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Marco Teorico y Antecedentes:

Con el nombre de neoplasias endocrinas multiples (NEM) se denomina a un
conjunto de alteraciones hereditarias que predisponen al desarrollo de neoplasias
que afectan, predominantemente, a glandulas endocrinas.

La neoplasia endocrina multiple tipo 2b (NEM 2B) es un desorden autosémico
dominante causado por mutaciones en el proto oncogen RET, localizado en el
cromosoma 10g11 codifica para una glicoprotenia de membrana en la familia de los
receptores tirocinquinasa de las células de la cresta neural.! Una pérdida de funcion
en el gen RET codifica para enfermedad de Hirschsprung (EH) mientras que una
mutacion para ganancia de funcién guarda relacién con ganglioneuromatosis y NEM
2B 2 representado entre sus caracteristicas por carcinoma medular de tiroides
(CMT), feocromocitoma y un fenotipo caracteristico habitualmente relacionado a un
habito marfanoide." (Figura1Y 2)

Figura 1, Izq Paciente pediatrico con fenotipo caracteristico de NEM2B servicio de cirugia colorectal
Children’s Hospital of Pittsburgh. Figura 2, Der. Paciente adulto con fenotipo caracteristico de
NEM2B Servicio de Cirugia pediatrica, INP. En ambos puede apreciarse una cara alargada, y
estrecha, parpados caracteristicos, presencia de ganglioneuromas en labios, lengua y conjuntiva,
habito marfanoide y paladar elevado.

La incidencia de NEM 2B es desconocida. Debido a que el CMT representa solo 5-
10% de todos los tumores tiroideos, siendo esporadico en 75% de los casos y
familiar en 25% de los casos, la prevalencia de MEN 2 es ~ 1-3% de todos los
tumores malignos tiroideos. Dado que los tumores tiroideos representan solo el 1%
de todos los canceres humanos, es evidente que MEN 2 es una enfermedad muy



rara, y solo los estudios cooperativos han podido incluir un niumero apropiado de
sujetos y familias afectadas para correlacionar con precision la mutacion RET y
Sindrome MEN 2.3

Surge interés en el espectro al encontrar una relacion entre el carcinoma tiroideo y
el feocromocitoma en 1961. En 1968 esta constelacion de padecimientos
hereditarios en conjunto con la hiperplasia paratiroidea fueron agrupados como
NEM 2B.4

En 1993, grupos independientes de estudio descubrieron que mutaciones puntuales
germinales en el proto-oncogen RET eran causa de NEM 2B, %67 caracteristica
genética que podria ser utilizada para su diagnéstico. A partir de entonces, con un
marcador especifico se encontré el medio para la importante tarea de realizar un
examen molecular tan pronto como sea posible en los individuos en riesgo, es decir
aquellos con historia familiar de la enfermedad o que cuenten con una clinica
compatible con la misma. Sin embargo, a lo largo de diversos estudios se ha
identificado que la edad media de diagnostico de este padecimiento es a los 18
afnos de edad ya sea por aparicion de sus manifestaciones clinicas o por el
diagnostico en la madre '8° edad a la cual la mayoria de los pacientes habra
desarrollado CMT, entidad que puede desarrollarse desde el primer afio de vida 8
con una penetrancia superior al 95% y caracteristica que constituye la principal
condicionante de mortalidad en este complejo sindromatico, ya que el 50% de los
casos tienen metastasis al diagnostico, y la supervivencia en este estadio es del
20% a los 10 afios ° por lo que la deteccion temprana de la enfermedad entre las
primeras 4 semanas y los 6 meses es un determinante en el prondstico de la misma
puesto que estos pacientes pueden beneficiarse de una tiroidectomia profilactica
temprana.

Surge entonces la necesidad de identificar datos tempranos en el paciente que
funjan como alerta oportuna dentro de este valioso periodo de tiempo. Es la
patologia gastrointestinal la primera en manifestarse en estos individuos pudiendo
ser la Unica manifiesta hasta la adolescencia o edad adulta. Cerca del 40%"° (En
algunos articulos hasta el 52.3%'') de los cuadros de NEM 2B en pacientes
menores de un afio presentan sintomatologia intestinal aislada como manifestacion
inicial. Algunos de los datos clinicos que pueden ser identificados en este grupo de
pacientes son el megacolon a la inspeccion radiolégica, diarrea, falla de medro,
distension abdominal asi como el la sintomatologia obstructiva intestinal y el
estreiimiento, dato que retrospectivamente puede ser encontrado hasta en un 43%
de los pacientes con NEM 2B que reportaron sintomatologia gastrointestinal (Figura.
3) 101112 "pudiendo ser esta la Unica manifestacion temprana que permita establecer
el manejo oportuno mediante la realizacion de tiroidectomia profilactica que
mejorara de manera el prondstico del paciente.
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Figura 3 Sintomatologia gastrointestinal en NEM2B °

Grupo de Edad % de Pacientes
<1 afio de edad 52.3%
1-4 afios 9.1%
5-12 afos 16.4%
13-18 afios 9.1%
>18 afios 9.1%
Sin edad especifica 3.6%

Tab. 1 Edades de inicio de sintomatologia gastrointestinal en NEM2B?8

Las alteraciones en el patron gastrointestinal, especificamente un cuadro obstructivo
intestinal y estrefimiento, en estos pacientes se deben a una funcion motora
intestinal inadecuada por la estructura histologica aberrante normalmente
representadas en una entidad de caracteristicas definidas Illamada
ganglioneuromatosis intestinal (GNI). 101213

La GNI pertenece al grupo de disganglionosis intestinales, siendo una enfermedad
rara correspondiente a menos del 0.1% dentro de este grupo &' sin embargo, se ha
reportado su presencia hasta en 40-90% de pacientes con NEM 2B siendo esta



también producto de una ganancia de funcion en el protooncogen RET, & dato que
representa una relacion importante entre ambas entidades.

La GNI se clasifica en base a su presentacion en:
1) Ganaglioneuromas polipoides solitarios
2) Pdlipos ganglioneuromatosos
3) Ganglioneuromatosis asociada a NEM 2B ':15 y objeto central del presente
trabajo.

La ganglioneuromatosis intestinal difusa puede tener un curso asintomatico o bien,
manifestarse desde el primer afo de vida con estrefimiento, diarrea intermitente u
obstruccion intestinal funcional .

Puede afectar cualquier porcién del tracto gastrointestinal, pero el ileon, el colon y el

apéndice son los mas frecuentemente involucrados.

Ganglioneuro Poliposis GNM Difusa
ma Polipoide | Ganglioneuro
-matosa
Macroscépico Pdlipo Solitario Mdltiple Pdlipos Pélipos
multiples de
espesor
variable
MiCI’OSCépiCO Ganglioneuroma con Ganglioneuroma con Involucro
discreto involucro discreto involucro mucoso,
MUcOso y mucoso y submucoso y
submucoso. submucoso. mientérico
Sintomas de Ninguno Ninguno Estrefiimiento/
Motilidad obstruccion
Condiciones Ninguno Poliposis juvenil MEN 2 B
. Sindrome de Cowden | Neurofibroma-
asociadas i

Tab. 2 subgrupos de GNI y sus caracteristicas

Es poco lo que se conoce de la epidemiologia de esta enfermedad pues a causa de
su baja incidencia habitualmente no se la tiene presente dentro de los diagnosticos
diferenciales de obstruccion intestinal. La mayoria de los casos publicados son
nifos en quienes se sospechaba enfermedad de Hirschsprung y por medio de la
anatomia patologica se llegé al diagnostico de ganglioneuromatosis.'”



La GNI se caracteriza histologicamente por la presencia de plexos mientéricos y
submucosos hiperplasicos con troncos nerviosos de mas de 200 micras y
conteniendo de entre 15 a 40 células nerviosas en un solo ganglio. '8 mientras que
macroscopicamente, en un examen de colon por enema se observara megacolon
proximal con un colon estendtico distal con gran proceso inflamatorio que puede
caracterizarse en un colon espiculado. (Img. 4)

Fig.3 (Izq.) Tronco nervioso hiperplasico con presencia de gran numero de células nerviosas en su
interior (Servicio de patologia INP), Fig. 4 (Der.) Colon por enema donde se aprecian datos
inflamatorios a manera de colon espiculado en colon transverso. (Servicio de radiologia INP).

Planteamiento del problema:

El diagnostico oportuno de NEM 2B suele ser una tarea dificil ya que los datos
fenotipicos que caracterizan a la enfermedad suelen detectarse a edades
avanzadas de la vida cuando el CMT se ha desarrollado en el paciente y este
presenta metastasis a distancia.

Hasta el afo 2016, la literatura sélo presenta 6 casos de diagnostico de NEM 2B
antes del primer afio de edad 820212223 periodo en el que el paciente recibe el
maximo beneficio de una tiroidectomia profilactica. (Fig. 5) En los 6 casos, los
sintomas gastrointestinales llevaron a la toma de biopsia que llevé al diagndstico de
GNI y consecuentemente al de NEM 2B.

Sintomatologia intestinal

Carcinoma medular
tiroideo

Tiroidectomia Profilactica
Oportuna

Fig. 5 El primer afio de vida




La mayoria de los recién nacidos e infantes que se presentan con una historia de
estrefiimiento a menudo se refieren al cirujano pediatra para la realizacién biopsia
rectal para excluir EH. Esto se sospecha cuando el recién nacido a término no logra
expulsar el meconio dentro de las primeras 24 horas de vida y desarrolla distension
abdominal. Sin embargo, gracias a su baja incidencia y a la falta de informacion
sobre la enfermedad la GNI rara vez es tomada en cuenta como probable
diagndstico diferencial.

En nuestro pais no existen datos acerca de incidencia de GNI entre los pacientes
con estrefiimiento crénico, de igual manera, no se cuenta con bases de datos que
contengan las edades a las cuales los pacientes reciben el diagnostico, a qué
medidas profilacticas para CMT son sometidos y si estas fueron realizadas dentro
de un periodo 6ptimo de tiempo.

Nuestro Instituto constituye uno de los centros de referencia nacional en cuanto
cirugia colorrectal se refiere y por tanto cuenta con una base de datos de pacientes
con estrefiimiento cronico y datos obstructivos intestinales con posterior abordaje
quirurgico importante. Esta base de datos puede fungir como muestra
epidemioldgica para determinar la incidencia de la GNI en nuestro medio, revisar las
caracteristicas de los pacientes, sintomatologia de debut, asi como medidas
tomadas a la fecha para la prevencion de CMT y el estado actual de los mismos.

Justificacion:

El diagnostico oportuno de NEM2B supone un reto a la practica meédica, esto debido
a la tardia manifestacion de la sintomatologia caracteristica de la enfermedad, lo
que produce el que esta patologia pase desapercibida durante los primeros afios de
vida, momento en que una intervencidon oportuna con la realizacion de una
tiroidectomia profilactica resulta determinante en el prondstico del paciente.

La unica manifestacion clinica presente en cerca del 40% de los pacientes con
NEM2B menores a un afo de vida es la sintomatologia gastrointestinal aislada
relacionada generalmente a GNI, la cual es mas frecuentemente manifestada a
manera de estrefiimiento cronico de sintomatologia muchas veces indistinguible con
EH. Es por ello que mantener sospecha diagnostica de GNI ante sintomatologia de
dismotilidad intestinal, asi como un correcto abordaje puede mejorar de forma
dramatica el futuro del paciente.

Este estudio permitira conocer la relacidn que existe entre la manifestacion de
dismotilidad intestinal, el diagnostico de GNI y NEM2B en nuestro medio al revisar 6
afnos de practica quirurgica, resultados histopatoldgicos y examenes genéticos para
con ello, crear un reporte de incidencia en marco de referencia de un centro
nacional como es el nuestro y de esta forma sentar precedente y fomentar de la
concientizacion diagnostica.



Objetivos General:

-Concientizar sobre la posibilidad diagnostica de GNI ante la presentacion de datos
obstructivos intestinales y/o estrefiimiento con alteraciones radiograficas
(Megacolon) que pueda conducir a un diagnoéstico oportuno de NEM2B.

Especificos:

-ldentificar la incidencia de GNI dentro de los cuadros de dismotilidad intestinal
diagnosticados y tratados en este instituto.

-Conocer la relacion especifica entre los diagnosticos de GNI y el diagndstico final
de NEM2B en nuestro instituto.

-ldentificar las medidas terapéuticas implementadas en estos pacientes.

-Revelar en cuantos de los pacientes fue probable realizar un diagnostico oportuno
que condujera a una tiroidectomia temprana que permitiera mejorar el prondstico de
su enfermedad.

Tipo de estudio:
Observacional, retrospectivo, longitudinal, descriptivo.

Universo del estudio:

El grupo estudiado corresponde a los pacientes diagnosticados y/o tratados en el
servicio de cirugia pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria por algun tipo de
cuadro de dismotilidad intestinal con estudio radiolégico con reporte de megacolon
(n=52) del afio 2012 al 2017.

Criterios de inclusion:

-Pacientes del Instituto Nacional de Pediatria con sintomatologia de cuadro de
dismotilidad intestinal (estrefiimiento, diarrea, falla de medro, distension abdominal,
enterocolitis) con estudios radiologicos de caracteristicas aberrantes (Megacolon).

Criterios de exclusion:

-No contar con la sintomatologia ya descrita o con un estudio confirmatorio del
cuadro.

-Encontrarse fuera de los parametros de tiempo de analisis de este trabajo.
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Variables a analizar:

Nombre de la Definicion Tipo de variable Medicién de la
Variable conceptual variable
Tiempo de vida
Edad desde el Intervalo Numero de Afos
nacimiento hasta
la actualidad.
Tomando como
Criterio los
genitales externos Nominal 1: Masculino
Sexo del paciente se
definira como 2:Femenino
varoén o mujer.
Enlista los datos 1:Estrefimiento
clinicos 2:Megacolon
Sintomatologia y | presentados por el Nominal 3:Cuadro
signos clinicos. | paciente que obstructivo
orientan al proceso intestinal
diagndstico 4:Falta de
evacuacion a las
48 horas de vida.
Tiempo desde el
Edad de inicio de | nacimiento hasta Intervalo Numero de afos
los sintomas la aparicién de los
sintomas
Tiempo desde el
Edad del nacimiento hasta Intervalo Numero de afos
diagnéstico el establecimiento
definitivo diagnostico
definitivo
Se analizaran las
caracteristicas
genotipicas del
paciente en busca 1:RET positivo
Resultados de | de concordancia Nominal
estudios con gen asociado 2:RET negativo
Geneticos a patron
sindromatico
Indicara el
Resultado de Indica el resultado resultado del
analisis del estudio Nominal analisis
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Histologico histopatolégico histopatologico de
las muestras.
Precisara el
resultado
Diagnostico final | diagnostico en Diagndstico en

base al analisis Nominal base a
histopatologico de histopatologia
las muestras.
Determina sila si
el momento de
realizacion del 1: Diagndstico
diagnostico se oportuno

Oportunidad lleva o no acabo Nominal

diagnéstica en su momento de 2: Diagnostico
maximo beneficio tardio
Indica si fueron o 1: Con

Medidas no tomadas tiroidectomia
preventivas ante | medidas para la Nominal
CMT prevencion de 2: Sin tiroidectomia

CMT.

Analisis estadistico:
Se realizara analisis descriptivo de la informacién utilizandose proporciones para

variables cualitativas, asi como medidas de tendencia central o de dispersién para

variables cuantitativas.

Resultados:

Se realizo la revision de expedientes de pacientes entre los afios 2012 y 2017 (6
anos) con antecedente de sintomatologia de dismotilidad intestinal, asi como
evidencia de megacolon en colon por enema.

Como datos clinicos de dismotilidad intestinal se analizaron las siguientes variables:
[ICuadro de obstruccion intestinal, definido como la presencia de dos o0 mas de los

siguientes sintomas: distincion abdominal, vémitos de contenido biliar y ausencia de

evacuaciones. ?* (Fig. 6)
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LlEstrefiimiento definido segun los criterios de Roma lll para nifios menores de 4

afos donde se establecen los siguientes criterios?%-2°

1) Menos de dos evacuaciones por semana.

2) Mas de un episodio a la semana de incontinencia después de haber adquirido

control de esfinteres.

3) Historial de retencion excesiva de heces en el recto.

4) Historial de evacuaciones duras y/o dolorosas.

5) Presencia de masa fecal grande en el recto.

6) Historial de evacuaciones de diametro importante que pudieran obstruir el WC.
-Se requiérela presencia de al menos 2 de los criterios durante mas de un mes

antes del establecimiento diagndstico del paciente

[JAusencia de evacuaciones en las primeras 48 horas de vida.
Se excluyeron aquellos pacientes que no contaran con examen diagnostico

histopatoldgico definitivo.

Fig.6 Paciente de la poblacién de estudio con cuadro de obstruccion intestinal con presencia de
dolor, distencion abdomina y necesidad de una sonda por presencia de vomito de contenido

biliar.(Servicio de cirugia pediatrica INP)
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Se obtuvieron 52 pacientes, 43 masculinos (83%) y 9 Femeninos (17%) con inicio
de presentacion diagnostica entre el nacimiento y los 18 meses de edad con una
media de debut de los sintomas de 1.019 meses.

23 (44.23%) de los pacientes no presentaron evacuaciones durante las primeras 48
horas de vida mientras que 14 (25%) pacientes presentaron estrefiimiento en

edades posteriores.

37 (71%) de los pacientes debutaron con un cuadro obstructivo intestinal
acompafado de alguna de las entidades anteriores o bien como sintomatologia
unica (Fig. 6)

112|3[4|5/6|7(8[9]10|11(12 1314|1516 (17|18 [19|20|21|22|23 |24 |25 |26
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27 28129 |30|31|32(33|34|35|36|37|38|39(40 |41 |42 |43 |44 |45 |46 47|48 |49 |50 | 51 52
+ |- |- [+ [+ |- [+ [+ [- [+ - [+ -]+ |+ |+ [+ |-+ +]-1+1+/[- [+ +
+ |- [+ [+ [+ [+ |- [+ [+ |- [+ - 1- 1+ 1+ 71-1-1-1-1+71-1T+71- [+ [+ -
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Tabla 3: Insidencia de sintomas en acientes de la muestra

Obstruccion Intestinal

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
NO 16 30.8 30.8 30.8
Validos S| 36 69.2 69.2 100.0
Total 52 100.0 100.0

Ausencia de evacuacion en las primeras 48h
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Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
NO 29 55.8 55.8 55.8
Validos Sl 23 44.2 442 100.0
Total 52 100.0 100.0
Estrefimiento
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
NO 39 75.0 75.0 75.0
Validos Sl 13 25.0 25.0 100.0
Total 52 100.0 100.0

Tablas 4,5 y 6: Presentacion estadistica de sintomatologia en los pacientes de la muestra.

Se practicaron estudios de imagen a manera de radiografias simples de abdomen
(Fig. 7) y colon por enema en los cuales fue posible apreciar dilatacion de asas

coldénicas con o sin una zona franca de transicion.

La presencia de zona de transicion en el estudio radiolégico contrastado es un dato
con carga diagnostica importante para EH, sin embargo, completar el abordaje con

toma de biopsia resulta imperativo para el diagndstico de la enfermedad.




Fig.7 Radiografias simples de abdomen

con dilatacién de asas colénicas. Servicio de radiologia (INP).

En tres de los pacientes el estudio contrastado demostré datos inflamatorios a

manera de colon especulado con megacolon proximal a esta zona

Dadas las caracteristicas clinicas de los pacientes en conjunto con los datos
radiolégicos ya mencionados se continuo con toma de biopsia rectal en 51 de los
pacientes en las que se reportan 50 muestras de tejido agangliénico (98%)
resultado compatible con EH y 1 de ellas con presencia de plexos mientéricos y
submucosos hiperplasicos con troncos nerviosos de mas de 200 micras(2%)

compatible con GNI.

Los 52 pacientes de la muestra fueron sometidos a tratamiento quirurgico durante el
cual fueron tomadas biopsias de espesor total de pared coldnica en las que fueron
reportadas 49 muestras aganglionica y 3 con datos histopatolégicos compatibles
con GNI cambiando dos de los diagnosticos previamente realizados por biopsia
rectal. (Fig.8)

16



Fig.8 Biopsias de espesor total de colon donde se sefialan plexos mientéricos y submucosos
hiperplasicos con troncos nerviosos de mas de 200 micras tefiidas con hematoxilina y eosina que

establecen el diagnéstico de GNI. (Servicio de patologia INP)

Pruebas genéticas para la determinacion de protooncogén RET fueron solicitadas
en los tres pacientes con diagnéstico de GNI reportandose dos con mutaciones
relacionadas directamente con NEM2B y CMT y uno de ellos con mutacion en exoén
13, rs1800861, mutacion que no origina cambio de aminoacido (ctT/ctG;
Leu769Leu) lo que lo identifica como alelo benigno, sin embargo, algunas revisiones
literarias como la de Sromek y colaboradores 28, refieren puede guardar relacion con
CMT estando presente en aquellos pacientes del grupo analizado en quienes la
enfermedad se desarroll6 a una edad mas temprana. Se inicia abordaje radiolégico
de glandula tiroides con toma de ultrasonido en los tres casos reportandose nédulos
hipoecoicos dentro de I6bulos de la glandula en dos de ellos (Mutacién oncogénica
de RET) y un tercero con imagen quistica posterior. (paciente con mutacion

presumiblemente benigna) ( Fig.9 y 10)
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Fig. 9 y 10, Se muestran ultrasonografias de glandula tiroides en pacientes con diagnostico de GNI
con protooncogén RET positivo en las que se sefialan nddulos hipoecoicos sugestivos de proceso

tumoral. (Servicio de radiologia INP)

En ambos pacientes que presentaron nédulos hipoecoicos en el ultrasonido tiroideo
se procedio a la realizacién de una tiroidectomia total. Debido a un retraso en el
procesamiento de la muestra para RET del tercer paciente y a la presencia de
anormalidades ecograficas (quiste posterior) se da abordaje inicial con

hemitiroidectomia.

De los resultados histopatologicos de los tres pacientes, los practicados en los
pacientes sujetos a tiroidectomia total fueron concluyentes para carcinoma medular
de tiroides. En el tercer paciente se reporto hiperplasia de células C, diagndstico que
en presencia de protooncogén RET u otras caracteristicas de NEM2B es reconocido

en la literatura como precursor de carcinoma medular tiroides.
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En nuestra muestra de pacientes, y como es establecido en las tablas de regresion

logistica siguientes existe una relacion importante entre el diagnostico de GNI y los

sintomas cardinales de cuadro de obstruccién intestinal (COIl) estrefimiento (ES) y

ausencia de evacuacion en las primeras 48 horas (EV 48). Sin embargo no es

posible establecer una relacion de significancia que brinde a estos sintomas valor

predictivo positivo para el establecimiento diagnodstico de la enfermedad, esto

probablemente debido al numero limitado pacientes con diagnostico final de GNI en

la muestra por lo que continuar el estudio aumentando el numero de pacientes

podria aportar nuevas cifras de significancia.

COl * Diagnostico

Tabla de contingencia

Diagnostico
1 Ganglio 2 Hirschsprung Total
COl 0 COl Recuento 1 35 36
Frecuencia esperada 2.1 33.9 36.0
% dentro de COI 2.8% 97.2% 100.0%
% dentro de Diagnostico 33.3% 71.4% 69.2%
1SinCOlI Recuento 2 14 16
Frecuencia esperada 9 15.1 16.0
% dentro de COI 12.5% 87.5% 100.0%
% dentro de Diagnostico 66.7% 28.6% 30.8%
Total Recuento 3 49 52
Frecuencia esperada 3.0 49.0 52.0
% dentro de COI 5.8% 94.2% 100.0%
% dentro de Diagnostico 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
1.926° 165
.. . b
Correccion por continuidad 553 457
Razoén de verosimilitudes
1.744 187
Estadistico exacto de Fisher
221 221
N de casos validos 52

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .92.

b. Calculado sdlo para una tabla de 2x2.
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Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas para
COI (0 COI/1 SinCOQl) 200 017 2386
Para la cohorte Diagnostico 999 29 5977
=1 Ganglio ' 0 '
Para la cohorte Diagnostico
= 2 Hirschsprung 1.111 916 1.348
N de casos validos 52
EV 48 * Diagnostico
Tabla de contingencia
Diagnostico
1 Ganglio 2 Hirschsprung Total
EV 48 0 No evacuo enlas primeras Recuento 1 22 23
48h Frecuencia esperada 13 21.7 23.0
% dentro de EV 48 4.3% 95.7% 100.0%
% dentro de Diagnostico 33.3% 44.9% 44.2%
1 Evacuo en las primeras 48 Recuento 2 27 29
h Frecuencia esperada 1.7 27.3 29.0
% dentro de EV 48 6.9% 93.1% 100.0%
% dentro de Diagnostico 66.7% 55.1% 55.8%
Total Recuento 3 49 52
Frecuencia esperada 3.0 49.0 52.0
% dentro de EV 48 5.8% 94.2% 100.0%
% dentro de Diagnostico 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
1532 .695
. . . b
Correccion por continuidad 0.000 1.000
Razén de verosimilitudes
157 692
Estadistico exacto de Fisher
1.000 588
N de casos validos 52

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1.33.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza al 95%
Valor Inferior Superior
Razoén de las ventajas para
EV 48 (0 No evacuo en las
primeras 48h /1 Evacuo en 614 052 7923
las primeras 48 h) ' ' '
Para la cohorte Diagnostico 1 :
= 1 Ganglio 630 .06 6.527
Para la cohorte Diagnostico
= 2 Hirschsprung 1.027 900 1.172
N de casos validos 52
ESTRENIMIENTO * Diagnostico
Tabla de contingencia
Diagnostico
1 Ganglio 2 Hirschsprung Total
ESTRENIMIENTO 0 Estrefiimiento Recuento 2 11 13
Frecuencia esperada .8 12.3 13.0
% dentro de 0 o o
ESTRENIMIENTO 154% 84.6% 100.0%
% dentro de Diagnostico 66.7% 22.4% 25.0%
1 Sin estrefiimiento Recuento 1 38 39
Frecuencia esperada 2.3 36.8 39.0
% dentro de 0 o o
ESTRENIMIENTO 2.6% 97.4% 100.0%
% dentro de Diagnostico 33.3% 77.6% 75.0%
Total Recuento 3 49 52
Frecuencia esperada 3.0 49.0 52.0
% dentro de 0 0 0
ESTRENIMIENTO 5.8% 94.2% 100.0%
% dentro de Diagnostico 100.0% 100.0% 100.0%
Pruebas de chi-cuadrado
Sig. asintotica Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson
2.948°7 .086
v . . b
Correccién por continuidad 1,061 303
Razdn de verosimilitudes
2476 116
Estadistico exacto de Fisher
151 151
N de casos vélidos 52

a. 2 casillas (50.0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es .75.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.
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Estimacién de riesgo

Valor

Intervalo de confianza al 95%

Inferior

Superior

Razoén de las ventajas para
ESTRENIMIENTO (0
Estrefiimiento / 1 Sin
estrefiimiento)

Para la cohorte Diagnostico
=1 Ganglio

Para la cohorte Diagnostico
= 2 Hirschsprung

N de casos validos

6.909

6.000

.868

52

571

591

685

83.540

60.867

1.101

Coi: Cuadro de obstruccion intestinal, EV48: Ausencia de evacuacion en las primeras 48 horas.

A pesar de no existir una significancia estadistica en la relacion de estos sintomas
como predictores fiables de GNI no hay duda que por su frecuencia de presentacion
en los pacientes con este diagnostico debera siempre considerarse como un
diferencial a descartar. Si bien los datos obtenidos en nuestro estudio demuestran
una prevalencia de GNI de solo el 5.7% entre los pacientes con cuadro de
dismotilidad intestinal, (Cifras superiores a la literatura® '#) su adecuado diagnostico

pudiera guiar a medidas oportunas de prevencion de un proceso oncologico.

Discusion:

El diagnostico oportuno de NEM2B supone un reto a la practica meédica, esto debido
a la tardia manifestacién de la sintomatologia caracteristica de la enfermedad, lo
que produce el que esta patologia pase desapercibida durante los primeros afos de
vida.

La unica manifestacion clinica presente en cerca del 40% de los pacientes con
NEM2B menores a un aio es la sintomatologia gastrointestinal aislada relacionada
generalmente a GNI, la cual es mas frecuentemente manifestada a manera de datos
obstructivos intestinales y estrefiimiento cronico muchas veces indistinguible con
EH. Fueron pacientes con esta sintomatologia caracteristica en el periodo neonatal
los elegidos para el abordaje de este estudio, de forma tal que a manera de muestra
representativa nos permita apreciar la relacion en nuestro medio entre
sintomatologia propia de dismotilidad intestinal con GNI.

Para motivos de este estudio se identifico la frecuencia de presentacion de tres de
las variables de debut mas frecuentes de la enfermedad: ausencia de evacuaciones
en las primeras 48 horas de vida, presentacion de un cuadro obstructivo intestinal o
estrefiimiento crénico. En la mayoria de los pacientes, estos sintomas no se
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presentaron de forma aislada si no a manera de mosaico como combinacion de dos
o tres de las entidades. En nuestro grupo de 52 pacientes la sintomatologia de
mayor presentacion fue el cuadro obstructivo intestinal presente en 37 de los
pacientes (71%), 23 (44%) de los pacientes no presentaron evacuaciones dentro de
las primeras 48 horas de vida mientras que el estrefiimiento se presenté en 14
(27%).

Dentro del grupo de pacientes con diagnostico de GNI, los tres sintomas se hicieron
presentes siendo el estrefimiento el sintoma predominante encontrandose en el
66% de los pacientes con este diagnodstico. Debido al reducido numero de pacientes
dentro del grupo que resultaran con este diagnostico no es posible establecer
significancia estadistica que relacione la presencia de cualquiera de los tres cuadros
con la presentacion de GNI.

Si bien la significancia estadistica de la sintomatologia de un cuadro de dismotilidad
intestinal por si sola es baja para el diagndstico de GNI en el periodo neonatal,
debera siempre mantenerse dentro de los diagndsticos diferenciales del paciente, ya
que su adecuado y oportuno reconocimiento pueden llevar al diagnostico de un
proceso oncoldgico latente tal y como ocurrié con nuestros pacientes.

La determinacién del diagnostico dependera entonces del reconocimiento de los
datos clinicos, asi como de una adecuada interpretacion de los estudios radiologicos

confirmados por medio de un estudio histopatologico. (Fig. 11)

Ante un cuadro obstructivo intestinal, el abordaje radiolégico debera iniciarse con la
toma de una placa simple de abdomen en la cual, de ser evidenciada la presencia
de megacolon que refiera diagndstico de patologia obstructiva inferior se continuara
abordaje con la realizacion de estudio contrastado de colon por enema.

La presencia de una zona de transicion en el estudio sera compatible con
enfermedad de EH mientras que la ausencia de esta en un paciente con megacolon
orienta al diagndstico de EH total o bien de GNI, en ambos casos para el
establecimiento diagnodstico definitivo sera necesaria la toma de una biopsia
intestinal. Es entonces fundamental para el correcto diagnostico diferencial el contar
con la asesoria de un médico patélogo con entrenamiento en el diagnostico de
disganglionosis que pueda identificar las caracteristicas propias de cada una de las

entidades.
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Fig.11 Algoritmo sugerido para abordaje de cuadro de dismotilidad intestinal.

Todos los pacientes del estudio fueron sometidos a toma de biopsias donde 49
pacientes reportaron diagnostico histopatolégico de EH y solo 3 de GNI (5.7%),
cifras superiores de presentacion dentro de nuestro periodo de estudio a las
reportadas en la literatura.? 4

La importancia en el diagnostico a partir la adecuada identificacion de la
sintomatologia, una interpretacion radiolégica acertada y una valoracion
histopatoldgica por parte de un experto de la GNI radica en que el diagndstico de la
enfermedad guiara hacia el abordaje genético que puede revelar la presencia de un
proceso oncologico latente en el paciente, para lo cual debera realizarse un
adecuado abordaje genético.

El analisis genético en estos pacientes va dirigido a la deteccion de mutaciones en
el el proto-oncogen RET. Las mutaciones somaticas o germinales de este juegan un
papel importante en el desarrollo del CMT tanto en formas esporadicas como

familiares.

El gen humano RET se encuentra en la posiciéon 10911.2 y esta compuesto por 21
exones con un tamano de aproximadamente 55 kb. El protooncogén RET codifica
un receptor transmembrana de tirosina quinasa que se expresa principalmente en
linajes celulares derivados de la cresta neural como células C parafoliculares,
células medulares adrenales y células paratiroideas. El receptor RET desempefia un
papel fundamental en la regulacion de la proliferacion, la migracion y la
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diferenciacion celular. 2°

En el 98% de los pacientes con MENZ2a, las mutaciones ocurren en una de las cinco
cisteinas en el dominio extracelular rico en cisteina de RET y se localizan en los
exones 10-11 del oncogén RET. Aproximadamente el 95% de los pacientes con
NEM2B, portan las mutaciones en el dominio tirosin-quinasa intracelular de RET

localizado en el exén 16.30

La importancia de un adecuado abordaje genético radica no solo en la correlacion
entre el genotipo del padecimiento sino que también es un predictor de edad de
inicio de presentacion del CMT y su agresividad, dato que determina la edad ideal
para la realizacion de una tiroidectomia profilactica. Las guias en 2001 han sugerido
considerar la edad de la cirugia segun tres categorias de riesgo segun la mutacion
RET (niveles 1, 2, 3) 3'. Las directrices de la American Thyroid Association (ATA) de
2009 establecieron una categorizacidn de riesgos de cuatro niveles (clases A, B, C,
D) que reconoce el curso mas agresivo de la mutacion 634 dentro del nivel 2 2.
Para los pacientes con mutacién en el codén 918 (MEN 2b), se recomienda la
cirugia durante el primer afo de vida, y tan pronto como sea posible. Con respecto a
las mutaciones en los exones 10 y 11, se propone la cirugia profilactica antes de los
5 anos (nivel 2, ATA clase C). Finalmente, para mutaciones en los exones 13, 14 y
15, la cirugia profilactica puede retrasarse mas alla de los 5 afios, en ausencia de
evidencia de enfermedad de células C (nivel 1, A).

La cirugia debe incluir una tiroidectomia total, pero el momento y el alcance de la
diseccion de los ganglios linfaticos aun son motivo de debate, basandose
actualmente en la mutacion germinal, la edad de la cirugia y cualquier evidencia de

enfermedad, incluida la ecografia de cuello y los niveles de calcitonina sérica (CT)%°

Los tres pacientes de nuestro grupo con diagnostico de GNI fueron sometidos a

pruebas moleculares donde se identificaron las siguientes mutaciones:

Paciente 1- Portador de estado heterocigoto ¢.2753T>C (p.Met918Thr) en gen RET.
Asociacion con el 95% de los casos de NEM 2B.

Paciente 2- Mutacion en codén 611 y 620 con mutaciones en el exon 10 en region
10111.2. Asociacion con NEM2B

25



Paciente 3- Variante de secuencia de forma heterocigota en exén 13, rs1800861

(T/G) Variante considerada benigna aunque con reportes de asociacion a

malignidad.
Paciente 1 2 3
Ausencia de
Presentacion Cuadro Estrefiimiento evacuaciones en
sintomatoldgica. Obstructivo primeras 48 horas
intestinal
Estrefimiento
Diagnostico en
base a biopsia GNI GNI GNI
de espesor total
de Colon.
Portador de Mutacién en codon 611 Variante de secuencia
estado y 620 con mutaciones en | de forma heterocigota en
Resultado heterocigoto el exén 10 en region exon 13, rs1800861
estudio genético. c.2753T>C 10111.2 (T/IG)
(p-Met918Thr) en | Asociacién con NEM2B. Variante considerada
gen RET. benigna aunque con
Asociacion con el reportes de asociacion a
95% de los casos malignidad.
de NEM 2B.
Resultado Carcinoma Carcinoma medular de | Hiperplasia de células C
Biopsia de medular de tiroides
tiroides. tiroides

Dos de los pacientes con presentacién de cuadro de dismotilidad intestinal (3.8%)
presentaron resultados histolégicos de CMT, para el cual se realizd una
tiroidectomia profilactica oportuna que repercutira en el prondstico de estos
pacientes. En un tercero (1.9%) el diagnostico de GNI llevo a la deteccion de un
probable precursor neoplasico que se mantendra en vigilancia al no contar con
criterios genéticos de tiroidectomia total.

Es asi que el adecuado abordaje de los cuadros de dismotilidad intestinal, desde la
sospecha diagnostica hasta la realizacion de una biopsia analizada por un médico
patdlogo entrenado, puede llevar de la deteccidn de un cuadro de estrefiimiento u
obstruccién intestinal a la deteccion y manejo profilactico oportuno de un potencial
proceso neoplasico.
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