana de dias de pacientes
exitosos fue 4 (rango intercuatilo 2-6) como Unico soporte ven-
tilatorio y los que fracasaron 1 dia.

La OAFC y H permitio mejorar el trabajo respiratorio
evaluado por la disminucion de la disnea, FR y un incremento en
la oxigenacion y ventilacion cuantificada en los gases arteriales
y saturacion de oxigeno. Mayor aceptacion y comodidad frente
a las mascaras de VNI y CPAP. No se registraron efectos inde-
seables ni complicaciones relacionadas a su utilizacion.

DISCUSION

Numerosos estudios determinaron los beneficios poten-
ciales de OAFC y H en recién nacidos y pacientes pediatricos,
que cursan con alguna dificultad respiratoria hipoxémica sin hi-
percapnia, cuando se compara con oxigenoterapia convencional
(20,21). Los resultados clinicos obtenidos son concordantes con
otros estudios pediatricos donde se utiliz6 OAFC y H en IRA.
La presion generada, minima no controlada de CPAP entre 3-5
cmH20, y FiO2 estable, minimiz6 el deterioro de las estructuras
nasofaringeas, disminuyendo el esfuerzo del paciente y permi-

Oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo en pediatria

tiéndole alimentarse por via oral sin dificultad (22,23).

Las dificultades en la implementacion estuvieron relacionadas a
la accesibilidad inmediata al equipo, a la disponibilidad de ca-
nulas adecuadas a las narinas del paciente y material necesario
para su correcta aplicacion. Dado el escenario en que se imple-
mentd la OAFC y H; no tuvimos mayores inconvenientes en la
falta de disponibilidad de los resultados de gases, y nos guiamos
por los scores de dificultad y oximetria de pulso (menor a 90%)
al ingreso. Podria usarse también como soporte ventilatorio al-
ternativo en neonatologia, con un enfoque critico con respecto
a respuestas clinicas efectivas, reconociendo tempranamente el
fracaso del tratamiento. Teniendo en cuenta que alin persisten
controversias debido a la escasa evidencia para evaluar la segu-
ridad y eficacia en este grupo etario (24, 25).

Como conclusién, en pacientes pediatricos selecciona-
dos (con IRA tipo I, con un score de dificultad respiratoria infe-
rior a 7 puntos que no revierte con oxigenoterapia convencional,
con via aérea estable y usandola precozmente) la OAFC y H
podria ser utilizada para disminuir o evitar la necesidad de VMI
o VMNIL
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Utilizacion de Omega 3 como alternativa terapéutica para
el Sindrome de Ojo Seco en pacientes con glaucoma

Agostina B. Andreoli(1), Eduardo F. Gomez Demmel (1), Luis I Tartara (1)

(1) Servicio de Oftalmologia, Hospital Privado Universitario de Cordoba, Cérdoba, Argentina

RESUMEN

Introduccion: El objetivo del estudio fue determi-
nar los cambios producidos en la superficie ocular mediante
la administracion oral de acidos grasos (Omega 3) en pacien-
tes bajo tratamiento crénico de glaucoma.

Materiales y Métodos: investigacion clinica no con-
trolada, prospectiva y longitudinal realizada en pacientes
con diagnostico de glaucoma bajo tratamiento topico anti-
glaucomatoso atendidos entre marzo y noviembre de 2016
en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Privado de Coér-
doba-Argentina. A los pacientes seleccionados (n=7) se les in-
dico la administracion de una capsula diaria de FITO CHIA
CAPS (Omega 3) de ELEA® durante dos meses y se les rea-
lizaron controles (cuatro) mensuales. A todos y cada uno de
los test se le asigné un valor cuantitativo para poder realizar
el analisis estadistico correspondiente. Analisis estadistico:
Se realizoé test t de Student dependiente para muestras apa-
reada (p igual o menor a 0,05)

Resultados: Se observo una mejoria progresiva del
tiempo de ruptura de la pelicula precorneal (BUT) -en in-
glés tear break up time- y del test de Schirmer en los cuatro
controles. En el caso de los test de fluoresceina y Rosa de
Bengala se constaté una mejoria marcada (p<0,05) en los
primeros controles, pero cuando se retiré la medicacion la
curva evidencié un deterioro. Caso similar mostré el aspecto
de la hiperemia conjuntival. En la prueba subjetiva (OSDI)
siempre se constato mejoria progresiva.

Conclusion: el tratamiento con Omega 3 mejora
considerablemente la superficie ocular, tanto objetiva como
subjetivamente en pacientes tratados por glaucoma, permi-
tiendo asi disminuir el uso de tratamientos tépicos cronicos.
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ABSTRACT

Introduction: To determine changes in the ocular
surface by the oral administration of fatty acids (Omega 3)
in patients under chronic treatment of glaucoma.

Materials and Methods: not Controlled, prospective
and longitudinal clinical investigation performed in patients
with glaucoma under topical antiglaucomatous treatment
attended between March and November of 2016 at the Oph-
thalmology Service of the Hospital Privado of Cordoba-Ar-
gentina; Patients selected (n = 7) were given a daily FITO
CHIA CAPS (Omega 3) capsule of ELEA® for two months
and were given monthly (four) controls.

All tests were assigned a quantitative value to perform the
corresponding statistical analysis.

Statistical analysis: We performed Student’s t-test for paired
samples (p < 0.05)

Results: Progressive improvement of the BUT and
the Schirmer test was observed in the four controls. In the
case of the Fluorescein and Rose of Bengal tests, a marked
improvement (p <0.05) was observed in the first controls,
but when the medication was withdrawn the curve showed
a deterioration. A similar case showed the appearance of the
conjunctiva.

The subjective test (OSDI) was always found progressive im-
provement.

Conclusion: Treatment with Omega 3 significantly
improves the ocular surface, both objectively and subjecti-
vely in patients treated by glaucoma, thus allowing to reduce
the use of chronic topical treatments.

Key words: dry eye, glaucoma, omega 3, ocular surface
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INTRODUCCION

El glaucoma se refiere a un grupo de enfermedades que

tienen en comun una neuropatia dptica, con degeneracion de las
células ganglionares y pérdida del campo visual. El factor de
riesgo mas importante involucrado en la enfermedad es el au-
mento de la presion intraocular (1).
La mayoria de los pacientes afectados por esta enfermedad de-
ben adoptar un tratamiento prolongado con gotas para reducir la
presion intraocular las cuales, por sus componentes, alteran la
superficie ocular. Como consecuencia no se logra una buena lu-
bricacion, lo que origina molestias oculares, problemas visuales
y lesiones conjuntivo-corneales, desencadenando ojo seco (2).

El Sindrome de Ojo Seco (SOS) se define como una
compleja enfermedad multifactorial de la pelicula lagrimal y de
la superficie ocular, caracterizada por sintomas de disconfort, al-
teraciones de la vision e inestabilidad del film lagrimal, que pue-
de provocar dafio potencial sobre la superficie ocular (3). Como
terapéuticas convencionales existen lagrimas artificiales y geles
lubricantes que ayudan a controlar la sequedad e irritacion de los
0jos.

Entre los problemas mas frecuentes relacionados al uso
crénico de colirios hipotensores se encuentran los asociados al
pH y la osmolaridad de los mismos, ademas que contienen con-
servantes muy dafiinos para la superficie ocular. Se ha difundido
en la actualidad que la enfermedad de la superficie ocular es mas
frecuente en pacientes con tratamiento topico para el glaucoma
y que los principales factores que impactan en este tipo de enfer-
medades son los colirios que contienen conservantes, asi como
también la duracion del tratamiento y la edad avanzada de los
pacientes (2).

La toxicidad de medicamentos de uso topico puede
resultar en la aparicion de enfermedad de la superficie ocular
(ESO). El uso del tratamiento topico del glaucoma aumenta los
sintomas de ESO mayormente debido a los conservantes utiliza-
dos para reducir el riesgo de contaminacion microbiana, presen-
tes en los frascos multidosis. Esta toxicidad se ha asociado par-
ticularmente al cloruro de benzalconio (BAK), el conservante
mas comunmente usado que dafia las células epiteliales y agrava
los sintomas de la ESO (4).

Durante mas de dos décadas, un gran nimero de estu-
dios in vitro ¢ in vivo han demostrado que los conservantes, en
especial el BAK, pueden causar consecuencias perjudiciales en
el segmento anterior del ojo y en el trabeculado (5).

Como en el glaucoma los pacientes deben ser medica-
dos en forma prolongada con gotas oftalmicas, seria prudente
el uso de una terapia alternativa o no convencional, tratando de
evitar la administracion de nuevos colirios (antiinflamatorios y
lubricantes), para restaurar los dafios ocasionados. Dentro de las
alternativas no convencionales podemos nombrar:

- Acidos grasos Omega-3 de la dieta: estos compuestos una vez
consumidos, son utilizados por las enzimas para producir pros-
taglandinas E3 y leucotrienos antiinflamatorios (6). Aun mas
importante, el acido eicosapentaenoico, un Omega-3 de cadena
larga presente en el aceite de peces, bloquea la expresion génica

Nuevas alternativas para el tratamiento del Ojo Seco

de citoquinas proinflamatorias como el factor alfa de necrosis
tumoral, interleuquina-1la, interleuquina-1b, enzimas degrada-
doras de proteoglicanos (aggrecanasas) y ciclooxigenasa (COX-
2) (7). También tiene la propiedad de reducir la apoptosis y esti-
mular la secrecion lagrimal.

El objetivo de este estudio fue determinar los cambios produ-
cidos en la superficie ocular mediante la administracion oral de
acidos grasos (Omega 3) en pacientes bajo tratamiento cronico
de glaucoma.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un ensayo no controlado, prospectivo y lon-
gitudinal. Se seleccionaron 13 ojos de 7 pacientes con los si-
guientes criterios de inclusion: pacientes con diagnostico de ojo
seco y glaucoma bajo tratamiento antiglaucomatoso con colirios
hipotensores con dos 0 mas farmacos hipotensores y por los me-
nos dos instilaciones diarias; que fueron atendidos entre marzo y
noviembre de 2016 en el Servicio de Oftalmologia del Hospital
Privado de Cérdoba, Argentina. Sexo indistinto, edad entre 50 y
80 afios. Los criterios de exclusion fueron: pacientes con ciru-
gias oculares previas, patologia corneal y/o palpebral.

A los pacientes seleccionados se les realizaron examenes of-
talmologicos previos a la administracion de una céapsula diaria
de FITO CHIA CAPS (Omega 3) de ELEA®; se reiteraron los
mismos examenes en forma mensual en 2 ocasiones y un cuarto
control después de haber suspendido la capsula luego de 1 mes.

Los controles consistieron en realizar los siguientes
tests:

1) Biomicroscopia con lampara de hendidura HUVITZ Slit
Lamp Microscope HS-5000

2) Tiempo de ruptura de la pelicula precorneal (BUT) (valor nor-
mal mayor a 10 segundos)

3) Test de Schirmer, que mide la secrecion basal producida por
las glandulas lagrimales accesorias (valor normal mas de 10 mm
de humedad en el papel de filtro en cinco minutos)

4) Tincion con Rosa de Bengala; compuesto que tifie células
muertas y lesiones corneales (normal es la NO tincion de la cor-
nea)

5) Tincion con fluoresceina, que pone en evidencia la pelicula
lagrimal, tifie lesiones o alteraciones anatomicas de la conjunti-
vay cornea con especial énfasis en zonas con pérdida de epitelio
(normal es la NO tincion de la cornea) (8).

6) Realizacion de una encuesta en la que se utilizo test de OSDI
(Ocular Surface Disease Index), creado para establecer grave-
dad y clasificacion del ojo seco seglin su sintomatologia (9).

7) Se proporciono al paciente una ficha calendario para que lleve
dia a dia el registro de la toma de la capsula correspondiente,
evitando posibles olvidos y un mejor control de la adherencia
al tratamiento.

En todas y cada una de las evaluaciones médicas se aplico la
escala de 0 a 4 correspondiendo:

0: NORMAL - 1: LEVE - 2: MODERADO - 3: SEVERO - 4:
GRAVE

Se dividieron graficamente los resultados de cada ojo en 9 cua-
drantes y se realizd una media por observacion + el error estan-
dar. A todos los test realizados se le asigné un valor cuantitativo
para poder realizar el analisis estadistico correspondiente.
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En el consentimiento informado se dieron indicaciones preci-
sas a los pacientes sobre la toma de los suplementos para evitar
errores innecesarios.

Los procedimientos seguidos se conformaron con las normas
éticas del comité de experimentacion humana responsable (ins-
titucional o regional) y de acuerdo a la Asociacion Médica Mun-
dial y a la Declaracion de Helsinki.

Los datos cuantitativos se analizaron con test de Student para
datos apareados. Para todos los casos se considerd una p<0,05.

RESULTADOS
En la Tabla 1 se observan los resultados obtenidos de los cuatro

controles correspondientes.
Se observd una mejoria progresiva del BUT y del test de Schir-

TABLA 1. Resumen de media y error estandar de los estudios realizados en
cada uno de los controles

ROSADE TESTDE TESTDE HIPEREMIA

CTR. ,PUT. BENGALA SCHIRMER Fluorosceina cONIUNTIVAL < o
X +EE X+ EE X+ EE X + EE
1° 49405 06+0,1 6+0,6 07+0,1 13404 43%05
2° 56406 024007 69407 03+04 04+02 358+0,03
3° 63404 02+0,06 7,0+04 02406 04+02 269+0,04
42 7406 02+0,1 73+05 04401 1,0403 24=0,1

X: media; EE: error estandar

Figura 1. Media y error estandar para las variables test de Schirmer, test de
Rosa de Bengala, hiperemia conjuntival y BUT

100 =@~ Schirmer
8,0 -3
g eo¢— T
2 40
2,0
0,0
1 2 3 4

Controles

a. Cada par ordenado representa la Media + EE de los valores observados
para test de Schirmer en los 4 controles n =13

mer en los cuatro controles (Figura 1-d y Figura 1-a).

En el caso de los test de fluoresceina y Rosa de Bengala se ob-
servo una mejoria marcada (p<0,05) en los primeros controles
pero cuando se retird la medicacion la curva mostrd un deterioro
(Figura 2-ay 1-b).

Caso similar mostro el aspecto de la conjuntiva (Figura 1-c).
En la prueba subjetiva (OSDI) siempre se constaté mejoria pro
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—8— RB

Controles

b. Cada par ordenado representa la Media + EE de los valores observados
para Test de ROSA de BENGALA en los 4 controles. n =13

2,0
—@— Hiperemia
Conjuntival

Indice

0,0

1 2 3 4
Controles

c. Cada par ordenado representa la Media + EE de los valores observados
para Hiperemia Conjuntival en los 4 controles. n =13

8,0
6,0
Y
'_E 40 -BUT
2,0
0,0
1 2 Controles 3 4

d. Cada par ordenado representa la Media *+ EE de los valores observados
para BUT en los 4 controles. n =13

Experiencia Médica, 2018 Volumen N° 36 (2): 33-37

35




Andreoli AB

Figura 2. Graficos de media y error estandar para las variables fluoresceina
y test OSDI
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a. Cada par ordenado representa la Media + EE de los valores observados
para Test de FLUORESCEINA en los 4 controles. n =13

—&— 0OSDI
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b. Cada par ordenado representa la Media + EE de los valores observados
para OSDI en los 4 controles. n =13

DISCUSION

El Sindrome de Ojo Seco es una patologia extremada-
mente frecuente en nuestro ambito (10), y que empeora alin mas
en aquellos pacientes bajo tratamiento cronico de glaucoma. La
importancia del médico oftalmdlogo radica en atenuar los sin-
tomas del ojo seco intentando disminuir al maximo el uso de
nuevas gotas.

La implementacion de nuevos productos que conten-
gan elementos esenciales de la naturaleza como los acidos gra-
sos, nos permite lograr similares o posiblemente mejores resul-
tados que con la terapéutica convencional, representada por las
clasicas lagrimas artificiales de difundido conocimiento en la
poblacion.

Fernadndez-Araque y cols.(11) en su trabajo de inves-
tigacion afirman que la influencia de los antioxidantes en los
procesos oculares ha tomado gran relevancia en los ltimos afios
por sus efectos en la salud visual. Los autores priorizaron la in-
fluencia de los agentes antioxidantes en general en el proceso de
patologias oculares, destacando el estrés oxidativo como princi-
pal factor causal en el desarrollo de las mismas.

Tanto en investigaciones realizadas por Gatell-Torta-
jada (12) como por Epitropoulos y cols. (13) se seleccionaron
pacientes que solo padecian SOS o glaucoma sin tener en cuenta
que tuvieran las dos patologias en simultaneo. En estos estu-
dios los pacientes fueron entrenados para ingerir 3 capsulas por
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dia de la formulacion nutracéutica (Brudysec ® 1,5 g). Las va-
riables del estudio fueron los sintomas de sequedad (sensacion
de cuerpo extrafio, escozor, enrojecimiento, irritabilidad de los
0jos, y vision borrosa). La hiperemia conjuntival, el tiempo de
ruptura de la lagrima (BUT), el test de Schirmer también fue-
ron parametros incluidos y analizados al igual que en nuestro
trabajo. En el primer estudio a las 12 semanas del inicio, cada
sintoma de ojo seco fue significativamente mejorado (p<0,001),
y el uso de lagrimas artificiales disminuy6 significativamente
de 3,77 (desviacion estandar [SD] = 2,08) a 3,45 (DP = 1,72)
(p <0,01). Ademas, las puntuaciones de la prueba de Schirmer
y BUT aumentaron significativamente, y hubo un aumento en
los pacientes que clasificaron 0-I en la escala de Oxford y una
disminucion de aquellos que clasificaron IV-V. También se ob-
servaron diferencias significativas en la mejoria de los sintomas
de ojo seco.

Completaron el estudio de Epitropoulos y cols. 165 ca-
sos. Se compararon grupos Omega-3 (n = 54) y control (n = 51),
y se observo una reduccion estadisticamente significativa en la
osmolaridad en el grupo que utilizo Omega-3 frente al grupo
control en la semana 6 y en la semana 12. A las 12 semanas,
también se observo un incremento estadisticamente significativo
en los niveles de BUT.

Las puntuaciones de OSDI disminuyeron significativamente en
los grupos tratados con Omega-3 frente al grupo control.

El consumo oral de acidos grasos Omega-3 re-esterifi-
cados estd asociado con un mejoramiento estadisticamente sig-
nificativo en los niveles de osmolaridad lagrimal, BUT y OSDI
(13).

Saini M. y cols. (14) destacan la mejoria significativa sobre la
superficie ocular que produce la suplementacion tanto con aci-
dos grasos Omega 3 como con vitaminas y otros antioxidantes
en pacientes con SOS que no necesariamente padecian de glau-
coma cronico.

Epitropoulos y cols. (13) coinciden con nuestra investigacion en
que subjetivamente todos los pacientes notan mejoria en los sin-
tomas del SOS refiriéndonos tanto a pacientes que solo padecen
SOS como a los que ademas la tienen como patologia asociada.
Si bien en nuestro estudio el tiempo de posologia de los medi-
camentos hipotensores a largo plazo no fue considerado como
principal criterio de inclusion, en el estudio realizado por Saini
M. y cols. se reclutaron tinicamente pacientes bajo tratamiento
cronico para glaucoma de larga data, y como resultado obser-
varon cambios significativos entre pacientes bajo tratamiento
cronico de glaucoma a diferencia de los que no seguian este tipo
de tratamiento.

En su estudio Galbis-Estrada C. y cols. (15) no consi-
deran como criterios de inclusion o exclusion la edad y el uso de
medicacion antiglaucomatosa, en contraste con nuestro trabajo.
Sus datos indican cambios en el perfil metabolico que pueden
ser modificados con suplementos orales apropiados con antioxi-
dantes y acidos grasos poliinsaturados esenciales, pero no dan
cuenta sobre resultados positivos o negativos de los mismos en
el SOS.

En el estudio de Gatell-Tortajada (12) a las doce se-
manas de comenzada la investigacion, los sintomas de ojo seco
fueron significativamente mejorando (p <0,001), y el uso de la-
grimas artificiales disminuy6 notablemente. Ademas, las pun-
tuaciones de la prueba de Schirmer y la de BUT aumentaron
significativamente. Lo mismo sucedid en nuestra investigacion
en la que los resultados de las pruebas del test de Schirmer y los
de BUT aumentaron significativamente (p<0,05) en los pacien-
tes incluidos en el estudio tratados exclusivamente con capsulas
de Omega 3.

En ningln estudio consultado se describieron efectos
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adversos como intolerancia gastrica y/o intestinal. Coinciden-
temente, en nuestro trabajo de investigacion tampoco hubo pa-
cientes que refirieran efectos adversos relacionados a la ingesta
oral de capsulas de Omega 3.

Se observo mejoria significativa en la superficie ocular y en
la sintomatologia de los pacientes tratados con acidos grasos
Omega 3.

Es necesario llevar a cabo mas ensayos clinicos para establecer
de forma maés precisa y concreta estas relaciones y aclarar puntos
sobre la forma de contribuir, para que este tipo de suplementos
sea considerado como parte fundamental de la terapéutica
habitual en oftalmologia.

CONFLICTO DE INTERESES:
Ninguno para declarar

Aprobado por el Comité Institucional de Etica de Investigacion
en Salud (CIEIS) del Hospital Privado Universitario de Cordoba.
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Trasplante alogénico de médula 6sea en pacientes
pediatricos con enfermedades no malignas.
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(1) Servicio de Hematologia y Oncologia, Hospital Privado Universitario de Cordoba, Argentina

RESUMEN

Introduccion: El Trasplante Alogénico de Médula
Osea (TMO) es una modalidad de tratamiento potencial-
mente curativa para pacientes con enfermedades no malig-
nas.

Los objetivos de este estudio fueron determinar la
sobrevida global (SG) a los 36 meses del TMO, la frecuencia
de la falla del injerto, de la enfermedad injerto contra hués-
ped (EICH) aguda y crénica y la mortalidad relacionada al
trasplante (MRT).

Materiales y Métodos: Se realizé un estudio retros-
pectivo, descriptivo y observacional. Se incluyeron todos los
menores de 18 afios con enfermedades no malignas, que re-
cibieron un TMO en nuestra institucion entre 1999 y 2016.

Resultados: Se incluyeron 25 sujetos en total, 19 con
inmunodeficiencias, 7 con metabolopatias, 4 con hemoglobi-
nopatias y 3 con anemia de Fanconi. La SG estimada a los 36
meses del trasplante fue de 58,4%. La falla del injerto ocu-
rri6 en 4 pacientes (16%), 3 de ellos fueron trasplantados a
partir de un donante no relacionado. Once pacientes (44%)
presentaron EICH aguda, y s6lo 1 (4%) presenté EICH cro-
nica. Sélo en 2 casos (8%) la EICH fue severa. La MRT fue
del 36%. La principal causa de muerte fue la infecciosa.

Conclusion: Si bien la falla del injerto, EICH y MRT
no fueron despreciables, fueron similares a reportes previos,
por lo que el TMO pareceria ser un opcion viable para estos
pacientes.

Palabras clave: trasplante alogénico de células madre hemato-
poyéticas, enfermedades no malignas, enfermedad injerto contra
huésped, mortalidad.

ABSTRACT

Introduction: Allogeneic bone marrow transplanta-
tion (BMTs) is a potentially curative treatment modality for
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patients with non-malignant diseases.

The objectives of this study were to determine the
overall survival (OS) at 36 months of BMTs, the frequency
of graft failure, acute and chronic graft-versus-host disease
(GVHD) and transplant-related mortality (TRM).

Methods: A retrospective, descriptive and observa-
tional study was carried out. We included all children under
18 years old with non-malignant diseases, who received a
BMTs at our institution between 1999 and 2016.

Results: Twenty-five subjects were included. Nine-
teen had immunodeficiencies, 7 metabolopathies, 4 hemoglo-
binopathies and 3 Fanconi anemia. The estimated OS at 36
months after transplantation was 58.4%. The graft failure
occurred in 4 patients (16%), three of them were transplan-
ted from an unrelated donor. Eleven patients (44%) had acu-
te GVHD, and only 1 (4%) had chronic GVHD. Only in 2
cases (8%) was the GVHD severe. The TRM was 36%. The
main cause of death was the infectious one.

Conclusions: Although the failure of the graft,
GVHD and TRM were not negligible, were similar to pre-
vious reports, so BMTs would seem to be a viable option for
these patients.

Key words: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation,
nonmalignant disorders, graft vs host disease, mortality.

INTRODUCCION

El trasplante alogénico de células madre hematopoyé-
ticas (TMO) es una modalidad potencialmente curativa para una
variedad de trastornos no malignos que involucran falla de la
médula 6sea. Se ha utilizado con éxito como terapia de reem-
plazo para pacientes con hemoglobinopatias, anemia de Fanconi
(AF), enfermedades de inmunodeficiencia (ID) y trastornos me-
tabolicos hereditarios (TMH), (1).

Las hemoglobinopatias son enfermedades hereditarias
que requieren transfusiones de globulos rojos de por vida para
tratar la anemia causada por la eritropoyesis intramedular in-
eficaz y el aumento de la destruccion de globulos rojos en la
circulacion periférica.

La AF es un trastorno autosémico recesivo que perte-
nece al grupo de sindrome de inestabilidad cromosomica, que se
caracteriza clinicamente por malformaciones congénitas, hiper-
sensibilidad a agentes alquilantes, falla progresiva de la médula
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osea y predisposicion a leucemia mieloide aguda. E1 TMO debe
realizarse antes de que la enfermedad evolucione a sindrome
mielodisplasico o a leucemia, y en aquellos pacientes que re-
quieren demasiadas transfusiones de sangre (2).

Las ID son un grupo heterogéneo de mas de 200 en-
fermedades congénitas causadas por defectos funcionales de los
diferentes mecanismos involucrados en la respuesta inmune. Se
caracterizan por una pobre respuesta a agentes infecciosos, lo
que lleva a una infeccidn recurrente y una mayor prevalencia de
manifestaciones autoinmunes, alergias y trastornos linfoprolife-
rativos. Alrededor del 60% de estas enfermedades se diagnosti-
can durante infancia (4). En 1968 el primer trasplante de médula
osea entre hermanos con HLA idéntico se realizo con éxito en un
nifio con inmunodeficiencia combinada severa. Desde entonces,
los trasplantes de otras fuentes y tipos de donantes se han utili-
zado con buenos resultados (4).

Los TMH son un grupo diverso de enfermedades de-
rivadas de los defectos en las enzimas lisosomales o de la fun-
cion peroxisomal. Las enzimas lisosémicas son hidroliticas y
se almacenan en organulos celulares llamados lisosomas. Los
peroxisomas son organulos subcelulares implicados en el meta-
bolismo de los lipidos. Estas enfermedades se caracterizan por
devastadores procesos sistémicos que afectan la funcion neuro-
loégica y cognitiva, el crecimiento y desarrollo, y el estado car-
diopulmonar. Al inicio en la infancia generalmente se acompa-
fian de un deterioro rapido y se asocian con muerte prematura.
Las recomendaciones de tratamiento se basan en su fenotipo,
incluida la edad de inicio, la tasa de progresion, la gravedad de
signos y sintomas clinicos, valores familiares y expectativas, y
los riesgos y beneficios asociados con terapias disponibles tales
como TMO (5).

El objetivo del TMO en la mayoria de las enfermeda-
des no malignas es proporcionar un grado suficiente de injerto
para permitir la mejoria a largo plazo de los sintomas resultantes
de un trastorno adquirido. El grado de injerto requerido difiere
dependiendo de la enfermedad en cuestion, y en ciertas condi-
ciones, incluso un injerto completo puede no conducir a la co-
rreccion completa del fenotipo (6).

La cuidadosa seleccion de las condiciones pre-tras-
plante y el acondicionamiento pueden reducir significativamen-
te las complicaciones relacionadas con la mortalidad temprana
post trasplante, aumentar la probabilidad de que sea un injerto
duradero y conducir a una mejor supervivencia.

Este estudio es una revision de los resultados del TMO
en pacientes pediatricos con enfermedades no malignas que fue-
ron tratados en nuestro centro.

El objetivo primario fue determinar la sobrevida global (SG) a
los 36 meses del TMO. Los objetivos secundarios fueron anali-
zar la frecuencia de falla del injerto, de enfermedad de injerto
contra huésped (EICH).y la mortalidad relacionada al trasplante.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio es observacional y descriptivo. La
investigacion fue llevada a cabo con los pacientes del Servicio
de Hematologia y Oncologia del Hospital Privado Universitario
de Coérdoba.

TMO en nifios con enfermedades no malignas

Se analizaron las historias clinicas de los pacientes me-
nores de 18 afios que recibieron TMO por presentar diagndstico
de inmunodeficiencia, metabolopatia, hemoglobinopatia y fallo
medular congénito entre el afio 1999 y el afio 2016.

El rechazo primario del injerto se defini6 como el fra-

caso para establecer la reconstitucion hematopoyética después
del aloinjerto, mientras que la falla secundaria del injerto se de-
finié como recuento absoluto de neutrofilos menor a 500 /mL
después de la recuperacion inicial de neutréfilos.
La EICH, de acuerdo con criterios de consenso del NIH (Natio-
nal Institute of Health), se defini6 de forma aguda cuando ocurre
hasta el dia +100 post-TMO, mientras que la crénica cuando
ocurre después de dicho intervalo de tiempo (7). La EICH tam-
bién se clasificd de acuerdo a la severidad clinica en grados de
lalV.

La mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) se
definié como la mortalidad de cualquier causa directamente re-
lacionada con el régimen de acondicionamiento o debido al re-
chazo del injerto en los primeros 100 dias post trasplante.

Las variables continuas se describieron como medianas
(rango). La estimacion de la SG se realizé mediante el método
de Kaplan-Meier. Se utilizo el software estadistico StatsDirect.
Al ser un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, y
que por lo tanto no implicé ninguna intervencion ni riesgos en
los pacientes estudiados, no fue necesaria la formulacion de un
consentimiento informado. Se preservo la identidad y privaci-
dad de los datos de los participantes.

RESULTADOS

Entre los afios 1999 y 2016 se realizaron 25 TMO en
pacientes pediatricos con enfermedades no malignas. Diecinue-
ve sujetos (76%) eran varones y 6 (24%) nifias. La mediana de
edad fue de 3 anos (rango: 0-16). 11 (44%) fueron diagnostica-
dos con ID, 7 (28%) pacientes con TMH, 4 (16%) con hemoglo-
binopatias y 3 (12%) con diagndstico de AF.

De las 25 TMO, 6 (24%) fueron de donante relaciona-
do y 19 (76%) de donante no relacionado. Las decisiones sobre
el régimen de acondicionamiento, el tratamiento de profilaxis
contra la EICH y las medidas de soporte se basaron en la enfer-
medad subyacente, el tipo de donante y la fuente de trasplante
segin los protocolos vigentes en la institucion. Casi todos los
pacientes utilizaron regimenes de acondicionamiento mieloabla-
tivos. Veinte utilizaron regimenes con busulfan. Solo un pacien-
te con diagnostico de inmunodeficiencia combinada severa se
trasplant6 sin acondicionarse.

Con respecto a la profilaxis de EICH, en 22 pacientes
se indico ciclosporina, de los cuales a 13 se les asoci6 metotrexa-
te, a 3 meprednisona y el resto sin asociaciones. Dos pacientes
recibieron tacrolimus. Las dosis fueron ajustadas seglin concen-
traciones séricas. Los pacientes que realizaron TMO de donante
no relacionado recibieron globulina antitimocitica (ATG) como
parte del condicionamiento para profilaxis de EICH.

Las fuentes de rescate utilizadas fueron: médula 6sea
en 14 pacientes (56%), sangre periférica en 2 (8%), y cordon
umbilical en 9 (36%).

La falla del injerto ocurrié en 4 pacientes (16%), 2 de
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ellos presentaron diagnostico de ID primaria uno talasemia ma-
yor y uno mucopolisacaridosis. Los cuatro pacientes recibieron
acondicionamientos mieloablativos. Tres de ellos fueron tras-
plantados a partir de un donante no relacionado y uno de sangre
del cordon umbilical.

Once pacientes (44%) presentaron EICH aguda, y solo 1 (4%)
cronica. Sélo en 2 casos (8%) la EICH fue severa (G III-1V).
De los 10 pacientes fallecidos, 9 ocurrieron dentro de los pri-
meros 100 dias post-trasplante. Las causas de mortalidad fueron
infecciosas en 5 pacientes, EICH severa en 2 pacientes y enfer-
medad veno-oclusiva en 2 pacientes. La mortalidad relacionada
al trasplante fue de 36%.

La SG estimada a los 36 meses del trasplante fue de 58,45%
(Figura 1).
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0,25
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Figura 1. Sobrevida lobal de los pacientes con Enfermedades Hematologi-
cas no Malignas Sometidos a TMO en el Hospital Privado Universitario de
Cordoba 1999-2006 (n=25).

DISCUSION

Nuestro principal objetivo fue evaluar el resultado del
TMO en pacientes con enfermedades no malignas.
A pesar de los regimenes de acondicionamiento intensivo en
pacientes con trastornos hematologicos no malignos, el rechazo
primario o secundario del injerto puede ocurrir. El rechazo
generalmente ocurre con o sin recuperacion de la médula 6sea
del paciente y la restauracion de la enfermedad original. La tasa
de falla del injerto después de TMO alogénico es estimado en
general alrededor del 5%.

En el estudio publicado por Mouhab y cols (8) en
Arabia Saudita, de los 541 pacientes pediatricos sometidos
a TMO alogénico por trastornos no malignos, 114 de ellos
desarrollaron falla del injerto (21%).
En el afio 2004, Petter Svenberg y cols (9) en su trabajo donde
incluyeron a 25 pacientes con trastornos no malignos (anemia
aplésica severa y errores innatos metabolismo), que se sometie-
ron a TMO alogénico de donantes no relacionados, demostraron
que la incidencia acumulada de EICH agudo grado II a IV fue
del 24%, mientras que la enfermedad cronica ocurri6 en el 21%.
Otro estudio en donde se incluyeron 13 pacientes pediatricos
con trastornos no malignos sometidos a TMO de intensidad re-
ducida, en el Children’s Memorial Hospital en Chicago, Estados
Unidos, entre el 2000 y 2004, la incidencia de EICH aguda gra-
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do II-1V fue del 8% (10).

El andlisis de EICH es dificil ya que en nuestro estudio hubo
diferentes tipos de donantes y por lo tanto diferentes regimenes
de profilaxis de EICH. Si bien en nuestro trabajo la incidencia
de EICH aguda fue mayor, no dejan de ser valores aceptables.

Con respecto a la MRT en la publicacion de David Ja-
cobsohn y colaboradores (10), nuestros datos se comparan fa-
vorablemente con el resultado de los pacientes con diagndsticos
no malignos que se sometieron a TMO en su institucion, desde
1992 hasta que comenzaron a utilizarse regimenes de intensidad
reducida. De 21 pacientes que recibieron terapia mieloablati-
va seguida de TMO (la mayoria tenia hermano emparentado o
sangre del cordon umbilical no relacionada), 7 (33%) murieron
por causa relacionada con el trasplante antes de los 100 dias.
Posteriormente se estudiaron 13 pacientes que fueron sometidos
a regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida; dos
pacientes (15,3%) murieron antes del dia 100 post trasplante.
Las causas de muerte fueron enfermedad subyacente ¢ infeccion
viral.

En relacion a la sobrevida global, en los ultimos afios
los trabajos publicados comparan regimenes mieloablativos con
regimenes de intensidad reducida. En la publicacion de Ringden
y colaboradores (11) se administraron acondicionamiento a
base de fludarabina (FBC) a 24 pacientes y condicionamiento
mieloablativo convencional (MC) a 33 pacientes. La mayoria de
los nifios presentaban enfermedad hematopoyética no maligna.
La supervivencia a 5 afios fue de 89 y 85% en los grupos FBC y
MC, concluyendo que aunque la supervivencia fue similar, FBC
es una alternativa prometedora a MC en trastornos no malignos.

CONCLUSION

Aunque el numero de pacientes es escaso y los datos
son heterogéneos, la sobrevida global es inferior a la de otras
publicaciones, pero es aceptable. Si bien la falla del injerto ocu-
rrié en un porcentaje no despreciable de los casos, fue similar a
la observada en publicaciones previas. La MRT fue comparable
a los estudios realizados con pacientes que recibieron acondi-
cionamientos mieloablativos. La principal causa de muerte fue
la infecciosa. Nuestro estudio sugiere que en los pacientes con
trastornos no malignos el TMO es una opcion a tener en cuenta,
pero se necesitan de estudios comparativos para generalizar es-
tos hallazgos.
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Reseccion laparoscopica de GIST gastrico gigante:
presentacion de un caso

Santiago Reimondez (1,2), Federico Moser (1,2), Franco José Signorini (1,2), Agustina Vigilante (1),
Ignacio Oscar Procikieviez (1), Lucio Ricardo Obeide (1,2)

(1) Servicio de Cirugia General, Hospital Privado Universitario de Cordoba, Argentina
(2) Instituto Universitario de Ciencias Biomédicas de Cordoba, Cordoba, Argentina.

INTRODUCCION

Los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) son
los tumores mesenquimatosos mas frecuentes del tracto diges-
tivo, localizandose en el estdbmago en el 50 a 70% de los casos
(1). Se caracterizan por su crecimiento submucoso, su escaso
potencial maligno y por su inmunohistoquimica positiva para el
antigeno CD-117 (parte del receptor tirosin quinasa intrinseco)
(2,3).

La incorporacion de drogas como imatinib (competidor
selectivo del receptor) y sus sucesores permitieron el tratamien-
to de tumores avanzados al momento del diagnostico (4). Sin
embargo en ausencia de metastasis peritoneales o hepaticas, la
reseccion quirdrgica con margenes macroscopicamente libres
es la principal terapéutica con fines curativos, siendo innecesa-
ria la linfadenectomia ya que no diseminan por esta via (5). El
principio oncoldgico mas importante es evitar la manipulacion
y rotura del tumor durante el acto quirtirgico a fin de evitar la
diseminacion peritoneal.

Se han publicado multiples series de casos con buenos
resultados en reseccion laparoscopica de tumores de 2 a 5 cm
de diametro con gastrectomia atipica (6,7). Sin embargo, atin no
esta clara su indicacion en tumores mayores a 8 cm.

Presentamos el caso de reseccion laparoscopica de
GIST gastrico gigante con el objetivo de describir la factibilidad
de la técnica quirtirgica y los resultados oncoldgicos a mediano
plazo en un centro de referencia de cirugia esofagogastrica (8-
10).

CASO CLINICO

Paciente varon de 62 afios, con antecedentes quirlrgi-
cos de apendicectomia y colecistectomia laparoscopicas, deriva-
do por hallazgo en tomografia de control de masa tumoral sélida
de 17 cm de didmetro, de densidad heterogénea, bien circuns-
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cripta, con intimo contacto con curvatura menor del estomago a
nivel del antro y desplazamiento de 6rganos adyacentes. No se
observaron imagenes compatibles con secundarismo hepatico ni
peritoneal (Figura 1). El laboratorio no mostro alteraciones. Se
realiz6 una endoscopia digestiva alta que mostr6 una lesion sub-
mucosa sobre curvatura menor de 4 a 5 cm a nivel subcardial,
sin otras lesiones mucosas. Se tomaron biopsias endoscopicas
con resultado negativo. Se decidi6 gastrectomia subtotal con

Figura 1. Tomografia computada. A corte axial. B corte coronal. Tumor de 17
cm sobre curvatura gastrica menor.

abordaje laparoscopico.
TECNICA QUIRURGICA Y EVOLUCION

Se coloco trocar optico de 10 mm en zona umbilical
y los trocares restantes bajo vision directa para abordaje de he-
miabdomen superior con separador hepatico tipo Nathanson. A
la exploracién abdominal no se observaron signos de secunda-
rismo hepatico ni peritoneal. Se observé un tumor gastrico gi-
gante, movil, sobre curvatura menor y cara posterior gastrica
(Figura 2).

Se descartdé compromiso de otros 6rganos abdominales,
por lo que se realiz6 liberacion del mismo con bisturi armonico.
Se efectud seccion de estomago a nivel antropilérico luego de
control vascular con sutura lineal cortante y movilizacion com-
pleta del tumor (Figura 3) y seccion de estdbmago hacia proxi-
mal previamente calibrado con bujia de 52 Fr. de igual manera.
Se evitd en todo momento manipulacion directa del tumor. Se
realizé gastroyeyunostomia lateroterminal intracorpdrea segun
técnica de Billroth-II y cierre de brechas mesentéricas.
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El espécimen fue retirado bajo proteccion con bolsa
plastica por laparotomia supraumbilical sin ruptura del mismo
(Figura 4). Se reinici6 la ingesta oral al segundo dia postopera-
torio y se otorg6 el alta al quinto dia, sin complicaciones. Los
resultados de anatomia patologica informaron tumor del estroma
gastrointestinal de 17 x 15 x 13 cm con menos de 5 mitosis por
50 campos observados con inmunohistoquimica positiva para
antigeno CD 117. Respecto a la clasificacion de Fletcher(11)
que tiene en cuenta el tamafio tumoral y el nimero de mitosis
por campo se tratd de un tumor de moderado riesgo por lo que se
decidio su tratamiento con imatinib, sin signos de recidiva luego

Figura 2. Vision intraoperatoria de tumor sobre curvatura menor del estéma-
go con desplazamiento del mismo.

Figura 3. Visién de tumor luego de seccién antropilérica y movilizacién
completa del mismo. 1. Gran tumoracion heterogénea. 2. Seccion pildrica
con sutura mecanica.

Figura 4. Ay B. Pieza quirargica. 1 Tumor de GIST. 2 Estémago. 3 Ligamen-
to gastrocalico.

Reseccion laparoscopica de GIST gigante

de 2 anos de seguimiento estricto.
DISCUSION

La reseccion de GIST gastricos con margenes quirur-
gicos apropiados, sin linfadenectomia y con estricto control de
la manipulacioén del tumor es la técnica quirirgica mayormen-
te aceptada para lograr resultados oncoldgicos optimos (12). Si
bien la reseccion en cufia ha demostrado ser una técnica segura,
el tipo de cirugia puede variar segun el tamafio y la localizacion
del tumor (13). Por ejemplo, tumores cercanos a la unioén eso-
fagogastrica o de gran tamafio pueden requerir de cirugias mas
extensas como gastrectomia subtotal o incluso total. Es por lo
anterior que debido el tamaiio tumoral de 17 cm y la localizacion
en sitio de riesgo se optd el caso presentado por gastrectomia
subtotal laparoscopica.

De acuerdo con la National Cancer Care Network Gui-
deline (14) actualizada en 2010, los tumores submucosos gastri-
cos de hasta 5 cm de didmetro con sospecha de GIST deberian
ser resecados con abordaje laparoscopico y removidos con pro-
teccion de bolsa plastica. Multiples series de casos y revisiones
han demostrado una seguridad oncoldgica comparable a la téc-
nica abierta (15). Sin embargo, la mayoria de ellos han centrado
su atencion en tumores de pequefio y mediano tamafio.

Respecto a tumores de mayor tamafio, se han repor-
tado resecciones laparoscopicas de lesiones mayores a 8 cm
con buenos resultados oncologicos (13,16,17). Las principales
criticas se orientan a un mayor riesgo de ruptura de tumor por
la manipulacién, lo que originaria el esparcimiento de células
cancerigenas y la gran laparotomia requerida para la extraccion
del espécimen. Es por lo anterior que recientemente Chih Yang
y cols. recomendaron la reseccion laparoscopica de tumores de
hasta 8 cm y técnica abierta para aquellos de mayor tamafio (17).

En nuestro caso, logramos satisfactoriamente la resec-
cion de tumor de GIST gastrico de 17 cm de didmetro con gas-
trectomia subtotal con abordaje laparoscopico. Con el objetivo
de evitar la ruptura del tumor se utilizé técnica de lifting (18)
con traccion de pared gastrica sana hacia cefalico a fin de expo-
ner la lesion sin manipulacion directa de la misma. Al evitar de
esta forma la ruptura de la capsula del tumor se evita a su vez
la diseminacion de células cancerigenas hacia la cavidad abdo-
minal. Respecto a la laparotomia requerida, la caracteristica de
consistencia blanda del tumor permitié la extraccion a partir de
incision de 10 cm.

Consideramos que el abordaje laparoscopico de tumores de
GIST de gran tamafio constituye una buena alternativa a la téc-
nica convencional siempre y cuando se respeten los criterios
técnicos oncoldgicos de seguridad. Sin embargo, mas estudios
comparativos son necesarios para avalar el abordaje laparosco-
pico en GIST de gran tamafio.

Conflicto de intereses: ninguno para declarar.
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RESUMEN DE LA HISTORIA CLINICA

Mujer de 31 afios que se presento6 con diarrea y pérdida

de peso. Oriunda de Rio Cuarto, de profesion biologa.
Tenia antecedente de colitis microscopica con diagnostico en
2013: una endoscopia alta y una videocolonoscopia realizadas
en ese afio eran normales, con biopsia compatible con colitis
microscopica. Tenia hipotiroidismo y osteoporosis. Su abuelo
habia tenido cancer colorrectal. Estaba apendicectomizada, te-
nia alergia o intolerancia a la azatioprina. Estaba medicada con
meprednisona 16 mg/dia; mesalazina 3 gr/dia; adalidumab 40
mg/semanales; budesonide de liberacion prolongada 3 gr/dia;
levotiroxina 75 mcg/ dias y omeprazol 40 mg/dia.

La paciente tenia buen control en los meses previos a la

consulta, presentando 1 a 2 deposiciones por dia y calprotectina
fecal menor de 50 meg/gr. Al momento de la consulta presentaba
diarrea, hasta 6 deposiciones diarias nocturnas, dolor abdominal
y pérdida de peso progresiva de 1 a 2 kg.
Fue valorada en otra institucion y se interpreté como un brote de
su patologia digestiva. Se aument6 la dosis del adalidumab a 80
mg/semanales, se mantuvo medprednisona 4 mg/dia, mesalazi-
na 3 gr/dia y budesonide 9 gr/dia. Ademas presentaba poliartritis
en rodilla y tobillo izquierdo. Fue valorada por el Servicio de
Reumatologia por sospecha de artritis asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal y se sugiri6 medprednisona 8 mg/dia con
buena evolucion. Se realizé nuevamente una endoscopia diges-
tiva alta y una digestiva baja donde se objetiva la gastropatia
congestiva y lesiones ulceradas en el colon. Se toma biopsia de
dichas tlceras.

Continu6 con diarrea, 6 a 7 deposiciones diarias, noc-
turnas, sin sangre ni pus ademas de fiebre de 38° que mejoraba
con paracetamol. La calprotectina fecal fue normal, la proteina
C reactiva fue de 2.7 mg/dl, 3.600 globulos blancos y plaquetas
de 76.000/ml y hemoglobina de 9 gr/dl. En el pulgar izquierdo
se observo lesion de aspecto inflamatorio parduzca de 10 mm de
diametro. Se inicid trimetoprima-sulfametoxazol 160/800 cada
12 hs. El cultivo de dicha lesion evidencio Staphilococcus au-
reus meticilino resistente por lo que se rotd6 a minocilina 100
mg/12 hs.

En el examen fisico se evidenciada artritis en rodilla
izquierda y de la articulacion metatarso-falangica y en tobillos

[Reunion Anatomoclinica realizada en el Hospital Privado universitario
de Cordoba el 27 de septiembre de 2017
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del lado izquierdo, lesion inflamatorio en el pulgar izquierdo,
distension abdominal y dolor difuso a la palpacion. No presento
visceromegalia.

DISCUSION CLINICA

La idea es discutir como pensaria frente al paciente,
cuales serian mis preguntas. Una de las primeras cuestiones para
poner atencion es que la paciente tiene una ocupacion, es bidlo-
ga. Si es bidloga hay que pensar qué tipo de trabajo realiza, por
ejemplo si trabaja en un instituto de microbiologia o haciendo
alglin tipo de actividad en el que manipule un elemento patoge-
no. Es una cuestion que se puede pasar por alto y quiza ahi esté
la piedra angular del diagnostico, y es s6lo una pregunta.

Dentro de los antecedentes patologicos, la paciente
tiene diagndstico de colitis microscopica, que es muy poco fre-
cuente. En forma protocolar, a todo paciente que se le realiza
una colonoscopia por diarrea se le deben realizar biopsias se-
riadas del marco coldnico, en el que el diagnostico de colitis
microscopica es un cuadro infrecuente y es raro en una pacien-
te de 31 afios. En la bibliografia sobre colitis microscopica se
puede ver una curva ascendente al nivel de los 60 afios, y a los
30 es casi inexistente. En una paciente con estas caracteristicas
sospecharia del diagnostico, revisando el taco de la biopsia y la
anatomia patologica descripta que es fundamental, es decir si es
colitis colagena, si es colitis linfocitica, y como se desarrollo.

Los antecedentes también sefialan osteoporosis e hipo-
tiroidismo. La osteoporosis en una paciente de 31 afios debe ha-
cer sospechar de enfermedad mal absortiva por déficit de absor-
cion de calcio, o porque la paciente estaba previamente tratada
con corticoides u otro tipo de tratamiento que pueden hacer dis-
minuir la masa 6sea. Son otras caracteristicas a tener en cuenta
para este tipo de caso.

En la bibliografia la colitismicroscopica generalmente
tiene como tratamiento budesonida de liberacion prolongada,
que es lo que recibia esta paciente. La mayoria de los pacientes
presentan mejoria a las 2 a 4 semanas; es muy infrecuente que
se requiera otro tipo de tratamiento y menos cirugia. Es una en-
fermedad que suele ser invalidante, pero no suele tener otro tipo
de complicaciones. Si bien estan descriptas las perforaciones
colonicas, generalmente pos-colonoscopia, suele ser sobre todo
invalidante por la diarrea. Es una enfermedad crénica en la que
no se suele utilizar habitualmente inmunosupresion, a lo sumo
azatioprina, pero hay muy pocos trabajos descriptos sobre el uso
de bioldgicos en este tipo de enfermedad. Por lo que es necesario
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pensar también cual dosis anti-TNF se debe utilizar en este tipo
de pacientes.

Otro dato sobre la medicacion de la paciente es la in-
dicacion de adalidumab 80 mg/semanal. Habitualmente en en-
fermedad de Crohn y otras, utilizamos 40 mg quincenales, no
semanales. Se utiliza 40 mg semanal para optimizar la dosis de
tratamiento. En el esquema de induccion se emplea 160-80 dos
semanas y luego 40 mg quincenalmente. En un mes y medio esta
paciente recibe una induccion completa. Me parece que la dosis
de adalimumab es excesiva, obviamente a mayor dosis tenemos
mayor chance de ver sobre todo infecciones oportunistas. Otro
dato fundamental es el peso del paciente. Si estamos utilizando
80 mg/semana en una paciente de 45 kg es mucha la inmunosu-
presion que puede generar.

También debemos preguntar si la paciente hizo algin
tipo de screening antes de empezar con este tratamiento. Llama-
mos screening a estudios previos antes de iniciar los anti-TNF
para descartar enfermedades infecciosas o potenciales que se
puedan reactivar. Por ejemplo si tiene PPD activa o reactiva, si
ha tenido contacto con tuberculosis, si tiene virus B que se pueda
reactivar.

Por otra parte, ante un paciente con un cuadro de dia-
rrea cronica es importante preguntar si tiene pujo y tenesmo,
que habla a veces de enfermedad rectal. En un caso de diarrea
con pujo y tenesmo se puede pensar en una proctitis ulcerativa o
una infeccidn de recto, o sospechar de enfermedad inflamatoria
intestinal.

Otro aspecto importante es saber cuando inici6 el trata-
miento con anti-TNF. No siempre los tratamientos con anti-TNF
generan inicialmente una infeccion oportunista a la semana. Por
ejemplo para micobacterias. Un trabajo de la FDA reporta recién
a las 18 semanas una primo infeccion o a veces una reactivacion
a las 4 semanas.

Del laboratorio de esta paciente llaman la atencién:
pancitopenia, plaquetas bajas, hemoglobina baja y glébulos
blancos bajos. Esto puede ser una patologia infectologica que
explica la pancitopenia. Es importante en todo paciente con
diarrea crénica pedir serologia para HIV, si bien esta paciente
estd inmunodeprimida, en general como concepto el HIV divide
aguas en el tratamiento y en el diagnostico.

También hay que solicitar anticuerpos de enfermedad celiaca.
Como dijimos la paciente tenia osteoporosis, masa 6sea baja,
por lo que tenemos que descartar enfermedad celiaca.

Entre los antecedentes de la enfermedad actual mencio-
namos que la paciente tenia fiebre, con 38°, que lleva a preguntar
si tiene alguna relacion con los criterios de gravedad de Truelove
para enfermedad inflamatoria intestinal. La fiebre puede ser de
origen tumoral o por una infeccion por un organismo patéogeno
oportunista. El hecho que haya tenido fiebre es importante, a ve-
ces los pacientes tratados con anti-TNF pueden no tener fiebre.

La calprotectina fecal negativa es rara porque normal-
mente es positiva ante cualquier dafio o noxa que haya en el
colon. A veces, hasta en una erosion colénica que se ve en una
colonoscopia cuando el paciente toma analgésicos, la calprotec-
tina suele dar positiva. Por eso, toda lesion tanto tumoral como
infecciosa suele tener algun grado de positividad de calprotectina.

Es mandatorio el estudio endoscépico alto y bajo como
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se hizo. En el estudio alto se debe observar todo y tomar biopsia
de segunda porcion, primero para descartar algunas parasitosis
que suelen estar ahi, obviamente para descartar atrofias y pen-
sando que puede tener enfermedad celiaca.

En la colonoscopia es necesario un examen detallado,
sobre todo en esta paciente inmunodeprimida. Las caracteristi-
cas semiologicas y la localizacion de las tlceras que encontra-
mos son fundamentales. Por ejemplo, la tuberculosis se observa
en la zona ileon distal y en la valvula ileocecal. También a ese
nivel se puede observar la enfermedad de Crohn. Puede tener
pancolitis ulcerativa, citomegalovirus (CMV). El CMV puede
ser multiple y puede presentar ulceras profundas. Puede tener
virus herpes, que suele verse en forma de aftas. Depende tam-
bién la zona donde se tome la biopsia. En el momento en que
se estd haciendo la colonoscopia hay que saber donde se va a
tomar la biopsia, porque a veces el virus herpes y el CMV estan
en la zona del fondo y en la zona del borde de la tlcera. También
conocer las caracteristicas de una tlcera de colon, si es friable,
ya que puede ser un adenocarcinoma.

Son todas consideraciones al momento de hacer la en-
doscopia y luego decidir si se realiza PCR, inmunohistoquimica
y cultivo, especialmente en este tipo de pacientes que estamos
sospechando algo infectoldgico y obviamente atipico por el tipo
de tratamiento y la dosis del tratamiento que estaba llevando.

Mis impresiones diagndsticas en este caso clinico:
considero que la dosis del tratamiento es excesiva, por lo que
no puedo ir mas alla sin descartar primero alguna enfermedad
oportunista, sobre todo por la edad de la paciente y la dosis que
estaba recibiendo. En primer lugar, pero puede cambiarse el or-
den, puede tratarse de ulcera de colon por histoplasmosis.

No conozco el tiempo de tratamiento con anti-TNF,
esto es importante porque si se trata de 20 afios o 15 afos, puede
tratarse de un linfoma localizado un poco mas arriba. Otro diag-
néstico posible es la colitis por tuberculosis u otros mycoplas-
mas. En este caso seria muy bueno saber la localizacion.

En el caso del histoplasma hay pocos casos en la bi-
bliografia, y no esta tipificado el tipo de ulcera o fondo. Suelen
ser ulceras grandes generalmente, pero no tienen caracteristicas
tipicas. La tuberculosis tiene caracteristicas mas tipicas. Las 0l-
ceras por CMV y por virus herpes también es importantes pen-
sarlas porque les puedo dar un tratamiento. Generalmente suelen
estar relacionadas con tratamiento conjunto de adalimumab y
tiopurinas. En el caso de esta paciente era intolerante y por ende
no recibid azatioprina.

El linfoma intestinal, como sefialaba, depende del tiem-
po de tratamiento con adalimumab por este motivo, lo descarta-
ria. Las tulceras idiopaticas por HIV requieren obviamente sero-
logia positiva.

Podria pensarse en adenocarcinoma de colon pero es
raro en una paciente de 31 afios. Tampoco es probable enfer-
medad inflamatoria intestinal, de Crohn, y colitis ulcerativa con
una PCR negativa. Son todavia un poco mas raras las tlceras de
colon por Entamoeba histolytica, ya que debe haber una predis-
posicion epidémica.

Entonces estoy pensando en una infeccion por histo-
plasma o en una infeccion por tuberculosis intestinal, de forma
atipica.

La histoplasmosis intestinal es una enfermedad que debe sospe-
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charse en todo paciente inmunodeprimido. Tiene que tener un
area endémica. La paciente no proviene de un area endémica, no
es un clima tan propicio para el histoplasma pero tampoco hay
que descartarlo solamente por eso.

El diagndstico lo dara la anatomia patologica. En la
biopsia se observan estructuras redondeadas, intracitoplasmati-
cas. El tratamiento es con antifungico como anfotericina B o
itraconazol. El papel de la cirugia queda reservado solamente
para las complicaciones y la verdad es que provoca verdaderas
ulceras que pueden llegar a perforar el colon, por lo que mu-
chas veces el tratamiento suele ser una colectomia. A veces el
diagnostico se da por la cirugia. En la bibliografia se reportan
varios casos en el que el paciente comienza con diagnostico de
micosis atipica, una afeccion de las tilceras por ejemplo de colon
derecho, tipico de una tuberculosis, sin respuesta al tratamien-
to y que terminaban en cirugia. En esta instancia es cuando la
anatomia patologica hacia el diagnéstico de histoplasmosis. En
caso de perforacion intestinal, como decia, se recomienda una
reseccion de la zona afectada y anastomosis primaria.

En las infecciones por TBC el cuadro clinico a veces
no es especifico. En el 80% de los casos de la serie de una revi-
sion la mayoria tenia relacion con afecciones pulmonares. Tenia
tanto afecciones colonicas como afeccion pulmonar. Suele estar
localizado en el ileon distal o ileocecal pero sin embargo he-
mos visto muchos casos de colitis segmentarias. El diagndstico
se realiza con biopsia, obviamente con la coloracion especifica
para encontrar bacilos y granulomas caseosos. En caso de duda
se puede hacer una laparotomia exploratoria. El tratamiento ini-
cial es con farmacos y el tratamiento quirirgico solamente se
emplea para complicaciones.

ANATOMIA PATOLOGICA

Recibimos un muestreo amplio formado por el siguien-
te material: 1) biopsia de duodeno; 2) biopsia gastrica, 3) biopsia
de ileon, 4) biopsia de ulcera de colon ascendente, 5) biopsia de
colon, y 6) biopsia de tlcera de colon transverso. En ese orden.

En la biopsia duodenal (n° 1) las vellosidades estaban
preservadas, el infiltrado era escaso, pero llamaba la atencion
una gran dilatacion de capilares linfaticos dentro de la vellosi-
dad, eso es linfagiectasia. Lo encontramos en varias vellosida-
des. El resto estaba normal. Habia escasa inflamacion cronica
entre las glandulas, no habia aumento de linfocitos intraepite-
liales ni tampoco se veian zonas de atrofia, pensando en mala
absorcion.

Por su parte, en la biopsia gastrica lo unico que se des-
taca es congestion. El infiltrado es muy escaso, el estémago es
practicamente normal.

Con respecto a la biopsia de ileon (n° 3) observamos
vellosidades conservadas; el infiltrado estaba dentro de los para-
metros normales.

En las zonas de ulceras de colon ascendente (n° 4), se
puede ver que las glandulas estan separadas por la presencia de
edema y de infiltrado cronico. No hay inflamacion aguda ni crip-
titis. Tampoco se ve aumento de linfocitos a este nivel como
para pensar en una colitis linfocitica o microscopica.

Enlan®5, biopsia de colon, de nuevo llama la atencion
el edema, con reduccion de la masa glandular. Se observan po-
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cas glandulas, abundante edema y escaso infiltrado. Esto indica
colitis cronica inespecifica.

Luego pasamos a las tlceras de colon transverso (n° 6) donde si
tenemos la presencia de mucosa colonica en esta zona ulcerada.
Aqui se observan granulomas con estructuras esferoidales con
un centro y un halo claro. Se realizo la técnica de PAS que resul-
to positiva. Todas corresponden a Histoplasma capsulatum..

La conclusion diagnostica para el muestreo es: 1)
duodenitis cronica leve con linfagiectasia focal, 2) gastropatia
congestiva, 3) ileitis cronica leve, 4) y 5) colitis cronica mo-
derada inespecifica. En estos dos materiales no habia presencia
de histoplasma, solamente los encontramos en el material n° 6,
con colitis aguda y cronica granulomatosa vinculable a etiologia
micdtica, morfologicamente sugestiva de histoplasmosis. Luego
se realizo cultivo y tipificacion por microbiologia.

Figura 1: PAS-40X. Microesférulas PAS+ (vinculables a Histoplasma
capsulatum)
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INFORMACION PARA LOS AUTORES
NORMAS DE PUBLICACION

Experiencia Médica es la publicacion oficial del Hospital Privado Universitario de Cordoba desde el afio 1983. Tiene como objeto la
publicacion de trabajos de cientificos basicos y clinicos destinados a promover la docencia e investigacion y asi brindar las herramientas
para la asistencia médica

Experiencia Médica considerara para su publicacion los trabajos de investigacion relacionados con todas las especialidades médicas
como asi también los relacionados con la docencia en medicina.

La revista adhiere a las normas del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, por lo que los manuscritos deberan elaborarse
siguiendo sus recomendaciones, que pueden ser consultadas en http://www. icmje.org.

Todas las contribuciones podran ser enviadas para su publicacion en espaiiol o en inglés. El envio de un articulo a Experiencia Médica
implica que es original y que no ha sido previamente publicado ni esta siendo evaluado para su publicacion en otra revista. Los autores
seran responsables de obtener los oportunos permisos para reproducir parcialmente el material, ya sea texto, tablas o figuras.

Los articulos originales, revisiones, casuisticas y otros que los editores consideren pertinentes, seran revisados andnimamente por dos
miembros del Comité Editorial. E1 Comité de Redaccion, atendiendo las criticas de los revisores, se reserva el derecho de rechazar los
originales que no juzgue apropiados, asi como de proponer modificaciones cuando lo considere necesario. Este dictamen sera informado
por la Secretaria Editorial al autor responsable.

Asimismo, el Comité Editorial se reserva el derecho de introducir, con conocimiento de los autores, los cambios editoriales exigidos por
las normas gramaticales y las necesidades de compaginacion, siempre que no afecten los conceptos o conclusiones del articulo.

Una vez aprobada la publicacion del trabajo, los articulos aceptados quedaran como propiedad permanente de la Revista Experiencia
Médica y no podran ser reproducidos parcial o totalmente sin permiso del Comité Editorial de la revista. El autor cede, en el supuesto
de publicacion de su trabajo, de forma exclusiva a Experiencia Médica los derechos de reproduccion, distribucion, traduccion y comu-
nicacion publica (por cualquier medio o soporte incluso sonoro, audiovisual o electronico) de su trabajo.

Para incluir material de otras fuentes con derechos de autor, se debera obtener el correspondiente permiso, y adjuntar copia del mismo
al articulo propuesto para publicacion.

CONSIDERACIONES ETICAS

Autoria. En la lista de autores deberan figurar unicamente aquellas personas que cumplan cada uno de los siguientes requisitos:
1. Haber participado en la concepcion y realizacion del trabajo que ha dado como resultado el articulo en cuestion.

2. Haber participado en la redaccion del texto y en sus posibles revisiones.

3. Haber aprobado la version final enviada para su publicacion.

Conflicto de intereses. Los autores deberan especificar cualquier relacion financiera o personal que pudiera dar lugar a un conflicto de
intereses en relacion con el articulo publicado. Incluso si los autores consideran que no los hay, deberan indicarlo.

Responsabilidades éticas. Cuando se describan experimentos que se hayan realizado en seres humanos se debe indicar si los procedi-
mientos seguidos se conformaron con las normas éticas del comité de experimentacion humana responsable (institucional o regional)
y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y la Declaracion de Helsinki (http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/).
Cuando se describan experimentos en animales, se debera indicar si se han seguido las pautas de una institucion o consejo de investiga-
cion internacional, o una ley nacional reguladora del cuidado y la utilizacion de animales de laboratorio.

Consentimiento informado. Los autores deberan mencionar en el apartado de Métodos que los procedimientos utilizados en los pa-
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cientes y controles han sido realizados tras la obtencion del consentimiento informado. Si se reproducen fotografias o datos de pacientes
(incluyendo los nombres, iniciales, o nombre del hospital de los pacientes), éstos no deben ser identificativos de los mismos. En todos
los casos, los autores deberan haber obtenido el consentimiento informado escrito del paciente (o del padre o tutor en caso de pacientes
menores) que autorice su publicacion, reproduccion y divulgacion en soporte papel e Internet. Del mismo modo, los autores deberan
declarar que se han seguido los protocolos establecidos por sus respectivos centros hospitalarios para acceder a los datos de las historias
clinicas a los fines de poder realizar este tipo de publicacion con finalidad de investigacion/divulgacion para la comunidad cientifica.

ENViO DE LOS MANUSCRITOS

Los manuscritos deben enviarse por via electronica (e-mail) a la direccion: experienciamedica@hospitalprivadosa.com.ar.

En el cuerpo del mensaje se indicara el nombre del autor principal con los siguientes datos de contacto: Institucion de trabajo; teléfono/
fax y direccion de correo electronico.

El autor principal es el responsable por el contenido vertido en el articulo y por todos los autores que figuran en el mismo.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

1. Primera pagina. En la primera pagina del articulo se indicaran, en el orden que aqui se cita, los siguientes datos: titulo del articulo
de hasta 130 caracteres (sin incluir espacios); titulo corto (45 caracteres sin incluir espacio); nombre y apellidos de los autores; nombre
y direccion completos del centro de trabajo; seccion a la que corresponde el articulo y consignar si existe o no conflicto de interés.

2. Resumen. Los manuscritos se enviaran con un resumen (ver especificaciones de cada seccion en espafiol y en inglés incluyendo este
ultimo el titulo del trabajo. El resumen debera reunir las siguientes caracteristicas: 1) ser comprendido sin necesidad de leer parcial o
totalmente el articulo; 2) estar redactado en términos concretos desarrollando los puntos esenciales del articulo; 3) seguir en su redaccion
el esquema general del articulo, 4) no incluir material o datos no citados en el texto, ni hacer referencia a tablas y/o figuras.

3. Palabras clave. Todos los articulos deberan incluir 3 a 6 palabras clave en espafiol y en inglés, de acuerdo con el MeSH de Index
Medicus/Medline, disponible en http://www.nlm.nih.gov/mesh/.

4. Bibliografia. Las referencias bibliograficas deberan comprobarse por comparacion con los documentos originales. Se presentaran
segun el orden de aparicion en el texto con la correspondiente numeracion correlativa entre paréntesis, vaya o no acompaiiada del nom-
bre de los autores. Se citaran todos los autores cuando fueran dos o menos. Si fueran mas, el segundo sera seguido de la expresion et al.
Los nombres de las revistas deberan abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index Medicus, disponible en: ftp:/nlmpubs.nlm.
nih.gov/online/journals/.

Se evitara el uso de frases imprecisas como referencias bibliograficas; no podran emplearse como tales observaciones no publicadas ni
comunicaciones personales, pero las mismas si podran citarse entre paréntesis dentro del texto. Los originales aceptados pero atin no
publicados, se incluirdn en las citas bibliograficas como “en prensa”, entre corchetes.

En el listado de referencias, los articulos, libros, y demas publicaciones se presentaran de acuerdo a las Normas de Vancouver, como lo
indican los siguientes ejemplos.

Revista
a) Articulo de revista estandar. Relacionar todos los autores si son seis 0 menos, si son siete 0 mas, relacionar solo los seis primeros
afiadiendo la expresion et al.
Ej.: Solter NA, Wasserman SL, Auster KF. Cold urticaria: release into the circulation of histamine and eosinophilic chemotactic
factor of anaphylaxis during cold challenge. N Engl J Med. 1976;294:687-90.

b) Trabajo publicado por una Institucion (autor no especificado).
The Committee on Enzymes of the Scandinavian Society for Clinical Chemistry and Clinical Psychology. Recommended me
thod for the determination of gammaglutamyltransferase in blood. Scand J Clin Lab Invest. 1976;36:119-25.

Libros y otras monografias

a) Autor(es) personal(es):
Osler AG. Complement: mechanisms and functions. Englewood Cliffs:Prentice-Hall; 1976.

b) Autor corporativo:
American Medical Association Department of Drugs. AMA Drug evaluations, 3rd ed. Litteton: Publishing Sciences Group;
1977.
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c¢) Editor, compilador, director o autor:
Rhodes AJ, Van Rooyen CE, comps. Textbook of virology for studens and practitioneus of medicine and other health sciences.
5th ed. Baltimore Williams & Wilkins; 1968.

d) Capitulo de un libro:
Weinstein L, Swartz MN. Pathogenetic properties of invading microorganisms.En: Sodeman WA, Jr, Sodeman WA, editores.
Pathologic Physiology:Mechanisms of disease. Philadelphia:WB Saunders; 1974. p. 457-72.

e) Conferencias:
Yalow RS. New insights with radioimmunoassay. Special Lecture. Western Association of Physicians, 1 Feb. 1978, Carmel,
California. National Center for Health Statistics.

f) Articulos en periddicos ordinarios (no revistas médicas):
Shaffer RA. Advances in chemistry are starting to unlock mysteries of the brain: Discoveries could help cure alcoholism and
insomnia, explain mental illness. The Wall Street Journal. 12 Agost 1977, 1 (col. 1), 10 (col. 1).

5. Figuras. Las figuras (gréficos, esquemas, fotografias) se seleccionaran cuidadosamente, procurando que sean de buena calidad y
omitiendo las que no contribuyan a una mejor comprension del texto.

Deberan estar numeradas de manera correlativa y conjunta y contar con un titulo explicativo y una leyenda explicativa al pie.

La resoluciéon minima de las imagenes sera de 300 dpi y deberan ser enviadas en archivo separado del manuscrito.

Si se reproducen fotografias o datos de pacientes, éstos no deben ser identificativos del sujeto. En todos los casos, los autores deben
haber obtenido el consentimiento informado escrito del paciente que autorice su publicacion, reproduccion y divulgacion en soporte
papel y en Internet en Experiencia Médica.

6. Tablas. Las tablas se presentaran al final del manuscrito, una por pagina, numeradas correlativamente. Deberan ser claras y sin recti-
ficaciones, tener un titulo explicativo, y las siglas y abreviaturas se incluirdn en una nota explicativa al pie.
Si una tabla ocupara mas de una hoja se repetiran los encabezamientos en la hoja siguiente.

7. Agradecimientos. Cuando se considere necesario, se citara a las personas, centros o entidades que hayan colaborado o apoyado la
realizacion del trabajo.

SECCIONES

Articulos Originales. Son trabajos preferentemente prospectivos, de investigacion clinica, y otras contribuciones originales sobre etio-

logia, fisiopatologia, anatomia patologica, epidemiologia, diagndstico y tratamiento.

Tendran una extension maxima de 4.000 palabras (sin incluir referencias) y no mas de 50 referencias. El texto deberd estructurarse en:

Introduccion, Material y métodos, Resultados y Discusion.
a) Introduccion. Sera lo mas breve posible y su regla basica consistird en proporcionar sélo la explicacion necesaria para que
el lector pueda comprender el texto que sigue a continuacion. No debera incluir resultados o conclusiones.
b) Material y métodos. Indicaran (1) las caracteristicas de la serie estudiada, (2) el criterio de seleccion empleado, (3) las
técnicas utilizadas, proporcionando los detalles suficientes para que una experiencia determinada pueda repetirse sobre la base
de esta informacion, (4) el analisis estadistico realizado, descripto de forma detallada, (5) las guias o normas éticas seguidas.
c) Resultados. Relataran, sin interpretar, las observaciones efectuadas con el material y métodos empleados. Estos datos podran
publicarse en detalle en el texto o bien en forma de tablas y figuras.
d) Discusion. El autor o autores intentaran ofrecer sus propias opiniones sobre el tema. Destacan aqui: 1) el significado y la
aplicacion practica de los resultados; 2) las consideraciones sobre una posible inconsistencia de la metodologia y las razones
por las cuales pueden ser validos los resultados; 3) la relacion con publicaciones similares y comparacion entre las areas de
acuerdo y desacuerdo, y 4) las indicaciones y directrices para futuras investigaciones.

Revisiones. Deben tratar sobre tematicas cuya actualizacion resulte pertinente y fundamentarse con una excelente revision bibliografica.
Seran escritas a solicitud del Comité Editorial, aunque los autores interesados en contribuir en la seccion podran enviar a la Secretaria
Editorial (experienciamedica@hospitalprivadosa.com.ar) un resumen del articulo propuesto de hasta 1000 palabras para su valoracion
por el Comité Editorial.

Tendran una extension maxima de 3.000 palabras, no mas de 30 referencias y hasta 8 tablas o figuras. El resumen no debera exceder las
250 palabras y el manuscrito tendra una organizacion libre.
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Guias y Protocolos. Su objetivo es hacer un resumen de rapida lectura acerca de alguna patologia, incluyendo los puntos principales
que hacen al diagnostico diferencial de la misma. Debe incluir una actualizacion del tema y resumen de mecanismos fisiopatogénicos la
estructura sugerida es: definicion, epidemiologia, fisiopatogenia, metodologia diagnostica o terapéutica.

La extension maxima de las mismas seran 2500 palabras y no debera superar las 30 referencias. El texto no incluira resumen y se es-
tructurara siguiendo las mismas recomendaciones que los trabajos originales. Se sugiere resumir la informacién en tablas o diagramas
de flujo.

Casos clinicos/Casuisticas. Se refiere a la descripcion de uno o mas casos clinicos de excepcional observacion que suponen una apor-
tacion importante al conocimiento del proceso, realizando una revision critica de la literatura.

Tendra una extension maxima de 1500 palabras, no mas de 10 referencias bibliograficas y hasta 3 figuras o tablas. El texto no incluira
resumen y se estructurara en introduccion, descripcion del caso y discusion.

Cartas al Director. Son comentarios relativos a articulos publicados recientemente tanto en la revista Experiencia Médica como en
otras revistas. Tendran una extension maxima de 500 palabras y no mas de 10 referencias. El texto no incluird resumen y no se estruc-

turara en apartados.

Imagenes en Medicina: presenta imagenes ilustrativas de un caso clinico. El texto tendra una extension maxima de 500 palabras, no
mas de 5 referencias bibliograficas. No incluiran resumen y el manuscrito se organizara en Caso Clinico y Comentarios.

Bioética y otros temas de interés en Medicina: Tendran una extension maxima 2000 palabras, no mas de 10 referencias bibliograficas
y hasta 2 tablas y/o figuras. El resumen no sera estructurado y no debera exceder las 250 palabras. El manuscrito tendra estructura libre.
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