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Editorial:

OMICS AND BIOINFORMATICS
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Version espafiola

Advancesin bioinformatics, together with development of the high-
throughput biological methods, have led to the advance of the'omics'. Under
the name of 'omics' disciplines!-2 areincluded a wide range of fields, which
now range from genomics (study of the genome), proteomics (the study of the
structure, function, location and interaction of proteins), transcriptomics (the
MRNA and gene expression), metabolomics (metabolites and metabolic
networks), the phar macogenomics (the quantitative study of how genetics
affectsdrug treatment), the physiomics (physiologycal studies) and
nutrigenomics (effects of foods and food constituents on gene expression ), etc

The development of these disciplinesinvolvesthe use of omicstechnologies,
which require the use of high throughput methods (microarrays, NMR, HTS,
HPLC-MS...) allowing it handle complex biological samplesin large
guantitieswith high sensitivity and specificity. Asaresult, it generateslarge
amounts of data needed to under stand the interrelationships between
different molecular components.

http://biomed.uninet.edu/2011/n3/editorial-en.html
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The study and analysis of thisvast amount of data is possible by

bioinfor matics3. Bioinformaticsis a discipline that usesinfor mation
technology to organize, analyze and distribute infor mation on biomoleculesin
order to answer complex questions. Free accessto the I nternet allows all
information is accessible to everyone. Thisarise as a need for make sense of
the amount of biological data generated in recent decades, and to theincrease
of techniques capable of detecting a large number of alterationsin different
molecular components (gen, proteins, metabolites, etc)4.

In biomedicine, the'omics technologies facilitate the development of new
biomarkersfor early diagnosis and prognosis of various diseases, which is
essential for theimplementation of treatments®. I n this sense the " omics"
technologies allow the identification of signaling molecules associated with
growth and cell death, which facilitates the monitoring of functional changes,
molecular, cellular damage and the study of drug response. Thus, proteomics
has shown its potential in the search for gene expression biomarkersfor use
both for diagnosis and prognosis of many diseases (cancer, cardiovascular...).
M etabolomics allow the identification of biomarkersfor diseases diagnosis,
drug research, nutritional studiesrelated to metabolism and metabolic
disorders. Phar macogenomics, allows knowing which are the genetic factors
that affect for absor ption, metabolism and drug action mechanims. These
techniques allow a better under standing and identification of molecular
alterations and the development of biomarkersfor diagnosis, prognosis and
prediction of response to treatment®-8,

In summary, theimpressive progressthat the 'omics technologiesare
experiencing in recent year s favor sthe development of new therapeutic and
diagnostic methodsin the world of biomedicine.
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English Version

L os avances en bioinformatica, junto al desarrollo en la biologia de
tecnologias de alto rendimiento (high-throughput biological methods), han
contribuido al avance delasciencias" émicas' . Bajo este nombre de " 6micas’
se engloban diferentes disciplinas!:2 como la genémica (estudio del genomay
funcién delos genes), la protedmica (estudio de la estructura, funcion,
localizacion einteraccion de proteinas), la transcriptomica (estudio del
MRNA y expresion génica), la metaboldmica (estudio de los metabolitosy
productos metabdlicos), la farmacogendémica (estudio cuantitativo de como la
genética afecta al tratamiento con farmacos), la fisonémica (estudio dela
fisiologia dinamica y funciones del organismo completo) y la nutrigenémica
(expresion de genes en respuesta a la dieta), etc.

El desarrollo de estas disciplinasimplica el uso de las tecnologias émicas, que
requieren e uso de métodos de alto rendimiento (microarrays, RMN, HTS,
HPLC-MS...) con las que se puedan manejar muestr as biol6gicas complejas
en grandes cantidades, con una alta sensibilidad y especificidadl. Como
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resultado se genera un gran volumen de datos necesarios para entender las
interrelaciones entre los difer entes componentes molecular es.

El estudioy andlisis de esta vasta cantidad de datos es posible graciasa la
bioinfor matica3. L a bioinfor méatica es una disciplina que utiliza la tecnologia
delainformacion para organizar, analizar y distribuir la informacién sobre
biomoléculas con la finalidad de responder preguntas complegas. El libre
acceso a I nternet per mite que toda esta informacion esté al alcance de las
manos de todo e mundo. Surge como una necesidad de encontrar sentido a la
cantidad de datos bioldgicos gener ados en las Ultimas décadas, paralelo al
incremento de técnicas capaces de detectar un gran nimer o de alter aciones
en los difer entes componentes molecular es (genes, proteinas, metabolitos,

etc)4.

En biomedicina lastecnologias'émicas, facilitan el desarrollo de nuevos

mar cador es para el diagnéstico precoz y pronéstico de diferentes
enfermedades, lo cual es esencial para la aplicacién de tratamientos®. En este
sentido lastecnologias " dmicas' permiten laidentificacion de moléculas de
sefializacion asociadas con € crecimiento y muerte celular, que facilita e
seguimiento de alter aciones funcionales, moleculares, de dafio celular y €
estudio delarespuesta a farmacos. Asi, la protedmica ha demostrado su
enorme potencial en la busqueda de biomar cador es de expresién génica para
su utilizacién tanto para el diagnostico como prondostico de multiples
enfermedades (cancer, cardiovasculares...). La metabol6mica constituye
también otro recur so muy esperanzador en laidentificacion de

biomar cador es para el diagnostico de enfermedades, investigacién de
farmacos, estudios nutricionales relacionados con € metabolismoy
desordenes metabdlicos. L a farmacogenémica, per mite conocer cuales son los
factores genéticos que inciden sobre la sintesis de proteinas responsables de la
absor cion, el metabolismoy la accién de los medicamentos. Estas técnicas

per miten una mejor comprension e identificacion de alter aciones molecular es
y el desarrollo de biomarcadores para el diagnéstico, prondstico y prediccion

delarespuesta alostratamientosS8.

En resumen, € espectacular avance que lastecnologias" dmicas' estan
experimentado en los Ultimos afios facilitar & el desarrollo de nuevos métodos
terapéuticosy de diagnostico en e mundo de la biomedicina.

REFERENCIAS

1.- Casado-VeaJ, Cebrian A, Gémez Del Pulgar M T, Lacal JC.
Approachesfor the study of cancer: towardstheintegration of

genomics, proteomics and metabolomics.Clin Transl Oncol. 2011;
13(9):617-28.

2. Baumgartner C, Osl M, Netzer M, Baumgartner D. Bioinfor matic-
driven search for metabolic biomarkersin disease. J Clin Bioinforma

http://biomed.uninet.edu/2011/n3/editorial-es.html


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3143899/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3143899/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3143899/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3143899/

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2011;3:8. Editorial: TECNOLOGIAS OMICAS Y BIOINFORMATICA.

2011; 1(1):2.

3.- Altman RB, Miller KS. Trandlational bioinformaticsyear in
review.J Am Med Inform Assoc 2011; 18:358-366.

4.- National Human Genome Resear ch | nstitute. An overview of the
Human Genome Project. http://www.genome.gov/

5.- Abu-Asab M S, Chaouchi M, Alesci S. Galli S, Laassri M, Cheema
AK, Atouf F, Vanmeter J, Amri H. Biomarkersin the age of omics:

Timefor a systems biology approach. OMICS, 2011, 15: 105-112

6.- Balch WE. Introduction to section | I: omicsin the biology of cystic
fibrosis. Methods Mol Biol (Clifton, N.J.) 2011; 742: 189-191

7.- GriffithsWJ, Koal T, Wang Y, Kohl M, Enot DP, Deigner HP.
Targeted metabolomicsfor biomarker discovery. Angew Chem Int Ed

Engl. 2010; 26;49(32):5426-5445.

8.- Dorrestein PC, Carroll KS. 2011. 'Omics of natural products and
redox biology. Curr Opin Chem Biol. 2011; 15:3-4

CORRESPONDENCIA:

Prof. Pilar Mufiiz Rodriguez PhD.

Titular del Areade Bioquimicay Biologia Molecular
Facultad de Ciencias. Universidad de Burgos.
Burgos, Espafia

Mail: pmuniz @ ubu.es

http://biomed.uninet.edu/2011/n3/editorial-es.html


http://jamia.bmj.com/content/18/4/358.long
http://jamia.bmj.com/content/18/4/358.long
http://www.genome.gov/ 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3060038/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3060038/
http://www.springerlink.com/content/q4752x601p642948/#section=893565&page=1
http://www.springerlink.com/content/q4752x601p642948/#section=893565&page=1
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/anie.200905579/pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S136759311100007X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S136759311100007X
mailto:pmuniz @ ubu.es

Electron J Biomed 2011;3:9. Carreray col. RETINOPATIA MICROANGIOPATICA... FISIOPATOGENIA

g r_fleylsta Elel:trﬁmt:a de Biomedicina®

OrASnofBiBmedicine] L | [

I SSN: 1697-090X
Inicio Home

Indice del

Comité Editorial
Editorial Board

Comité Cientifico
Scientific
Committee

Normas para los
autores
Instruction to
Authors

Derechos de autor
Copyright

Contacto/Contact:

-]

RETINOPATIA MICROANGIOPATICA EN DIABETICOS
TIPO 2. APORTES HEMORREOLOGICOS AL
CONOCIMIENTO DE SU FISIOPATOGENIA

Larisa Ivon Carrera PhD14, Maria Laura Rodriguez Rostan4,
Liliana Ester Contini MB CAI+D5, Mabel D"Arrigo PhD3,
Raul Etchepare MD, Marisa Gionotti Biol Chem.4,
Alberto Enrique D"Ottavio PhD1.2

IFacultad de Ciencias M édicas, 2Consgjo de I nvestigaciones y 3 Facultad de Ciencias Bioguimicasy Far macéuticas.
Universidad Nacional de Rosario. Rosario.
4Facultad de Ciencias M édicas y ®Facultad de Bioguimica y Ciencias Bioldgicas. Universidad Nacional del Litoral. Santa Fe.
Argentina

aedottavio @ hotmail.com

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2011;3:9-16.

Comentario del revisor Dra Sandra Liliana Quijano. Especialista en Medicina I nterna, Medicina I ntensivay Hemoter apia.
Hospital J.C.Perrando. Chaco - Argentina

Comentario del revisor Dra. Beatriz Cuevas Ruiz, PhD. Especilista en Hematologia y Hemoter apia. Complejo Asitencial
universitario de Burgos. Espana.

Comentario del revisor Biog. Analia Alejandra Ferndndez. Servicio de Hematologia. Hospital Dr. Julio C. Perrando. Chaco-
Argentina.

RESUMEN:

Laretinopatia diabética es una de las complicaciones crénicas de la Diabetes M ellitus, constituye la principal causa de ceguera
en Occidentey se halla relacionada con cambios microcir culatorios. En su fisiopatogenia proponemos la intervencién de

par ametr os hemor r eol 6gicos clave como la fibrinogenemia, deter minada con el método de Claus, y/o la agregacion eritrocitaria,
cuantificado por un parametro de forma (ASP - Aggregate Shape Parameter -).

Losresultados obtenidos: (1) ratifican la presenciay relevancia de la retinopatia como complicacion crénica en pacientes
diabéticostipo 2; (2) identifican ala fibrinogenemia como participante en su génesisy como indicador parala deteccion de
posibleslesiones ocularesy, ala vez, corroboran la pertinencia de punto de corte de 295 mg% para esta variable; (3) suman a
esterespecto, un valor ain menor de 285 mg% para aquéllas; (4) morigeran € rol de la agregacion eritrocitariaen la
fisiopatogenia de las lesiones oculares; (4) resaltan, en contraste, larelevancia de la fibrinogenemia y dela agregacion
eritrocitaria en diabéticos con lesiones oculares proliferativasy cutaneas micr oangiopéticas simultaneas.

Masalla de lo hallado, subrayamos la importancia de la realizacién anual del fondo de ojo

PALABRAS CLAVE: Retinopatia. Diabetestipo 2. Hemor reologia
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SUMMARY:

Diabetic retinopathy is one of the chronic complicationsin Diabetes Méllitus. It constitutes the mean cause of blindnessin the
Western world and isrelated with microcirculatory changes. I n its physiopathogeny, we propose the participation of key
hemor heologic parameter s as fibrinogenemia (deter mined by the Clauss method) and/or erythrocyte aggregation (quantified
through ASP -Aggregate Shape Parameter-).

The obtained results: (1) confirm the presence and relevance of retinopathy as a chronic complication in type 2 diabetic patients;
(2) identify to fibrinogenemia astaking part in its genesis and as an indicator for the detection of possible ocular lesions and,
mor eover, corroborate the pertinence of 295 mg% as an adequate cut off for thisvariable; (3) add, in thisregard, a still lower
value (285 mg%); (4) diminish therole of erythrocyte aggregation in the origin of ocular lesions; (4) emphasize, in contrast, the
relevance of fibrinogenemia and erythrocyte aggregation in diabetic patients with simultaneous microangiopathic proliferative
ocular and skin lesions.

Exceeding the afor esaid reported data, we finally outline the importance of an annual examination of the eye-ground.

KEYWORDS: Retinopathy. Type 2 Diabetes. Hemor heology

INTRODUCCION

La Diabetes Meéllitus (DM) es un desor den metabdlico croénico, caracterizado por niveles persistentemente elevados de glucosa en
sangrey causado por una alteracién en la secrecién y/o accion delainsulina, que afecta, ademas, al metabolismo del resto delos
hidratos de carbono, lipidosy proteinas. Su importancia parala Atencién Primaria dela Salud radica en su elevada prevalencia
(en el mundo occidental, ésta oscilaentreel 2y el 6% dela poblacion) y en sus frecuentes complicaciones cr 6nicas (microy
macrovasculares), lo que, ala par, de comprometer la calidad de vida de |as per sonas afectadas, deviene, ala postre, una delas
principales causas de invalidez y mortalidad prematural.2

El preocupante problema de salud que implica excede o antedicho pues suma a ello su universalidad, €l alto costo que demanda
su atencién y el hecho de que su creciente presencia no haga distincién racial, de edad o de nivel socioeconémico. Baste decir que,
estimativamente, un 50% de los casos per manece sin diagnosticar; esto es, por cada persona con DM conocida existe una con
esta metabolopatia desconocidal:2.

Durante su evolucién, quienes la padecen se hallan expuestos, como ya se dijo, a una serie de complicaciones cr6nicas entre las
gue se cuentan laretinopatia, la nefropatiay la neuropatia. En tal sentido, se postula que en éstas, cuanto en otras menos
mencionadas per o relevantes como la der mopatia microangiopatica (rubeosis facial, purpura pigmentaria, dermopatia diabética,
eritema simil erisipelay telangiectasias periungueales) participan distintos mecanismos entrelos que las alteraciones de la
microcirculacion juegan un rol nada desdefiable3.

Lo antedicho justifica €l estudio de éstas a través de la Hemorreologia, cuyo objeto de estudio son las propiedades defor mablesy
deflujo delos constituyentes celularesy plasmaticos dela sangre, lo que la vincula con la fisiopatogenia de aquéllasy delas
aludidas complicaciones. L os factores hemorreol6gicos, entre los que se hallan algunos clave como la fibrinogenemiay la
agregacion eritrocitaria, pueden determinar cambios en las propiedadesreolégicasdela sangrey afectar asi la circulacion en
distintosterritorios ocasionando, entre otros, alteraciones en el endotelio y aumento de la tendencia agr egante de la sangr e*-6.
Precisamente, han sido reportados ya cambios en par ametr os hemor r eol 6gicos en pacientes diabéticos, particularmente en
aquéllos con complicaciones cr 6nicas3 79,

En tal contexto, corresponde sefialar que la retinopatia diabética, principal causa de ceguera en Occidente, esuna
microangiopatia progresiva que afecta arteriolas, capilaresy vénulas postcapilares, y que se caracteriza por la presencia de
oclusion vascular y extravasacion hematica. Clinicamente, de acuerdo con el ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study, National Eye I nstitute, USA), laretinopatia diabética se clasifica en no proliferativa (o de base) y proliferativa, segin
evidencie o no signos de neovascularizacién. Estos vasos son distintos a los habituales de la r etina desde que no presentan
barrera hematorretinal y crecen sustentados en un tejido fibroso con capacidad contractil, lo que favor ece complicaciones como
hemorragias prerretinales o vitreas, desprendimientosretinales traccionalesy glaucoma secundario, entre las salienteslO. En la
actualidad, hay quienes fisiopatol 6gicamente han propuesto en su génesis una interaccion neurovascular 11,

El presentetrabajo corrobora la presencia deretinopatia en pacientes diabéticos tipo 2, analiza en ellos dos factores
hemorreol6gicos clave (fibrinogenemia y agregacion eritrocitaria), escudrifia la potencial vinculacion entrelaretinopatia
diabéticay la alteracion de estos par ametrosy, tomando en cuenta una publicacion precedente en piel12, evallia si € estudio de
aquellos factores puede contribuir a establecer 1o mas tempranamente posible la probabilidad de padecer complicaciones
croénicas, como lo eslaretinopatia microangiopética, a fin de determinar su impacto en la atencion y el seguimiento detales
pacientesy de actuar directamente sobreellas.
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MATERIAL Y METODOS

Fueron estudiados 83 pacientes, varonesy mujeres, a quienes se lesrealizé una evaluacion clinica relacionada con su DM:
tiempo de evolucién, control metabdlico (hemoglobina glicosilada), presencia de hipertension arterial (HTA) y existencia de
lesiones oculares (LO) y de lesiones cutédneas microangiopaticas (LCMA). En ellos fueron analizados dos par ametr os
hemorreoldgicos clave: fibrinogenemiay agregacion eritrocitaria. Todos los pacientes superaban los 50 afios de edad y habian
sido diagnosticados como diabéticostipo 2 por su médico tratante. A modo de controles, fueron consider adas 18 per sonas de
ambos sexos, mayor es de 50 afios, clinicay bioquimicamente sanas. En los enfermosyy los controles, atendidos en la misma
unidad hospitalaria, fueron excluidos los tabaquistas, los afectados por patologias capaces de producir cambios hemor reol 6gicos,
y/o quienes se hallaban en tratamiento con farmacos susceptibles de alterar lareologia sanguinea, tener efecto inmunosupresor
y/o poseer accion antiinflamatoria.

En base alo expuesto, fueron conformados tres grupos: diabéticos cony sin LO y controles.

La presente investigacion, estrictamente ajustada a la Guia Etica I nternacional para | nvestigaciones Biomédicas con Sujetos
Humanos (Organizaciéon Mundial dela Salud, 2002), fue autorizada por la Comision de Bioética de la Facultad de Ciencias
Médicas (UNR).

Lafibrinogenemiay la agregacion eritrocitaria, llevadas a cabo en muestr as sanguineas extraidas por puncién venosay
mezcladas con EDTA, fueron respectivamente determinadas por el método de Clauss, con coagulémetro CLOT-1A y reactivo
guimico Wiener LAB LOT 107523, y por un parametro deforma: el ASP (Aggregation Shape Parameter) mediante andlisisy
digitalizacion de imagenes provistas por video camara Sony con € software |PP PLUS 2.113 El valor dela ASP varia usualmente
entre0y 1, siendo 1 el &rea proyectada de un circulo. L os agregados eritrocitarios de los contr oles sanos forman columnas
eritrocitariasllamadas rouleaux en tanto que el aumento de la tendencia agr egante se traduce mor fol 6gicamente en la for macién
declustersy valoresde ASP méas proximosa 1.

Andlisis Estadistico: L os datos categoricos fueron comparados con lostests del ji-cuadrado y exacto de Fischer. Lasvariables
continuas, cuyos resultados se expresan como media + desvio estandar, fueron analizadas mediante € test de Kruskal-Wallisen
lostres grupos estudiados asi como con lostestst de Student para muestras grandesy U de Mann-Whitney para muestras
pequeiias. Todas las variables fueron descritasy algunas de ellas gr aficadas con diagramas de caja (Box y Whisker-plots).
Asimismo, fue aplicada la curva ROC, afin de verificar si € punto de corte (cut off) seleccionado resultaba ventaj 0so, en
conjunto con pruebas diagnosticas de validez (sensibilidad y especificidad) y de seguridad (valor es predictivos positivo y
negativo)14-15, L os datos fueron procesados a través del software original SPSSversion 17.0y la significacion estadistica
establecida en a=0.05.

RESULTADOS

Delos 83 pacientes estudiados, 72 (84, 79% ) presentaron LO (29 del tipo proliferativo- LOP -). A su vez, en 14 delos 29 con
L OP fueron detectadasLCMA.

Si bien el tiempo de evolucion promedio dela DM para los pacientes con L O fue de 13 afiosy de 8.9 afios para los que no las
tenian, no seregistraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p = 0.088).

El 87% de los 72 pacientes con L O no presenté buen control metabdlico en tanto que el 70% delos 11 restantes, sin LO, sf lo
tuvo. A su vez, €l 61% delos pacientescon LO y el 77% de aquéllossin ellas, padecian HTA. En uno'y otro caso, no fuerevelada
asociacion entre ambos grupos (p= 0.092 y 0.356, r espectivamente).

L os resultados hemorr eol 6gicos son exhibidos en los Gréficos 1A (valores de fibrindgeno) y 1B (valores de ASP), agrupados
como: sin LO (asentados como NO), con L O (notados como L esiones Oculares) y control.
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Grifico 1 A y B, Fibrinogeno y Agregacidn Eritrocitaria en
diabéticos tipo 2 (con v sin lesion ocular) v en controles sanos
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La linea horizomal corvesponde a un valor de corte de fibrinogenemia de 295%
v e ASP de 0.65 segin fuera establecido previamente en LCMA (Carrera, 2009)

En el gréfico 1A, se muestra que los pacientes sin L O (con excepcién de un outlier) y los controles evidenciaron valores de
fibrinogenemia menores a 295 mg% (273.00 21.49 mg% Yy 200.29 + 46.81 mg%, respectivamente) mientrasque el 75% delos
pacientes con esta lesion revel6 valor es superiores (343.39 59.61 mg% ). Comparando los tres grupos precitados hubo diferencias
altamente significativas (p<10-3) en esta variable.

Para el valor de corte de 295 mg%, se obtuvo un &rea bajo la curva ROC de 0.827, significativamente mayor que 0.5 (p=0.01).

Empleando este valor de corte para una posible prediccion entre la presencia o no de LO en diabéticostipo 2, losresultados
referidos a sensibilidad, especificidad y valores predictivos fueron losrecopiladosen la Tabla 1

Tabla 1. Sensibilidad. especificidad y valores predictivos para una
fibrinogenemia de 295mg% como valor de corte para diabéticos tipo 2 con lesion ocular

Valor (%)
Sensibilidad 756 61.25; 89.97
Especificidad 833 45.18; 100.00
Valor predictivo positivo 96.8 §9.28; 100,00
Valor predictivo negativo 33.0 6.14; 60.52

IC 95%: imtervalo de confianza del Y5%

De acuerdo, también, ala antedicha curva ROC sevisualizé quelasL O podian estar asociadas a valor es todavia menoresde
fibrinégeno plasmatico (285 mg% ). Con este nuevo valor, selograron valores de validez y de seguridad que son sintetizados en la
Tabla 2

http://biomed.uninet.edu/2011/n3/carrera.html
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Tabla 2. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos para una
¢% como valor de corte para diabéticos tipo 2 con lesiin ocular

Valor (%) IC 95%
Sensibilidad 78.0 64.16; 91.94
Especificidad 83.3 45.18; 100.00
Valor predictivo positivo 97.0 89.61; 100.00
Valor predictivo negativo 35.7 7.04; 84.39

IO 95%: fmrervalo de confionza del 95%

Por su lado, en el gréfico 1B, se hallé en ASP que los controles se ubicaban debajo del valor de 0.65 (0.28 0.13) en tanto que los
promedios correspondientes a pacientessin y con L O, lo hacian sobre el mismo (0.64 + 0.16 y 0.66 + 0.12, respectivamente), sin
diferencia significativa entre estos Gltimos (p=0.738). Comparando los tres grupos precitados hubo en esta variable diferencias
altamente significativas (p<10-3).

Para el valor de corte de 0.65, se obtuvo un area bajo la curva ROC de 0.506, la que no fue estadisticamente significativa
(p=0.945). Utilizando este valor de corte para una posible prediccién entrela presencia o no de LO en diabéticostipo 2, los
resultados obtenidos vinculados con sensibilidad, especificidad y valores predictivos seresumen en Tabla 3.

Tabla 3. Sensibilidad, especificidad v valores predictivos para
ASP 0.65 como valor de corte para diabéticos tipo 2 con lesion ocular

Valor (%) IC 95%
Sensibilidad 62.3 48.27; 76.26
Especificidad 41.7 9.67; 73.73
Valor predictivo positivo 825 69.47; 95.53
Valor predictivo negativo 20.0 2.32; 37.68

IC 95%; imtervalo de confianza del 95%

En ésta seregistraron valores menores en validez y seguridad que en lastablas 1y 2. Finalmente, en los 14 de los 29 pacientes
que presentaban LOPy LCMA, los valor es de fibrinogenemia fueron de 369.31 + 41.99 y de ASP, 0.70 + 0,07 superando en
ambos casos |os valor es de cor te establecidos.

DISCUSION

Resultados hemorr eol dgicos obtenidos previamente en pacientes diabéticostipo 2, con y sin LCMA, sugirieron una mas que
posible participacion de las alteraciones del flujo sanguineo en la fisiopatogenia de las complicaciones cr énicas de esta
enfermedad y permitieron, asimismo, desarrollar modelos de clasificacion de un individuo seglin sus probabilidades futuras de
evidenciar taleslesiones!2,

En el presente estudio, €l alto por centaje de pacientes diabéticos tipo 2 que presentaron LO, con un nimero destacable de LOP,
ratificd en ellos la presenciay relevancia de la retinopatia micr oangiopética.

EstasL O, en linea con lo que sereporta en la bibliogr afia especializadal®.17, fueron detectadas en quienesrevelaban mayor
tiempo promedio de evolucion de su DM, méas alla de la ausencia de significacion estadistica respecto de los pacientessin LO.

Aun cuando €l control metabdlicoy laHTA son consider ados igualmente factores deriesgo para el desarrollo de LO, no fueron
halladas aqui asociaciones significativas en ambos casos, en consonancia con lo comunicado por Smith et al (2007)18,

Ditzel (1968) y Le Devehat et al., (2000), entre otros, intentando explicar la microangiopatia diabética en distintosterritorios
or ganicos analizar on los componentes sanguineos excediendo el estudio endotelial y extendiendo € ambito de estudio dela
fisiopatogenia dela DM al propio flujo sanguineo819.
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En lo que hace a la fibrinogenemia y considerando como valor de corte 295 mg% 12, selogré discriminar pacientes diabéticos
cony sin LO. Por su parte, losresultados referidos ala curva ROC asi como a sensibilidad, especificidad y valores predictivos
sefialaron al fibrindgeno plasmatico como buen indicador de posiblesL O.

Mas aln, fue constatado un nuevo valor de corte para la fibrinogenemia (285 mg%) con una validez y una seguridad aceptables
y equivalentes a las obser vadas con 295 mg%. Esto suma reper cusion diagnostica para la retinopatia diabética.

Laevaluacion dela fibrinogenemia, sin reemplazar larealizacion anual del fondo de 0jo, podria ser considerada de valia
complementaria. En ese marco, ante la aparicion de valor es superior es alos mencionados, deviene una advertencia para
aumentar la frecuencia de controles oftalmolégicos y para el control de otros factor es (estilo de vida, alimentacién) involucrados
en el aumento de los niveles de fibrindgeno plasmatico.

Fukisawa et al. (2002) comunicaron elevacion de este Gltimo en pacientes con retinopatia diabéticay sugirieron el papel del
mismo asociado al aumento de la viscosidad plasmética en el desarrollo de aquélla. Este hecho se agrega a la actual calificacion
del fibrinégeno como biomar cador de inflamacion asociado a la disfuncién microvascular (L ominadze, 2009)5: 20, De tal modo, lo
gue aqui se aporta coadyuva alo arriba resefiado.

En lo que atafie a la agregacion eritrocitaria (ASP) en estos pacientes no seregistr6 significacion estadistica entre su aumentoy
la presenciadelaLO. Empero, hallazgos previosratificaron la presencia de agregados anémalos en pacientes diabéticos que
podrian estar vinculados con € aumento de la fibrinogenemia y desializacién dela membrana plasmatica eritrocitaria, entre
otros!3. 21,

A su vez, losresultadosreferidos a la curva ROC y a sensibilidad, especificidad y valores predictivos, a diferenciadelo
acontecido con la fibrinogenemia, no harian del ASP una buena prueba diagnoéstica para L O, como si ha demostrado serlo para
lasLCMA12.

Concluyendo, el presentetrabajo:

« ratificala presenciay relevancia de la retinopatia micr oangiopética como complicacion crénica en pacientes diabéticos
tipo 2

« identificaala fibrinogenemia, como participante en su génesisy adecuado indicador parala deteccion delasL O,
confirmando para€lla el valor de corte de 295 mg%, establecido inicialmente paralasLCMA por Carrera (2009)12,y
corrobora, ademas, la pertinencia del valor de corte seleccionado para esta variable

= sumaaesterespectoy paralasLO, un valor ain menor de 285 mg% que supera lo hallado paralasLCMA12

= morigerael rol delaagregacion eritrocitaria en la fisiopatogenia delasL O, al contrario delo acontecido paralas
LCMAI12 No obstante, y en virtud del valor predictivo positivo, convendria que los pacientessin L O pero con ASP igual
o mayor a 0,65 fueran evaluados més frecuentemente a fin de detectar y detratar LO tempranas

« resalta, en contraste, larelevancia delafibrinogenemiay de la agregacion eritrocitaria en diabéticoscon LOPy LCMA

Resumiendo, y en sintonia con el precitado trabajo hemorreoldgico en piel 12, cuanto mas temprano se detecten deter minadas
alteraciones hemorreoldgicas (cuya deteccién no sustituye, en modo alguno, la realizacion anual del fondo de 0jo), mayor serala
probabilidad de prever la aparicion de complicaciones crénicas, entre ellas la retinopatia micr oangiopética, a fin de actuar
directamente sobr e éstas, visto su impacto en la atencién y el seguimiento de los pacientes con DM tipo 2.
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Comentario del revisor Dra Sandra Liliana Quijano. Especialista en Medicina Interna, Medicina I ntensivay Hemoter apia .
Hospital J.C.Perrando. Chaco - Argentina.

La Diabetes Méllitus es una patologia altamente prevalente que supone un importante problema parala Atencion primariadela
salud ya que sus complicaciones crénicas (retinopatia , nefropatia , neuropatia), son frecuentes, comprometiendo la calidad de
vida de quienes se ven afectados por ellay esademés una delas causantes deinvalidez y mortalidad prematura. En la
retinopatia, que constituye una delas principales causas de ceguer a, existen diferentes mecanismosimplicados en su
fisiopatologia y son las alteraciones en la microcir culacion quienes juegan un papel importante.

En el presentetrabajo analizan € estudio de parametros como la fibrinogenemiay agregacion eritrocitaria, que determinarian
cambios en las propiedades reologicas de la sangrey consiguientemente afectar ian la microcir culacion de diferentes areas. L os
autores resaltan como marcador adecuado de posibleslesiones oculares, al nivel de fibrinogeno plasmético y ademas queda
evidenciado que la Aggregation Shape Parameter (ASP) no es un buen indicador para las mencionadas complicaciones.

Seria degran valor en la préactica medica asistencial poder contar con deter minaciones que nos alerten sobrela posibilidad de
aparicion de lesiones como la retinopatia microangiopatica y poder actuar en consecuencia.
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Comentario del revisor Dra. Beatriz Cuevas Ruiz, PhD. Especilista en Hematologia y Hemoterapia. Complejo Asitencial
universitario de Burgos. Espana.

Actualmente la diabetes supone un importante problema de salud publica que se agravaré en € futuro debido al aumento del
ndmer o de casos esperado en la poblacién como consecuencia de la obesidad y €l sedentarismo.

Como sefialan los autor es, existen distintos mecanismos implicados en el desarrollo de las complicaciones, siendo uno de ellos las
alteraciones de la microcirculacion y los cambios en los parametr os hemorreolégicos. El fibrindgeno es un reactante de fase
aguda que aumenta en procesos de dafio tisular o inflamacion, convirtiéndole en un biomarcador de la disfuncion microvascular.
Estefactor deriesgo cardiovascular actia como iniciador dela agregacion eritrocitaria en la enfermedad vascular oclusiva.

Este trabajo apoya laimportancia predictiva del nivel de fibrindgeno plasmatico como buen indicador de posibleslesiones
oculares; sin embargo, queda patente que la Aggregation Shape Parameter (ASP) no es una buena prueba diagnéstica para
éstas. Laimportancia de estos hallazgos seria la mayor probabilidad de prever la aparicién de complicaciones crénicas, entre
ellaslaretinopatia microangiopéticay poder actuar con prontitud en estos pacientes.

Comentario del revisor Biog. Analia Alejandra Fernandez. Servicio de Hematologia. Hospital Dr. Julio C. Perrando. Chaco-
Argentina

Laretinopatia diabética es una de las complicaciones cronicas de la DBM y esta muy relacionada con cambiosen la
microcirculacion; e presente trabajo estudia a dos par ametr os hemor reol 6gicos claves en su fisiopatogenia. Setrata de un
trabajo interesantey bien desarrolado.

El dosaj e de fibrinogeno seria de gran ayuda para anticipar se a las complicaciones cr 6nicas de la DBM segln lo expuesto por los
autores, serfa deimportancia tambien saber cada cuanto tiempo es necesario realizar el dosaje defibrindgeno en el segumiento
delos pacientes diabéticos. Es una técnica simple derealizar y econdmica que serviria como predictor de lesiones oculares, pero
no debe tomar se como Unico par ametr o como bien lo mencionan.

Recibido: 4 de Septiembre de 2011. Recibido revisado 26 de Septiembre de 2011.
Publicado: 3 de Octubre de 2011
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PRUEBAS CUTANEAS, CON EXTRACTOS
ALERGENICOS DE ACAROS, EN PACIENTES
ASMATICOS DE LAS CIUDADES DE MACHALA
(ECUADOR) Y DE CAMAGUEY (CUBA)

lvan Oswaldo Tinoco Moran?, Feres Abou Khair2, Rodolfo Celio Murillo3,
Olimpio Rodriguez Santos4, Enrique Toribio Pajaro®

1Alergologia. Clinica "Torre Médica". Ciudad de Machala. Ecuador.
2Alergologia. Clinica "Santa Rosa". El Tigre. Venezuela.
3Pediatria y Alergologia. Tehuacan, México. 4Alergologia. Camaguiey, Cuba
SPediatria y Alergologia. Cuautla, Morelos. México.
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Comentario del revisor Prof. Valentin del Villar Sordo, PhD. Facultad de M edicina. Universidad de Valladolid. Jefe de Servicio

de Medicina Interna. Hospital de Soria. Espana.

Comentario del revisor Dr. Pedro Carretero Anibarro. S. de Alergologia. Complejo Asistencial Universitario de Burgos. Espafia

RESUMEN:

Antecedentes. L os extractos de &car os Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides siboney y Blomia tropicalis producidos
en Cuba han sido aprobadosyy registrados para diagnéstico e inmunoter apia.

Objetivo. Comparar indicadores de eficacia del Prick Test, en las ciudades de M achalay Camagliey, con extractos de &car os
elaborados en e Centro Nacional de Biopreparados.

Material y método. 40 asmaticos mayor es de 5 afiosy menoresde 60 delaclinica” Torre Médica" Ciudad de Machalay de
Previsora Camagiiey respectivamente. |gual nimer o de voluntarios sanos de cada uno de los servicios. La prueba serealizé en la
caraanterior del antebrazo, aplicando una gota de cada extracto a una concentracion de 20 000 UB y controles de histaminay
solucién diluente. Se puncioné sobrela piel a través de cada gota; seleyd alos 15 minutos; siendo positiva cuando e didametro del
habén fue superior oigual a3 mm.

Resultados. Sensibilidad a Dermatophagoides pteronyssinus, 77,50 en Camaguey y 72,50 Machala y especificidad de 80,00; para
la ciudad cubanay 82,50 para la ecuatoriana. Prueba positiva a Dermatophagoides siboney en Camagliey n=28 y en Machala n=9
(p<0,05) con sensibilidad de 70,00 en Camaguey y de 22,50 en Machala; mientras la especificidad fue 82,50 y de 95,00
respectivamente. L os valor es de sensibilidad a Blomia tropicalis fueron de 72,50y de 70,00 y la especificidad de 77,50 y 85,00 en
Camaguey y Machala respectivamente.

Conclusiones. L osresultados de los indicador es estadisticos atestiguan la eficacia del Prick test con &caros para €l diagnéstico de
asma.
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PALABRAS CLAVE: Dermatophagoides pteronyssinus. Dermatophagoides siboney. Blomia tropicalis; Eficacia del Prick test.

SUMMARY:

Background: The extracts of mites Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides siboney and Blomia tropicalis produced
in Cuba have been approved and registered for diagnosis and immunotherapy.

Objective: Compar e performance indicators of the prick test, in the cities of Machala and Camaguey, with extracts of mites
developed at the National Center for Biological Preparations.

Materials and methods: 40 asthmatics aged 5 years and under 60 Clinic " Medical Tower City of Machala and Camagiiey
Previsorarespectively. Equal number of healthy volunteers of each of the services. Testing was performed in the anterior
forearm, applying a drop of each extract at a concentration of 20 000 BU and monitoring of histamine and diluent solution. It
punctured the skin through each drop, wasread at 15 minutes, being positive when the wheal diameter was lessthan 3 mm.

Results: Sensitivity to Dermatophagoides pteronyssinus, 77, 50 in Camaguey and 72.50 M achala and specificity of 80.00, for the
Cuban city and 82.50 for Ecuador. Positive test to Dermatophagoides siboney in Camaguey n = 28 and in Machalan =9 (p <0.05)
in Camagliey sensitivity 70, 00 and 22.50 in Machala, while specificity was 82.50 and 95, 00 respectively. The sensitivity values
were 72.50 Blomia tropicalis and specificity 70, 00 and 77, 50, and 85.00 respectively in Camaguey and M achala.

Conclusions: Theresults of statistical indicators attest to the efficacy of mite prick test for diagnosing asthma.

KEYWORDS: Dermatophagoides pteronyssinus. Dermatophagoides siboney. Blomia tropicalis. Efficacy of the prick test

INTRODUCCION

En los pacientes con enfermedad alérgica la prueba de Prick test, para el diagnostico especifico, es de uso extendido en los
servicios de Alergologia; lo cual responde a las car acter isticas ambientales de cada paisy, esun area en continuo desarrollo,
siempre perfectiblel. Esta prueba cutanea, per mite hacer el diagndstico con gran eficaciay seguridad con antigenos de calidad.

Dermatophagoides pteronyssinus, se ha relacionado junto con Der matophagoides farinae a pacientes con enfermedad alérgica de
las vias respiratorias; estando con frecuenciay abundancia en domicilios donde induce sensibilizacion alérgica por inhalacién o
contacto. Dermatophagoides pteronyssinus presenta reactividad cruzada con Der matophagoides farinae, Der matophagoides
microcerasy Euroglyphos mayneil. En un arearural de China, e mascomun de los aler genos encontrados en asma, fue
Dermatophagoides pteronyssinus3; mientras que en Brasil hubo predominio de Dermatophagoides pteronyssinusy

Der matophagoides farinae, llamando la atencién la elevada prevalencia de este Gltimo#, los cuales también han sido asociados
por otros autores a quer atoconjuntivitis®. En Italia existe incremento dela reactividad cutanea a Dermatophagoides
pteronyssinus la que fue asociada al aumento de sintomas de rinitisy asma®, consider andolo como un indicador deriesgo dela
severidad delasalergiasrespiratoriasy particularmente en el asma’. Similaresresultados se han encontrado en nifios con asma,
rinitisy eczema expuestos a nivelesinter medios de acar os ambientales, aunque no se puede asegurar que haya unarelacion
lineal®9.

En el centro nacional de biopreparados de Cuba (BioCen) se han obtenido extractos a partir del cultivo de &caros, de las especies
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides siboney y Blomia tropicalislO. Estos extractos se han estandarizado en
Unidades Bioldgicas (UB) dando lugar a varios estudios donde se ha demostrado que son los acar os de mayor prevalencia de
sensibilizacién cutanea, en pacientes que padecen enfer medades alér gicas respiratorias en Cuball-16,

El propoésito de la investigacion fue deter minar la eficacia de la prueba cutanea de Prick Test utilizando los extractos aler génicos
de Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides siboney y Blomia tropicalis; que produce BioCen, en una muestra de
pacientes, que padecen asma, de las ciudades de M achala Ecuador y Camagiiey Cuba.

MATERIAL Y METODOS

Serealizd un estudio cuasi experimental paraevaluar € resultado de una prueba diagnéstica con extr actos de &car os. El
univer so de estudio fuer on los pacientes asmaticos de las ciudades de Machala en Ecuador y Camagiiey Cuba respectivamente.
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Lamuestra fueron 40 pacientes, de cada una de las ciudades, de ambos sexos, con episodios recurrentes de sibilancias, tos
nocturnasin virosisy con pruebas de funcion pulmonar compatible con asma bronquial, de las edades mayores de 5 afios y
menor es de 60 afos. L os enfermos habian sido enviados al Departamento de Alergologia, Clinica” Torre Médica" Ciudad de
Machalay al Departamento de Alergologia, Policlinico Previsora de Camagliey r espectivamente. En la primera consulta se
realizé historiaclinicay el cuestionario, adaptado, de calidad de vida (AQL Q) de Juniper, por sussiglas en ingles, a los pacientes
y a padres o tutoresrespectivamentel?. Una vez confirmado el diagndstico por la historia clinicay los examenes
complementarios, se procedi6 arealizar la prueba diagndstica paralo cual fueron apareados, por edad y sexo, de cada ciudad, 40
voluntarios sanos. Se solicité el consentimiento informado y se les explicd en detalle los beneficios de la prueba y los bajos riesgos
dereacciones perjudiciales. Paralainclusion delos pacientes, en ambas ciudades, se tuvo en cuenta que la sintomatologia
referida se correspondiera con asma solamente. Se excluyeron los que padecian otras enfermedades cronicasy los que tomaban
deformaregular antihistaminicos, esteroides, ansialiticosy a los alcohdlicos.

El personal especializado de los dos departamentos, donde se hizo la investigacién, habia recibido entrenamiento en cursos
internacionalesrealizados en el Policlinico Previsora, con la participacion de losinvestigadores de: la Ciudad de Machala
Ecuador, del Tigre Venezuela, de Tehuacan y Cuautla M éxico, asi como del Centro Nacional de Biopreparados (BioCen) de
Cuba. Esto permiti6 hacer pruebas homogéneas utilizando bulbos de productos liofilizados que contienen 100 000 UB de
extracto Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides siboney y Blomia tropicalis respectivamente.

L os extractos liofilizados, fueron reconstituidos en 5 mL de solucién diluente, por lo que cada mL contenia 20 000 UB. La prueba
serealizd en la cara anterior del antebrazo, aplicando una gota (apr oximadamente 30 pL ) del extracto a una concentracion de 20
000 UB/mL, y una gota de los controles positivo y negativo. Como control positivo se empled clorhidrato de histamina a 10
mg/mL; y como negativo, solucién diluente, dgjando una separacion entre las mismas de 2 cm. Se punciond sobrela piel a través
de cada gota, utilizando lancetas estériles DIATER PRICK. La lanceta se colocé en angulo recto y se mantuvo una presion
uniforme durante 1 segundo; se esper 6 15 minutosy se evalud la reaccion.

La prueba se consider 6 valida cuando la reaccién cutanea al control negativo fue menor a3 mmy para el control positivo mayor
oigual a3 mm. El resultado de la prueba se consider 6 positivo cuando el didmetro del habén para el extracto alergénico fue
superior oigual a3 mm.

Se determinaron en ambas ciudades, €l nimero de asmaticos con pruebas positivas a cada extracto y en los voluntarios sanos, lo
cual permitio hacer losandlisis de: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo, prevalencia, indice de Youden
asi como larazon de verosimilitud. Se utilizd el paquete de programas Epidat 3.1.

RESULTADOS

Ladistribucion dela muestra para el sexo femenino en Camagiiey y Machala fue de 23y 25 respectivamente, sin diferencias
significativas entre ambas ciudades (p > 0,05).

En latabla, 1 se observa que el Prick test fue positivo a Dermatophagoides siboney en pacientes con asma en Camagliey n=28y en
Machala n=9 (p<0,05). En cuanto a Dermatophagoides pteronyssinus, y Blomia tropicalis, el comportamiento fue muy similar en
ambas ciudades tanto en asma como en voluntarios sanos.

Tabla 1. Prick test positivo a los dcaros en los pacientes con asma y
en voluntarios sanos de Camagle Machala

Camagiiey Machala
Acaros Enfermos (n) | Sanos (n) | Enfermos (n) | Sanos (n)
D. pteronyssinus 31 8 29 7
D. siboney 28 7 9 2
Blomia tropicalis 29 9 28 6

Al evaluar la prueba con Dermatophagoides pteronyssinus, se observa en latabla, 2 que la sensibilidad (S) fue 77,50, (Intervalo de
confianza (I1C) 95% 63,3; 91,69) para Camaguey y 72,50 (IC 95% 57,41; 87,59) para Machala.
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Tabla 2. Distribucién de Indicadores estadisticos para evaluar el Prick test con
Dermatophagoides pteronyssinus en Camagiiey y Machala.

Camagiiey Machala

Indicador IC (95%) IC (95%)
Sensibilidad 77,50 63,3, 91,69 72,50 57,41, 87,59
Especificidad 80,00 66,35, 93,65 82,50 69,47, 95,53

Valor predictivo + 79,49 65,53, 93,44 80,56 66,2494 87
Valor predictivo - 78,05 64,16; 91,94 75,00 61,07:88,93
indice de Youden 0,58 0,40; 0,75 0,55 037, 0,73
Razon de verosimilitud + 3,88 2,04: 7,36 4,14 2,06, 834

La especificidad (E) fue de 80,00; (1C 95% 66,35; 93,65) parala ciudad cubanay 82,50; (1C 95% 69,47; 95,53) parala
ecuatoriana. El valor predictivo positivo (VPP) fue de 79,49 y de 80,56; mientras que el valor predictivo negativo (VPN) fue de
78,05y 75,00 en Camagiiey y Machala compar ativamente.

En latabla, 3 se observa un valor de S para Dermatophagoides siboney fue de 70,00 y de 22,50; mientras que el valor de E fue de
82,50y de 95,00 en Camagliey y M achala respectivamente. El VPP de 80,00y de 81,82y el VPN 73,33y 55,07 en unay otra
ciudad.

Tabla 3. Indicadores estadisticos basicos para evaluar el Prick test con
Dermatophagoides siboney en Camagiiey y Machala.

Camagiiey Machala
Indicador (%) IC (95%) (%) IC (95%)

Sensibilidad 70,00 | 54,55, 8545 2250 8,31, 36,69
Especificidad 82,50 | 69,47, 9553 | 95,00 | &7,00; 100,00
Valor predictivo + 80,00 | 65,32, 94,68 81,82 | 54,48; 100,00
Valor predictivo - 73,33 | 59,30, 87,36 | 55,07 42,61; 67,53

indice de Youden 0,53 0,34, 0,71 0,18 0,03; 0,32

Razon de verosimilitud + | 4,00 1,98; 8,08 4,50 1,04; 19,54

Con relacion a Blomia tropicalislos valores de Sfueron de 72,50 y de 70,00 y los valores de E de 77,50 y 85,00 en Camagtiey y
Machala respectivamente. El VPP fuede 76,32y 82,35y los VPN de 73,81y 73,91 para unay otra ciudad compar ativamente
(Tabla, 4).

Tabla 4. Indicadores estadisticos basicos para evaluar el Prick test con
Blomia tropicalis en Camagiiey y Machala.

Camagiiey Machala
Indicador IC (95%) IC (95%)

Sensibilidad 7250 | 57,41,87,59 | 70,00 | 54,55, 8545

Especificidad 77,50 | 63,31;91,69 | 8500 | 72,68, 97,32
Valor predictivo + 76,32 | 61,48; 91,15 | 82,35 | 68,07; 96,64
Valor predictivo - 73,81 59,32; 88,30 | 73,91 60,14; 87 69
indice de Youden 0,50 0,31, 0,69 0,55 0,37,0,73

Razon de verosimilitud + 3,22 1,76; 5,91 4,67 2,17, 10,03
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DISCUSION

El disefio de estudio se hizo para comparar variables en pacientes que padecen asma asociada a Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides siboney y Blomia tropicalis en las ciudades de Machala y Camagiey; teniendo en cuenta que existen aun
diferencias en las pruebas diagnédsticas, resultando insuficientes las investigaciones que abor dan los indicador es estadisticos
bésicos que determinan la eficacia. La cual viene dada por los valores de sensibilidad y especificidad.

Par a Dermatophagoides pteronyssinus tanto en Camaguiey como en Machala la probabilidad de que la prueba identifiqgue como
enfermo a aquél que efectivamente lo esta es superior a 73%.

Losvalores de especificidad por encima de 80% en ambas ciudades expresan la probabilidad de que la prueba identifique como
no enfermo a aquél que efectivamente no lo esté con un alto nivel de eficacia; siendo la probabilidad condicional de que los
individuos con la prueba positiva tengan realmente la enfermedad, superior a 80%. Asi mismo, la probabilidad condicional de
gue losindividuos con una prueba negativa no tengan realmente la enfer medad es superior al 79% en Camagiiey y al 62% en
Machala.

El indice de Y ouden en ambas ciudades tiene valor es similares, reflgjando la eficiencia del medio diagndstico al mostrar la
diferencia entrela tasa de verdader os positivos y la de falsos positivos, cuanto mas cercano a la unidad, mejor esla prueba
diagnéstica que se esta evaluando.

Losvaloresdelarazon deverosimilitud (RV) confirman la eficacia al demostrar que en unay otra ciudad el Prick test es
positivo 4 veces mas en los enfer mos que en los no enfer mos.

Para este &caro se hizo también, un estudio comparativo en las ciudades de Tehuacan M éxico y Camaguiey Cuba aunquelas
variables a medir no fueron las mismas, pero se demostr 6 la importancia diagnéstica del extractoll.

En cuanto a la eficacia de la prueba con Dsfue del 70% en Camagiiey no asi en Machala que apenas|lega al 23%, por lo queen
esta ciudad la probabilidad de quela prueba identifique a un asmatico con este acaro es muy baja. La probabilidad de que la
prueba identifique como no enfermo a aquél que efectivamente no lo esta fue de 83% en Camagiiey y 95% en Machala. La
probabilidad condicional de que losindividuos con una prueba positiva tengan realmente la enfermedad fue superior a 80% en
ambas ciudades; siendo la probabilidad condicional de quelosindividuos con una prueba negativa no tengan realmente la
enfermedad mas baja en Machala que en Camagliey.

El indice de Y ouden expresa una mayor eficiencia del diagndstico en la ciudad cubana que en la ecuatoriana; sin embargo para
ambas ciudades, la RV refleja que es mayor de 4 veces, que €l test sea positivo en los enfer mos que en los no enfer mos.

En Camagliey un estudio con Dermatophagoides siboney habia dado valores de sensibilidad y especificidad asi como VPP y VPN
muy par ecidos a este estudio2. Con este acar o, se precisan de masinvestigaciones en Cubay en los paises de la region, dado el
contexto actual en que se mueven lasrelaciones entre los paises, |o cual podria aumentar la sensibilizacién.

Para B. tropicalis en Camaguey la probabilidad de que la prueba identifique como asmatico a aquél que efectivamentelo esfue
del 73% y en Machala del 70% . En ambas ciudades, la probabilidad de identificar como sanos a los que realmente lo son es
superior al 78% siendo incluso superior a 85% en Machala.

Laprobabilidad condicional de que losindividuos con una prueba positiva tengan realmente la enfermedad fue superior al 76%
y 82% para Camagiiey y Machala respectivamente. L a probabilidad condicional de que losindividuos con una prueba negativa
no tengan realmente la enfermedad fue de 74% para ambas ciudades.

El indice de Youden de mas de 0,5 da la medida conjunta de eficiencia del test con Blomia tropicalis en las dos ciudades,
reflegando la diferencia entre la tasa de ver dader os positivos y la de falsos positivos. Un buen test debe tener alta esta diferencia.
Tedricamente esigual a 1 sdlo cuando la prueba diagnéstica es perfecta, o sea, cuando S+ E = 2, de modo que también puede
decirse que cuanto mascercano a 1, mejor esla prueba diagnostica que se esta evaluando.

Larazdn deverosimilitud (RV) fue méas alta en Machala que en Camaguey, indicando que en la ciudad de Ecuador es 5 veces
més probable es que el test sea positivo en los enfer mos que en los no enfermos, dando una idea mejor de la eficacia del test.

En una muestralocal en nifios con asma deentre 1y 14 afiosy en sanos de la misma edad, la sensibilidad a Blomia tropicalis fue
superior a83% Yy una especificidad de 89%; e VPP superior a 89% Yy €l negativo 84%; 13, siendo otro estudio de los tres &car os
cubanos, en rinitisy pélipos nasales, compar able, pero la diferencia del disefio deja abiertos aspectos que no per miten hacer
generalizaciones a otrosterritoriosy paises ya que aborda la sensibilizacion sin precisar indicador es de eficacial4.

Algunos autores en Ciudad de la Habana encuentran resultados similares en sensibilidad con una especificidad del 100% y
plantean la existencia de una eficiencia superior ala sensibilidad, pero por un método distinto al de este estudiol5-16,

Losresultados de los indicador es estadisticos atestiguan la eficacia del Prick test con acaros para el diagnostico de asma, en la
ciudad ecuatorianay en la cubana.
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pteronyssinus, Dermatophagoides siboney y Blomia tropicalis en 40 pacientes asmaticos eigual nimero de voluntarios en las
ciudades de Machala (Ecuador) y Camagiiey (Cuba), obteniendo los extractos, estandarizados en Unidades Bioldgicas, en €l
Centro Nacional de Biopreparados de Cuba.

El estudio tiene una clara validez y aplicabilidad y los resultados son importantes, de alta especificidad, con razones de
verosimilitud de resultado positivo capaces de generar cambios en la probabilidad postprueba clinicamente relevantes.

Comentario del Dr. Pedro Carretero Anibarro. S. de Alergologia. Complejo Asistencial Universitario de Burgos. Espafia

En el diagnostico de la patologia alérgica, las pruebas cutaneas, especialmente €l prick test, ofrece una mayor rentabilidad
diagnéstica y, como norma general, suelen tener mayor sensibilidad que las pruebas de laboratorio. Por ello continGa siendo la
pruebainicial de aproximacion diagndstica al paciente alér gico, cuando sospechamos una reaccion alérgica mediada por |gE.

Para que un pick positivo frente a un alérgeno tenga valor diagnostico, se debe demostrar que los sintomas del paciente son
producidos por la exposicion a ese alérgeno

Dada la variabilidad geogr afica de los aler genos ambientales, para la correcta aplicacién diagnostica del prick test, debemos
conocer y testar los que estén en nuestro medio para valorar su relevancia clinica
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RESUMEN:

Introduccién: Uno delos problemas fundamentales que enfrenta la Nefrologia en la época actual es el creciente nimero de
pacientes con I nsuficiencia Renal Crénica Terminal querequieren tratamientos sustitutivos de la funcion renal para sobrevivir.
Objetivos: Analizar el comportamiento dela mortalidad y los factores que en ella influyeron en los pacientes que serealizaron
tratamiento de hemodidlisis crénica durante los afios 2009-2010 en el servicio de Nefrologia del Hospital G. Doc. " Dr. Ernesto
GuevaradelaSerna’.

Material y Métodos: Serealiz6 un estudio descriptivo-retrospectivo de corte transver sal de 2 afios 2009-2010, en el servicio de
Nefrologia del Hospital G. Doc. " Dr. Ernesto Guevara dela Serna" de Las Tunas, que analizd la mortalidad en pacientes con
tratamiento de hemodidlisis crénica. La muestra se constituyo por 36 fallecidos.

Resultados: La causa de I nsuficiencia Renal Crénica Terminal més frecuente fuela Hipertension Arterial, la mayoria delos
fallecidos tenian mas de 65 afios de edad y existi6 una fuerte asociacion entre el modo de inicio, atencion nefroldgica previa, tipo
de acceso vascular y tiempo de per manencia en hemodidlisis. L as enfer medades car diovascular es fueron las mas asociadasa L a
Insuficiencia Renal Crénicay constituyeron las principales causas de muerte, seguida de las sepsis. La mayor ia de las necropsias
realizadas tenian relacion clinica patoldgica.

Conclusiones: Recomendamos incrementar el pesquizaje de pacientes con Insuficiencia Renal Croénica en la Atencién Primaria
de Salud para su remision precoz al nefrologo, para asi retardar su progresion alafaseterminal y lograr su mejor preparacion
para €l tratamiento dialiticoy el trasplanterenal, lo que permitira unamejor calidad de viday una disminucion dela
mortalidad.

PALABRASCLAVE: Insuficienciarenal crénica. Hemodiélisis. Hipertensién arterial.
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SUMMARY:

Introduction: One of the fundamental problemsthat the Nefrologia facesin the current timeisthe growing number of patient
with Inadequacy Renal Terminal Chronicle that you/they require substitute treatments of the renal function to survive.
Objectives: To analyze the behavior of the mortality and the factorsthat influenced in the patientsthat were carried out
treatment of chronic hemodidlisisduring the years 2009-2010 in the service of Nefrologia of the Hospital G. Doc " Dr. Ernesto
Guevara of the Serna”, Las Tunas City.

Method: He/she was carried out a descriptive-retrospective study of traverse court 2 yearsold 2009-2010, in the service of
Nefrologia of the Hospital G. Doc. " Dr. Ernesto Guevara of the Serna" of The Tunasthat it analyzed the mortality in patient
with treatment of chronic hemodidlisis. The sample was constituted by 36 deceaseds.

Results: The cause of Inadequacy Renal more frequent Terminal Chronicle wasthe Arterial Hypertension, most of the deceaseds
had morethan 65 years of age and a strong association existed among the beginning way, attention previous nefrolégica, type of
vascular access and time of permanency in hemodidlisis. The cardiovascular illnesses went those mor e associated to The
Inadequacy Renal Chronicle and they constituted the main causes of death, followed by the sepsis. Most of the carried out
autopsies had pathological clinical relationship.

Conclusions: We recommend to increase the pesquizaje of patient with Inadequacy Renal Chroniclein the Primary Attention of
Health for their precociousremission to the nefrélogo, it stopsthisway to slow their progression to the terminal phase and to
achieve their best preparation for the treatment dialitico and the renal transplant, what will allow a better quality of lifeand a
decrease of the mortality.

KEYWORDS: Chronic renal failure. Hemodidlisis. Hypertension.

INTRODUCCION

Laenfermedad renal croénica (ERC) esun problema de salud importantey creciente en el mundo y también en Cuba. La
investigacion epidemiol égica ha demostrado que hay un aumento en la I ncidencia, Prevalenciay las complicaciones de esta
enfermedad. Su progresion hacia la insuficienciarenal en etapa terminal (IRCT) ha causado un aumento anual exponencial de
nuevos pacientes que requieren reemplazo renal, como la didlisis o trasplante renal, del 7% al 10%, dependiendo del paist.
Ademés de los efectos éticos, econdmicosy sociales en los servicios de salud y de la sociedad, esto crea sufrimiento humano
significativo para el pacientey su familia.

A pesar delosimportantes avancesen el tratamiento de la depuracion extrarrenal, la mortalidad entrelos pacientes continda
siendo elevada. Sin duda la flexibilidad de las unidades de HD para aceptar pacientes cada vez mas afiososy con patologias
asociadas més numer osas y sever as son dos factor es que podr an explicar esta discrepancia2.

Latasa demortalidad global bruta en Espafia de pacientes sometidos a ter apia sustitutiva renal es de 13,6%, mantenida dentro
de estos parametros desde 1996, essimilar en HD y didlisis peritoneal, siendo la enfermedad car diovascular y lainfeccion las dos
causas masimportantes de muerte. Latasa de mortalidad en Europa recogida en el estudio DOPPS es algo mayor, arrojé un
16% pero notablemente menor que en Estados Unidos que esde 24% vy superior ala de Japon de 9%. En nuestro paisla
mortalidad durante € Gltimo afio super 6 & 30% y en nuestra provincia se ha comportado de forma similar2-6.

LaInsuficiencia Renal Cronica ha dejado de ser una enfermedad letal, y la didlisis crénica ha demostrado ser un tratamiento
capaz de asegurar una buena calidad de vida mas alla de los 10 afios. Una sobrevida normal se presenta, como objetivo, masy
mas posible. Por lo tanto, cualquier estudio que se haga con este fin ayudar & a que los pacientes mantengan su estilo devidalo
maés normal posible, rehabilitados para la sociedad y para si mismos®.

Laenfermedad cardiovascular y la desnutricion son dos de los principales factor es asociados a la mortalidad en los pacientes en
didlisis, se ha demostrado que el cuidado nefrol6gico mas prolongado en el periodo predidlisis se asocia con menor prevalencia
de morbilidad cardiovascular y mayor sobrevida’.

Laenfermedad cardiovascular ateroescler 6tica (ECA) se mantiene como la primera causa de mortalidad y morbilidad en los
pacientescon IRCT en los cuales, la mortalidad anual es de aproximadamente 9%, de 10 a 20 veces mayor que en la poblacion
normal, ain cuando se ajusta para la edad, género, razay Diabetes Méllitus. L a causa de la enfermedad car diovascular (ECV) es
multifactorial, pero en multiples estudios se ha demostrado que los factores de riesgo de enfermedad ater oesclor 6tica
tradicionales (hébito de fumar, dislipidemia, obesidad) no explican su alta prevalencia, por lo que se ha planteado que otros
factoresderiesgo no tradicionales como el estrés oxidativo y la inflamacién desempefian una importante funcién; ademas que las
citoquinas pro-inflamatorias también intervienen en la génesis dela malnutricién y la ECV, lo que produce un circulo vicioso
entre estos 810,

Lainfeccion, después de la enfermedad cardiovascular, constituye la segunda causa de mortalidad en los pacientes que estan en
tratamiento con hemodidlisis periddica, por lo quela prevencion y e tratamiento precoz de lasinfeccionesrepresentan uno de
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los principales objetivos en el control de los pacientesen HD. La infeccién es una causa frecuente de morbilidad y esresponsable
directa del 10 al 25% dela mortalidad global delos pacientesen HD. La muerte por infeccion es mas frecuente en la poblacion
en HD queen € resto de la poblacion. L osfactores queincrementan la posibilidad de muerte por infeccidn son entre otros: la
edad avanzada, €l tratamiento prolongado con HD, la presencia de diabetes, la anemia gravey la desnutricién. Por otro lado no
debemos olvidar que estos pacientes han estado expuestos, a lo largo de los afios, a la didlisis con acetato, a las membranas
bioincompatiblesy de baja superficie, a materiales diversosy contaminantes de dializador es, tubuladurasy €l agua, a la anemia
prolongada, al hiper paratiroidismo secundario severo, a los quelantes con aluminio, a lasinfecciones virales cronicas, etc, todos
estos, factores que se asocian a la mortalidad10-13,

Otro factor importante lo constituye el acceso vascular queinfluye de manera deter minante en la calidad de la hemodialisisy es
el agotamiento en los pacientes de los vasos sanguineos habiles para la didlisis una causa de muerte, en Estados Unidos
represent6 el 25% de las inter naciones de pacientes dializados y fue responsable del 3% de los fallecimientos en € 200514,

En los afios 80 la I nsuficiencia Renal Cronica se ubicaba entre séptimay octava causa de muerte un nuestro pais, con los
cambios sisteméticos y positivos en la politica de salud en la especialidad de Nefrologia a partir del afio 1988 se amplié de forma
ilimitada los tratamiento depurador es par a todos los enfer mos renales cr 6nicos. A pesar delaslimitaciones de recursoscon la
crisis econémica de los afios 90 se logr 6 estos obj etivos, con la satisfaccion prevista. Pero la mortalidad en estos pacientes
present cifras elevadas cuando se comparaba con las de los paises del primer mundo. Estos paises mostraban cifras de
mortalidad de un 10 - 15% cuando nosotros la mantenemos entre un 30-35% 15.

El objetivo general de estetrabajo esanalizar el comportamiento dela mortalidad y los factores que en ella influyeron en los
pacientes que se realizaron tratamiento de hemodidlisis crénica dur ante los afios 2009-2010 en el servicio de Nefrologia del
Hospital Dr. Ernesto Guevara dela Serna.

L os obj etivos especificos han sido: 1) Conocer la mortalidad existente en el periodo de estudio. 2) I dentificar losfactores
asociados y relacionados con la misma. 3) Precisar las causas de muerte en los pacientes fallecidos. 4) Conocer larelacion clinica-
patoldgica en los fallecidos a los cuales se realizé necropsia.

MATERIAL Y METODOS

Serealizé un estudio descriptivo-retr ospectivo de corte transver sal de los pacientes fallecidos bajo tratamiento hemodialitico
cronico en el servicio de nefrologia del Hospital G. Doc. " Dr. Ernesto Guevara dela Serna", durante los afios 2009- 2010.

Seincluyé en este estudio a todos los enfermos con Insuficiencia Renal Croénica estadio 5, tributarios de tratamiento
hemodialitico iterado que fallecieron en esta fecha independientemente de la fecha en queloiniciaron y del tiempo quelo
recibieron, sempre que hubierafallecido entre el 1ro de Enero de 2009 y 31 de Diciembr e de 2010.

Fueron excluidos los pacientes que fallecieron por abandono del tratamiento por decision propia o familiar y los que habian sido
trasdadados a otr os centr os de didlisis. Quedd entonces constituido nuestro univer so de estudio con un total de 36 defunciones.

Para el analisis de los mismos se consider aron variables como edad; sexo; causa de pérdida dela funcion renal; la atencién
nefroldgica previa al inicio del proceder; modo deinicio del tratamiento; tipo de acceso vascular utilizado; tiempo de vida con
dicho tratamiento; patologias asociadasy factores propios de la hemodidlisis especificamente dosisde didlisis, respuesta a la
eritripoyetina, estado nutricional y serologia positiva a virus de hepatitis B y/o C.

Se hizo un andlisis de las necropsias r ealizadas deter minando la relacion clinica-patol 6gica.

Secalculé latasa de mortalidad bruta aplicando la ecuacion matematica para la misma.

Anélisis estadistico.
L os datos serecolectaron delas Historia Clinica de hemodidlisisy €l registro de necropsia del hospital.

Sellevaron a un fichero en SPSSy con el auxilio de este paquete estadistico se conformaron tablasy gréaficos con la finalidad de
demostrar relacionesentrevariables.

Se crearon tablas de distribucidn de frecuencia con valor es absolutos (nUmer o de casos) y relativos (por ciento). Determinamos
mediay desviacién estandar en variables deinterés. También los afios de vida potencialmente perdidos (AVPP) y € promedio de
ellos (media AVPP), en latabla de mortalidad.*

Desde el punto devista inferencial se aplico la prueba de Chi Cuadrado paraindependencia (X2) donde se calcul6 laV de cramer
(VC) para precisar lamagnitud de asociacion entre las variables de las tablas donde se deter miné este estadistico. Se considera
gue a medida que VC se acerca a 1 esmasfuerte dicha asociacion.

Todas las pruebas se trabajaron con una confiabilidad de 95%. L os valores de p empleados se inter pretaron de la siguiente
forma:
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p>0.05 : sin significacion estadistica.

p<0.05 : con significacion estadistica.

p<0.01: con alta significacion estadistica.
p<0.001 : con muy alta significacion estadistica.

RESULTADOSY DISCUSION

Para analizar el comportamiento dela mortalidad y los factores que en ellainfluyeron en la poblacion dialitica estudiada se
discuten los siguientes resultados.

LaTablal muestraladistribucién delos 129 en los 2 afios del estudio, en el programa de hemodidlisis (HD) seglin grupo de edad
y sexo, donde se observa un predominio del grupo de edades de 55-74 afios con un total de 69 pacientes para un 53.4% seguido
delos de 35-54 afios con un total de 24 pacientes para un 18.6% y en general la edad media fue de 52 afios.

El sexo predominante fue el masculino con un total de 74 pacientes (57,3%). Otros centros de didlisisinfor man igual predominio
en el sexo, pero la edad predominante esla de 60 y més afios!6-17.

Tabla I. Pacientes con tratamiento de Hemodidlisis segion edad vy sexo.
_Servicio de Nefrologia. Hospital Dr. Ernesto Guevara de la Serna. Afios 2006-2007.
Sexo
Grupo de Total
edad Masculino Femenino
(afios) N % N % N %
15-34 13 17 8 14 21 16
35-54 10 13 14 25 24 18
55-T4 43 58 26 47 69 534
75 y mas 8 10 7 12 15 11.6
Total 74 100 55 426 129 100
Edad media= 52 afios,
Fuente: Historia Clinica individual de hemodialisis.

Como seapreciaen lafigura 1, en este periodo fallecieron un total de 36 pacientes, al calcular latasa de mortalidad bruta en este
centro fue de 30% en el afio 2009 y 10% el afio 2010, la cual puede compar ar se con reportes de otr os centr os de hemodidlisis del
primer mundo, estando por debajo de la media del pais?6.

Figura 1. TASA DE MORTALIDAD BRUTA POR ANOS
Servicio de Mefrologia. Hospital Dr. Ernesto Guevara de la Serna.
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Larelacion dela mortalidad con edad y sexo seilustraen laTablall, el mayor nimero de los fallecidos tenian entre 55-74 afios
con 21 pacientes (58.3% ), seguido de los de 35-54 afios con 12 pacientes para un 33.3%. La edad media fue de 57,2 afios
correspondiéndose con €l trabajo realizado por € Baylor Collage of medicine (Houston) en 75 centrosde dialisis en un periodo
de 3 afios en &l afio 2002, donde esta edad constituy6 €l 46,5% de los fallecidosl, en otros centros se ha comportado deigual
formal7-20
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En cuanto al sexo el mayor nimer o de fallecidos fuer on hombres con 22 pacientes para un 61.1%, coincidiendo con los reportes
de otros estudios!?-20,

Tabla I1. Relacion de la mortalidad con edad v sexo.
Servicio de Nefrologia. Hospital Dr. Ernesto Guevara de la Serna. Aiios 2006-2007.
Grupo de Sexo
pe Total
edades - -
Masculino Femenino
{afios)
No % Mo % Mo %
15-34 - - 1 27 1 2.77
35-54 10 277 2 55 12 33.3
55-T4 11 305 10 277 21 58.3
75y mas 1 2.7 1 2.7 2 5.5
Total 22 61.11 14 386 36 100
Edad media= 57 2 afios
Fuente: Historia Clinica de Hemodialisis.

Lafigura2 muestra el total de pacientesen el programa de hemodidlisisy la cantidad de fallecidos seglin la causas de evolucién
alalRCT, observando la Hipertension Arterial como el grupo mas frecuente con 61 pacientes seguido de la Diabetes Mellitus con
43, siendo este grupo € que tubo masfallecidos en el estudio. Este resultado es similar al reportado por otros centr osl6.20

Figura 2 Comparacion de la mortalidad en pacientes en hemodialisis segin causas de IRC-T.
Servicio de Nefrologia. Hospital Dr. Ernesto Guevara de la Serna.

140
120
100

a0
60
40
20

0

Mo. No. Fallecidos %

m Hipertension Arterial m Diabetes O Uropatias Obstructivas

0O Rifiones poliquisticos m Otras

Consideramos que los pacientes diabéticos son |os que presentan una mayor mortalidad por tener un riesgo vascular muy
elevado, superior al dela poblacion no diabética, que unido al descontrol metabdlico, trastor nos lipidicos, desnutricion con
hipoproteinemia, y lainmunosupresion loslleva a sufrir complicaciones cer ebrales, cardiacas, vasculares periféricase
infecciosasl’.

Lamalnutricion proteico-ener gética, la dosis de didlisis no adecuada y la no respuesta al tratamiento con la Eritropoyetina
influyen directamente en la mortalidad de los pacientes en hemodialisis®18.

LaTablalll representa el tiempo de atencion nefroldgica previo al inicio del tratamiento y modo deinicio. Se evidencia que
existen diferencia significativa entre el nUmero de pacientes queingresa a los programas de HD con seguimiento nefrolégico en
un tiempo menor de 6 meses, donde existieron 25 pacientes para un 69.4% y los que recibieron atencién de 6 mesesy mas que
fueron 11 pacientes para un 30.6%, apreciandose que de los 25 pacientes con atencion nefrolégica previa de menos de 6 meses,
22 comenzaron €l tratamiento dialitico de urgencialo querepresenta el 75,9% deellos. Al aplicar el método estadistico se
demuestra que existe una alta significacion estadistica (p<0,01) segun la prueba de Chi cuadrado. La V de Crame evidencia que
estas dos variables son las mas fuertemente asociadas.
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Tabla Il1. Relacion de la mortalidad con la atencion nefrolégica previa y modo de inicio.
Servicio de Nefrologia. Hospital Dr. Ernesto Guevara de la Serna. Afos 2009-2010.

i Urgen:: = imcEiictivc =
Merﬂ‘;: edse 6 22 (61%) 3 (8.3%) 25 (69.4%)
6mesesymas | 7 (19.4%) 4 (11.1%) 11 (30.5%)
Total 29 (80.5%) 7 (19.5%) 36 (180°%)

ANPIH (Atencion nefrologica previa al inicio del tratamiento de hemodialisis).
%c (por ciento en columna), %f {por ciento en fila)

Fuente: Historia Clinica de Hemodiilisis,

X*=26,826 p =0,000 VC =0,638

En estudio realizado en Espafia, INESIR en el 2004 se avala que la atencion nefroldgica de menos de 6 meses implica una mayor
morbimortalidad en el momento de comenzar la HD, pues este inicio se hace en condiciones no 6ptimas, con falta de un acceso
vascular permanente condicién que serelaciona con una mortalidad precoz. Al revisar otrasinvestigaciones se obtuvieron los
mismos resultados!®.21-26,

Rodriguez y col. (18 encontraron similares hallazgos, en un estudio realizado en la Republica de Y emen, donde se encontr 6 que
maésdel 75% delos pacientesrecibian atencion Nefroldgica tardia, recibiendo un catéter venoso profundo para hemodiélisisde
Urgencia, por ingresar con alguna complicacién grave.

LaTablalV exponed tipo de acceso vascular al inicio del tratamiento y serelaciona con el tiempo de tratamiento en
hemodialisis. Se aprecia diferencia significativa entre el nimero de fallecidos queiniciaron el tratamiento de hemodialisis por
catéter venosos central (CVC) con 27 pacientes para un 75,06% y losqueloiniciaron por Fistula arterio-venosa con 9 pacientes
paraun 25%, pero al analizar €l tiempo de tratamiento con hemodidlisis se aprecia que de los pacientes que fallecieron en el
primer afio de tratamiento (22 que representa el 61.1%), 18 de ellos tenian como acceso vascular un catéter venoso central, para
un 81,8% de los fallecidos en ese tiempo, mientras que los que se hemodializaron a través de fistula arteriovenosa solo fallecieron
4 antes del primer afio para un 8,8% (p<0,01).

Tabla IV, Relacion entre el tiempo de vida en hemodialisis v el
tipo de acceso vascular al inicio del mismo,
Servicio de Nefrologia. Hospital Dr. Ernesto Guevara de la Serna, Aios 2009-2010,

Tiempo en Tipo de acceso vascular Total
hemodialisis FAV e
- 1 afio 4 18 22
1-5 anos 5 9 14
Total 9 27 36

Fuente: Historia Clinica de Hemodialisis.
X218565 p=0000 WVC=0,530

Esto se corresponde con la mayor ia de las publicaciones estudiadas donde se ha demostr ado que |os accesos vascular es
temporales predisponen ala subdidlisisy alas sepsis, situaciones que constituyen causas de muerte en estos pacientes?4-27,

En lafigura 3 se exponen las causas de muer tes, obser vandose que las patologias car diovascular es son las principales entidades
por la que fallecen estos pacientes con 17 casos (48% ), seguida de las Sepsis I ntravascular con 12 casos para un 34%. Segin M.
Ortega en Colombia en el afio 2006 fueron estas las principales causas de muerte en este tipo de pacientes, al igual que en otros
centros de didlisis donde se han reportado estas mismas causas!?-19, 26,
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Figura 3. Causas de muerte en el periodo 2009-2010.
Servicio de Nefrologia. Hospital Dr. Ernesto Guevara de la Semna.

2:6% 1,3%

3: 9%
17; 48%
12: 34%
.I E. Cardiovasculares B Sepsis O E. Cerebrovasculares
O Metabolicas B Otras

De acuerdo al informe Espariol del Afio 200224, |as principales causas de fallecimiento se sittian las de origen car diovascular
(tasas préximas al 35% en todos los rangos de edad por encima de 45 afios). Uno de los factor es prondsticos mas evidentes y
mejor estudiados esla falta de prevision de un adecuado acceso vascular en el paciente queva ainiciar terapia sustitutiva. Este
suele estar motivado por una demoraen laremisién del enfermo al nefrélogo. L a consecuencia inmediata esla necesidad de
cateterizar una via venosa central, con riesgo de infeccion y bacteriemia (incidencia de 0,74 episodios/paciente/1.000 dias, lo que
representa hasta el 75% detodaslas bacteriemiasen HD), y otras complicaciones secundarias del tipo de endocar ditis,
osteomielitis, etc., hasta en el 7% de los casos!?-18,

Larelacion clinico-patolégica serepresenta en latabla V, y serelacion6 con la causa del Fallecimiento. Del total de fallecidos 36,
a28 (77.7%) selesrealizaron necropsiay de ellas 26 (93,0%) tuvieron relacion clinico-patolégicay en 2 pacientes esta no fue
correcta, lo querepresenta el 7.14% y en 2 pacientes no serealizo la necropsia.

Tabla V. Relacion Clinica Patologica.
Servicio de Nefrologia. Hospital Dr. Ernesto Guevara de la Serna. Adios 2009-2010

Analisis de la necropsia No %
Fallecidos que se realizaron necropsia 28 77.77
Si relacion clinica-patoldgica 26 83.0
Mo relacion Clinica Patoldgica 2 7.14
Fallecidos que no se realizaron necropsia & 222
Total de fallecidos 36 100

Fuente: Registro de Necropsia del Hospital. N

CONCLUSIONES
1.- Lamortalidad fue mayor en el grupo de 55 a 74 afios.

2.- Los pacientes diabéticos con Insuficiencia Renal Croénica Terminal en tratamiento de hemodidlisistienen una mayor
mortalidad.

3.- Los pacientes que no reciben una atencién nefrolégica de 6 mesesy mas previa al inicio del tratamiento, presentan
una mayor mortalidad en el primer afio detratamiento, al igual quelos queinician el tratamiento a través de un acceso
vascular temporal.

4.- Las enfer medades car diovascular es son las mas frecuentemente asociadas a la mortalidad de estos pacientesy a su
vez constituyen las principales causas de muerte, seguida de las sepsis.

5.- En lamayoria de losfallecidos que se les realiz6 necropsia existio una adecuada relacion clinico-patol égica.
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Excelenterevision sobre los factores queinfluyen en la mortalidad de los pacientes en didlisis (hemodidlisisy didlisis peritoneal).
Muestra el reflgjo actual, dela poblacién sometida a tratamiento renal sustitutivo en nuestro pais.

Cada vez son mas afiosos |os pacientes aceptados par a éste tipo de tratamiento, con el consiguiente aumento de mortalidad. Sin
embargo, como bien reflgja éste estudio, € grupo de edad en que ocurren mas fallecimientos es entrelos 55 y 74 afios, con un
58,3% de pacientes, seguido del 33% que ocurreentrelos 35y 54 afios, frenteal 5,5% de fallecimientos en pacientes con edad
mayor oigual a 75 afos.

Esteresultado pone en evidencia la existencia de otr os factor es favor ecedor es de mor bi-mor talidad, independientes de la edad.
Como bien se ha analizado en este estudio retr ospectivo, de corte transver sal sobre 2 afios, queda en evidencia que el inicio de

terapia renal sustitutiva de forma precipitada, sin una estabilidad clinicay analitica previa del paciente, esel factor que cobra
mayor fuerza alahoradeincrementar lamortalidad.

Se establece un circulo potenciador de inflamacion/oxidacién/mortalidad en éstos pacientes, que comienza con la canalizacion de
via vascular central precipitada, pararecibir terapia sustitutiva. Esto conlleva un estado de inflamacién/malnutricién y riesgo de
inflamacion/sepsis (segunda causa de mortalidad) que conduce al desenlace fatal del paciente. Si se suma al acceso vascular
precipitado, una entrada en didlisis con un desequilibrio del metabolismo 6seo mineral, a favor de un producto fosfo-calcico
elevado e hiper paratiroidismo sever o, afiadimos una calcificacion acelerada en estos pacientes obteniendo el resultado final en
cuanto a mortalidad, que se expone en este estudio.

Existe una correlacién directa entre mayor mortalidad y atencion nefrolgica menor de 6 meses, como reflejo de una derivacion
tardia al especialista por parte del médico de atencién primaria. También, es necesario aprovechar estos resultados para hacer
autocritica de nuestra propia especialidad como nefrologos. Cada vez se hace mas hincapié en la necesidad de crear una consulta
nefrolégica que implique Ginicamente pacientes con enfermedad renal cr6nica avanzada (ERCA), paratratar demejor manera
los problemasr eflgjados tan fielmente en este trabajo (acceso vascular, metabolismo fosfo-calcico). Quiza, la sobrecarga
asistencial ala que nos vemos sometidos |os nefrologos, junto a la eventual falta de colaboracion de otros servicios, nos hace
responsables directos de la mala llegada de los pacientes al tratamiento renal sustitutivo.

Comentario del revisor Prof. Abdias Hurtado Aréstegui. Servicio de Nefrologia " Carlos Monge Cassinelli" . Hospital Nacional
Arzobispo L oayza. Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima. Peru.

El trabajo de Rodriguez L 6pez y Batista Guerrero?, analiza la mortalidad bruta en un servicio de nefrologia en Cubaen e
periodo de dos afos, encontrando una mortalidad para el periodo analizado de 27.9% (36/129), datos similar al reportado por
los autoresde un trabajo previo del afio 2002. La medicién de indicador es per mite evaluar en forma objetiva los cambios que
ocurren en un sistema de salud y son de vital importancia paralatoma de decisionesy evaluar logros. Sin embargo la medicion
delatasa de mortalidad en una poblacion de hemodidlisis, esmejor expresada s se usa, latasa mortalidad por paciente afio en
riesgo (nimer o de pacientes que fallecen anualmente dividido por e nimer o de afos que los pacientes se encuentran en
hemodidlisis, este resultado se multiplica por mil), como g emplo, si dos centros de hemodidlisistienen una mortalidad bruta de
30%, €l centro de hemodidlisis con un promedio de estancia en didlisis de dos afios tendr & una mortalidad mayor, que €l centro
con un promedio de estancia de cinco afios, s se utiliza la tasa queincluya pacientes en afio riesgo.

En el andlisisdela mortalidad, esimportanteregistrar lasvariables que influyen en esteresultado, que estéan sefialados en la
literaturay que Rodriguez y Batista confirman, como e diagnostico de diabetesP, la atencion nefroldgica tardiaC, el ingreso a
hemodialisis con acceso vascular temporald.
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RESUMEN:

Loscirréticos desarrollan hiperaldoster onismo secundario en estadios avanzados de su enfermedad, requiriendo tratamiento con
furosemida + espironolactona. El manejo tubular del potasio (K) en estos pacientes bajo dicho esquema diur éico combinado
(antagdnico) no ha sido aun estudiado, por lo cual decidimos describir €l valor de la excrecion fraccional (EF) de potasio y del
gradientetranstubular de potasio (GTTK) en esta poblacién bajo dichos diur éticos.

Material y Método: Se evalud prospectivamente la EF de sodio (Na), EFK y GTTK en 18 pacientes (11 hombres), edad promedio
56 afios, nor mokalémicos, cirroticos (Ci) compensados estadios Child Pugh A, By C, MEL D medio 22, portadores defiltrado
glomerular, sedimento urinarioy ecografia renal normales, tratados con furosemida + espironolactona y dieta hiposddica.
Grupo control: 10 voluntarios sanos bajo igual dieta (S). Analisis estadistico: Wilcoxon.

Resultados: Kalemia (mmol/l): 4+ 0.5 (Ci) vs. 4+ 0.3(S), p=NS; EFNa (%): 0.8+ 0.4 (Ci) vs. 0.5+ 0.3 (S) p=NS; EFK (%): 9.1+3
(Ci) vs. 10£2 (S), p=NS; GGTK: 6 +2 (Ci) vs. 4 +1 (S), p=0.04.

Conclusion: Observamos que en cirréticos tratados con furosemida + espironolactona, existe un incremento significativo de la
excrecion urinaria de potasio, sélo evidenciable por e GTTK.

PALABRASCLAVE: Potasio. Cirrosis. Gradiente transtubular de potasio.

SUMMARY:

Cirrhotic patients develop hyperaldoster onism secondary to advanced stages of their illness and requiretreatment with
furosemide + spironolactone. The tubular handling of potassium (K) in this patientsunder such combined diuretic scheme
(antagonic) had not yet been studied, ther efore we decided to document in an original way the net effect, in this pharmacological
context, of therenal potassium handling assessed by means of two specific indicator s for that purpose: the fractional excretion of
potassium (FEK) and the trastubular potassium gradient (TTKG).

Material and Method: The FE of sodium (Na), FEK and TTKG were assessed in 18 patients (11 men), with an average age of 56,
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normokalemic, suffering from compensated cirrhosis (Ci) stages Child Pugh A, B and C, MELD 22, having nor mal glomerular
filtration, urinary sediment and renal ultrasound, treated with furosemide (aver age dose: 40 mg/day) + spironolactone (aver age
dose: 100 mg/day) and on hyposodic diet. The control group consisted of 10 healthy volunteersunder the same diet (S). For the
statistical analysis of the data, the non-parametric test Wilcoxon was applied.

Results: Kalemia (mmol/l): 4+ 0.5 (Ci) vs. 4+ 0.3 (S), p=NS; FENa (%): 0.8 £ 0.4 (Ci) vs. 0.5+ 0.3(S) p=NS; FEK (%): 9.1+ 3
(Ci)vs. 10+ 2(S), p=NS; TTKG: 6+ 2 (Ci) vs. 4+ 1 (S), p=0.04.

Conclusion: It was documented a significant urinary potassium excretion increasein cirrhotic patients on furosemide +
spironolactone, only detected by the TTKG.

KEYWORDS: Potassium. Cirrhosis. Transtubular potassium gradient

INTRODUCCION:

Loscirréticos desarrollan hiperaldoster onismo secundario en estadios avanzados de su enfermedad, requiriendo tratamiento con
furosemida + espironolactona.

El manejo tubular del potasio (K) en estos pacientes bajo dicho esquema diur ético combinado (antagénico) no habia sido aun
estudiado, por lo cual decidimos documentar en forma original cual era el efecto neto, en este contexto far macol6gico, sobrela
excrecion renal de potasio evaluado a través de dos indicador es especificos a tal fin: la excrecién fraccional de potasio (EFK) y el
gradientetranstubular de potasio (GTTK)14.

MATERIAL Y METODO:

Se evalu6 prospectivamente la EF de sodio (Na), EFK y GTTK en 18 pacientes (11 hombres), edad promedio 56 afios,

nor mokalémicos, cirréticos (Ci) compensados estadios Child Pugh A, By C, MELD medio 22, portadoresde filtrado glomerular,
sedimento urinario y ecografia renal normales, tratados con furosemida (40 mg/dia) + espironolactona (100 mg/dia) y dieta
hiposoddica. Grupo control: 10 voluntarios sanos bajo igual dieta (S). Para el analisis estadistico de los datos se aplico el test no
paramétrico de Wilcoxon.

Lasférmulas utilizadas fueron:

o Excrecion Fraccional de Potasio (K): EFK =[K orinax creatinina sérica/ K sérico x creatinina urinaria] x 100
o Gradiente Transtubular de Potasio (K): GTTK =[osmolalidad orina x creatinina sérica /osmolalidad sérica x creatinina
urinaria]

RESULTADOS:
Con respecto a la kalemia, no se documentd diferencia significativa entre los grupos estudiados:
Kalemia (mmol/l): 4 £0.5 (Cirr6ticos) vs4+0.3 (Sanos), p=NS

En cuanto a la excrecion fraccional de sodio (EFNa) y potasio (EFK), tampoco se documentd diferencia significativa entre los
grupos estudiados:

EFNa (%): 0.8 +0.4 (Cirr6ticos) vs.0.5+0.3 (Sanos) p=NS;
EFK (%): 9.1 £3 (Cirréticos) vs 10+2 (Sanos), p=NS

Sin embargo, s se document6 una diferencia significativaen el GTTK entrelos grupos estudiados, siendo dicho valor
significativamente mayor en el grupo cirrético:

GGTK: 62 (Cirréticos) vs4+1 (Sanos), p=0.04.

DISCUSION

El asa gruesa ascendente de Henle es un segmento impermeable al aguay la urea, pero permeable al sodio por poseer un
transportador apical NaK ,Cl (que como lo indica su nombr e cotransporta junto con €l sodio, al potasioy al cloro), y cuyo
gradiente esta dado por la existencia de una bomba NaK AT Pasa baso-lateral. Esto determina que en este sector sereabsorba un
40% del sodio filtrado a nivel glomerular, y que se produzca una orina hipoténica, por lo cual se considera que es el sector dela
nefrona donde se genera el aclaramiento de agua libre. Es asi que la osmolalidad dela orina al final de este segmento esde
alrededor de 100 mOsm/I. Por otra parte, es el mismo mecanismo que contribuye a generar la concentracion de sodio a nivel
medular, y por ende es el motor impulsor del llamado mecanismo de contracorriente generador dela hipertonicidad medular.
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(Figural).

Figura 1: Esquema de la nefrona con segmento del asa gruesa
ascendente de Henle resaltada (sector sombreado)
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Esasi quelafurosemida, al bloquear €l cotransportador NaK 2Cl induce un incremento de la soduria, que conlleva aun estado de
contraccién de volumen con el consiguiente hiperaldoster onismo secundario, que es en definitiva el que termina produciendo un
aumento en la excrecion renal de potasio.

El tubulo colector esun sector en e que sereabsorbe aproximadamente un 3-5% del sodio filtrado, a través de canales de sodio
ubicados en el polo apical delascélulastubulares, graciasa un gradiente de concentracion generado por una bomba

NaK ATPasa baso-lateral (esta bomba ingresa ademés potasio a la célula). El ingreso de sodio (catién) alacélulatornaala
superficie luminal relativamente negativa respecto de la superficie intracelular. Simultaneamente, el potasio intracelular es
secretado hacialaluz, através de un canal de potasio, siguiendo un gradiente eléctrico y quimico: e primero producto dela
electronegatividad luminal y el segundo producto de la elevada concentracion de potasio intracelular por el accionar dela
bomba basolater al. Todo este mecanismo antes mencionado se intensifica en presencia de aldoster ona sérica, la cual estimula el
aumento del nimeroy la funcion de los canales de sodio, potasio y bomba NaK ATPasa de las células principales de este
segmento. L a presencia de la aldoster ona aumenta tanto el nmer o como la funcionalidad tanto de los canalesde Na, K, y dela
NaK AT Pasa, con lo cual induce no sdlo una mayor reabsor cidon de sodio sino secrecion de potasio. La espironolactona, un
inhibidor competitivo de la aldoster ona, conduce precisamente debido a su mecanismo de accién, a un efecto opuesto: pérdida de
sodio y ahorro de potasiod.

El paciente cirr6tico avanzado suele recibir ambos far macos antes mencionados (fur osemida + espironolactona), los cuales
poseen una accion antagonica respecto del manejo tubular del potasioS-6.

El presente estudio documento que existe en pacientes cirr6ticos, en el contexto farmacol6gico de furosemida (40 mg/dia) +
espironolactona (100 mg/dia), un aumento neto en la excrecion urinaria de potasio, lo cual esrazonable a la luz de que se conjuga
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una buena oferta distal de sodio y agua, factores que al aumentar el flujo tubular y aporte distal de sodio, factores que aumentan
la pérdida urinaria de potasio en proporcion mayor alo que su secrecion se ve inhibida por la presencia de la espironolactona®8.

El hecho que el GTTK fuera mas sensible para detectar un aumento en la excrecion de potasio en esta poblacién, se explica
precisamente por ser ésteun indicador superior al dela EFK, ya que corrige el fendmeno del manejo distal del potasio en
funcion del que se esta realizando con el agua a dicho nivel. El agua excretada por accién de furosemida termina diluyendo €
potasio urinario y subestimando su magnitud de excrecién urinaria, sesgo que la EFK no puede controlar y si puede hacerlo el
GTTK2,

CONCLUSION: Observamos que en cirr 6ticos tratados con furosemida + espironolactona, existe un incremento significativo de
la excrecion urinaria de potasio, la cual solo es evidenciable por medio del gradiente transtubular de potasio.
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En pacientes con cirrosis|os mecanismos de retencién de sodio y la actividad de los sistemas neur ohor monales siguen siendo un
tema de debate. Cronologicamente antes del desarrollo de la ascitis, los pacientes cirr 6ticos demuestran un balance positivo de
sodio como un mecanismo para compensar lareduccion del volumen arterial efectivo, debido a la vasodilatacion arteriolar
presentes en esta condicion®. Cuando los pacientes desarrollan ascitis, se puede encontrar niveles plasmaticos elevados de
actividad derenina plasmética, angiotensina, aldosterona y noradrenalina, o que se correlaciona con una mayor retencion de
sodio, a pesar de niveles elevados de péptido atrial natriur etico?.

El paciente cirr6tico con ascitisrequiere tratamiento con diur éticos para contrarrestar la retencion de sodio. L a espironolactona
es efectiva para estefin y puede ser combinada con diur éticos de asa, las complicaciones del uso de diur éticos son muchas, una de
ella esla encefalopatia metabolica3, uno de los factoresinvolucr ados en la gener acién de este problema esla hipocalemia, por lo
evaluar el nivel de potasioy asi como balance esvital en estos pacientes.

Lamedicion dela excrecion renal de potasio, se puede hacer usando una muestra de orina tomada al azar o en coleccion de 24
horas, sin embar go estos métodos no siemprereflgan e manejo renal del potasio, la medicion dela gradiente transtubular de
potasio (GTTK), permite una evaluacion mas exacta del manejo del potasio por €l rifién en pacientes con hipo o hiper potasemia.
En ese sentido €l trabajo de M usso y colaborador es nos muestra que en pacientes cirr6ticos tratados con furosemiday
espironolactona, la perdidarenal de potasio solo fue evidente midiendo la GTTK, en pacientes que aun mantienen niveles
normales de potasio sérico.
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Ademas deinédito este trabajo esinteresantey de gran valor porque luego de la descripcion fisiopatologica sectorial del nefrén
destaca que el GTTK no es solo una férmula sencilla sino también un herramienta facil de aplicar en la préactica clinica diaria
que sirve como un indicador dela excrecion urinaria de potasio.

En este caso aplicado a una poblacién en particular como lo son los pacientes cirr éticos el estudio logra deter minar que el valor
esperado de GTTK ante la terapéutica combinada de diur éticos es mayor que en losindividuos sanos.

Del mismo modo seria Gtil si se pudiera determinar esta misma respuesta ante una poblacién de similares car acter isticas pero
con diferentes grados de | RC. Recor demos que |os pacientes | RC cr6nicos tienen mayor excrecién de potasio debido a la
respuesta adaptativa de las nefronas remanentes

Recibido, 29 de septiembre de 2011.
Publicado, 29 de octubre de 2011
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ASSESSMENT OF THE TUBULAR HANDLING OF
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Comment of thereviewer Dr. Abdias Hurtado Arestegui . Department of Nephrology. Hospital Nacional Arzobispo L oayza.
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Lima. Peru

Comment of thereviewer Dra. Rossina Elizabeth Juarez. Specialist in Medical Clinics, Nephrology. Peritoneal Dialisis and Renal
Phisiology.

SUMMARY:

Cirrhotic patients develop hyperaldoster onism secondary to advanced stages of their illness and requiretreatment with
furosemide + spironolactone. The tubular handling of potassium (K) in this patientsunder such combined diuretic scheme
(antagonic) had not yet been studied, ther efore we decided to document in an original way the net effect, in this pharmacological
context, of therenal potassium handling assessed by means of two specific indicatorsfor that purpose: the fractional excretion of
potassium (FEK) and the trastubular potassium gradient (TTKG).

Material and Method: The FE of sodium (Na), FEK and TTKG were assessed in 18 patients (11 men), with an aver age age of 56,
nor mokalemic, suffering from compensated cirrhosis (Ci) stages Child Pugh A, B and C, MEL D 22, having nor mal glomerular
filtration, urinary sediment and renal ultrasound, treated with furosemide (aver age dose: 40 mg/day) + spironolactone (aver age
dose: 100 mg/day) and on hyposodic diet. The control group consisted of 10 healthy volunteersunder the same diet (S). For the
statistical analysis of the data, the non-parametric test Wilcoxon was applied.

Results: Kalemia (mmol/l): 4+ 0.5 (Ci) vs. 4+ 0.3 (S), p=NS; FENa (%): 0.8 £ 0.4 (Ci) vs. 0.5+ 0.3 (S) p=NS; FEK (%): 9.1+ 3
(Ci)vs. 10+ 2(S), p=NS; TTKG: 6+ 2 (Ci) vs. 4+ 1 (S), p=0.04.

Conclusion: It was documented a significant urinary potassium excretion increasein cirrhotic patients on furosemide +
spironolactone, only detected by the TTKG.

KEYWORDS: Potassium. Cirrhosis. Transtubular potassium gradient
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RESUMEN:

Loscirréticos desarrollan hiperaldoster onismo secundario en estadios avanzados de su enfermedad, requiriendo tratamiento con
furosemida + espironolactona. El manejo tubular del potasio (K) en estos pacientes bajo dicho esquema diur éico combinado
(antagonico) no ha sido aun estudiado, por lo cual decidimos describir el valor dela excrecién fraccional (EF) de potasioy del
gradientetranstubular de potasio (GTTK) en esta poblacién bajo dichos diur éticos.

Material y Método: Se evalud prospectivamente la EF de sodio (Na), EFK y GTTK en 18 pacientes (11 hombres), edad promedio
56 afios, nor mokalémicos, cirro6ticos (Ci) compensados estadios Child Pugh A, By C, MEL D medio 22, portadores defiltrado
glomerular, sedimento urinarioy ecografia renal normales, tratados con furosemida + espironolactonay dieta hiposodica.
Grupo control: 10 voluntarios sanos bajo igual dieta (S). Andlisis estadistico: Wilcoxon.

Resultados: Kalemia (mmol/l): 4+ 0.5 (Ci) vs. 4 £ 0.3(S), p=NS; EFNa (%): 0.8+ 0.4 (Ci) vs. 0.5+ 0.3 (S) p=NS; EFK (%): 9.1+3
(Ci) vs. 10£2 (S), p=NS; GGTK: 6 +2 (Ci) vs. 4 +1 (S), p=0.04.

Conclusion: Observamos que en cirr6ticos tratados con furosemida + espironolactona, existe un incremento significativo de la
excrecion urinaria de potasio, sdlo evidenciable por el GTTK.

PALABRASCLAVE: Potasio. Cirrosis. Gradiente transtubular de potasio.

INTRODUCTION:

Cirrhotic patients develop hyperaldoster onism secondary to advanced stages of their illness and require treatment with
furosemide + spironolactone.

Thetubular handling of potassium (K) in this patients under such combined diuretic scheme (antagonic) had not yet been
studied, ther efore we decided to document in an original way the net effect, in this pharmacological context, of the renal
potassium handling assessed by means of two specific indicatorsfor that purpose: the fractional excretion of potassium (FEK)
and thetrastubular potassium gradient (TTKG)4.

MATERIAL AND METHOD:

The FE of sodium (Na), FEK and TTKG were assessed in 18 patients (11 men), with an average age of 56, nor mokalemic,
suffering from compensated cirrhosis (Ci) stages Child Pugh A, B and C, MEL D 22, having normal glomerular filtration,
urinary sediment and renal ultrasound, treated with furosemide (aver age dose: 40 mg/day) + spironolactone (average dose: 100
mg/day) and on hyposodic diet. The control group consisted of 10 healthy volunteersunder the same diet (S). For the statistical
analysis of the data, the non-parametric test Wilcoxon was applied.

The formulae used were:

o Fractional excretion of Potassium (K): FEK =[K urinex serum creatinine/ serum K x urinary creatinine] x 100
o Trastubular Potassum Gradient (K): TTKG = [urinary osmolality x serum creatinine/ serum osmolality x urinary
creatinineg)

RESULTS:

Regarding serum potassium value, no significant difference was documented between the studied groups:
Kalemia (mmol/l): 4 £0.5 (Chirrhotic) vs4+0.3 (Healthy), p=NS

Therewas no significant difference neither in the FENa nor in the FEK, between the studied groups:
FENa (%): 0.8 £0.4 (Chirrhotic) vs.0.5+0.3 (Healthy) p=NS;
FEK (%): 9.1 +3 (Chirrhotic) vs 10+2 (Healthy), p=NS

Nevertheless, a significant difference wasidentified in the TTGK between these groups, having a significant higher valuein the
cirrhotic one:

TTKG: 6+2 (Cirrhotic) vs4+1 (Healthy), p=0.04.
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DISCUSSION

Thick ascending loop of Henleis a segment which isimpermeable to water and urea, but permeable to sodium sinceit hasan
apical transporter NaK 2Cl (which, asindicatesits name, cotransports potassium and chloride along with sodium), and whose
gradient isgiven by the existence of a NaK AT Pase baso-lateral pump. Thisdeterminesthat in this sector a 40% of the sodium
filtrated at a glomerular level will be reabsorbed, and that hypotonic urine will be produced, so thisis considered to be the sector
of the nephron where free water clearanceis generated. Therefore, the osmolarity in urine at the end of this segment is around
100 mOsm/l. On the other hand, the same mechanism which contributes to generate the concentration of sodium at a medullar

level, and thus, isthe driving for ce of the so called counter current mechanism which generates medullar hypertonicity (Figure
1).

Figure 1: nephron sketch with its thick ascending loop of Henle (dark area)
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Then, when furosemide blocks the NaK 2Cl cotransporter, it induces an increase in sodium excr etion, which leads to a state of

contraction of volume with the subsequent secondary hyper aldoster onism, which is ultimately the one which ends up producing
an increase in the renal excretion of potassium4.

The collecting tubule is a segment wher e approximately a 3-5% of the sodium filtrated isreabsorbed, by means of sodium
channelslocated in the apical pole of thetubular cells; thanksto a concentration gradient generated by a NaK AT Pase baso-
lateral pump. Sodium (cation) reabsor ption through the apical cell makesthe luminal tubular surfacerelatively negativein
comparison to theintracellular one. Simultaneously, theintracellular potassium is secreted towardsthe light, through a
potassium channel, following an electric and chemical gradient: the electric gradient isbased on the luminal electronegativity
and the chemical oneisbased on the high intracellular potassium concentration due to the action of the basolateral pump. All
this above mentioned mechanism isintensified in presence of serum aldosterone, which stimulatesthe increasein number and
the function of the sodium and potassium channels aswell asthe NaK ATPase pump of the principal cells, inducing not only
higher sodium reabsor ption but also a higher secretion of potassium. Spironolactone, an inhibitor which competeswith the
aldosterone for itsreceptor, leadsto the opposite effect: the loss of sodium and saving of potassiums.
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Thecirrhotic patient in an advanced state usually receives both of the aforementioned drugs (furosemide + spironolactone),
which have an antagonic effect regar ding the tubular handling of potassium 56,

This study documented that in cirrhotic patients on a pharmacological context of furosemide (40 mg/day) + spironolactone (100
mg/day), there was a net increase in the urinary potassium excretion6-8

Thefact that the TTK G was mor e sensitive to detect theincreasein potassium excretion in this population could be precisely
explained by thefact that TTKG isa better index than the FEK, since thisindex corrects the phenomenon of the distal handling
of potassium related to the one being carried out with water at such level. The water excreted by means of the furosemide dilutes
theurinary potassium and under estimates its magnitude of urinary secretion, which the FEK cannot control while TTKG canZ.

CONCLUSSION: It was observed that in cirrhotic patientstreated with furosemide + spironolactone, there was a significant
urinary potassium excretion, which was only made evident by means of the transtubular potassium gradient.
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I'n cirrhotic patients sodium retention mechanism and neurohormonal activity are still matter of discussion. Befor e developing
ascitis, cirrhotic patientsretain sodium in order to compensatetheir effective hypovolemia dueto the vasodilatation statel. When
cirrhotic patients develop ascitis, they have an increased serum renine, angiotensin |1, aldosterone, and noradrenaline levels,
phenomenon which explain their sodium retention state despite of their increased serum natriuretic peptide levels2.

These patients need a treatment based on diuretics, specially furosemide + spironolactone, being the former able of inducing
metabolic encephalopathy3, and hypokalemia.

Even though, renal potassium excretion can be evaluated by measuring urinary potassium concentration, it isalready known
that TTKG isabetter marker for thisevaluation. In this sense, Musso et al. showed, in this paper, that TTKG was a better
marker than fractional excretion of potassium for detecting an increased urinary potassium excretion in cirrhotic normokalemic
patients on furosemide + spironolactone

1. ClériaJ, Rodés J: Renal sodium handling in pre-ascitic cirrhosis. Gut. 1999; 45: 748-749

2.GinésP, Tito L, Arroyo V, et al: Renal insensitivity to atrial natriuretic peptidein patientswith cirrhosis and ascites.
Effect of increasing systemic arterial pressure. Gastroenterology. 1992; 102: 280-286.

3. Blei AT, Cérdoba J; Hepatic Encephalopathy. Am J Gastr oenterol. 2001; 96: 1968-1976.
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Comment of thereviewer Dra. Rossina Elizabeth Juarez. Specialist in Medical Clinics, Nephrology. Peritoneal Dialisis and Renal
Phisiology. San Miguel De Tucuman. Argentina.

Thisisan original and interesting study sinceit pointsout the TTKG, a simple physiological indicator, as a useful marker for
evaluating urinary potassium excretion in cirrhotic patients on diuretics.

It would also be useful to evaluate the same potassium urinary excretion markersin cirrhotic patientsbut at different stages of
chronicrenal disease, sinceit isalready known that thereisa progressiveincreasein urinary potassium excretion along the
chronic reduction of therenal function.
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RESUMEN:

El efecto del nimeroy posicion de los a&tomos de bromo en la estructura molecular de cuatro compuestos derivados del 2-
furiletileno sobrela proliferacién celular fue evaluado en un ensayo in vitro utilizando lineas celular es nor malesy neoplésicas.
Mediante la prueba de captacion del rojo neutro fue revelada una discreta actividad antiproliferativa (valores de | Cgq superiores

a 100 uM) paratodos aquéllos.

El compuesto con dos &tomos de bromo mostr6 el mayor valor de | Cgg (256.62 uM), evidenciando una mar cada inhibicion de su

citotoxicidad. Este exhibi6, asimismo, una curva dosis respuesta no convencional, tipica del efecto deresistenciay dependiente de
lalinea celular ensayada. La sustitucién del atomo de bromo por e grupo metilo en la cadena carbonada lateral incrementd
ligeramente |a citotoxicidad del producto.

PALABRAS CLAVE: Bromo. Citotoxicidad. Furiletileno. Resistencia a drogas. Rojo neutro. Células.
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SUMMARY:

The effect of the number and the position of bromine atomsin the molecular structure of four derivative compounds from 2-
furylethylene on cell proliferation was assessed. In thisregard, an in vitro , employing normal and neoplastic lines of cells,
was performed. A moder ate antiprolifer ative activity (values of | Cgq higher than 100 pM) was put into evidencein thereferred

four compoundswhen the neutral red uptake test was used.

The presence of two bromine atomsin the molecule showed a higher | Cgq value (256.62 pM) which markedly inhibited its

cytotoxicity. Likewise, thiscompound exhibited an unconventional dose-response curve, typical in the resistance effect and
dependent from the analyzed cell line. The bromine atom substitution with a methyl group in the lateral carbonated chain
slightly increased its cytotoxicity.

KEYWORDS: Bromine. Cytotoxicity. Furylethylene. Drug resistance. Neutral red. Cells.

INTRODUCCION

El empleo delos citostaticos y nuevas drogas en el tratamiento del cancer es una préactica cada vez mas creciente dela medicina
moder na, encaminada a definir blancos molecular es especificos. L a efectividad limitada de estos far macos segin €l tipoy
localizacion del tumor asi como la aparicion deresistencia a los mismos debido a diver sos factores! ha conducido a la blsqueda y
car acterizacion de nuevos productos, naturales o sintéticos, destinados a combatir esta enfer medad.

Desde la década de los 90, los derivados del 2-furiletileno (vinilfuranos o etenofuranos, por provenir del eteno) han sido
per cibidos como compuestos con inter esantes propiedades bioldgicas. Se trata de agentes sintéticos con una amplia gama de
actividades biol6gicas (bactericidas, antifingicas y antiprotozoarias)2-5.

En la mayoria delos derivados 2-furiletilenos reportados en la literatura hasta los afios 80, la presencia del grupo nitroen la
posicion 5 del anillo furanico limitd su uso dadas las propiedades mutagénicas y car cinogénicas de los nitrofuranos®-7. Estudios
posterioresles abrieron nuevas per spectivas al demostrar quetal presencia no era condicién necesaria paradesarrollar la
actividad antimicrobial de estos quimicos.

Por su parte, el nimeroy la posicion de los &tomos de bromo en sustancias natur ales!®-11 y sintéticas'2-14 ha llamado la atencién
de muchas investigaciones biomédicas con la finalidad de usar estos compuestos en €l tratamiento de pacientes. Algunos de estos
trabajos muestran que la bromacion y la posicion de este &tomo incrementan la citotoxicidad de los compuestos ensayados!>-17,
Otrosresultados evidencian que modificaciones quimicas, como la sustitucion de grupos por bromo o iodo, posee un efecto
significativo en las propiedades de unién de estos compuestos al ADN 1819y |as proteinas?0+21,

Hay unatendencia reciente a la incor poracién de enlaces de halégenos a los compuestos sintetizados para controlar la
conformacion macromolecular 22, Estos enlaces son inter acciones electr ostaticas entr e atomos de clor o, bromo o iodo con
aceptor es clasicos de hidr 6genostalescomo el O, N o & $23-25,

Dadas: (a) la obtencidn de cientos de moléculas con potencial farmacéutico diverso en el Centro de Bioactivos Quimicosde la
Universidad Central deLas Villas, entrelas que se hallan derivados del 2-furiletileno en los que se demostr 6 una potente
actividad antimicrobial y antiflingica-5, y (b) la ausencia de estudios que analicen € rol quejuega el nimeroy la posicion del
atomo de bromo, presente en su estructura molecular, sobrela actividad citotoxicain vitro, este trabajo se encaminé a dilucidar
la utilidad de este &tomo en € efecto antiproliferativo, comparando el efecto de cuatro de estos compuestos bromados en lineas
celulares normalesy neoplésicas.

MATERIAL Y METODOS

Lasinvestigaciones se llevaron a cabo en loslabor atorios de Cultivo Celular y de Inmunoandlisis del Centro de Inmunologiay
Productos Biolégicos (CENIPBI) dela Universidad de Ciencias M édicas Carlos J Finlay de Camaguiey. L as mismas fueron
econémicamente sustentadas por e Sistema Nacional de Salud Cubano.

Productos sintéticos utilizados en los ensayos

Fueron empleados cuatr o productos codificados como GO, G1, UC245y MA (Figura 1), obtenidos por el Grupo de Sintesis
Quimica del Centro de Bioactivos Quimicos, (Universidad Central deLas Villas, Cuba) y donados para este estudio, a fin de
evaluar el efecto quetiene e nimeroy posicion de los de &tomos de bromo (Br) presentes en la estructura de estos compuestos
derivados del 2-furiletileno.

http://biomed.uninet.edu/2011/n3/hernandez.html
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Figura 1.- Estructura molecular de los cuatro compuestos ensayados derivados del 2-furiletileno.

Lineas celularesy condiciones de cultivo

La actividad citotéxica de los productos fue analizada en las lineas celulares no tumorales CHO-K 1 (epitelialesde Ovario de
Hamster Chino, ECACC N0.85050302), y en lalinea tumoral P3-X63/AG8/653 (mieloma murino), gentilmente donadas por €l
Centro de Inmunologia Molecular (La Habana, Cuba).

En todos los casos, la suspension celular obtenida de los cultivos en frascos de 25 cm?2 con una confluencia de 70-80%, fueron
contados en camara de Neubauer mediante el método de exclusién con Tripan Azul. El por centaje de viabilidad en todos los
ensayos fue superior al 90%. Ladensidad celular de siembravari6 entre 20y 30 x 103 células/pozo en placas de 96 pozos
(COSTAR N°-402037310) en un volumen de 150 pL . Las placas se incubaron durante 24 horas antes de aplicar el tratamiento
con los diferentes compuestos. L as lineas celular es se cultivaron en medio RPM| 1640 (GIBCO 31800-014) suplementado con
10% suero fetal bovino (SFB) y glutamina piruvato 2 mM en ausencia de antibi6ticos. L os cultivos tratados se incubaron a 37°C
durante 72 horas en atmosfera de 5% de CO, y 100% de humedad relativa.

Soluciones detrabajo y controles

L os compuestos fuer on disueltos en una mezcla de dimetilsulféxido/etanol (DM SO/ETOH) (v/v) donde la concentracién final de
esta mezcla en el medio de cultivo fueinferior a 0.1%. Se prepar 6 una solucién madre de 500 mM de cada producto a partir de
las cual se prepararon las diferentesdosisde trabajo. Paralalinea CHO-K 1 se ensayaron dosis de 50, 100, 200, 250, 300 y 400
UM y parala P3-X63/AG8/653, dosis de 100, 200, 250, 300y 400 pM .

El control negativo lo representaron las células creciendo en medio RPM1 con 10% de SFB en presenciade 0.1 % del vehiculo
empleado como diluyentey en ausencia de los productos a estudiar . El control positivo fueron las células expuestas a 10 pg/mL
de 5 fluorouracilo (5-FU).

Ensayo de citotoxicidad

De los diferentes ensayosin vitro descritos para evaluar la citotoxicidad se seleccion6 la captacion del rojo neutro (CRN).
Aquéllosfueron llevados a cabo en triplicado (3 pozos/dosis), permaneciendo las células en contacto durante 72 horas con los
diferentestratamientos. L a densidad 6ptica fue medida a 540 nm en €l lector de placade ELISA (Lab Systems MULTISKAN
Plus).

Losdatosdelainhibicion del crecimiento (1Cs) del GO, G1, UC245y MA son brindados como el valor dela concentracion en
micromoles/L (UM) del producto que causa lainhibicion del 50% del cultivo con relacion al control negativo.

Procesamiento estadistico

Serealiz6 e ANOVA miltiple combinada con la matriz de compar acién de medias de Tukey para definir diferencias
significativas entrelos grupos. El calculo delosvalores | Cgy para cada producto y linea celular se determin empleando la
regresion lineal26 mediante el programa GraphPad Prim. Version 5.02. El paquete estadistico empleado fue SPSS 15.0 for
windows. L a diferencia se consider 6 significativa para valores de p<0.05.
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RESULTADOSY DISCUSION

Citotoxicidad y determinacion delosvaloresde | Cgg

El Gréfico 1 muestra el resultado del ensayo de CRN donde se emplearon seis dosis de cuatro productos sintéticos en un rango
de 50 a400 uM en lalinea celular no tumoral, CHO-K1.

120 CHO

100
280

Células vivas (%)

20 +

o 50 100 200 250 300 400pM
GO Gl MA ucz24s

Grafico 1. Citotoxicidad de cuatro compuestos sintéticos derivados del 2-furiletilenc en
la linea celular CHO durante 72 horas a 37°C. Se empled la técnica de CRN, se muestran
los valores medios de células vivas para cada dosis ensayada % las DE de las muestras
para n=3, Se muestran las dosis en micromeles/L. Como control negative (C-) se empled
el medio con el vehiculo disolvente y el control positivo (C+) fue el 5-Fluoruracilo a
razén de 10 pg/ml.

L os compuestos sin atomo de Br (GO) o con un solo &tomo del mismo en la molécula (M A y UC245) mostraron una actividad
citotoxica mayor que el compuesto G1, con dos atomos de Br. La adicion de un grupo metilo (CH3) en la cadena car bonada
lateral del anillo (UC245), inhibi6 significativamente (p=0,0421) la citotoxicidad del compuesto MA con un Br en €l anillo
furénico. En cambio, la sustitucién del Br por el grupo CH3 en la misma posicion del carbono exociclico en G1 paradar lugar al
UC-245, mejor 6 ligeramente la actividad antiproliferativa de este compuesto en células CHO-K 1 (256.62 uM vs 173.1 UM,
respectivamente).

Delos cuatro productos ensayados, €l compuesto MA con un solo dtomo de Br en el anillo furanico, evidencio el mayor efecto
antiproliferativo en lalinea CHO-K 1, con un | Csy de 134,5 pM. Este efecto sevio inhibido por la adicién de un dtomo de Br en
posicion 2 de la cadena carbonada lateral (G1), lo que afectd significativamente (p=0,023) la citotoxicidad de este compuesto.
Ademas, un resultado interesante se observé en la curva dosisrespuesta del producto G1 con dos 4&tomos de Br. Este compuesto,
més alla de presentar un valor discreto de | Cgq (256.6 pM), mostr 6 una curva dosis respuesta no convencional. La mayor
inhibicion del crecimiento se obtuvo con dosis de 250 uM . Finalmente, concentraciones por encima de esta dosis generaron un
efecto deresistencia al producto, evidenciado por una recuperacion eincremento en los por centajes de célulasvivasa las 72
horasdeiniciado el ensayo. Con el objetivo de corroborar este resultado serealizaron dos nuevos experimentos empleando esta
misma linea celular CHO-K 1 con tres de los productos antes mencionados (GO, G1y MA).

En el Gréfico 2, puede confirmar se una vez mas que e maximo efecto inhibitorio para G1 selogr 6 con una dosisde 250 uM.
Ambos experimentos corroboraron que €l empleo de dosis superioresa 250 uM, no lograron inhibir €l crecimiento celular y
generaron una curva dosisrespuesta no usual, que sugiere un efecto deresistencia de esta linea celular al producto G1. Las
alteraciones genéticas y bioquimicasresponsables de la resistencia simultanea a multiples drogas han sido objeto de intensas
investigaciones por mas de 25 afios, 27-28 |legandose a conocer varios genes, proteinasy vias metabdlicas implicadas en este
proceso. El efecto observado pudiera estar asociado a la sobreexpresion dela proteina del gen mdr1 que codifica una proteina de
170 kd (p170), también conocida como glicoproteina p (Gp) presente en la membrana celular y que participan en un amplio
rango de eventos como la expulsion de sustancias nocivas, secrecion de toxinasy movilizacion deionesy péptidos?9-30, Con el
objeto de demostrar esta hip6tesis deberan ser disefiados experimentos que podr ian cuantificar los nivelesdel transcripto
primario de este gen o bien los niveles de expresion de la proteina en las células tratadas que manifiesten resistencia al producto.
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Grafico 2. Efecto dosis respuesta obtenidos en ensayos de citotoxicidad realizados en la linea
CHO crecida a 37°C durante 72 horas en dos experimentos diferentes (Exp 1y 2). Se utilizaron
dosis de 100, 200, 250, 300, 400 puM y se muestran los valores medios de células vivas en ensayos
realizados en triplicados para cada dosis ensayada (n=3). Control negative (C-) medio con el
vehiculo disolvente y Control positive (C+) 5-Fluoruracile a razén de 10 pg/ml.

Resulté deinterésindagar s este particular efecto observado en la curva dosis respuesta con altas concentracionesde G1 en
CHO-K 1 serepetiaen otraslineas celulares. Para dar respuesta a esta interrogante ensayamos la citotoxicidad en la linea
murina P3 X63/AG8/653, con car acter isticas de cultivo diferentesa las células CHO K 1, por ser estas célulastumorales
independientes de anclaje.

El empleo delineas celulares con car acter isticas de crecimiento diferentes (libresy ancladas a la matriz), nos brindé infor macion
sobrelasvariaciones quetiene lugar para obtener lasdosis efectivas para cada producto y evidencio que estas dosis son
dependientes del origen delalinea utilizada en €l estudio.

El Gréfico 3 muestrala curva dosisrespuesta para tres productos sintetizados y mostrados en la Figura 1.
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Grafico 3. Curva dosis respuesta obtenida con los productos G0, G1 y MA
posterior a las 72 horas de tratamiento en células murinas P3X63A68.
Se muestran las medias del nimero de células de ensayos en triplicados.
Se utilizaron dosis de 25, 50, 75 y 100 uM de cada compuesto.
Control negativo (C-) medio con el vehiculo disolvente y
Control positivo (C+) 5-Fluoruracilo a razén de 10 ug/ml

Aunque con valoresde | Cxj inferiores a los obtenidos en lalinea CHO-K 1, se observo el mismo efecto deresistenciaa G1 con

dosis superioresa 50 uM (dosis maxima efectiva), donde seincrementé el por centaje de célulasvivas a las 72 horas de iniciados
los ensayos, al igual que los experimentos donde se empled lalinea celular CHO-K 1. Corresponde destacar que €l efecto de
resistencia registrado en estos estudios dependié de la linea celular. Si bien en ambas lineas este fenémeno fue observado con G1,
en otros experimentos empleando lineas celular es nor males de fibroblastos de rifion de mono verde (VERO) y tumorales (SK -

MEL-3y T47 D) de melanoma humano y adenocar cinoma de mama r espectivamente, este fendmeno antes mencionado no fue
evidenciado (Resultados no mostrados).

LaTabla 1resumelosvaloresde | Cg, calculados mediante regresion lineal para los derivados del 2-furiletileno en doslineas
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celulares. Losresultados obtenidosy alli mostradosreflejan los valores de | Cgq para los cuatro productos. El rango de estos
valores fueron menoresen lalinea celular P3-X63/AG8 (49.97 97,54 uM) que el rango de valores de I C obtenidos con lalinea
CHO-K 1 de anclaje dependiente (134.56 256.62 UM ). Entre otras causas, este resultado podria estar asociado a las diferentes
car acteristicas culturales que ambas lineas celular es presentan durante su crecimiento, por € emplo; laslineas celulares
dependiente de anclaje como CHO-K 1, a diferencia de la linea de mieloma murino P3 X63/AG8, forman una monocapa con una
matriz celular que presupone la presencia del complejo proteico garantizador dela unién entre células, y de éstas con el soporte
al que estan ancladas. La union estrecha presente en las células dependientes de anclaj e puede constituir una barrera ala accién
del xenobiotico, al dejar solamente la cara apical dela célula expuesta al producto.

Compuestos CHO | P3-X63/AG8/653
GO 179.11 4997

MA 134.56 51.06
G1 256.62 97.54
UC245 173.10 nd

nd. No determinado

Tabla 1. Valores de 1Cs, obtenidos por regresion lineal a partir de
experimentos realizados en triplicados con los productos sintéticos
utilizando las lineas celulares CHO y P3-X63

En el caso delas células de mieloma, al crecer libresen e medio de cultivo presentan toda su superficie expuesta al producto, lo
gue hace quelas células al desarrollarseindependientesuna dela otra, queden vulnerablesala accion del " farmaco" . En
estudiosrealizados con € extracto de Aloe, Kametani Sy col., 2007 mostraron que este extracto causo un efecto inhibidor del
crecimiento dosis dependiente en las células asciticas de Ehrlich, las que crecen en suspensién y no, en losfibroblastos de
embriones deratén NIH3T3 que lo hacen anclados a la superficie del frasco3L.

A pesar de que existen pocostrabajosen laliteraturarevisada que comparan el efecto de compuestos antitumorales entre células
ancladasy célulaslibres en el medio, hay una tendencia actual al surgimientoy desarrollo delos estudiostridimensionalesin
vitro mediante la construccion de biomodelos que emplean los esfer oides celular es, dado que la accion del farmaco sobrela célula
no esigual cuando éstas crecen en monocapas que cuando lo hacen en pequefios agrupamientos o " clusters’ celulares aisados32
33, for mas como natur almente migran y seimplantan en otrostejidos durante el proceso metastasico.

Sabido es que varios nitrocompuestos ar omaticos inducen mutagénesis mediante modificaciones quimicas del ADN como
resultado de un ataque electrofilico del nitr 6geno activado a las bases purinicas del ADN34-35, En el caso de los derivados
furiletilenos, aqui estudiados, y con un grupo nitro acoplado a un doble enlace fuera del anillo furanico, se producen cambios
significativos en las propiedades fisico quimicas, quimicasy bioldgicas difer entes a los compuestos 5-nitrofuriletilenos. La
adicion del atomo de Br en difer entes combinaciones puede causar distintas respuestas dado lo voluminoso de este elemento, tal
como queda resefiado en este trabajo.

En lafamilia delos 2-furiletilenos, el atomo de Br se ha ubicado en diferentes posiciones (Figura 1). Cuando se observan los
resultados de los experimentos de citotoxicidad in vitro obtenidos aqui con estas entidades moleculares, [lama la atencion que el
G1 con dos &tomos de Br en su molécula haya sido e compuesto con menor actividad antiproliferativa, independientemente dela
linea celular utilizada. L os demas compuestos sin Br (G0) o con un solo &omo del mismo en e anillo furanico (MA) presentaron
valoresinferioresdeCgyen lalinea CHO-K 1y, por consiguiente, fueron mas citotoxicos que € G1. Variostrabajos muestran
gue la posicion del atomo de Br en C24 o0 C44, definiod la actividad de las propiedades far macol 6gicas en dos derivados difer entes
de la Daunorubicina, las moléculas WP401 (activa) y WP400 (inactiva)34-36,

L os resultados que se exponen prueban laimportancia que tiene la ubicacion de estos &tomos de Br sobre la moléculay su
relacion con la actividad bioldgica mediada por la unién a una molécula diana aun no identificada. Estos resultados contribuyen
al entendimiento delostrabajos dedicados a |la prediccion de actividad biol6gica de compuestos sintetizados.

En la actualidad, el descubrimiento de nuevas drogas se ha movido desde la identificacion de compuestos citotdxicos por

tamizaj e hasta la accién sobr e blancos molecular es especificos, por tal motivo esimportante el descubrimiento de nuevos agentes
citotéxicos, validosy confiables, que sean ampliamente activos en una amplia gama de tumores. En suma, nuevos far macos
deberan ser obtenidosy ensayados en la busgueda de una entidad molecular prometedora para el tratamiento del cancer.

CONCLUSIONES

Laposicion y € numero de atomos de Br afecté la citotoxicidad de los cuatr o derivados 2-furiletileno estudiados.
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Todos ellos mostraron valor es discretos de citotoxicidad al compar ar selos con los datos existentes en la literatura para
férmacos antitumor ales comer ciales con valores de | Cgq superioresalos 100 pM.

G1, con dos &tomos de Br en su estructura molecular, mostr6 el mayor valor delCgq (256.62 uM), evidenciando una

mar cada inhibicion de su citotoxicidad, y exhibid, asimismo, una curva dosis respuesta no convencional, tipica del efecto
deresistenciay dependiente delalinea celular ensayada.

G1 sugirié la activacion de un mecanismo deresistencia en lalinea celular CHO K1y P3-X63/AG8, debiéndose esto
complementar se con experimentos al efecto a fin de confirmar esteresultado.

La sustitucién del &tomo de bromo por el grupo metilo en la cadena carbonada lateral incrementd ligeramente la
citotoxicidad del producto.
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ComentariodelarevisoraDra. Maria Cristina Tarrés. Profesora e I nvestigador a, Facultad de Ciencias M édicas, Universidad
Nacional de Rosario, Rosario. Argentina.

El empleo de nuevasdrogas en el tratamiento del cancer afin de definir blancos molecular es especificos resulta de relevanciay,
en ese contexto, la deter minacién del nimeroy posicién de los &tomos de bromo en sustancias naturalesy sintéticasresulta de
actualidad para su eventual empleo en el tratamiento de pacientes.

Estetrabajo centra su atencién en evaluar la accion antiproliferativa, comparando el efecto de cuatro de estos compuestos
bromados en lineas celulares normalesy neoplasicas. L os resultados muestran la importancia de la ubicacion de los atomos de
Br sobrelamoléculay contribuyen ala comprension de estudios referidos a la prediccién de actividad biolégica de compuestos
sintetizados.

ComentariodelarevisoraDra. Larisalvon Carrera. Profesora e | nvestigador a, Facultad de Ciencias M édicas, Universidad
Nacional del Litoral, Santa Fe. Argentina.

La utilizacion de farmacos con capacidad citostatica es en la actualidad un tema deinterés por su papel trascendente en el
tratamiento del cancer. El presentetrabajo analiza el rol del &tomo de bromo de acuerdo a su nimeroy posiciéon dentro dela
molécula de 2-furiletileno para valorar la actividad o capacidad antiproliferativa dela misma.

En tal sentido, los autor es sefialan que tanto uno como la otra afectan su capacidad citotdxicay que sustituyendo al &tomo de
bromo por grupos metilo en la cadena carbonada lateral se afecta positivamente su capacidad citotoxica. Finalmente, sugieren
gue nuevos estudios obrarian en favor de hallar nuevas propuestas para el tratamiento de una patologia de sumo interésen la
salud publica mundial.
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RESUMEN:
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Copyright Lafiebre Q esunainfeccion causada por Coxiella burnetii, rickettsia de distribucion univer sal que afecta a varias especies

animalesy de modo eventual al hombre. Suele cursar de manera asintomatica en la mayoria de los casos (55-60% ), per o existen

formas agudas de presentacion clinica variada y prondstico favorable (40%), y casos cr6nicos letales (1-5%).
Contacto/Contact:

[
Laorientacion clinicay el diagnostico seroldgico son fundamentales en el manejo correcto de la enfermedad.

A continuacién, presentamos el caso de un paciente con fiebre Q acompafiado de linfocitosis absoluta, una asociacién
infrecuente.

PALABRASCLAVE: Linfocitosis. Fiebre Q. Neumonia. Hepatitis

SUMMARY: Q FEVER. CASE REPORT WITH ABSOLUTE LYMPHOCYTOSIS.

Q fever isa disease caused by an infection with Coxiella burnetii rickettsia. It hasuniversal distribution, generally affecting
several animal species and so eventually man. In most cases ar e asymptomatic (55-60%). However, there are acute formswith
different clinical presentation and positive prognosis (40%), and few deadly chronic cases (1-5%).

Theclinical orientation and serological diagnosis are essential in the proper management of the disease.

Here, we present a patient with Q fever accompanied by absolute lymphocytosis, an uncommon association.

KEY WORDS: Lymphocytosis. Q Fever. Pneumonia. Hepatitis

INTRODUCCION

Lafiebre Q esuna zoonosisde distribucion universal causada por Coxiella burnetii, un microor ganismo gamnegativo de pequefio
tamario capaz de crecer Unicamente en los fagolisomas de las células eucariotas!. Presenta dos formas antigénicas: la defase |
que esmuy patogenay ladefasell que esinocuaZ.

Lainfeccion en el hombre se produce principalmente por lainhalacion de aer osoles infectados, aunque también puede ocurrir
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traslaingestion de productos lacteos crudos contaminados3.

Durante muchos afios ha sido consider ada como una enfermedad ocupacional en el ambito rural pero actualmente se ha
producido un incremento de los casos en el medio urbano por infeccidn por Coxiella burnetii4 a través de los animales
domésticos.

En Espafia, laincidencia dela enfermedad es heter ogénea con una amplia distribucion geogr afica notificandose un mayor
ndmer o de casos en primaveray verano. En el norte, la presentacién mas habitual escomo neumoniay en cambio en €l sur, el
debut es como hepatitis*>; esta zoonosis es mas comun en var ones que en mujeres, en una proporcion de 2,47:167, y provoca
abortos en embar azadas8-19; es mas frecuente en adultos, aunque estan descritos casos en nifios y adolescentes!.

Lafiebre Q se puede manifestar como un cuadro agudo o como un cuadr o cr 6nicol2,

En laforma aguda el periodo de incubacién esde 5 a 30 diasy la sintomatologia se car acteriza por su gran polimorfismo segiin
lavia de entrada. Podemos encontrar cefalea intensa, astenia, nauseas, febricula, neumonia (mas fr ecuente cuando €l contagio se
produce por inhalacion) o hepatitis (suele asociar se a la ingesta de leche)?.

Lainfeccién por Coxiella burnetii, puede causar un sindrome mononucleosis-like que se car acteriza por la asociacion de
faringitis, fiebre, adenopatiasyy linfocitosis absolutal3.

Seguin Raoult et al.8 la manifestacion mas frecuente en fiebre Q crénica esla endocar ditis (73%) seguida de la infeccion valvular
(8%), y en menor frecuencia lasinfecciones osteoarticulares, la pericarditisy hepatitis crénica. Se presenta en pacientes con
valvulopatia cardiaca previa, inmunosupresion o insuficiencia renal cro6nicab.

El diagnoéstico habitualmente es ser ol 6gico siendo el método de referencia lainmunofluorescencia indirecta (IFI1)2y e
tratamiento de eleccién es doxiciclina 100 mg cada 12 horas via oral, durant 7-14 dias!3.

A continuacioén se presenta el caso clinico de un paciente con un diagndstico de fiebre Q que debut6 con neumonia, hepatitisy
linfocitosis absoluta.

CASO CLINICO

Varén de 38 afios y raza blanca con los siguientes antecedentes per sonales: alér gico a diclofenaco, obeso, insuficiencia venosa,
gonartrosis e infecciones respiratorias de repeticion. No fumador, no bebedor y sin habitos toxicos. En tratamiento habitual con
Condritin Sulfato. Trabajaba como bibliotecario y habitaba en zona urbana.

Acudié a Urgencias en el mesde julio de 2010 por un cuadro febril de 8 dias de evolucidn asociado a tos productivay
adenopatias later ocervicales. A la exploracién se apreciaba un paciente febril y diafor ético. Resto de exploracién, sin hallazgos
significativos.

En el hemograma se obj etivd una cifra de leucocitos de 4,5 x 1091 con neutr 6filos 1,6 x 109/1, linfocitos 2,2 x 1091y 88 x 109/ ; de
los datos analiticos destacaba una proteina C Reactiva de 105 mg/l (0-5) con Procalcitonina 1 ng/mL (0-0,5). Se solicité una
radiografia de torax, observandose aumento de la densidad en I6bulo inferior izquierdo.

Con € diagnostico de neumonia en |6bulo inferior izquierdo ingresd en la Seccién de Neumologia, donde se instaur 6 tratamiento
con levofloxacino 500 mg/12 hor as endovenoso. A las 48 horasy dado que persistia la febricula se asocio al tratamiento
amoxicilina-acido clavulanico.

A las 48 horas el hemograma presentaba una cifra de 10,1 x 1091 leucocitos, con neutr 6filos de 1,5 x 1091 y linfocitos de 7 x 1091,
observandose en la morfologia de sangre periférica, la presencia de linfocitos activados; en la bioquimica se detect6 una GOT
649 U.1./I (valores normales 5-33), GPT 498 U.I./I(5-41), Gamma-GT 498 U.1./I(10-66), LDH 1574 U.1./1(240-480), y fosfatasa
alcalina 575 U.1./1(40-129)

Ante estos hallazgos se solicitd una ecogr afia abdominal con el siguiente resultado: higado, vesicula biliar, via biliar, rifionesy
pancreas sin hallazgos patol 6gicos con liger a esplenomegalia (87 cm2).

Al observar el empeoramiento dela funcién hepética se suspendié el tratamiento con amoxicilina/clavulanico recibiendo una
Unica dosis, manteniéndose solo el levofloxacino.

En la bioguimica hepética posterior se observo un aumento progresivo de transaminasas llegando a valoresde GOT 620 U.I /I,
GPT 680 U.l./l, con Gamma-GT 548 U.l /I, LDH 1385 U.l ./, y fosfatasa alcalina 613 U.I /I.

Dentro del estudio serolégico para descartar neumonia atipica se detect6 positividad para Coxiella burnetii Ig G con un indice de
1.9 (positivo > 1,1) elg M con un indice de 1.5 (positivo > 1,1).

Clinicamente se consider 6 que la alteracién analitica era compatible con hepatitis por infeccion por Coxiella burnetii, por €
especialista de la Seccion de A. Digestivo. Durante el ingreso se solicitaron seis hemogramasy otr o mas posteriormente en
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consulta externa para control.

En la evolucion del paciente se aprecio la normalizacién dela linfocitosis en los controles posteriores (Tabla 1). Asi mismo, la
alteracion dela funcion hepética desaparecio y € paciente serecuper6 sin secuelas.

S = Ay Lo B

?Q'ifﬂf 25fo 2 a0 g-a\?ﬂ fﬁ"agg 23“390 Sﬁ"agg

Tabla 1: Linfocitos en valores absolutos (x 10° /1)

DISCUSION
Con € diagnostico de neumonia, linfocitosis absoluta y hepatitis se solicitd serologia de neumonias atipicas.

El tratamiento pautado al paciente fue L evofloxacino al que posteriormente se asocié amoxicilina - acido clavulanico recibiendo
una Unica dosis por elevacion delas transaminasas.

L a serologia de neumonia atipica revel ¢ positividad para Coxiella burnetii y aunque la doxiciclina es el tratamiento de eleccién,
no se modifico el tratamiento antibiético pautado dada la mejoria del pacientey la eficacia del levofloxacino como tratamiento
alternativo dela fiebre Q13,

En laliteratura se describe un aumento de laincidencia defiebre Q en primaveray verano, siendo esta variacion estacional vista
en nuestro caso*.

Lainfeccion aguda por Coxiella burnetii puede presentar manifestaciones clinicas muy diver sas. El paciente presentaba
neumonia e incremento de transaminasas junto con linfocitosis. Segin Million et al.® las manifestaciones clinicas de la forma
aguda son en un 14% fiebre aislada, 40% hepatitis, 17% neumonia, 20% neumoniay hepatitis de manera conjunta.

Al inicio del cuadro no se planted la posibilidad de infeccién por Coxiella burnetii como diagnéstico, ya que el paciente
presentaba un sindrome mononucledsico y no desempefiaba un trabajo relacionado con la actividad agraria o ganadera; sin
embar go, se han descrito algunos casos con la asociacion de fiebre Q y sindrome mononucledsicol4-15 siendo negativa la prueba
par a anticuer pos heter 6filos IgM 13 del Epstein-Barr.

EnlafiebreQ el aislamiento delarickettsia en las muestras clinicas conlleva gran dificultad por €ello, el diagnéstico serealiza
mediante métodos ser ol égicos.

El método serolégico dereferencia para el diagnéstico deinfeccion por Coxiella burnetii esta basado en la inmunofluor escencia
indirecta (1F1) pero existen otras técnicas alter nativas como lainmunoabsor cion ligada a enzimas (EL1SA).

En nuestro laboratorio, el diagnéstico seroldgico de Coxiella burnetii serealiza mediante el método de EL I SA siendo una prueba
inmunoenzimatica indir ecta para detectar anticuer posfrente a Coxiella burnetii. Permite detectar anticuerposfrente a antigenos
en fasell. Laespecificad y sensibilidad del EL1SA hace que sea un buen método tanto par a estudios epidemiol 6gicos como para
el diagnostico dela enfermedad16-18,
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SUMMARY:

Obstructive nephropathy isthe functional and /or parenchymal renal damage secondary to theurinary tract occlusion at any
part of it. Theinducing urinary obstruction diseases can vary depending on the patient’s age and gender .

Thereare many renal dysfunction inducing mechanismsinvolved in this entity: increasein theintra-luminal pressure, ureteral
dilatation with ineffective ureteral peristalsis, glomerular ultrafiltration net pressurereduction, intra-renal glomerular blood
flux reduction due to vasoconstriction, and local disease of chemotactic substances. Obstructive nephropathy can also lead to
hypertension (vasoconstriction-hypervolemia), hyperkalemia, metabolic acidosis (aldoster one resistance), diabetes insipidus
(vasopressineresistance).

I'n conclusion, since obstructive nephropathy is a potentially reversible cause of renal dysfunction, it should always be taken into
account among the differential diagnosis of renal failureinducing mechanisms.

KEYWORDS: Obstructive nephropathy. Renal dysfunction. Physiopathology.

RESUMEN:

Por nefropatia obstructiva se entiende el dafio funcional y/o parenquimatoso renal secundario ala obstruccién del tracto
urinario en cualquier sector de su longitud. L as entidades que conducen ala misma varian segiin laedad y €l género del
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paciente.

Fisiopatol 6gicamente, son varios los mecanismos que llevan al compromiso de la funcion renal en este disturbio: aumento dela
presion intraluminal, dilatacion ureteral y en consecuencia peristalsis ureteral inefectivay oposicion a la presion neta de
ultrafiltracion glomerular, vasoconstriccion intrarenal con la consiguiente reduccion en e flujo sanguineo glomerular, liberacion
de sustancias quimiotacticas que atraen monocitos y macr 6fogos que liberan localmente proteasasy radicales libres. Durante
una ur o-obstruccion puede ademas desencadenar se hipertension arterial (vasocontriccion-hipervolemia), hiperkalemia, acidosis
metabdlica (resistencia a la aldosterona) y diabetesinsipida (resistencia a la vasopresina).

Concluimos que la uropatia obstructiva es un mecanismo de insuficienciarenal, que dada su relativa simplicidad para ser
resuelto, debe ser siempretenido en cuenta entre los diagnésticos diferenciales del fracaso renal.

PALABRAS CLAVE: Nefropatia obstructiva. Insuficiencia renal. Fisiopatologia.

Introduction:

Obstructive nephropathy isthe functional and/or renal parenchymatous damage secondary to the obstruction of the urinary tract
in any sector along itslength and which can be the potential cause of acute aswell as chronic renal failure. In the same way,
when such obstruction islocated in any point between therenal pelvisand thedistal end of theurethra, it receivesthe more
specific name of obstructive uropathy. It isworth mentioning that hydronephrosisisthe expansion of the pelvis and renal calyces
proximal to the obstruction point; and that expansion isnot always synonym of obstruction, since there are non-obstr uctive
types of expansion known as ectasias! (Tabla 1)

Tabla 1: Epidemiologia de la Obstruccién Urinaria

Edad/Genero Causa mas frecuente
neonato valva de uretra posterior
infante estenosis urétero-piélica (congénita)
adulto/a litiasis renal

adulta joven embarazo

adulta mayor / anciana (265 arios) cancer ginecoldgico
hiperplasia prostatica benigna
anciano (265 anos)
cancer prostatico

Physiopatology2-4:

Theobstruction of theurinary flow can take place inside the renal tubules aswell asin any other segment of the urinary tract
(renal pelvis, ureter, bladder and urethra). Independently of the place wherethe urinary obstruction happens, and from this
moment, a series of events start to happen, which if they are not corrected can lead, in time, to irreversible renal damage and
tubular atrophy. After an obstruction has settled, thereisan increasein the pressure corresponding to its proximal section, due
to the effect of the net glomerular filtration pressure, which leadsto an increasein intraluminal pressure, that carriesa
progressive expansion of the ureter asa compensating mechanism (ley dela Lapace), thusthe significant difference of pressure
between the ureter in a state of contraction and at rest isreduced, resulting in an ineffective ureteral peristalsis. Sometimesthere
isaraptureof therenal calices with the subsequent formation of urinomas.

On the other hand, such pressureistransmitted to the tubular sectors proximal to the obstruction causing a reduction of the
glomerular filtration sinceit counteractsto the glomerular filtration net pressure. In this sense, it should betaken into
consideration that the glomerular filtration istheresult of a game of pressureswhich are established in the glomerular
capillaries and the Bowman capsule, wherein favor of thefiltration we find the hydrostatic pressure of the capillary (very
important) and the oncotic pressure of the Bowman capsule (minimum), while against it we find the oncotic pressure of the
capillary (considerable) and the hydrostatic pressur e of the Bowman capsule (minimum). Usually glomerular hydrostatic
pressureislargely predominant, on whom the net ultrafiltration pressure depends almost completely. What happensduring a
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complete and bilateral uro-obstruction isthat the hydrostatic pressure of the Bowman capsuleincreases greatly, and it can even
overridethe net ultrafiltration pressure and lead to obstructiverenal failure.

On the other hand, the above mentioned increasein intratubular pressureinitially induces the release of vasodilating
prostaglandins which dilate the afferent arteriole thus incrementing the renal flow by 40%. Nevertheless, if the obstruction is
sustained in time, it leadsto intrarenal vasoconstriction with the subsequent reduction in the glomerular blood flow. This
phenomenon could be mediated by therelease of angiotensin I and tromboxane by the obstructed nephrons. The consequence of
thislast phenomenon isthat it avoidsthe perfusion of the non-functioning nephrones by means of the redistribution of flow
towards those who are functioning.

I'n the case of severe and prolonged urinary obstructions, the renal parenchyma isreduced to athin ring of atrophic tissue
mainly as a consequence of the ischemia suffered by its continuous hyperfusion. It isalso stated that the damaged tubulesrelease
a chemotactic substance which would attract monocytes and macr ophagues, which would infiltrate the renal parenchyma,
damaging it by means of thelocal release of proteases and freeradicals.

An uro-obstruction can also cause hypertension which at itsfirst stagein general ismediated by the activation of therenine-
angiotensin-aldoster one system (vasoconstriction) and later, if a total obstruction occursit ismainly due to water and salt
retention (hypervolemia). Likewise, the urinary obstruction can lead to a dysfunction of the distal nephron sectors (resistance to
aldoster one and vasopresin), making it difficult for the local secretion of potassium and protons, aswell asreducing the water
reabsor ption, thusfacilitating the development of hyperkalemia, hyper chloremic metabolic acidosis and nephrogenic diabetes
insipidus, respectively. The latter causes polyuriawhich is characteristic of partial obstructive uropathy. I n the case of
intratubular obstructions (uric acid, pigments, etc.), to the physiopathological phenomena described aboveit is necessary to add
the fact that these toxic substances also generate local tubular damage of the toxic-ischemic type by favouring the local
formation of freeradicals and vasoconstriction.

Regarding the urinary obstruction mechanisms, it is possible to divide them into those which areintra-renal (intratubular) and
those which are extra-renal. Thelatter can be subdivided into those which haveintrinsic and extrinsic causesto the urinary tract
5-6:

. Extrinsic or by external compression of the urinary tract
. tumors/ retroperitoneal adenomegaly (ureteral compromise)
. retroperitoneal fibrosis (compromiso ureteral): aneurism of the abdominal aorta, Crohn's disease.
. prostatic neoplasia: hyperplasia (compression of the prostatic urethra), carcinoma (ureteral compromiso dueto
infiltration of the trigono vesical)
. gynecological pathology: neoplasia, prolapse, endometrosis
. inadvertent surgical ureteral binding

. olntrinsicor inherent to theurinary tract:
. a. Intraluminal: urinary calculus (pelvis and/or ureter), clots, papillary necrosis, fungal ball.
. b. Intra-mural: condition of the ureteral soft muscle, it can be
. functional: illness (diabetes mellitus, parkinsons, spinal medullary lesion, etc.), drugs (anticholinergic,
levo-dopa)
. structural: tuberculosis, ureteral narrowness/urethral, neoplasia

Urinary desobstruction: fisiopathology and consequences :

Data obtained from tests performed in animal models and infor mation obtained from the evolution of clinical cases, suggest that
theresolution of a complete obstruction before 8 -14 weeks after it has settled can achieve a total recovery of the glomerular
filtration. A later resolution can mean partial or nule recovery, depending on the evolution time of the obstruction, the age of the
patient and the degree of damage to therenal function previousto the obstruction.

After theresolution of a bilateral obstruction or a unilateral onein a patient with only one kidney, it isnormal to find elevated
serum levels of atrial factors, tubular resistance to vasopressin (reduction of the expression of aquaporin 2 channelsin the
collecting tubules and compromise of the medullar tonicity), decreasein the tubular reabsor ption capacity of sodium and urea
and presence of afreeurinary tract, so the osmotic diuretic effect of the not reabsorbed urea and sodium startsto act, which
increment diuresisfinally leading to potassium, calcium, magnesium and phosphorus expoliation, which putsthe patient at risk
of having severe hydroelectrolytic depletion if these losses are not adequately monitored and treated. | n general, this condition
known as post desobstructive poliuria, usually self-constraintsin three days and does not extend for longer than a week.

Conclusion:

Obstructive uropathy isa mechanism of renal insufficiency, which sinceit isrelatively smpleto solve, should always be taken
into consideration as one of the differential diagnosis of renal failure.
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El trabajo derevisién de Musso y colaborador es sobr e |a fisiopatologia del dafio renal por obstruccién delasviasurinarias
(OVU), nos sefiala los difer entes mecanismos patogénicos que se observan en esta situacion, resultantes del incremento dela
presion hidrostatica a nivel del aparato urinarioy sus consecuencias (dilatacion ureteral, peristalsis ureteral inefectiva, oposicion
alapresion de ultrafiltracion glomerular, vasoconstriccion intrarenal).

La OVU esuna causaimportante deinsuficienciarenal en nifiosy en ancianos, la nefropatia inducida por la OVU se asocia con
una temprana sobreregulacion del sistema renina-angiotensinaintrarrenal y vasoconstriccion renall, aumento del volumen
intersticial debido ala deposicion de matriz y lainfiltracion de monocitos?. El estimulo mecanico inducido por la OV U, inducen

una serie de respuestas celulares caracterizadas por: a) una mayor expresion del factor de crecimiento transfor mante B 1(TGF

B 1) en las células epitelialesrenales, lo queinduce transicion epitelial mesenquimal y fibrosis tubulointer sticial mediada por la
activacion de Smad 3 3, b) activacion de apoptosis tubular mediadas por caspasas?, ¢) Induccion del factor nuclear kappa BS,
estasrespuestas celularesy otras que se encuentran en estudio, determinan un medio favorable paralainflamacion y lafibrosis,
gue conduce en estados més avanzados a la glomer uloescler osis y fibrosis tubulointer sticial®.

Esimportantereconocer que el conocimiento de las alter aciones fisiopatol égicas que se observan en la OVU, no es completo y
representa un campo para lainvestigacion, en particular el estudio de biomarcadores de progresiéon dela enfermedad que
permitan un abordaje terapéutico.
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Musso et al, presentan en estetrabajo, unarevisiéon simpley préactica dela etiologia y mecanismos de lesion renal (aguday
croénica) de una patologia tan frecuente como la nefropatia obstructiva y cuyo diagnéstico diferencial esfundamental en el
abordajediagnostico inicial delainsuficienciarenal.

Aungue los mecanismos de esta lesion renal no estén perfectamente definidos, M usso et al nos ofrecen una aproximacion
fisiopatol6gica que ayuda a entender facilmente como estos mecanismos de presion, inflamacion eisgquemia, contribuyen parala
lesion tabulo-inter sticial de lainsuficiencia renal aguday croénica en la patologia obstructiva.

Ladiferente evolucién de ciertos casos clinicos, e especialmente aquellos con recuperacion parcial delafuncion renal tras
periodos prolongados de tratamiento substitutivo, hacen necesaria la continuacion de lainvestigacion para entender mejor la
fisiopatologia de la nefropatia obstructiva.
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Sr. Editor:

La fotoféresis extracorporea (FFEC), es una ter apiainmunomodulador a la cual consiste en la separacion de leucocitos del
paciente, seguida de la administracion ex - vivo de una sustancia fotosensibilizante més radiacion ultravioleta A, y finalmente de
su reinfusion al paciente.

El procedimiento de FFEC fue aprobado en 1988 por la FDA para el tratamiento del Linfoma Cutaneo T avanzado. Desde ese
entonces ha sido aplicado para el tratamiento de varios desor denes mediados por células T: enfermedad de injerto vs. Huésped
aguday cronica, rechazo del transplante cardiaco, y diabetes mellitustipo 1.

Otrasentidades en las que la FFEC ha sido utilizada son: rechazo de transplante de érgano sdlido (no car diaco), escler oder mia,
escler osis multiple, enfermedades ampollares, artritis reumatoidea, psoriasis, artritis psoriasica, eccema atépico, lupus
eritematoso sistémico, lupus discoide crdénico, liquen plano, complejo relacionado al SIDA, escleromixedemal, escleredema?,
dermatomiositis3, infeccion por hepatitis C cr6nica4, leucemia linfocitica crénica®. y colitis ulcer osa.

El procedimiento actia induciendo la apoptosis (muerte celular programada) de los linfocitosirradiados, posee muy pocos
efectos adver sos (leve hipotension intra-procedimiento y/o febricula post-tratamiento).

Con respecto al mecanismo de accion este método actlia de la siguiente maner a: los leucocitos separ ados mediante centrifugacion
y enriquecidos en plasma son expuestos a radiacion ultravioleta A (UVA) en presencia de 8-metoxypsoraleno (8-M OP)
administrado en forma extracor pérea, resultando en la union covalente cruzada de este con el ADN, induciendo la detencion de
la proliferacion celular. Losleucocitos tratados son luego reinfundidos al pacientey entran en apoptosis en un periodo de 48 a 72
horas.”9. Sin embar go otr os varios mecanismos han sido propuestos.

El equipo utilizado esel UVAR XTS Therakos (de Johnson & Johnson Company). El proceso selleva a cabo en tres etapas:
leucaféresis, fotoactivacion y reinfusion. La sangretotal esremovida del paciente de una via periférica o central. Durantela
leucaféresisla sangre es centrifugada para separar los glébulosrojosy e plasma de los glébulos blancos. Nor malmente 225 ml
de sangre se procesan durantetresciclos, 0 125 ml en seisciclos. Se colectan los glébulos blancos, su volumen es
aproximadamente 240 ml. Estos se mezclan con 8 M OP en solucidn. Esta mezcla luego es pasada a través de un film pléstico de 1
mm. de espesor con dos tubosdeluz UVA para que sefotoactive. Losglébulosrojosy e plasma son reinfundidos al finalizar
cada cicloy los glébulos blancos activados, al final del Gltimo ciclo.

Serealizan dos aplicaciones seguidas cada 14 o 28 dias, segun la patologia. Por ejemplo para los linfomas cutaneos serealizan
dos aplicaciones por mesy para la enfermedad injerto vs. huésped cronica serealizan dos aplicaciones cada 15 dias. La duracion
del tratamiento depende de la respuesta ter apéutica, aunque e sexto mes de tratamiento es muy importante pare decidir s es
necesario disminuir la frecuencia o suspender las aplicaciones.

En conclusion, la FFEC es una terapia inmunomodulador a de primera eleccion para el linfoma cutéaneo de células T
eritrodérmico (sindrome de Sezary) y la enfermedad de I njerto contra Huésped cronicaresistente a ester oides.
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El tratamiento tiene casi nulos efectos adver sosy no produce un aumento de la incidencia de infecciones oportunistas. La
combinacion de esta modalidad terapéutica con otrosinmunomoduladores como €l interferon y losretinoides mejora respecto de
los controles la sobrevida de |os estadios avanzados de linfomas cutaneos de células T.
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TotheEditor:

When therewas still time for enough changes, we made some critical observations about the implementation of a pure PBL
curriculum in 2002 at our medical school. We mainly based on the fact that a pure PBL curriculum did not fulfill the basic
conditions established for a successful ending.

After many yearsand medical promotions, a consistent paper recently issued in an Argentinean journal clearly revealsthat an
essential deficiency does exist in relation with the achievement of a key curriculum goal: " construct a university graduate with
solid formation, apt to intervene scientifically in health promotion (HP) and illness prevention (1 P), taking into account its biological,
psychological and sociological aspects' 2.

I'n accordance with appeared in this paper, ninety five students concluding their career and 9 already graduated oneswere
polled and the professor in charge for planning the Field Practice, interviewed. Regretfully, recorded data wer e discour aging.
Almost 40% of the students were not committed or ignore HP whilst the supposedly committed 60% was oriented toward a
verticalistic model3, quite far from that the curriculum really pursued. Results wor sened in relation with I P since 75% of the
students were not committed or ignored it and the remaining 25%, supposedly committed, was oriented toward secondary
prevention and not to primary care, asintended. Other analyzed related aspects did not show any improvements. In thisregard,
participantsvirtually recalled nothing about the National Program for M assive Depar asitation, a key tool for acquiring HP and
| P competences, in which they participated. Likewise, a poor knowledge on prevalence, diagnosis and therapeutics of intestinal
parasiteswas noticeable. The authors summarized their whole findingsin two main conclusions: (a) rupture with traditional
format keeps being troublesome, and (b) it is necessary to think why a high percentage of students accomplishing contents
dealing with primary health care -including HP and | P -, did not recall those relevant contents during their under graduate and
professional practice?. Both conclusions are partial expressions of what we previewed eight years ago.

Consequently, four questions arise:

o Why the former authoritiesinsisted in the implementation of a pure PBL curriculum when thistransformation began?
Several reasons may be envisioned: lack of experience on medical education, predominance of personal experiences and
views over science based - national and inter national ones, lack of foresight, a bit of over confidence and omnipotence,
enthusiastic mor e than reasonable advices, an important curricular gap between truly professional teachersand
professionals playing such arole, among others.

o Who becameresponsible for thisfailure? Undoubtedly, those who planned and implemented thisformat regardlessthe
existing preventions and warnings

- Did the possibility of doing something better exist? A curricular renewal wasfeasible if wejoined the strengthsthe
traditional curriculum had with thevalid, reliable and promising new contributionsin medical education (i.e: a hybrid
format)4. In thisregard, the Faculty of Medical Sciences (National Littoral University, 150 kilometers north from
Rosario) is carrying out a successful experience under the guide of school professors. Among them, thefirst author of
our 2003 paper performstherelevant conducting role of Academic Secretary

o What can we do now? Such a 180° transfor mation created a sort of " barren land" . However, and without renouncing to
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the goal of training excellent medical graduates, it becomes still feasible to amend much more than the until now
amended. Per haps, this challenge could be framed in an old anonymous thinking: " when " demigods"' are allowed to
impose their beliefs and certainties over fallible but judicious persons, all kind of venturestendsto fail" .

REFERENCES

1. Carrerall, Tellez TE, D'Ottavio AE. Implementing a problem - based learning curriculum in an Argentinean
medical school: implications for developing countries. Acad. Med 2003;78:798-801

2. Jacob P, Maydana F, Morell A, Staffolani C, Enria GT. Impacto del Programa Nacional de Desparasitacion Masiva en
el aprendizaje delos estudiantes de la Facultad de Ciencias M édicas de la Universidad Nacional de Rosario Rev.
Cientifica ACREM 2011;2:6-9

3. Kroeger A, LunaR. Atencion Primariadela Salud. Principiosy Métodos. Organizacién Panamericana de la Salud.
México. 1992

4. Bassan ND, D'Ottavio AE. Reflexiones sobre cambios curriculares médicos. RECS 2010;7:7-11

CORRESPONDENCE:

Alberto Enrique D"Ottavio
Facultad de Ciencias M édicas.
Universidad Nacional de Rosario.
Rosario. Argentina

Mail: aedottavio @ hotmail.com

Received: October 30, 2011
Published: November 12, 2011

http://biomed.uninet.edu/2011/n3/ottavio.html


mailto: aedottavio @ hotmail.com

	Disco local
	Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2011;3:1-65
	Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2011;2:3-5. Editorial: OMICS AND BIOINFORMATICS TECHNOLOGIES 
	Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2011;2:6-8. Editorial: TECNOLOGÍAS ÓMICAS Y BIOINFORMÁTICA. 
	Electron J Biomed 2011;3:9-16. Carrera y col. RETINOPATÍA MICROANGIOPÁTICA... FISIOPATOGENIA 
	Electron J Biomed 2011;3:17-23. Tinoco y col. ALERGÉNICOS DE ÁCAROS, EN PACIENTES ASMÁTICOS...
	Electron J Biomed 2011;3:24-33. Rodriguez y col. MORTALIDAD EN EL SERVICIO DE NEFROLOGÍA. AÑOS 2009-2010...
	Electron J Biomed 2011;3:34-38. Musso y col. ...POTASIO EN PACIENTES CIRRÓTICOS...
	Electron J Biomed 2011;3:39-43. Musso et al. ...TUBULAR HANDLING OF POTASSIUM IN CIRRHOTIC PATIENTS...
	Electron J Biomed 2011;3:44-52. Hernández y col. EL NÚMERO Y POSICIÓN DE LOS ÁTOMOS DE BROMO...
	Electron J Biomed 2011;3:53-56. Martínez y Cuevas. FIEBRE Q. A PROPOSITO DE UN CASO CON LINFOCITOSIS ABSOLUTA. 
	Electron J Biomed 2011;2:57-61. Musso el al. OBSTRUCTIVE NEPHROPATHY
	Electron J Biomed 2011;3:62-63. Carta: Enz y Galimberti. FOTOFÉRESIS EXTRACORPÓREA
	Electron J Biomed 2011;3:64-65. Letter: D'Ottavio. SIGNS AND REASONS ACCOUNTING FOR SOME KEY WEAKNESSES IN A PURE PBL CURRICULUM...

	tinoco.pdf
	Disco local
	Electron J Biomed 2011;3:17-23. Tinoco y col. ALERGÉNICOS DE ÁCAROS, EN PACIENTES ASMÁTICOS...


	musso-eng.pdf
	Disco local
	Electron J Biomed 2011;2:57-61. Musso el al. OBSTRUCTIVE NEPHROPATHY





