Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2007;3:1-70.

Hevista Elecironicade’Biomedicing’

Electronit Journsi af Biomedicing |

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2007;3:1-70

Septiembre - Diciembre de 2007 / September - December 2007

Comité Editorial EDITORIALS/EDITORIALES

Editorial Board . .
3-7.- FISIOLOGIA DEL RINON ARTIFICIAL

Comité Cientifico 8-12.- RENAL PHISIOLOGY

Carlos G. Musso, Gerardo Torres Torres

Servicio de Nefrologia. Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina. Servicio de Nefrologia. Hospital General Yague.
Complejo Asistencial de Burgos. Espafia

Normas para los

autores ORIGINALS/ORIGINALES

Instruction to

Authors 13-17.- HISTOLOGICAL STUDIES OF THE EFFECTS OF RED PEPPER ON THE STOMACH OF ADULT
WISTAR RATS.

K. O. Kendabie, Josiah O. Adjene.

Derechos de autor Department of Anatomy, School of Basic Medical Sciences, University of Benin, Edo State, Nigeria.

/ Copyright

18-28.- DANO OXIDATIVO A LiPIDOSY PROTEINASEN LA INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
Contacto/Contact: EXPERIMENTAL.

— Miriela Betancourt Valladares, Ygber Luis Gonzélez dela Cruz, Elizabeth Vidor Guerra, Madelin Miranda Naranjo,
Maria Josefina M éndez.

Instituto Superior de Ciencias Médicas Carlos J. Finlay. Facultad de Estomatologia. Departamento de Ciencias Basicas.
Camaguey. Cuba.

29-39.- HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN RATASMACHOS DE UNA LiNEA CON DIABETES GENETICA
Stella Maris Daniele, Juan Carlos Picena, Silvana Marisa Montenegro, Maria Cristina Tarrés, StellaMaris Martinez.
Facultad de Ciencias Bioguimicas, Facultad de Ciencias M édicas, Consgjo de I nvestigaciones. Universidad Nacional de
Rosario. Rosario, Argentina

40-45.- EFFECTS OF ZINGIBER OFFICINALE ON LIVER FUNCTION OF MERCURIC CHLORIDE-INDUCED
HEPATOTOXICITY IN ADULT WISTAR RATS.

Ezeuko VC, Nwokocha CR, Mounmbegna PE, Nriagu CC
Department of Anatomy and Biochemistry. Madonna University, Elele Campus. Rivers State. Departmant of Physiology,
Delta State University, Abraka, Delta State. Nigeria

CASE REPORTS/ CASOSCLINICOS

46-49.- GAUCHER 'S DISEASE: A RARE CAUSE OF FANCONI SYNDROME?
Musso CG, Reynaldi J, Navarro M, VilasM, Jauregui R, Imperiali N, Algranati L
Servicio de Nefrologia. Centro Médico Agustin Rocca Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina

50-54.- ENFERMEDAD DE GAUCHER: UNA CAUSA INFRECUENTE DE SINDROME DE FANCONI ?
Musso CG, Reynaldi J, Navarro M, VilasM, Jauregui R, Imperiali N, Algranati L
Servicio de Nefrologia. Centro M édico Agustin Rocca Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina

55-58.- EMBOLISMO DE LiQUIDO AMNIOTICO. PRESENTACION DE UN CASO Y REVISION DE LA
LITERATURA.

SilviaMaria Ferro Montes, Roberto Guzman Parrado

Anestesiologiay Reanimacion y Ginecostetricia. Hospital Docente Ginecostétrico Ramén Gonzalez Coro. Ciudad dela
Habana, Cuba

http://172.26.0.252/biomed/2007/n3/index.html (1 de 2) [20/01/08 22:01:05]


http://172.26.0.252/biomed/index.html
http://172.26.0.252/biomed/index.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu






http://172.26.0.252/biomed/index.html
http://172.26.0.252/biomed/index.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar















http://172.26.0.252/biomed/index.html
http://172.26.0.252/biomed/index.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar















http://172.26.0.252/biomed/index.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu















http://172.26.0.252/biomed/index.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu
























http://bvs.sld.cu/revistas/ibi/vol22_1_03/ibi02103.htm
http://www.uninet.edu/cin2001/html/conf/basilia.html 



http://www.bio-stat.com/
http://www.jbc.org/cgi/content/full/271/8/4177






http://172.26.0.252/biomed/index.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu













Electron J Biomed 2007;3:29-39 Danieley col. HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN RATAS... CON DIABETES GENETICA

06

0,55 1

=-0,91
05 1

04 4 &

0,35 1

02

120 160 200 240 280 320
FH:

Fig. 5: Correlacion entrelos valores de la fructosamina (FH2) y los de antioxidantes totales (TAS) medido en umol/L pmol/L en
8 ratas machos diabéticas de linea eSS, de 12 meses de edad (r=-0.921; p<0.01).

Al estudiar la histologia hepética, se observo que en eSS las estructuras lobulillar, trabecular y portal no presentaron
alteraciones. L os animales diabéticos exhibier on esteatosis car acterizada por vacuolas de distintos tamafios mas abundantesen la
zona centroy mediolobulillar (figs6y 7), que se colorean con Oil Red (fig 8), asi como granularidad citoplasmatica de los
hepatocitos (fig 9). Se observa la presencia de balonizacion, binucleacion hepatocelular, asi como incremento de las células de
Kupffer (fig 10). Con latincidn de PAS se aprecia una positividad difusa, car acteristica de los depésitos de glucégeno, que
disminuyen hacia el centro del lobulillo (fig 9). En algunas zonas existian focos de colestasis (fig 11). No se detect6 signos de
inflamacién lobulillar ni portal, ni defibrosis.
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Fig. 8: Hepatocitos con gotas lipidicas.
Corte por congelacion y coloracién de Oil Red. 400X
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citoplasma hepatocelular. Depdsitos PAS positivos. PAS-400X

Fig. 10: Vacuolas de distintos tamariosy balonizacion.
Hepatocito binucleado en € centro. Células de Kupffer prominentes. HE-400X

http://172.26.0.252/biomed/2007/n3/daniele.html (8 de 11) [20/01/08 22:01:39]


http://172.26.0.252/biomed/2007/n3/daniele/Fig9.jpg
http://172.26.0.252/biomed/2007/n3/daniele/Fig10.jpg

Electron J Biomed 2007;3:29-39 Danieley col. HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO EN RATAS... CON DIABETES GENETICA

En lostestigos Wistar la estructura de loslobulillos, la disposicién de las trabéculas, la confor macién de los espacios portalesy
las car acter isticas citoplasmaticas no presentaron alteraciones.

DISCUSION

La presencia de esteatosis y balonamiento hepatocelular, asi como la movilizacion de células de Kupffer en el higado delasratas
€SS, sugiere un higado graso no alcohdlico. Cabe mencionar quela Asociacion Americana para € Estudio de las Enfermedades
del Higado definié como criterios para el diagndstico dela EHNA en humanos la presencia de esteatosis en combinacion con
hepatocitos balonizados, asi como de infiltrado inflamatorio mixto acomparfiado, en ocasiones, de fibr osis!3. Como este tltimo
criterio no se observo en los animales €SS, se estaria ante la etapainicial de su esteatohepatitis.

El primer paso de la enfermedad hepética no alcohdlica, la esteatosis apar entemente es causada por laresistencia periféricaala
insulina que incrementa el transporte de acidos grasos al higado y la sintesisintrahepéatica detriglicéridos!4. A su vez, esto
promueve mayor acumulacién detriglicéridos a través de la inhibicion de la oxidacion mitocondrial de los &cidos grasos!S. Tales
fenémenos intervendrian en la aparicion de esteatosis en larata eSS, ya que la linea diabética presenta niveles crecientes de
insulina circulante hasta € afio edad junto a glucemias cada vez més elevadaslo que indica resistencia a la insulina®,

Esinteresante sefialar que eSS no presenta obesidad, uno delos factores de riesgo claramente asociados al HGNA. Sin embargo,
si bien la esteatosis esté presente en el 70% de los pacientes diabéticos obesos, también lo esta en el 35% delos pacientes con peso
normall4. El higado graso no parece ser un rasgo uniforme del sindrome metabdlico y pareceria existir una gran variacién
individual en su desarrollo’.

En eSS la hiperglucemia se asocia con altos niveles de lipoper oxidacién asi como la disminucion de las defensas antioxidantes.
Losvalores elevados de FH2 indican que la hiper glucemia es sostenida en el tiempo y, por lo tanto, capaz de inducir productos
finales de glicosilacion avanzada. Se sabe que los mismos estan involucr ados en la generacion de especies reactivas derivadas del
oxigeno altamente toxicas para las células!®. El desequilibrio glucémico crénico de eSSinduciria el incremento deradicales
libres capaces de atacar los dobles enlaces de los &cidos grasos poliinsatur ados, induciendo lipoper oxidacion y un mayor dafio
celular oxidativo. Estos resultados coinciden con los hallazgos en la diabetes humana tipo 216. De este modo, s bien laresistencia
alainsulina seria el factor clave en el inicio dela acumulacion grasa en €l higado, una vez que la esteatosis se establece, €l estrés
oxidativo es un factor fundamental que promueve mayor dafio hepatocelular y la evolucion de las lesionesl4 17-18,

La movilizacion de células de Kupffer observada en eSSindicaria la existencia de un proceso inflamatorio hepatocelular. Se sabe
gue su activacién conduce a la liberacion de citoquinas pro-inflamatorias, tales como el factor de necrosistumoral alfa,
vinculadas a la evolucion de la esteatosis a la esteatohepatitisl4 19-20, Asimismo, como el hallazgo de binucleacion hepatocelular
esun indicio de regeneracion, parecerian coexistir en forma simultanea lesiones alter ativas celular es e intentos compensatorios
gue se oponen a ellas.

En conclusion, los machos de la linea diabética eSS presentan al afio lesiones hepéticas propias del higado graso no alcohdlico.
Laresistencia alainsulina como fenémeno inicial y su combinacién con el estrés oxidativo debido a la persistencia de elevadas
glucemias, serian factor es determinantes de su patogénesis. No se descarta la existencia de lesiones hepaticas en machos eSS mas
jovenes ya que se sabe que laresistencia a la insulina esta presente desde los primer os meses de vida8-.
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Comentario del revisor Dr. Valentin del Villar Sordo. Jefe del Servicio de Medciina I nterna del Hospital General de Soria.
Catedrético de Medicina dela Universidad de Valladolid. Soria. Espafia

Higado graso no alcohalico en ratas machos de unalinea con diabetes genética: Setrata de un trabajo experimental bien
disefiado con muestra pequefia, que obtiene resultados validos, y con aportacion de conocimientos sobr e la patogenia del higado
graso no alcohalico. En ratas eSS machos, de 12 meses que desarrollan diabetestipo 2 de forma espontanea, sin obesisdad, se
obj etivo esteatosis hepética, no presentando alter aciones hepaticas lasratas Wistar utilizadas como control. Determinan y
correlacionan glucemia basal, fructosamina, triglicéridos, especies éxido reactivas con acido tiobar bitdrico, antioxidantaes
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totales, &cido Uricoy superoxido dismutasa. Laresistenciaalainsulinay el estrés oxidativo consecuencia de la hiperglucemia
persistente pueden consider ar se factor es patogénicos fundamentales. En lasratas eSS |a cinética de las celulas de K uffer apunta
la existencia de inflamacién hepatocelular.

Comentario del revisor Dr. Hernandez Céceres, PhD. Center for Cyber netics Applicationsto M edicine (CECAM). Havana,
Cuba.

Losautoresdel presentetrabajo logran mostrar que en ratas de la cepa eSS, que desarrollan diabetes, inicialmente por
resistenciaalainsulinay, a partir del segundo afio de vida, una modalidad més grave de la diabetes con déficit insulinico.

L os autor es muestran, mediante una elegante combinacion de técnicas bioquimicas e histolégicas, que en estasratas la diabetes
viene asociada a la presencia de higado graso, a pesar de que no hay presencia de obesidad.

Al mismo tiempo, los estudios de correlacién sugieren claramente que la presencia de higado graso esta asociada al desarrollo de
stress oxidativo como una apar ente consecuencia de laresistenciaalainsulina.

Estosresultados obtenidos en un modelo animal parecen brindar nuevas explicaciones a la etiologia del higado graso, y explicala
observacion de que un 30% de los pacientes diabéticos presentan higado graso sin ser obesos.
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FUNCTION OF MERCURIC CHLORIDE-INDUCED
HEPATOTOXICITY IN ADULT WISTAR RATS
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Comment of thereviewer Maxim V Trushin PhD. Laboratory of Pathogenesis. Kazan Institute of Biochemistry and Biophysics.
Russian Academy of Sciences. Kazan Russia

Comment of thereviewer Erhan Siileymanoglu PhD. G.U.E.F., Department of Phar maceutical Chemistry, Gazi University. Gazi
Mahallesi, Ankara. Turkey

ABSTRACT:

Thisresearch isaimed at investigating the hepatotoxic effect of mercury chloride and effects of zingiber officinale on this
hepatotoxicity. These were carried out via estimation of liver function tests. Fifteen adult wistar ratswere used for the
experimental investigations. They were grouped into three: groups 1, 2 and 3 respectively. Animalsin group 1 served asthe
control group. Group 2 consists of rats administered with mercuric chloride (5mg/kg body weight) through intraperitoneal
injection. Group three consists of rats administered with mercuric chloride (5mg/ kg body weight) through intraperitoneal
injection and fed with diet supplemented with ginger. The experimental period lasted for twenty days. Therats were sacrificed
on the twentieth day after being starved for twelve hours. The blood samples collected by cardiac puncture and placed in
appropriately labeled bottlesfor the various assays.

The data obtained was analyzed using the students' t-test distribution. M eans of the data was obtained and recorded as mean +
standard deviation. Therewas an increasein the weight of theratsin the control group. Therewas a decreasein the mean
weight of theratstreated with mercury only whilein theratstreated with mercury and ginger, therewas an increasein the
mean weight. Thebilirubin level of theratstreated with mercury issignificantly higher (P<0.05) than theratsin the control
group while there was no statistically significant difference (P>0.05) between theratsin the control group and theratstreated
with mercury and ginger. The aspartate aminotransaminase level, alanine aminotransfer ase level and alkaline phosphatase level
are significantly lower (P<0.05) in the rats of the control group than both theratstreated with mercury only and the onestreated
with mercury and ginger. These were lower in theratstreated with ginger than theratstreated with mercuric chloride alone.
These reduction ishowever not statistically significant and it presentsthat these could be dosage related.

Theseresultsindicate that mercuric chloride is hepatotoxic and that zingiber officinale has a protective effect on this
hepatotoxicity.

Key words: Bilirubin, aspartate aminotransaminase, alanine aminotransfer ase, alkaline phosphatase.

RESUMEN:
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Esta investigacion tiene por objeto la investigacion delos efectos hepatotoxicos de cloruro de mercurio y los efectos de la zingiber
officinale sobr e esta hepatotoxicidad. Estas, se llevaron a cabo a través de la estimacion de las pruebas de funcién hepética.
Quincerataswistar adultasfueron utilizados para la investigacion experimental. Lasratas se divieron en tres grupos. grupos 1,
2y 3, respectivamente. Los Animalesen el grupo 1 sirvieron de grupo de control. Grupo 2 consta deratas a las que se administré
cloruro de mercurio (5mg/kg peso corporal) mediante inyeccion intraperitoneal. El grupo constadetresratasalasque se
administré cloruro de mercurio (5 mg/ kg de peso cor poral) mediante inyeccidn intraperitoneal y fueron alimentadas con la
dieta suplementada con jengibre. El periodo experimental dur6 veintedias. Lasratas fueron sacrificados a los veinte dias
después de un periodo de ayuno de doce horas. L as muestras de sangr e fuer on recogidas por puncion cardiacay se colocaron en
frascos debidamente etiquetados par a los difer entes ensayos.

L os datos obtenidos se analizaron mediante la pruebat de student. Se obtuvo la mediay la desviacion estandar. Hubo un
aumento en el peso delasratas en el grupo control. Hubo una disminucién en el peso medio de lasratas tratadas con mercurio
sblo mientras que en lasratastratadas con el mercurioy el jengibre, hubo un aumento en e peso medio. El nivel de bilirrubina
delasratastratadas con mercurio es significativamente mayor (P < 0.05) quelasratasen € grupo control, mientras que no hubo
diferencias estadisticamente significativas (P > 0,05) entrelasratas en el grupo control y lasratastratadas con mercurioy
Ginger. El nivel de aspartato aminotransaminasa, la alanina aminotransferasay € nivel defosfatasa alcalina fueron
significativamente mas bajos (P < 0.05) en lasratas del grupo de control que en lasratastratadas con mercurioy sélo los
tratados con el mercurioy € jengibre. Estos fueron menoresen lasratastratadas con jengibre que en lasratas tratadas con
cloruro de mercurio solo. Esta reduccion sin embar go, no fue estadisticamente significativa y se podriarelacionar con la dosis.

Estosresultadosindican que el cloruro de mercurio es hepatotéxico y que zingiber officinale tiene un efecto protector sobre su
hepatotoxicidad.

Palabras clave: Bilirrubina, aspartato aminotransaminase, alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina.

INTRODUCTION

Mercury intoxication has been a public health problem for many decades!. Consideration of the role of environmental factorsin
deter mining susceptibility to mercury has recently been renewed by evidence from epidemiologic studiesin the AmazonZ2, the
Republic of the Seychelles3 and the Faroe | lands?. Although many of these populations have been exposed to similar doses of
mer cury through the consumption of fish and seafood, some populations have experienced subsequent neurotoxic effects,
wher eas other s have notS. Since the epidemic mercury poisoning from contaminated fish consumption in Minamata, Japan in
thelate 505 7, mercury has been one of the most dramatic and best documented examples of bio-accumulation of toxinsin the
environment, particularly in the aquatic food chain8.

The body accumulatesingested amounts of mercury in thekidney, brain, liver and other tissue including the hair®. Elemental
mercury and its metabolites have the toxic effect of denaturing biological protein, inhibiting enzyme and interrupting membrane
transport and the uptake and therelease of neurotransmitters. Rarely, significant exposure to mercury can cause acr odynia or

" pink disease", involving a pink rash on the extremities, paresthesias and pain10.

Mercury is absorbed throughout the intestine and absor ption is possible through most biologic membranes!!-12 such as albumin
and other sulfur-containing proteins'3-14. Mercury recyclesthrough the enter ohepatic system in adults!? 15 and is excreted
primarily in the fecesl6. Various works had been carried out on the effects of nutrients on transport, distribution and retention
of mercury and on the overall effects of mercury on the metabolism of protein, carbohydrates, lipids and other metabolites!?-20,

zingiber officinale, commonly called ginger, isa large, fleshy rhizome which in fresh state has a characteristic staghorn-like
appearance. The leaves are occasionally used for flavouring?l. The main constituents of ginger include volatile oil (bisabolene,
cineol, phellandrene, citral, borned, citronellol, geranial linaloal, limonene, zingeber ol, zingeber ene, camphene), oleoresin
(gingerol, shogoal), phenol (gingeol and zingerone), proteolytic enzymes (zingibain), vitamin B6, vitamin C, calcium, magnesium,
phosphor us, potassium, linoleoc acid?2. The pungency and aroma of ginger are because of the gingerol and volatile il
respectively?l,

Ginger iseconomically valuable as spices and perfumes. It isconsumed in many parts of theworld either asa bulk (raw or
cooked) or added to meal. However, cooked ginger will have an increased pungency but decreased freshness?3. Ginger tea,
prepared by cooking slices of fresh ginger for afew minutesisa spicy and healthy drink enjoyed in hot tropic climates
(Indonesia) and in the chill Himalayas?4.

Theroot isused to stimulate blood flow to the extremitiesin cases of blood circulation problems, chilblains or muscle cramps.
For fever, it isused to promote perspiration. It increases gastric secretions and isuseful in slow or difficult digestion, fratulence
and colic. A gargle made with an infusion alleviates sore throat. Ginger isalso useful in alleviating menstrual cramps. It is useful
in colds, flu and other infectious diseases and also in alleviation of nausea, vomiting of motion sickness?>

Many resear cher s have different opinions as regar dswith the adver se effects of ginger. Food and drug agency classify it as
generally recognized as safe. However in large doses, ginger may cause gastrointestinal distressin someindividuals, particularly
if ingested on an empty stomach. L arge doses also have the potential of causing CNS depression and cardiac disturbances.
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Liver function tests serve as diagnostic aids when a metabolic process has been disturbed. These include bilirubin test, alkaline
phosphatase test, aspartate aminotransferase test and alanine aminotransferase test. for bilirubin estimation, the method
described by Jendrassik et al.26 and Sherlock2? was used, for alanine transaminase (AL T) estimation the method described by
Reitman et al.28 and Schmidt et al.2%9 was used, for aspartate transaminase (AST) estimation, the method described by Reitman
et al.28 used and for alkaline phosphatase (AL P) estimation the method described by Rec. GSCC (DGK C)30 was used.

Thisresearch isaimed at investigating the hepatotoxic effect of mercury chloride and effects of zingiber officinale on this
hepatotoxicity. These were carried out via estimation of liver function tests.

MATERIALSAND METHOD

zingiber officinale: thiswas bought from Adazi Ani market, dried and then chopped and mixed with therat chow in aratio of 1:9
by weight.

Experimental animals: fifteen adult wistar rats whose weightsranged between 168 and 262g befor e the experiment and between
127 and 268 at the end of the experiment, obtained from the animal house of Madonna Univer sity, Elele campus, Rivers State,
Nigeria were used for the experimental investigations. The animalswer e allowed to acclimatize for two weeks fed with normal
rat chow and tap water ad libitum before the experiment took off. They were grouped into threein aratio of fiveratsto a cage
and labeled group 1, 2 and 3 respectively. Animalsin group 1 served as control, administered normal saline accor ding to the
body weight and normal rat chow throughout the period of the experiment. Group 2 consists of ratsadministered with mercuric
chloride (5mg/kg body weight) through intraperitoneal injection and fed with normal rat chow. Group three consists of rats
administered with mercuric chloride (5mg/ kg body weight) through intraperitoneal injection and fed with diet supplemented
with 10% ginger throughout the experimental period. The experimental period lasted for twenty days.

Collection of blood samples: the ratswere sacrificed on the twentieth day after being starved for twelve hours. Theratsput in
chloroform and the blood samples collected by cardiac puncture and placed in appropriately labeled bottlesfor the various
assaysfor bilirubin test, alkaline phosphatase test, aspartate aminotransferase test and alanine aminotr ansfer ase test.

Statistical analysis: the data obtained was analyzed using the students' t-test distribution. M eans of the data was obtained and
recorded as mean + standard deviation. Values wer e statistically significant when probability islessthan 0.05 (P < 0.05).

RESULTS

Table 1: showing weight changes and the various hepatic function

levels in the various groups

Group Treatment Control Mercury only Mercury+Ginger
[Weight change {g) | 43.00 £14.50 | -30.00 £ 10.62 2650785
Bilirubin {moliL) 1.96 + 5.56 9.40 + 16.48* 229+0866
AST (UL) 048 £0.25 0.89 +0.08* 0.71+0.26"
AL T{UIL) 065+ 041 091 +£0.22* 0.90 + 0.04*
ALP{LIL) 12112 + 46.44 | 165,60 + 43.27*]| 15088+ 520*

* P= 0.05 = statistically significant

From thetable above, therewas an increasein the weight of theratsin the control group. Therewas a decreasein the mean
weight of theratstreated with mercury only whilein theratstreated with mercury and ginger, therewasan increasein the
mean weight. The bilirubin level of theratstreated with mercury is significantly higher (P<0.05) than theratsin the control
group whiletherewas no statistically significant difference (P>0.05) between theratsin the control group and theratstreated
with mercury and ginger.

The aspartate aminotransaminase (AST) level in therats of the control group is significantly lower (P<0.05) in therats of the
control group than both theratstreated with mercury only and the onestreated with mercury and ginger. However AST level of
theratstreated with mercury and ginger islower than those treated with mercury only.

Thealanine aminotransferase (AL T) level in therats of the control group is significantly lower (P<0.05) in the rats of the control
group than both theratstreated with mercury only and the onestreated with mercury and ginger. However ALT level of the
ratstreated with mercury and ginger islower than thosetreated with mercury only.

The alkaline phosphatase (AL P) level in therats of the control group issignificantly lower (P<0.05) in therats of the control
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group than both theratstreated with mercury only and the onestreated with mercury and ginger. However ALP level of the
ratstreated with mercury and ginger islower than thosetreated with mercury only.

DISCUSSION

Thelossin the mean weight of theratstreated with mercury showsthat toxicity must have been induced in the ratswhich led to
loss appetite, decreasein food consumption and weight loss. This conformsto the previousreport (31)

The higher bilirubin level in theratstreated with mercuric chloride showsthat mercuric chlorideis highly toxic to the liver
functions. Thisincreasein bilirubin concentration in the serum indicate that bileisnot being excreted and/or that too much
hemoglobin isbeing destroyed and/or that theliver isnot actively treating the hemoglobin it isreceiving (32) and could therefore
lead to jaundice. Thisis, however, subject to further research. Thereduction in bilirubin level observed in ratstreated with
mercuric chloride and supplemented with ginger indicatesthat ginger hasa protective action on mercuric chloride induced
hepatotoxicity in general and on the high bilirubin level induced by the toxicity in particular.

Theraised aspartate aminotransferase, alanine aminotransfer ase and alkaline phosphatase levelsin theratstreated with
mercuric chloride further indicate mercuric chloride-induced hepatoxicity. There are observed reductionsin therats
supplemented with ginger. The effects of ginger in alleviating this condition could berelated to dosage and/or long term
administration. Thisis, however, subject to further study.
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Comment of thereviewer Maxim V Trushin PhD. Laboratory of Pathogenesis. Kazan Institute of Biochemistry and Biophysics.
Russian Academy of Sciences. Kazan Russia

Thisisan actual resear ch because mercury contamination of food is a serious problem. Therefore, it isimportant to find cheap
and safe agentswith detoxification features.

Taking into account anti-inflammatory and detoxification features of zingiber officinale, once can conclude that this herb may be
useful.

Comment of thereviewer Erhan Siileymanoglu PhD. G.U.E.F., Department of Pharmaceutical Chemistry, Gazi University. Gazi
Mahallesi, Ankara. Turkey

Heavy metalsinduce various disturbances including increase in concentration of serum disease specific markersin predisposed
humans. On the other hand, the mechanisms by which metalsinduce cellular injury are poorly under stood and show cell type
specificities. Thissuggeststhat certain regions of the particular organ possess selectivity to certain metals.

Thiscould have resulted from thelocalization of molecular targetsin certain cell populations and of binding ligandsthat deliver
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metalsto cellular targets. The effects of HgCl, on various organs, and more particularly itsrolein immunity and in inducing
apoptosisis now well-established. Sinceits effects generally depends on rat strain used, consideration of animal modelsis
important. Current report describes the HgCl,-induced hepatotoxity in adult wistar rats, as determined by liver function tests.
The decrease in mean weight of therats, theraised levels of bilirubin, aswell asincresed concentration of clinically important
enzymes are the main parameters used for assessment of itstoxicity. The protective effects of ginger are discussed in terms of
dose dependent reasoning. Thisitem, however, isworth investigating further. The present preliminary report serves as a good
starting point for thisand could be published.
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ABSTRACT:

Gaucher s disease consists of a genetic autosomic recesive alter ation that leadsto areduction in the acid glucosil-ceramide beta-
glucosidase enzyme. This enzyme brakes the glucosilceramide, a substance from which many esphingo and glucolipids are
synthesized. Even though the renal compromiseisnot frequent in Gaucher disease, proteinuria (in nephrotic range or not) and
glomerulonephritis have been described in thisillness.

Fanconi syndromeis charaterized by a dysfunction in the proximal tubular reabsor ption. Among the etiologies of Fanconi
syndrome ther e are many metabolic diseases, but no association has been described yet in theliterature between Fanconi
syndrome and Gaucher disease. We present the following case report wher e this association was obser ved.

Key words: Gaucher disease, Fanconi syndrome, tubulopathy

RESUMEN: ENFERMEDAD DE GAUCHER. UNA CAUSA INFRECUENTE DE SINDROME DE FANCONI?

La enfermedad de Gaucher esun trastorno genético autosdmico recesivo generador de un déficit dela enzima lisosomal
glucosilceramida-beta-glucosidasa &cida. Dicha enzima degrada la glucosilceramida, sustancia a partir dela cual se sintetizan
muchos esfingo y glucolipidos. L a falta de su degradacion conduce a su almacenamiento en los macr 6fagos tisulares con las
consiguientes complicaciones mecénicasy funcionales. EI compromiso renal esinfrecuente en esta enfermedad, pero cuando se
presentalo hace bajo la forma de proteinuria aislada o glomerulonefritis.

El sindrome de Fanconi consiste en la disfuncion parcial o total de lostibulos proximalesrenales. Existen diver sas entidades que
pueden inducir este sindrome, pero no hay hasta ahora informesen laliteratura que lo vinculen con la enfermedad de Gaucher.
Presentamos un caso clinico en € cual selogr6 documentar dicha asociacion.

Palabras clave:enfermedad de Gaucher, sindrome de Fanconi, tubulopatia.

INTRODUCTION
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Gaucher s disease so called after Phillipe Gaucher who described thisentity in 1882, consists of a genetic autosomic recesive
alteration that leadsto a reduction in the acid glucosil-ceramide beta-glucosidase enzyme. This enzyme brakesthe
glucosilceramide, a substance from which many esphingo and glucolipids are synthesized1-2,

Even though therenal compromiseisnot frequent in Gaucher disease, proteinuria (in nephrotic range or not ) and
glomerulonephritis have been described in thisillness3-4.

Fanconi syndrome s charaterized by a dysfunction in the proximal tubular reabsor ption which leadsto an augment in the
excretion of phosphate, glucose, bicor bonate, amino-acids, not necessarily all togetherS.

Among the etiologies of Fanconi syndrome ther e are many metabolic diseases such as®: Wilson disease, cistinosis, galactosemia,
glucogen storage, etc; chronic metal exposition: cadmium, lead, etc. ; situations of altered immunologic state: kidney transplant,
inter stitial nephritis, etc; and some drugs: old tetracycline, aminoglycoside, cisplatin, etc.

Since no association has been described yet in the literatur e between Fanconi syndrome and Gaucher disease, we present the
following casereport wher e this association was obser ved.

CASE REPORT:
Male patient, 61 yearsold who started to be evaluated dueto a picture of generalized bone pain without any other
symptomathology.

Asaresult of hisinitial evaluation he was diagnosed with a spleen and hepatic enlargement. A liver biopsy showed the presence
of Gaucher disease (Gaucher’scells). An intravenous specific enzyme treatment based on imiglucer ase was administered. This
treatment achieved a significant reduction in the spleen and hepatic enlar gement.

At the sametime the above mentioned organ enlargement had been documented, a marked lumbar osteoporosis was detected in
adensitometry, aswell aslow plasma phosphoruslevels (1.8 mg/dl) in the setting of a high urinary excretion of sodium,
potassium, phosphor us, calcium, magnesium, uric acid, and urea. No glucosuria and metabolic acidosis was detected (Tables|,
and I1).

Case Reported Normal

Values Range
Natremia (mmol/1) 139 [35-145
[k.alemia (mmol/1) 4.1 3.5-5.5
Creatinemia (me/dl) 1.3 0.6-1.3
[Uremia (me/dl) 20 200-31)
Creatinine Clearance (ml-min) 81 B0-120
(Proteimuria (g/dia) 0.22 0-0.1
[Uricemia {me/dl) 3.4 2.5-7.5
Calcemia (mo/dl) ) 8.5 -10.5
[Phosphatemia (me/dl) 1.8 2.5-4.5
Magnesemia (mg/dl) 2.2 1.9-2.5
Blood plHl 7.36 7.36-7.44
|li icarbonatemia (mmaol/[} 20 22-26

TABLE I: Biochemical Parameters

Case Reported Normal

Values Range
EF Uric Ac (%) 24 &
[EF Urea (%) 120 50
[EI Mg (%) 8 3
[EF Fost (%) 37 20
[EF Ca (%) 6.5 0.8
Calcium —Creatinine Ratio 0.42 008 -0.16

TABLE Il : Excretion markers
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Based on the previously mentioned results, the presence of Fanconi syndrome was suspected, and due to hisbone disease a
monthly treatment was started using intravenous pamidronate. After thistreatment he solved hisbone pain and reduced,
without normalizingit, hisurinary calcium excretion (initial fractional excretion of calcium 6%, fractional excretion of calcium
post-pamidronate infusion: 2.2%).

DISCUSSION

Gaucher disease prevailsin around 1/1000 in Ashkenazi jews, whileits prevalenceislower in other ethnic groups. This disease
hasthree different clinical subtypes depending on its neurological damage?. Type | isthe most frequent one (99%), it usually
appear swith no neuropathy and shows liver and spleen enlar gement affecting either children or adults3.

All patients have their bone marrow infiltrated by macrophages filled with lipid deposits. these cellsare called Gaucher's
cells2.There exists bone resor ption that leads to osteopor osis, spontaneous fractures and chronic pain.

At lung level there are alveolar, interstitial and pleural deposits which can lead to a cor pulmonale Kidney compromiseis
infrequent in Gaucher disease, but when it ispresent, it consist of a mild proteinuria or glomerulonephritis.

The diagnosisis based on genetic studiesin order to definethe abnormal alleles. Tests and imaging also contributetoiitl.

Regarding treatment it consists of symptomatic handling (analgesics) and substitutive enzyme therapy: recombined
imiglucer asel.

Fanconi syndrome could cause alterationsin the growth rate (children), osteomalacia (adults), water reabsor ption (polyuria),
hypokalemia, hypocalcemia, hypophosphatemia and tubular acidosis (type I1) secondary to a reduced proximal reabsor ption of
sodium, potassium, bicarbonate, calcium, phosphate. Most of these patients have mild proteinuria.

Fanconi syndrome leadsto urinary electrolyte loss which could be based on at least one of the three following physio-
pathological mechanisms:

. altered cellular ATP (energy) production, which isthe main one,

. altered membranetransporters

. altered cellular membrane per meability
Themain diseases that run with this syndrome are: metabolic diseases, metal intoxication, drugs and some stor age diseases such
asthe Fanconi-Bickel syndrome.

In this disease, the Fanconi syndrome, is produced as a consequence of the deposit of glucogen in therenal proximal tubule,
interferingin the ATP generation. This syndromeis characterized by a mutation of the gen that codesthe glucose 2 transporter.
These patients present growing alterations, rickets, and liver and spleen enlar gement56,

Asfar aswe know thereisno previous description in theliterature of an association between Gaucher disease and Fanconi
syndrome, and because of that we presented this case report wher e this association was observed.

Besides, since Gaucher diseaseis an storage disease, and it isknown that some stor age diseases are able to induced Fanconi
syndromethrough structural or functional compromise of therenal proximal tubules, perhaps Gaucher disease could
occasionally induce thisrenal syndrome by the same mechanism.

CONCLUSION:
Gaucher disease can be associated with Fanconi syndrome, being perhapsthis disease an infrequent cause of proximal renal
tubular dysfunction.
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Comment of thereviewer Ramoén Diaz-Alersi MD. Medicina I ntensiva. Hospital Puerto Real. Cadiz. Espafia

Thisisreport presents an interesting association, not described yet in theliterature, between two very infrequent entities:
Gaucher disease and Fanconi syndrome. Gaucher disease is more frequent among Eastern Europejews. In this group, Gaucher
disease type| showsa frequency of about 1: 855.

Current standard diagnosetest for Gaucher disease consist of the documentation of the glucocebr osidase enzyme activity in
leucocytes, sinceit islessinvasive test respect to theliver or bone marrow biopsy.

In thisreport, it was proposed a hypothesis for explaining the described association which deservesfurther analysis

Comment of thereviewer Abdias Hurtado Aréstegui MD. Servicio de Nefrologia. Hospital Arzobispo Loayza. Universidad
Peruana Cayetano Heredia. Lima. Peru

Even though evidence based medicine is mastering modern medicine, clinical case report isstill the way for recognizing new
entities, or new variant of old ones.

Musso et al. present a patient suffering from Gaucher diseasetypel, diagnosed by liver biopsy and ameliorated by enzymatic
treatment.

In thisreport, the patient had bone compromise because of that he wastreated with pamidronate, getting better hisfractional
excretion of calcium but not normalizing it. Bones ar e affected in almost all Gaucher patients (mainly in femur, humerusand
vertebral bodies), inducing that significant pain.

It also can be found a diminishing of the bone mineral density when compared to healthy age and sex matched adultst

Besides, this patient presented hypophosphatemia with an elevated fractional excretion of phosphorus. In order tointerpret
better thisfinding, therenal threshold for renal phosphorus reabsor ption nor malized by glomer ular filtration (TmP) should be
taken into account: fractional reabsor ption of phosphorus (1- urinary phosphous excretion: creatinine excr etion)2. TmP normal
rangeis2.5- 4.2 mg/dl. In a hypophosphatemic patient, a low fractional excretion of phosphorusis an adequate one (extrarenal
hypophosphatemia: gastrointestinal loss or intracellular shift). Conversely, in the same setting a high fractional excretion of
phosphor us evokes a Fanconi synmdrome, primary hyper par athyr oidism, hypophosphatemia linked to chromosome X,
dominant autosomic hypophosphatemic rickets or oncogenic osteomalacia). Since the above described patient also presented a
high fractional excretion of magnesium and uric acid, a Fanconi syndrome was suspected.

Thisreport should stimulate the detection of more cases like this, aswell asto learn moreregarding its physiopathology.
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RESUMEN:

La enfermedad de Gaucher esun trastorno genético autosémico recesivo generador de un déficit de la enzima lisosomal
glucosilceramida-beta-glucosidasa acida. Dicha enzima degrada la glucosilceramida, sustancia a partir dela cual se sintetizan
muchos esfingo y glucolipidos. L a falta de su degradacion conduce a su almacenamiento en los macr 6fagos tisulares con las
consiguientes complicaciones mecanicasy funcionales. EI compromiso renal esinfrecuente en esta enfermedad, pero cuando se
presenta lo hace bajo la forma de proteinuria aislada o glomerulonefritis.

El sindrome de Fanconi consiste en la disfuncion parcial o total delostubulos proximalesrenales. Existen diver sas entidades que
pueden inducir este sindrome, pero no hay hasta ahora informesen laliteratura quelo vinculen con la enfermedad de Gaucher.

Presentamos un caso clinico en el cual selogré documentar dicha asociacion.

Palabras clave:enfermedad de Gaucher, sindrome de Fanconi, tubulopatia.

ABSTRACT: GAUCHER'SDISEASE: A RARE CAUSE OF FANCONI SYNDROME?

Gaucher s disease consists of a genetic autosomic recesive alteration that leadsto areduction in the acid glucosil-ceramide beta-
glucosidase enzyme. This enzyme brakes the glucosilceramide, a substance from which many esphingo and glucolipids are
synthesized. Even though the renal compromiseisnot frequent in Gaucher disease, proteinuria (in nephrotic range or not) and
glomerulonephritis have been described in thisillness.

Fanconi syndrome s charaterized by a dysfunction in the proximal tubular reabsor ption. Among the etiologies of Fanconi
syndromether e are many metabolic diseases, but no association has been described yet in the literature between Fanconi
syndrome and Gaucher disease.

We present the following case report wher e this association was observed.

Key words: Gaucher disease, Fanconi syndrome, tubulopathy

INTRODUCCION

http://172.26.0.252/biomed/2007/n3/musso-es.html (1 de 5) [20/01/08 22:01:53]


http://172.26.0.252/biomed/index.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/edreb.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/cc.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/normas.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/authors.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
http://172.26.0.252/biomed/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

Electron J Biomed 2007;3:50-54. Musso y col. ENFERMEDAD DE GAUCHER: UNA CAUSA INFRECUENTE DE SINDROME DE FANCONI?

Laenfermedad de Gaucher, llamada asi en honor a Phillipe Gaucher, quien la describiese en 1882, consiste en un trastorno
genético autosdmico recesivo que acarrea como consecuencia el déficit de la enzima lisosomal glucosilceramida-beta-glucosidasa
acida. Dicha enzima degrada la glucosilceramida, sustancia a partir dela cual se sintetizan muchos esfingo y glucolipidos. La
falta de su degradacién conduce al almacenamiento de la misma en los macr 6fagos tisular es con las consiguientes complicaciones
mecanicasy funcionales principalmente en los 6rganos del sistema reticulo endoteliall-2,

El compromiso renal esinfrecuente en la enfermedad de Gaucher, pero cuando se presenta lo hace bajo la forma de proteinuria
aidada o glomer ulonefritis3-4.

El sindrome de Fanconi consiste en la disfuncion parcial o total delostibulos proximalesrenales. Dicha disfuncién puede
conducir a una excesiva excrecion urinaria de diver sas sustancias tales como sodio, fosfato, glucosa, bicarbonato, etc. La pérdida
puedeinvolucrar a algunos de estos solutos o tan sdlo a algunos de ellosS.,

Entre las enfermedades potencialmente inductor as de sindrome de Fanconi se encuentran®: enfer medades metabdlicas:
enfermedad de Wilson, cistinosis, galactosemia, etc; exposicién a metales pesados. cadmio, plomo, etc.; estados de alteracion

inmunoldgica: nefritisintersticial, transplanterenal, etc. y algunos far macos: tetraciclinas caducas, aminoglucésidos, cisplatino,
etc.

Dado que no existe en la literatura una descripcion de una asociacion entre sindrome de Fanconi y enfermedad de Gaucher,
presentamos el siguiente caso clinico en el cual dicha asociacién fue documentada.

CASO CLINICO:
Paciente de sexo masculino, 61 afios de edad que comenz6 a ser estudiado a raiz de dolor es 6seos gener alizados, sin otra
sintomatologia acomparante.

Como resultado de su evaluacion se le detectd una hepato-esplenomegalia que motivé la realizacién de una biopsia hepatica, la
cual permitio el diagnéstico de enfermedad de Gaucher, por la documentacion de sus tipicos macr 6fagos car gados de lipidos
(células de Gaucher). Seinicié entonces tratamiento enziméatico especifico: imiglucer asa endovenosa, tras el cual logr6 una
progresivay significativa reduccion de su hepato-esplenomegalia.

Concomitantemente con el hallazgo de su viscer omegalia se document una mar cada osteopor osis lumbar en una densitometria
Osea, asi como hipofosfatemia (1.8 mg/dl), en el contexto de una alta excrecion urinaria de sodio, potasio, fésforo, calcio,
magnesio, acido Uricoy urea, sin presentar sin embargo ni glucosuria ni acidosis metabdlica (Tablas| y 11).

Valores Rango
reportados Normal
Natremia (mmaol/T) 139 135-145
[Kalemia (mmol/1) 4.1 3.5-3.5
Creatinemia (mga/dl) 1.3 0.6-1.3
{Uremia (mg/dl) 20 20-30
Aclaramiento de Creatinina (ml-min) 81 BO-120
[Proteinuria (2/dia) 0.22 0-0.1
[Uricemia (mg/dl) 3. 2.5-7.5
Calcemia (me/dl) G 8.5-10.5
[Fosfatemia (mo/dl) 1.8 25-45
Magnesemia (mg/dl) 2.2 1.9-25
pH plasmiitico 7.36 7.36-7.44
[Bicarbonatemia (mmol/1) 26 22-26

TABLA I: Parimetros Bioguimicos
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Valores Rango

Reportados Normal
Ll Urie Ac (%0) 24 5
[EE Urea (%) 120 S0
[EF Mg (%) 8 3
[CF Fost (%) 37 20
[CFCa (%) 6.3 0.8
Cociente Calcio —Creatinina 0.42 0.08 -0.16

TABLA I : Marcadores de excerecion urinaria

Con estos hallazgos se realiz6 diagnéstico de sindrome de Fanconi, y a raiz de su mar cada osteopatia seinicid tratamiento con
pamidronato intravenoso mensual. Dicha terapéutica resolvio sus dolores 6seos y redujo su excrecion urinaria de calcio sin
normalizarla (excrecién fraccional decalcioinicial: 6% vs excrecion fraccional de calcio post-pamidronato: 2.2%).

DISCUSION

L a enfermedad de Gaucher posee una prevalencia de /1000 en judios Ashkenazi, mientras que dicha prevalencia disminuye
significativamente en la poblacién general. Esta entidad posee tres subtipos clinicos en funcion del dafio neurolégico que
presente2. El subtipo | esel masfrecuente (99%), y cursa usualmente sin neuropatia y con hepato-esplenomegalia, pudiendo
hallar se tanto en nifios como en adultos3.

En esta entidad es caracteristica la presencia deinfiltracion dela médula ésea por macr 6fagos car gados de lipidos (células de
Gaucher)2. Existe también mar cada remodelacion ésea, que puede conducir a osteopor osis, fracturasy dolor es cr 6nicos.

A nivel pulmonar, se constatan depdsitos alveolares, inter sticiales y pleur ales, todos cambios que en suma pueden generar cor
pulmonale.

El compromiso renal esinfrecuente, pero cuando se presenta lo hace bajo la forma de proteinuria aislada o glomér ulonefritis*.

El diagndstico de esta enfer medad se basa en estudios géneticos (deteccién de los alelos anor males), aunque también contribuyen
al mismo los andlisisde laboratorio y estudios por imagenest.

El tratamiento de la enfermedad de Gaucher consiste en e manejo sintomatico del dolor 6seo (analgésicos) y laterapia
enzimética de sustitucion a base de imiglucer asa recombinantel.

El sindrome de Fanconi consiste en una disfuncién parcial o total delostibulos proximalesrenales. Dicha disfuncién puede
conducir a una excesiva excrecion urinaria de diver sos solutos tales como sodio, potasio, aminoéacidos, fosfato, calcio, glucosa,
bicarbonato, etc., pudiendo entonces causar transtornos hidroelectroliticos, acidosis tubular tipo |1, retardo en el crecimiento,
raquitismo (nifios) u osteomalacia (adultos).

Tresson las principales alter aciones ultra-estructur ales de los timulos proximales que pueden conducir alainstalacién deun
sindrome de Fanconi:

. disfuncion de transportador es de membrana,

. disturbios del metabolismo energético (reduccién delareservade ATP),

. cambios en la permeabilidad de la membrana tubular.
Estas alteraciones pueden instalar se a nivel tubular proximal como consecuencia del accionar de diver sas entidades:
enfermedades genéticas, déficit electroliticos, paraproteinemias, intoxicacion por metales pesados, desor denes autoinmunes, etc.

En algunas enfer medades por almacenamiento, tales como aquellas por acumulacién del glucdgeno, se ha reportado
clasicamente asociacion con sindrome de Fanconi. La entidad mas caracter istica en este sentido es el sindrome de Fanconi-Bikel,
en el cual sepostula que el depdsito de glucégeno a nivel tubular interfiere con la generaciéon de ATP, y por ende con el normal
funcionamiento de las bombas del tabulo proximal. Es car acteristica de este sindrome la mutacion del gen que codifica el
transportador de glucosa 2. Estos pacientes presentan alter aciones del crecimiento, raquitismo, y hepato-esplenomegalia>-S.

Hasta donde sabemos no hay descripciones previas en la literatura respecto de la asociacion entre enfer medad de Gaucher y
sindrome de Fanconi, y por dicho motivo presentamos este caso clinico donde precisamente esta asociacion ha sido
documentada.

Por otra parte, dado que la enfermedad de Gaucher es una enfermedad por acumulacion (tesaurismosis), y que algunas de estas
entidades pueden generar sindrome de Fanconi (por € emplo Fanconi-Bikel), através del compromiso estructural y/o funcional
tubular proximal renal, podria postular se que la enfermedad de Gaucher podria ser inductora (por supuesto infrecuente) de este
sindromerenal.

CONCLUSION:
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Laenfermedad de Gaucher puede estar asociada a sindrome de Fanconi, pudiendo tal vez esta enfermedad ser una causa
infrecuente de afeccion tubular renal proximal.
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Comentario del revisor Dr. Ramoén Diaz-Alersi. Medicina I ntensiva. Hospital Puerto Real. Cadiz. Espafia

I nter esante presentacion de una asociacion de sindromes altamente infrecuentey no descrita en laliteratura. La enfermedad de
Gaucher esuna enfermedad relativamente rara en todo el mundo, salvo en los descendientes de judios de Europa Oriental.
Entreelloslafrecuenciadel tipo | llega a 1 de cada 855 personas, siendo la frecuencia de portador de hasta de 1 de cada 15.

La prueba diagnéstica estandar actual esla medicion dela actividad de la glucocebr osidasa en leucocitos de sangre periférica,
gue ha desplazado a la biopsia hepatica o de médula ésea por su menor agresividad. En esta ocasion, €l diagnostico ya vino dado
por labiopsia hepética.

Se propone una hipétesis basada en la fisiopatologia de ambos sindromes que lamentablemente no se desarrolla mas a fondo.

Comentario del revisor Abdias Hurtado Aréstegui MD. Servicio de Nefrologia. Hospital Arzobispo Loayza. Universidad
Peruana Cayetano Heredia. Lima. Peru

En una época dominada por la medicina basada en evidencias, €l reporte de casos clinicos continda contribuyendo al
conocimiento médico describiendo nuevas enfer medades, presentando aspectos novedosos de una patologia conocida o
mostrando larelacion entre dos enfer medades no descrita previamente.

Musso y colabor ador es presentan un paciente portador de enfermedad de Gaucher detipo 1 con diagndstico histolégico y con
respuesta favorable al tratamiento enziméatico de reemplazo. Ademas, el paciente present6 alteraciones en la densitometria 6sea
de columna por lo querecibié pamindronato, con lo que disminuy6 la excrecion renal de calcio pero sin normalizarse. En esta
enfermedad el compromiso esquelético se presenta en casi todos |os pacientes, tanto desde el punto devista clinico (crisis

dolor osas) como radiol6gico (deformidad del fémur distal y lesionesliticas principalmente en fémur, humero, cuerpos
vertebrales). También se encuentra una disminucion de la densidad mineral 6sea compar ativamente con per sonas normales de la
misma edad y sexo.l

El paciente present6 hipofosfatemia acompafiada de excr ecion fraccional de fésfor o elevada, esta prueba sin embargo, no
permite discriminar los factores que determinan la excrecion renal de fosfato, por lo que se recomienda evaluar € " umbral renal
de fosfato normalizado para lafiltracién glomerular” (TmP), que utiliza la reabsor cién tubular de fosfato (1 — depuracion PO4:
depuracion creatinina) y un nomograma2. El rango normal de TmP es 2.5-4.2 mg/dl. En un paciente hipofosfatémico un
resultado bajo indica una respuesta renal apropiada (pérdida gastrointestinal o redistribucion intracelular). Un TmPi elevado
indica un incremento en la excrecion renal secundaria a las siguientes patologias: sindrome de Fanconi, mecanismos mediados
por PTH, hipofosfatemia ligada a cromosoma X, raquitismo hipofosfatémico autosdmico dominante u osteomalacia oncogénica.

Con todos estos hallazgos 'y por la presencia de una excrecion fraccional elevada de magnesio y acido Urico que indica disfuncién
tubular proximal, los autores plantean el diagnéstico de Sindrome de Fanconi. Este reporte debe despertar € interéspara
investigar esta asociacién en un mayor nimer o de pacientes e indagar sobr e |os mecanismos patol 6gicos subyacentes.
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RESUMEN:

Setrata de una paciente de 33 afios con embarazo a termino, que ingresa con prédromosy se envia a preparto parainicio de
labor de parto, durante el reconocimiento se encuentra dilatacion de 7cm y se procede a romper membr anas, obser vandose
salida deliquido amnidtico claro, y se envia ala paciente al cubiculo a continuar el trabajo de parto, esta llega caminando y
bruscamente presenta dolor agudo en € pecho, cayendo al suelo en parada cardiaca, serealiza cesareay se obtiene neonato
severamente deprimido. Fallece con el diagnostico de embolismo de liquido amniético corroborado por la necropsia.

Palabras clave: Embolismo, liquido amniético, parada car diaca, necropsia

ABSTRACT: Weare presenting a case of 33 years old woman, who admitted in labour room with early labour. On vaginal
examination she had seven centimeter s of dilatation and artificial rupture of membraneswasrealized. A few minuteslater she
refersan acute chest pain and suddenly fainted, she had a cardiac arrest. An urgent caesar ean section was performed and was
obtained a very asphyxtic newborn. The patient died in theater and a diagnosis of an Embolism Amniotic fluid was confirmed by
the necropsy.

Key words: Embolism Amniotic Fluid. Cardiac arrest. Necropsy.

INTRODUCCION
El embolismo por liquido amniético es una letal complicacion obstétrica que ocurre en una proporcién de 1 x 8000 a 1 x 80.000
embar azos, y esla causa mas frecuente de muerte mater na relacionada con el partol-2,

Con una mortalidad materna de 61 % en mujeres afectadas, solo €l 15% sobreviven sin complicaiones, aunque se plantean
frecuentes secuelas neur oldgicas en las que sobreviven3, por lo que la entidad representa un ver dader o desafio diagnostico y
terapéutico El pronto diagnostico y tratamiento de esta devastador a condicion puederepresentar la diferenciaentrelaviday la
muerte.

Esuna condicién catastréfica que ocurre durante € periparto.
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Sereporto esta entidad por primera vez en 19264, pero no fue reconocido hasta 1941 cuando Steinesy L uschbaugh describieron
elementos comunes en 8 autopsias de mujeres que fallecieron a causa de shock subito durante el parto, y demostraron la
presencia de células escamosas de origen fetal en el &rbol vascular pulmonar de las madres. Aunque apar ece en una propor cién
baja, cuando se presenta ocasiona una alta tasa de morbimortalidad, y la supervivencia materno fetal sin lesién alguna esrara.

L a patogénesis es desconocida, se plantea una transferencia de sustancias vasoactivas procedentes de liquido amniético ala
circulacién materna. Esto resulta en el desarrollo de hipoxemia , hipertensién pulmonar, hipertension sistémica, todo de car acter
agudo, resultando en una combinacién de fallo cardiaco derecho eizquierdo®8.

Se plantea en la patogénesis una teor ia bifasica:

« Liberacion deliquido amnidtico y espasmo dela Arteria pulmonar
« Hipoxia, lesion del Ventriculoizquierdo (V |) y delos capilares pulmonares, fallo del VI y Sindrome de Distress
respiratorio del adulto (SDRA)45.

Generalmente se presenta como un evento agudo e inesperado que lleva rdpidamente al deterioro maternofetal y ala
descompensacion cardiopulmonar exigiendo del anestesidlogo y del equipo medico relacionado, la habilidad para hacer el mejor
juicio clinico, asi como instalar € tratamiento buscando reducir la morbimortalidad.

Causas de descompensacion car diopulmonar periparto

. Shock hemorragico

. Placenta previa

. Atoniauterina

. Desprendimiento de placenta

. Rupturauterina

. Preeclampsia

. Eclampsiay Sindrome de Hellp
. Bronco aspiracion

. Anestesia Espinal total

. Embolismo pulmonar

Causas defallo cardiaco agudo:

. Infartodel miocardio

. Cardiomiopatia

. Terapiatoco litica

. Enfermedad cardiaca valvular

. Hemorragia uterina

. Shock séptico

. Toxicidad por anestésicoslocales

El colapso cardiovascular resulta primariamente de fallo ventricular izquierdo, aproximadamente el 86% de las pacientes que
desarrollan embolismo por liquido amniético mueren por shock cardiogenico. La mayoria de las pacientes que sobreviven al
colapso cardiovascular inicial presentan después coagulacion intravascular diseminaday distressrespiratorio en el 25 al 50% de
los casos, se observa hipotension y convulsiones en el 10 al 30%, bradicardia fetal en el 17% y coagulopatiasen el 12%.

El diagnostico se hace teniendo como base los signos'y sintomas clinicos. L a presencia de células escamosas no es patognomanico,
pero ayuda en el diagnostico. Otros métodos a utilizar son el anticuer po de antimucina, la coproforfirinaZn y el anticuerpo
monoclonal TKAH-2, la que constituye una prueba diagnostica experimental prometedora?-8,

CASO CLINICO

Paciente de 33 afios de edad, antecedentes de salud, con un parto anterior hace 10 afos, y una edad gestacional de 39 semanas,
acude por presentar contracciones. Esingresada en la sala de cuidados perinatales con el diagnostico de prddromo de parto. Al
dia siguiente la paciente es enviada a la sala de parto con una dinamica establecida de 3 en 10 minutos, transcurre el trabajo de
parto espontaneo, monitorizacion fetal normal y alrededor delas 6 horasla pacienterefiere sentir deseos de pujar y esllevada a
la mesa dereconocimientoy alli, se constata dilatacién cervical de 7 cm., se realiza amniotomia con salida de liquido claro, se
ausculta el foco el cual estanormal y se envia nuevamente al cubiculo donde se encontraba realizando lalabor de parto, al llegar
la paciente al cuarto refiere un intenso dolor en el pecho, tosy cae al suelo bruscamente, inmediatamente se le toman signos
vitalesy al no encontrarselos se llama a la guardia de anestesia que rdpidamente Ilega y constata una paciente sin pulso, con
cianosisy se procede arealizar las maniobras deresucitacion, intubandose y llevandose al salén de operaciones pararealizarle
una cesér ea de emer gencia, extrayendo un neonato severamente deprimido con apgar 2-4-6, alos 15 minutos deiniciado €
cuadro la paciente fallece con un patrén compatible con asistolia ventricular sin responder alas maniobras de reanimacion.

Diagnostico anatomopatol6gico: Embolia de liquido amniético con congestion pulmonar aguda bilateral de l6bulosinferiores.
Presencia de lanugo y ver mis caseoso.
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DISCUSION

A pesar delamagnitud y trascendencia social que conlleva una muerte mater na, constituye una tarea dificil de abordar ya que
se esta convencido de que los resultados representan un indicador muy fidedigno del estado de salud de la poblacion femenina en
edad fértil, constituyendo una preocupacién a nivel mundial. Diariamente mueren unas 1600 mujeres en el mundo por
complicacionesrelacionadas al embarazol-2.

En patologia for ense fr ecuentemente nos encontramaos con autopsias de muerte sibita, en las que las lesiones que se obser van son
inespecificas (edema pulmonar y/o cerebral), como Gnicos hallazgos macr oscdpicos y en ocasiones también microscopicos. La
informacion clinica suele ser escasa, la muerte ocasionalmente ocurresin testigosy € lugar del levantamiento aporta pocos datos
cientificos. Nos encontramos en la Ilamada autopsia blanca.

En la autopsia esprimordial el estudio pormenorizado del Utero, cervix, placentay membranas. El diagnostico definitivo se
establece al demostrar la presencia de componentes de liquido amnidtico en arteriasy capilares pulmonares®.

Generalmente esféacil detectar estos componentes principales (escamas epiteliales, grasa del ver mis caseoso, mucus del meconio),
pude ser Util la utilizacion deluz polarizada para determinar la presencia de lanugo fetal y la realizacion de técnicas
histoguimicas e inmunohistoquimicas, como quer atinas de alto peso molecular, TKH-2, mucina derivada de meconioy liquido
amnidtico, BetaHCG y HPL o anfigenos fetales.

La presencia de embolismo pulmonar de liquido amniético, se ha demostrado en pacientes durante el periodo posparto sin
clinica evidente, este hecho junto con la demostracion experimental delainocuidad dela administracion de liquido amniético en
animalesindican la falta de criterios diagnésticos especificos de este sindromey la necesidad de una presentacion clinica
compatible’-9,

L as tltimas investigaciones sugieren como mecanismo fisiopatologico una respuesta inmune mater na frente a los anfigenos
fetales detipo anafiléctico, anafilactoide mediada por el complemento. Este dato aporta posibles criterios diagnésticos
adicionales, para poder establecer €l embolismo de liquido amniético (ELA) como causa de muerte.

Nischio y cols.10 identificaron niveles sericos de triptasa posmorten en un caso con diagnostico histol6gico de ELA. mediante
técnicasinmunohistoquimicas (triptasa) y morfometricas, demostrando un aumento de mastocitos pulmonar es en |os otr os casos
estudiados de muerte por ELA.

Rainioy cols.!1 plantean un caso de muerte stibita por ELA tras un accidente de trafico y demuestran la activacion de mastocitos
en el pulmoén mediante inmunotincion de mastocitos degranulados con triptasa.

Por lo que hemos revisado coincidimos que esta entidad no es de diagnostico facil por su forma de presentacion, y s deuna
elevada mortalidad una vez que se presenta, |0 que concuerda con nuestro caso, y que a veces no siempre el estudio
anatomopatol égico brinda una certeza para confirmar el diagnostico, es por eso que cada dia se emplean técnicas mas complejas
paracorrelacionar laclinicay la evidencia cientifica, factor importante atener en cuenta en este tipo de complicaciones que se
presentan en la practica obstétrica.
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Comentario del revisor Prof. Martin de Frutos Herranz.Profesor de la Escuela Universitaria de Enfermeria dela Universidad de
Burgos. Espafia.

Presentacion de una complicacion poco habitual, pero muy cruel, pues ocasiona con frecuencia e fallecimiento de mujeres
jévenesduranteel parto. Larelizacion dela necropsia es fundamental para poder determinar la causa de una muerte brusca en
paciente sana.

Comentario del revisor Mario Sebastiani MD PhD. Servicio de Obstetricia. Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina

El articulo presentado muestra una de las situaciones mas draméaticas que puede vivir una embar azada durante el curso deun
embarazoy a su vez un obstetra durante al asistencia de un trabajo de parto. Se estima que la embolia de liquido amniético
(ELA) ocurreen uno de cada 8,000 a 80,000 embar azos, y la variabilidad de esta incidencia probablemente se deba a la falta de
un diagnostico de certeza frente a cuadr os agudos de descompensacién de una embar azada o de una puér pera, asi como por la
aparicion de episodios clinicos no especificos que gener almente no cursan con la muerte de la embarazada y que son catalogados
a veces como embolia de liquido amnidtico y otras veces no. Registro y subregistro son una constante en esta patologial.

Es una patologia que cursa con una gran mortalidad materna la que se estima podria ser noinferior al 10 % delas causas
totales. En dos series (272 pacientes infor madas por Morgan?) y 41 pacientes informadas por Clark y col.3), el 61-86% delas
pacientes sintomaticas cur saron con muerte mater na. Estos Gltimos autor es3 también infor mar on que en los casos en que hubo
sobrevida en las pacientes sintomaticas, solo € 15% permanecian neur oldgicamente intactas. La mortalidad fetal es superior al
60% de los casos.

Suele presentar se como un repentino e inesperado estado de shock, con repercusion cardiovascular . El sindrome ha sido
asociado a varios signosy sintomas precur sores. Morgan? noté que e sintoma de presentacion mas comin era el distress
respiratorio (51%), la hipotension (27%), las coagulopatias (12%) y las convulsiones (10%). En las series infor madas por Clark
el al.3, lasconvulsionesy el distressrespiratorio estaban presentes en aproximadamente 30% de las mujeres cuando la embolia
deliquido amniético ocurrié antes del parto. En el posparto, e sintomainicial en el 54% delos casos fue una coagulopatia
aislada que se manifestd como una hemorragia posparto.

Como se expreso anteriormente, el momento del periparto inmediato es cuando ocurren la mayoria delos casos. Sin embargo, se
han informado EL A durantelos abortos terapéuticos, asi como en pacientes sin trabajo de parto en asociacion con traumatismo
abdominal, ruptura uterina o amnioinfusion intraparto3. Esencialmente el fluido amniético puede ganar acceso a la circulacion
materna en cualquier momento durante el embarazoy resultar en esta grave complicacién con sus secuelas.

Debido a que € diagnéstico final debe ser realizado en base a los aspectos clinicos y anatomopatol 6gicos, resulta fundamental en
los casos que cursan con muerte materna, que se extreme la posibilidad de contar con una autopsia a los efectos de identificar
elementos fetalesy liquido amniético en la circulacion pulmonar. En los aspectos medico legales 1o que en un principio puede
parecer costoso, a posteriori puede evitar demandas sumamente oner osas

Referencias:
1. Davies S. Amniotic fluid embolus: areview of theliterature. Can J Anaesth. 2001;48:88-98.
2. Morgan M. Amniotic fluid embolism. Anaesthesia. 1979;34:20-32.

3. Clark SL, Hankins GD, Dudley DA, Dildy GA, Porter TF. Amniotic fluid embolism: analysis of the national registry. Am J
Obstet Gynecol. 1995;172(4 Pt 1):1158-67.
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ABSTRACT:

The expression of immunosuppressive molecules influencesin the prognosis, metastasis appearance and cytostatic treatment
response. Among these molecules, HL A-G and indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) ar e sobreexpressed in cancer, such asin
gastrointestinal tumours, and they could contributeto its development. Their expression by tumor cellsor by immune system
cellsfacilitates that tumour cells scape from immune attack and could induce immunotolerance in other body sites, and also
influence in treatment effectiveness. The knowledge of toler ogenic capacity of tumour s helpsnot only in the under standing of
cancer growth but also in developing new ther apeutic approaches.

Key words: HLA-G, indoleamine 2,3-dioxygenase, toler ance, immunosuppr essive.

RESUMEN:

La expresion de moléculasinmunosupresor as influye en € prondstico, en la aparicién de metastasisy en larespuesta al
tratamiento con citostaticos. Entre éstas, se encuentran el HLA-G y laindolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), que estan

sobr eexpresadas en € cancer, como en los tumor es gastrointestinales, y contribuyen a su desarrollo. Su expresion por €l propio
tumor o por las célulasde sistema inmune facilita que las células tumor ales escapen del ataque inmuney puedan inducir
inmunotolerancia en otras zonas del cuerpo, o incluso influir en la eficacia del tratamiento. El entendimiento de la capacidad
tolerogénica del tumor ayuda no sélo a comprender €l cancer sino también a desarrollar nuevos enfoques ter apéuticos.

Palabrasclave: HLA-G, indolamina 2,3-dioxigenasa, tolerancia, inmunosupresion.
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INTRODUCCION

L os tumor es gastr ointestinales constituyen el tipo de cancer con mayor incidencia y tasa de mortalidad en todo el mundo. Tanto
factor es genéticos como medioambientales contribuyen al incremento en la morbilidad y mortalidad por estostumores. El
ataque del sistema inmune contra lostumor es gastrointestinales se ha demostrado por la presencia de células T especificas de
antigenostumoralesy delinfocitosinfiltrantes en el tumor. Sin embar go, este ataque no se correlaciona con unarespuesta
antitumoral clinica. El escape al ataque inmune par ece deber se a lainduccion de fendmenos de tolerancia. No obstante, la
tolerancia a tumores no es simplemente causada por una inmunosupresion global, ya que los tumor es gastr ointestinales no se
desarrollan frecuentemente en pacientesinmunodeficientes, lo que sugiere que el tumor por si mismo puede presentar
propiedades inmunomodulador as o tener la capacidad de escape inmunel.

En la actualidad se han identificado varios mecanismos que podrian ser usados por las célulastumorales para escapar del ataque
inmune. Entre ellos esta la pérdida del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) declase | (en un 20% de las neoplasias
colorrectales)?, la expresion ectopica del MHC-I no clasico HLA-G, deindolamina-2,3-dioxigenasa (I DO), de moléculas de
apoptosis, como € ligando de FAS, o de citocinasinmunosupresor as, como TGF-3 e IL-10. En lostumor es gastrointestinales, se
ha descrito mediante estudios clinicos e histolégicos que e sistemainmune del huésped interacciona con el tumor. De hecho, las
célulasdendriticasinfiltrantes de tumor, las células asesinas naturales, las células T CD8*, los macr 6fagos y los eosindfilos se
correlacionan directamente con el prondstico en neoplasias colorrectales3.

HLA-G: ESTRUCTURA, EXPRESION Y FUNCION

El HLA-G esuna molécula no clasica del complejo mayor de histocompatibilidad HLA declase| que existe como cuatro
isoformas unidasa membrana (HLA-G1, -G2, -G3y -G4) y tresisoformas solubles (HLA-G5, -G6 y -G7), que son generadas por
una eliminacién alter nativa de intrones de un Gnico trascrito primario# (Figura 1). El HLA-G se caracteriza por un bajo
polimorfismo gendémico de 15 alelos. El HLA-G1 eslaisoforma que se ha estudiado méas ampliamente. El HLA-G1 tieneuna
estructura similar ala delasmoléculas clasicasde HLA declasel, esta constituida por una cadena pesada que contiene 3
dominios globulares extracelulares (2L 1, @2 y @ 3) unidos de for ma no covalente con una molécula de 3-2 microglobulinay un
nonapéptido. EI dominio @ 1 es comin a todas lasisoformas. Sin embargo, el HLA-G1 difiere de las moléculas clasicasde HLA
declasel por su lentotransporte ala superficie celular y e lento recambio en la misma, debido a la colaintracitoplasmatica
truncada del HLA-G15.

what L @ T™ G

HLA-G1
HLA-G2
HLA-G3
HLA-G4

HLA-GS

HLA-GB
HLA-GF

s X ¥R R EY N

HLA-G1  HLA-G2 HLA-G3 HIA-GA HLAGS HLAGE HLA-GT
Figura 1. Diagrama esquematico de lasisoformastranscritas de HL A-G unidas a membrane (G1-G4) e isofor mas solubles (G5-
G7). E1: secuencialider; E2, E3y E4: dominiosexternos @1, @2y €.3; E5: dominio transmembran;

E6: dominio citoplasmatico; E8: 3" region no transcrita; i2: intron 2; i4: intrén 4; *: codén stop.

A diferenciadelas moléculasclasicasde HLA-I, laexpresién del HLA-G esta normalmenterestringida a tejidos
inmunoprivilegiados como las células epiteliales del timo, la cornea, la membrana amniética y citotrofoblastos extravillosos,
donde ha sido asociada con la tolerancia mater no-fetal. L os monocitos obtenidos de sangre periférica pueden expresar HLA-G in

vitro al ser activadoscon IFN-¥ elL-10.

El HLA-G esuna molécula relacionada con la tolerancia inmunolégica, que g er ce su accion inhibidorainter accionando con tres
receptor es especificos en las célulaslinfoidesy mieloides: ILT2, ILT4y KIR2DL 4. El HLA-G presenta propiedades inhibidoras
frente alas células efectoras masimportantes del sistemainmune, impidiendo lasreaccionesinmunes a distintos niveles. Se ha
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demostrado que tanto las formas unidas a membrana como las isofor mas solubles pueden inhibir la citotoxicidad de las cdlulas
asesinas naturales (NK), la proliferacion alogénica de las cdlulas T CD4*, la citotoxicidad especifica de antigeno delascélulas T
CD8* y dirigen € balance de citocinas hacia un predominio de las célulastipo Th2 .

HLA-G EN TUMORES

En condiciones patoldgicas, el HLA-G puede expresarse por célulastumorales’ y contribuir al desarrollo del tumor8. La
presencia de HLA-G en células tumorales puede constituir una via de escape al sistema inmune, como se ha visto en carcinomas
de pulmon, linfomas cutaneos, tumor es cer ebrales, y melanoma entre otros. En cancer colorrectal, existe controversia en cuanto
alaexpresion de HLA-G. Unos autores han demostrado su expresién en regiones de colon sano adyacente a lesiones cancer osas,
asi como en las propias células tumor ales®; mientras que otr os autor es no han detectado dicha expresion0. En cancer gastrico,
se ha detectado la expresion de HLA-G aungue no se ha encontrado relacion directa con la agresividad del tumor. Por otra
parte, cabe destacar que el tratamiento con interferén en lainmunoterapia del cancer puedetener efectos adver sosya que
induce la expresion de HLA-G en el tumor”.

Las célulastumorales podrian escapar al ataque inmune mediante varios mecanismosr elacionados con el HLA-G, como €l
aumento de la expresion en superficiede HLA-G, la produccion de HLA-G soluble g er ciendo una accién inmunosupresora a
distanciall; o bien podrian inducir la expresién de HLA-G en las células presentador as capaces asi de inducir inmunosupresion
en cualquier zona del cuer po. Por gemplo, en tumor es de pulmén se ha encontrado la presencia de células dendriticas en sangre
periférica, que expresan HLA-G12,

INDOLAMINA 2,3-DIOXIGENASA: METABOLISMO DEL TRIPTOFANO, EXPRESION Y FUNCION

El triptéfano es el aminoacido esencial masinfrecuentey puede ser metabolizado por dos enzimas, la indolamina 2,3-dioxigenasa
(IDO; EC 1.13.11.42) y latriptofano 2,3-dioxigenasa (TDO; EC 1.13.11.11). La proteina IDO es una enzima inducible que
cataliza la degradacion oxidativa del triptéfano al romper la unién del doble enlace en posicién 2,3 en € anilloinddlico, y da
lugar a L-formil-quinurenina, que es rdpidamente metabolizada a quinurenina. Esta Gltima posterior mente se metaboliza a
acido 3-hidroxi-antranilico, y finalmente a acido quinolilico. L os pasos finales de la via de degradacion de la quinurenina
dependen delostiposcelulares. La enzima I DO eslimitante en esta ruta de degradacion del tript6fanols. La otra enzima que
cataboliza €l triptéfano eslatriptéfano 2,3-dioxigenasa (TDO), aunque se localiza principalmente en el higado. Esta enzima
parece ser constitutivay ni seinduce ni seregula por sefiales procedentes del sistemainmune, a diferenciadela |DO4,

La DO puede expresar se en macr 6fagos, monocitosy células dendriticastrasla activacion con diver sas citocinas,
fundamentalmente el | FN- ¥15. Otrostipos celular es, como fibroblastos, células endotelialesy algunas lineas celulares de
tumores, también expresan 1 DO trasla exposicion al IFN- ¥16, El IFN- ¥ esel inductor masimportante dela |DOY’. Otros

compuestos como el LPS, lascitocinasinflamatorias, IL-1y el TNF-™@ 1, actGan sinérgicamente con el |FN- ¥ parainducir la
expresion dela DO in vitro. Recientemente, se ha descrito que la interaccion entrelas moléculas coestimulador as B7-1/B7-2
(CD80/CD86) en células presentador as de antigeno y lamolécula CTLA-4 en células T constituye otra via deinduccion dela |DO
18. Esta interaccion no solo es necesaria parainducir la expresion dela DO, sino para que ésta sea funcionalmente activals.

Laactivacién dela 1DO ha sido consider ada inicialmente como parte dela defensa inmune innata contra virus, parasitosy
bacterias!3. Al catabolizar la degradacion del tript6fano, limita €l crecimiento de estos patdgenos retirando este aminoacido
esencial del medio.

Distintos experimentos en modelos murinos han demostrado que esta enzima tiene un importante papel como agente

toler ogénico, tanto en la tolerancia mater no-fetal16 como en el escape inmune de células tumorales. La DO puede suprimir la
proliferacion delascélulasT al limitar la disponibilidad de tript6fanol4. Sin embargo, € mecanismo por €l cual la DO gerce
sus funciones inmunor egulador as no par ece limitar se a una simpleretirada de nutriente, ya que los metabolitos procedentes de
la degradacién del tript6fano también tienen un papel en la regulacion del sistemainmunel8y pueden ser tdxicos paralos
linfocitos T19.

IDO EN TUMORES

Las célulastumorales pueden evadir lainmunidad anti-tumoral a través dela funcion inmunosupresora dela |DO. Por una
parte, la DO producida por las célulastumorales puede inducir inmunosupresion en el tumor al suprimir lafunciény la
proliferacién delascélulas T dentro del tumor o mediante la limitacion de la supervivencia de c8lulas T infiltrantes mediante
metabolitos toxicos del triptéfano (Figura 2).
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Figura 2: Esquema del efecto dela DO en tumoresy en nédulos linfaticos que drenan tumores.
Laslinas verdes continuas significan activacién y las lineas r osas punteadas significan inhibicion.

Por otra parte, las células dendriticas del huésped que expresan | DO pueden presentar antigenostumoralesy migrar a nédulos
linfaticos que drenan el tumor para presentar € antigeno a células T nativas?0. De esta forma, pueden inducir apoptosis o
anergiaen lascélulas T, o bien pueden derivar a alguna de estas célulasa células T reguladoras o supresoras 14 (Figura 2). En
célulasdendriticasinfiltrantes de tumores colorrectales, la1DO participa en lainmunidad tumoral local.

Se ha descrito la existencia de una subpoblacion de células dendr iticas plasmacitoides que expresan | DO y pueden producir
inmunosupresion en los nédulos linfaticos de ratones que drenan tumor es. Estas células plasmacitoides pueden suprimir la
respuestadelascélulas T hacia antigenos presentados por ellaso por células presentador as de antigenos que no sean
inmunosupr esor as!®. La enzima IDO expresada por las células plasmacitoides en los nddulos linféticos que drenan el tumor
puede crear un microambiente donde se suprime de formalocal larespuestadelascélulasT antitumorales.

RELACION ENTRE IDO Y HLA-G

El HLA-G y la DO presentan propiedades comunes con respecto a la expresion, funcion y regulacion. De hecho, en humanos la
expresion de DO y HLA-G seha demostrado en placenta, en 6rganos trasplantados, y pueden ser expresadas ectépicamente por
tumores?2. En estas situaciones, tanto la 1DO como e HLA-G tienen funciones comunes, ya que ambas contribuyen al
mantenimiento de la tolerancia materno-fetal, a la aceptacion del trasplante, asi como al escape tumoral®. 14,

Como se ha descrito anteriormente, la enzima I DO inhibe la proliferacion delascélulas T. Asi mismo, diver sos estudios
demuestran que el HLA-G presenta esta misma accion por mecanismos diferentes?3, EI HLA-G5 soluble inhibe la proliferacion
decélulas T CD4* alogénicas. Ademas, el HLA-G solubleinhibe la proliferacion de células T alogénicasinducidas por células
dendriticas humanas sin afectar a su diferenciacion y maduracion. L as células presentador as de antigeno que expresan HLA-G1
también son capacesdeinhibir alascélulas T CD4*. Recientemente, se ha demostrado que el HL A-G derivado de monocitos
puede actuar como un potente inhibidor dela activacién de células T CD4* autdlogasy puede estar implicado en el control dela
activacion de células T autor eactivas. Ademas, estas moléculas inmunosupr esor as pueden contribuir alainduccion detolerancia
en los 6rganos donde migran las células tumoralesy contribuir asi ala aparicion de metastasisy comprometer la eficacia de
ciertos citostaticos. Las estrategias de tratamiento tumoral se basan en muchas ocasiones en el disparo delarespuesta
inmunoldgica, y asi favorecer la actuacion de los agentes quimioter apéuticos. De hecho, estudios recientes demuestran que
alguno de lostratamientos empleados en el cancer colorrectal pueden estar implicados en la neutralizacion de los efectos
inmunosupresor es del tumor 24,

Ambos mecanismos de supresion no actiian de forma independiente, sino que estan relacionados entre ellos, y probablemente
con otros factores de supresion y activacién. De hecho, tanto la DO como el HLA-G pueden ser estimulados por las mismas
moléculas, como d interfer 6n25 y los metabolitos de la | DO pueden afectar ala expresion de HLA-G26, 27, Otro factor implicado
esel estado redox celular. De hecho, la DO puede ser regulada por €l 6xido nitricoy asi se puede interferir en latolerancia
inducida por IDO. Una produccion mantenida del mismo disminuye el nivel de DO en lineas celular es de carcinoma de pulmén
y carcinoma ur oepitelial humano. Cabe destacar € papel antioxidantedela DO al usar como substrato al anion super éxido
(Taniguchi y cols 1979) o & de su metabolito 3-hidroxi-antranilico.

CONCLUSIONES
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Como hemos visto anteriormente, tanto las células tumor ales como las células presentador as de antigeno pueden expresar HLA-
G elDO, deforma natural otrasla estimulacion con citocinas, de forma que pueden conducir a unainmunosupresion. Por esta
razon, la capacidad tolerogénica del tumor debe ser tenida en cuenta en lostratamientos antitumorales. En este sentido, laIDO 'y
el HLA-G pueden ser objetivo de las nuevas ar masterapéuticas a fin de estimular larespuestadelascélulasT en la
inmunoterapia del cancer.

Por otraparte, lapresenciade HLA-G el DO en sangre periférica procedentes de las propias células tumorales, o bien de las
células presentador as, puede constituir un novedoso marcador tumoral y contribuir al estudio del pronéstico, de la aparicion de
metéstasisy de la eficacia de los diferentes tratamientos antitumor ales. De hecho, recientemente se esta estudiando el papel del
HLA-G como mar cador dela susceptibilidad a la quimioter apia en cancer de ovario avanzado 28.

Las célulastumor ales gastrointestinales tienen una gran plasticidad y pueden emplear diferentes armasinmunosupresoras para
escapar del ataqueinmune. El conocimiento de los mecanismos por los que las células tumor ales evaden al sistema inmune puede
proporcionar en un futuro una nueva aproximacion terapéutica para el tratamiento de los pacientes oncol égicos.
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Comentario del revisor Dr. Valentin del Villar Sordo. Jefe del Servicio de Medciina Interna del Hospital General de Soria.
Catedratico de Medicina dela Universidad de Valladolid. Soria. Espafia

Setrata deun interesantetrabajo de revision sobrela capacidad quetienen lostumor es gastr ointestinales de tolerancia ante las
reaccionesinmunes. Se enumeran los variados mecanismos que podrian explicar este hecho; centrandoselarevision en la
molécula no clasica HLA-G del MHC-I y la Indolamina-2-3-dioxigenasa (IDO) y la relacién entre ambas. Se sefiala que tanto
HLA-G como IDO pueden ser diana de nuevas ar mas terapéuticasy pueden constituir un marcador tumoral y ayudar en la
eficacia terapéuticay el prondstico.

Comentario del revisor Dra. Beatriz Cuevas Ruiz. Servicio de Hematologia y Hemoter apia. Hospital General Yagiie. Burgos.
Espafia

Las célulastumorales expresan diver sas moléculas que contribuyen no sélo al crecimiento y expansion del tumor, sino que
también estan implicadas en la generacion de mecanismos deresistencia a los ataques del sistemainmune.

El HLA-G esuna molécula cuya expresion estarestringida a células de tejidos en los que est4 asociada a fendmenos de tolerancia
inmunologicay puede expresar se en célulastumorales. Laindolamina 2,3-dioxigenasa (IDO; EC 1.13.11.42) enzima que
interviene en € metabolismo del triptéfano permite a las célulastumorales evadir la actividad antitumoral del sistemainmune.

LaHLA-Gy lalDO presentan propiedades comunes e intervienen en el fenémeno de escape tumoral, ya que la expresion de
ambas puede conducir a una inmunosupresion. Dada laimportancia que tiene el sistema inmune en la progresion tumoral
ambas moléculas pueden constituir un novedoso marcador tumoral y, como apuntan los autor es deben ser objeto de
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investigacion, pues podrian constituir dianas terapéuticas en pacientes con cancer.

Comentario del revisor Dra. Aitziber Echeverria Balda. Inmundloga. Biologia Celular y Molecular. Centro de Transfusién
Sanguinea de Navarra. Espafia

Dado que el HLA-G y la I DO son moléculas que se escapan del sistemainmune puesto que la expresion de ambas puedellevar a
unainmusupresion tumoral seria adecuado y conveniente cuantificarlas como método de rutina en pacientes oncoldgicosy ver si
la expresion de ambas o el tratamiento con las mismas mejora la supervivenciay lastasas derecidiva local en pacientes

oncol gicos, en este caso, en pacientes con enfermedades gastr ointestinales.

Recibido 22 de Julio de 2007.
Publicado 13 de Octubre de 2007
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CAQUEXIA DE RUSSELL ASOCIADA A ASTROCITOMA
PILOCITICO: PRESENTACION DE UN CASO

Leonardo Dominguez De la Ossa, Luis Rafael Moscote Salazar.
Seccion de Neurocirugia. Facultad de Medicina. Universidad de Cartagena.
Cartagena de Indias, Colombia

neuromoscote @ gmail.com

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2007;3:66-70

Sr. Editor:

L os diagnésticos diferenciales a considerar en nifios prepUber es con pérdida de peso y emaciacion incluyen una gran cantidad de
enfermedades or ganicas (enfer medades gastr ointestinales, infecciones cr 6nicas, neoplasias, desor denes metabdlicos) al igual que
factores familiaresy psicosocialest.

Lasraras causas de emaciacion profunday falla en la ganancia de peso son lostumor es que afectan el diencéfalo (especialmente
laregion hipotalamica y quiasmatica) y aquellos que comprimen o infiltran e parénquima cerebral2-3,

Presentamos a continuacién una paciente manejada por € servicio de Neurocirugia dela Universidad de Cartagena, en
Cartagena deIndias, Bolivar, Colombia .

CASO CLINICO

Paciente femenino de 9 afios de edad con cuadro clinico de 12 meses de evolucién caracterizado por pérdida de peso progresiva,
vomitos ocasionalesy dolor abdominal frecuente e inespecifico.

Realiz6 multiplesingresos a urgencias de clinica privada donde fue manejada como inapetencia.

Debido a persistencia de cuadro clinico €l pediatra tratante ordené TAC cerebral simpley contrastado que mostr6 lesion
diencefalica e hidrocefalia, por lo queremiti6 a neurocirugia pediatrica.

Al examen fisico la paciente se encontraba en mal estado general con signos de emaciacion, peso por debajo del percentil 3 para
la edad, talla conservada parala edad, con palidez mucocutanea gener alizada, cardiopulmonar sin alteraciones, abdomen
excavado, sin grasa subcutanea, blando, depresible, sin dolor, sin masas ni megalias, extremidades simétricas, con movilidad
normal, no edemas, sistema nervioso sin déficit neur olégico apar ente.
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Fig. 1. Paciente preoperatorio, caquéctica.
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Fig. 2 a Fig. 2 b

Fig. 2 a y b. TAC cerebral simple y constratado que revela dilatacion ventricular
supratentorial e hipercaptacion de contraste en regién diencefalica.
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Fig 3 ay b. a) RMN de Cerebro Secuencia T1, cortes sagitales, lesion hipointensa
De localizacion selar y supraselar con efecto de masa. B. Cortes coronales, T1,
Contrastado, que revela dilatacion de sistema ventricular supratentorial y lesion,
medial, de localizacion selar y supraselar.

Serealiz6 impresién diagnostica de sindrome diencefalico / caquexia hipotalamica de Russel y Desnutricién grado I 11. Se ordené
RMN cerebral con gadolinio que mostr 6 lesiéon hiper captante de localizacion selar y supraselar en T1.

Sedecidi6 llevar acirugia, realizandose abor daj e subfrontal derechoy reseccién total delalesion.

Al inicio delos sintomas € peso de la paciente era 25 kilogramos, al momento de la intervencién quirdrgica 13 kilogramos.con
posoper atorio satisfactorio, ha sido seguida en consulta externa de neur ocir ugia pediatrica con desaparicién de signos de
caquexia.

DISCUSION

En Colombia segiin datos del I nstituto Nacional de Cancer ologia, los astrocitomas corresponden al 3.6 % de las neoplasias del
SNC, intracranealas e intraespinales mixtas en menoresde 17 afios. El sindrome diencefalico, también conocido como Sindrome
Caquectico de Russell o Enfermedad de Batten-Russell-Collier puede ser ocasionado por un Tumor diencefalico asociado con
emaciacion con adecuada ingesta calérica, signosy sintomas neur ol 6gicos minimos en nifios (nistagmus, tremor, irritabilidad,
hiper hidrosis)4.

Presenta una edad promedio al inicio de los sintomas de 6 a 12 mesesy en menos del 4% de los casos son diagndsticados después
delos 3 afios de edad. En muchos casos existe un tumor localizado en hipotalamo, tercer ventriculo o gliomas del nervio éptico.
Lamayoria detumores son gliomasy astrocitomas. Entre las car acter isticas endocrinas se encuentran: pérdida de variacion
diurnade cortisol, aumento en los niveles basales de GH, diabetes insipida, aumento de la movilizacién de grasa por GH ,
aumento del gasto de ener gia, estado hiper metabdlico, excesiva produccion de FNTa, alteracion del control del apetito. Estetipo
de tumor es cer ebrales puede ocasionar : disfagia, vomito y alteracion de la coor dinacion faringoesofégica; usualmente no afectan
especificamente el hipotdlamo lateral y puede conducir a la destruccién de hipotadlamo mediobasal.

El hipotdlamo eslaregion ventral del diencéfalo que rodea ala cavidad del tercer ventriculo. Esta constituido por células
neuroendocrinas. Representa el nexo entre el sistema nervioso central y € sistema endocrino. El limite anterior pasa por delante
del quiasma 6ptico. El limite posterior pasa por detras de los cuer pos mamilares. El limite lateral pasa por fuera delospilares
anterioresdel férnix. Ventralmente esta delimitado por el tuber cinereum, que se prolonga hacia abajo en el tallo hipofisiarioy
el infundibulo de la neurohipdfisis. Lairrigacién del hipotdlamo esta dado asi: €l principal representante arterial corresponde al
circulo de Willis, pero ademés hay un plexo anastomético arterial circuninfundibular y un plexo anastomético arteriolo-capilar
prequiasmatico. Dentro del hipotdlamo hay unaricairrigacion sanguinea cerca de los nlcleos neuronales. La sangre venosa
hipotalamica drena en la gran vena cerebral de Galeno, vialas venas cerebral anterior, basal y cerebral interna.

El hipotadlamo recibe fibras afer entes de diferentes partes del cerebro. Estasfibras pueden ser: dopaminérgicas (incerto-
hipotalamica), nor adr enér gicas (ar ea tegmental), serotoninér gicas (Raphe dorsal), de galanina (tallo cer ebral), glutamatoér gicas,
GABA-érgicas, entreotros. El hipotalamo envia fibras eferentes a diferentes partes del cerebro asi como también a la eminencia
mediay ala neurohipdfisis.

En cuanto ala fisiologia de la osmor egulacion, el hipotalamo también esta implicado. La funcion celular normal depende de

constancia del flujo extracelular. Diariamente se pierden y seingieren liquidos. El control de la osmolalidad plasmatica (282-298
mosm/kg) serealiza por laintegracion dela accion antidiur ética de la vasopresinay la sensacion de sed. La accidn antidiur ética
esta bajo el control del sistema endocrino hormonal, en tanto que la sensacion de sed esuna funcion del SNC. La vasopresina es
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liberada por la neurohipdfisis en respuesta a una variedad de estimulos. Tiene un poder 0so efecto antidiur éico, efecto
vasoconstrictor, y en los procesos de aprendizaje y memoria, mas recientemente se ha descrito un rol en € estrésS8,

L os cambios en la osmolalidad plasmatica son detectadas por las neuronas del hipotdlamo anterior, donde se piensa que las
fenestraciones en la BHE per mite el acceso delos solutos del plasma a los tejidos neur ales osmosensitivos. Estudios méasrecientes
aportan una nueva hipétesis, basada en la identificacion de canales de agua (acuaporinas). En cuanto a laregulacion dela
temper atura podemos mencionar que el mantenimiento de la temperatura corporal depende del balance entrela produccién y
pérdida de calor. Este balance esregulado en e hipotadlamo por 2 grupos neuronales’. La activacion delos nicleos del
hipotdlamo anterior disminuye la temperatura cor poral favoreciendo la pérdida de calor. L as neuronas localizadas en la por cién
posterior del hipotdlamo lateral constituyen el centro de produccion de calor.

Con respecto alapresion arterial el hipotdlamo participa en la regulacion de la misma cuando intervienen factor es emocionales.
Laactivacion del hipotalamo anterior disminuye la presion arterial. La activacion del hipotadlamo posterior aumenta la presion
arterial. Paralaregulacion delaingesta de alimento el hipotdlamo regula la ingesta de alimentos a través de 2 grupos neuronales
conocidos como centro dela saciedad y centro del hambre. El centro dela saciedad esta localizado en el nacleo ventromedial, y
Sus neuronas poseen receptores paralainsulina. El centro del hambre esta localizado en €l hipotdlamo lateral. Se encuentra
constantemente activado, por lo que esun hecho natural el sentir hambre. El centro de la saciedad envia fibrasinhibitoriasal
centro del hambre, detal forma que cuando se estimula el centro de la saciedad seinhibe e hambre.

El astrocitoma pilocitico esun tumor con mejor prondstico. Ocurren en nifiosy adultos jévenesy puederepresentar hasta el
28% delostumores de fosa posterior. Uete tener la siguientes localizaciones: cerebelo, tercer ventriculo, tdlamo, hipotalamo,
neurohipdfisis, via 6ptica anterior. M enos comun: hemisferios cerebrales. L os mecanismo de las alteraciones en el crecimiento,
comportamiento y metabolismo ener gético en la caquexia de russel son pobremente conocidos?.

Este sindrome es casi exclusivo de nifios en edades tempranas, y casi todos, tienen una lesion ocupante de espacio delaregion
hipotaldmica - quiasmal, principalmente gliomas de bajo grado, gener almente astr ocitomas pilociticos®. Un pequefio por centaje
(aproximadamente 6% ) de los pacientes con caquexia de Russell tienen tumores de origin no glial, tales como, ependimoma,
craneofaringiomay tumores de células ger minales localizados en €l hipotdlamo anterior6. La edad promedio al inicio delos
sintomas esde 6 a 12 meses. En la literatura, aproximadamente 15 % de los casos de Caquexia de Russell apar ecen a la edad de
2 afios 0 mase.

Lafalta de medro se presenta junto a una elevacion en los niveles de hormona del crecimiento, lo cual, sugiere unaresistencia
parcial adquirida ala hormonay anormalidades en otras viasrelacionadas’. La citoquina FNT a estd implicada como mediador
en e sindrome de caquexia por cancer8. entrelos diagnosticos diferenciales seincluyen e sindrome de Wiedemann-
Rautenstrauch, sindrome de Hutchinson Gilford, la lipodistrofia parcial o sindrome glicopr oteinodeficiente de car bohidr atos®-10.

Laimportancia de este caso radica en la sospecha temprana ante un trastor no alimentario en la infancia, pues como en nuestro
caso existio un sustrato tumoral que logro ser manejado de maner a satisfactoria.
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