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Editorial:

EXTRACORPOREAL
PHOTOAFERESIS: AN
ALTERNATIVE TREATMENT FOR
REFRACTORY KIDNEY
REJECTION

Carlos G. Mussol, Paula A. Enz2

Nephrologyl and Dermatology? Divisions.
Hospital Italiano de Buenos Aires. Argentina

carlosmusso @ gmail.com

Version en espariol

Even though current immunosuppressive drugs are very potent, acute kidney
r g ection episodes (incidence around 7%) still occur, and few of them are
refractory to conventional therapeutic schemes: high-dose steroids, polyclonal
or monoclonal antibodies. In these cases, further treatment isusually
consider ed too dangerousfor the patient if it istaken into account the poor
prognosisfor therenal graft?.

Extracor poreal photoapheresis (ECP) isaform of apheresis-based
immunomodulatory therapy that was introduced by Edelson in the 1980s.
Despiteit has been approved by the FDA for treating cutaneous T-cell
lymphoma, it has an expanding array of indicationsincluding gr aft-ver sus-
host disease (acute or chronic), rheumatic diseases, pemphigus vulgaris, and
acute allograft regection treatment in cardiac, lung, liver, and kidney
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transplant1-4,

During ECP mononuclear leucocytes ar e separ ated from whole blood using

centrifugation. A photosensitizing agent (8 metoxipsoralen) isadded and the
white cellsarethen irradiated with ultraviolet light A before being returned
to the patient. Only aretreated 10-20% of the patient white cellsduring the

procedurel2,

The key mechanism of this ECP isinduction of leukocyte apoptosis. After
reinfusion to the patient, the apoptotic white cells are engulfed by antigen-
presenting cellstriggeringa T citotoxic induced autoimmunity effect against
T pathologic lymphocytes, what have been called " auto-vaccination theory" ,
and aT cell regulatory effect that induce tolerance to pathologic cells,
contributing in this case to the receptor graft tolerancel,>6.

ECP hasthefollowing advantages: it is nontoxic, well tolerated, with no
general immunosuppressive actions, and consequently not intrinsic risk for
developing infective events and /or malignancies. The main described
potential, but uncommon, ECP-related side effects are: transient hypotension,
febricula, chills, headache, and/or anemia secondary to a clotty kit or a
problem with blood reinfusion 237,

Even though, there are few report regarding using ECP as adjuvant
treatment for handling refractory acute kidney rejection, all of them has
described it as an effective and safe therapy, thusit should be taken into
account for rescuing graft at risk in these transplant clinical settings.
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Editorial:

FOTOFERESIS
EXTRACORPOREA: UN
TRATAMIENTO ALTERNATIVO
PARA EL RECHAZO RENAL
AGUDO REFRACTARIO

Carlos G. Mussol, Paula A. Enz2

Servicio de Nefrologial y de Dermatologia2 Hospital Italiano
de Buenos Aires. Argentina

carlosmusso @ gmail.com

English Version

Aunque las actuales drogas inmunosupr esor as son muy potentes, todavia
ocurren episodios de rechazo renal agudo (incidencia de alrededor del 7%), y
algunos de ellos son refractarios a los esquemas ter apéuticos convencionales:
altas dosis de corticoides, anticuer pos policlonalesy monoclonales. En dichos
casos, los tratamientos mas avanzados son usualmente consider ados
demasiado riesgosos en relacion a la escasa chance de sobrevida del rifion
trasplantadol.

L a Fotoféresis Extracorpérea (FFE) es una forma de aféresis modificada
introducida por Edelson en los afios 80, basada en una accion
inmunomoduladora. Si bien este método fue aprobado por la FDA para el
tratamiento delos linfomas cutaneos T, susindicaciones se han ido

http://biomed.uninet.edu/2013/n2/editorial-es.html
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ampliando, incluyendo la enfermedad injerto vs. huesped (aguday croénica),
las enfermedades reumaéticas, € pénfigo vulgar, y el rechazo agudo de
trasplante cardiaco, pulmonar, hepéaticoy renal 14,

Durante la FFE los leucocitos mononuclear es son separados de la sangre
entera utilizando la centrifugacion. L uego se agrega a éstos un agente
fotosensibilizante, el 8 metoxipsoraleno, y se aplica ala mezclaradiacion
ultravioleta A antesdereinfundirla al paciente. Solo setratan entreel 10y €

20% de losleucocitos del paciente por cada sesiéonl2,

El mecanismo de accién clave esla produccién de apoptosis leucocitaria.
Despuésdelareinfusion al paciente, los linfocitos apoptéticos son fagocitados
por las células presentador as de antigenos, desencadenando un efecto de
autoinmunidad inducida mediante linfocitos T citotoxicos, ante los linfocitos
T patoldgicos, lo que se ha denominado teoria de la autovacunacién; y un
efecto de aparicion de células T regulatorias que inducirian tolerancia ante
las células patolégicas, y contribuirian en este caso a la aceptacion del
trasplante por parte del receptor156,

La FFE tienelas siguientes ventajas. no induce toxicidad, es bien tolerada, no
pOsee acciones inmunosupr esorasy en consecuencia, no tiene riesgo intrinseco
deinducir eventosinfecciosos y/o malignidades. L os efectos adver sos
potenciales, aunqueraros, son: hipotension transitoria durante el
procedimiento, febricula, escalofrios, cefalea, anemia (secundaria a
coagulacion dentro del kit de tratamiento o problemas con lareinfusion dela
sangr e fototratada23.7,

Aungue hay pocos reportes en cuanto al uso de la FFE como tratamiento
adyuvante para el manejo del rechazo renal agudo refractario, todos ellosla
han descripto como una terapéutica seguray efectiva, por lo cual la FFE
deberia ser tenida en cuenta como una alter nativa terapéutica en esta
instancia clinica del trasplanterenal.
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Comentario del revisor Prof. Dr. Alfredo Eymann MD. Departamento de Pediatria del Hospital Italiano de Buenos Aires.
Argentina

Comentariodelarevisora Dra Anita A. Rossi. M édica pediatra. Hospital del Nifio deLa Matanza. San Justo. Provincia de
Buenos Aires. Argentina

RESUMEN: Introduccién. El uso de medicamentos durantela lactanciarequiere valorar la necesidad paralamadrey €l riesgo
para €l lactante. El personal sanitario del area desalud y la poblacion deben tener presente este riesgo. Objetivo. I dentificar la
percepcion del riesgo de uso de medicamentos durante la lactancia en el personal de enfermeriay en mujeres que lactan.

M étodo. Estudio descriptivo, transver sal, de utilizacion de medicamentos del tipo factor es que condicionan los hébitos de
prescripcién. Se encuestaron 57 enfermerasy 60 mujeres que lactaban, pertenecientes a consultorios del policlinico Angel
Machaco Ameijeiras, municipio Guanabacoa, en el afio 2009. Se determiné percepcion deriesgo y vias deinformacion sobre el
tema en ambas poblaciones; edad, escolaridad y uso de medicamentos en las mujeres asi como nivel profesional del personal de
enfermeria.

Resultados. En las enfer mer as predomind la per cepcién de riesgo baja (96,5%), € nivel técnico (76,7%); el 98,2% deellasrefirio
haber recibido informacién sobre el tema, la mayor ia durante la formacién de pregrado (85,7%). En las mujeres predominé la
percepcion deriesgo de valor medio (36,7%), las mas j6venes tuvieron mejor percepcion deriesgoy € 100% sefiald ala
enfermera como via principal deinformacion.

Conclusiones. La percepcion del riesgo de uso de medicamentos durante la lactancia materna en las enfermeras de esta érea de
salud fue deficiente, lo que podria estar relacionado con baja capacitacion. Este resultado pudo contribuir a que la percepcién
del riesgo delasmujeresdel area desalud no fueralamejor.

PALABRAS CLAVES: Enfermeria. Utilizacion de medicamentos. Far macoepidemiologia.

SUMMARY: : Introduction: The use of drugsduring lactation requires assessing the mother s need and the infant’srisk. Health
workersin the health area and the population must reflect thisrisk.

Objective: To Identify the perceived risk of drug use during lactation in nursing and in lactating women.

Method: Descriptive, cross-sectional drug utilization type of factorsthat influence prescribing habits study. 57 nurses and 60

http://biomed.uninet.edu/2013/n2/cruz.html
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lactating women belonging to the polyclinic locations M achaco Angel Ameijeiras, Guanabacoa municipality, in 2009 were
surveyed. Age, education and drug usein women aswell as professional nursing staff, risk perception and way of information on
the subject were determined in both groups.

Results: Among nur ses predominated the perception of low risk (96.5%), and technical level (76.7%); 98.2% of them reported
that they received information on the subject, mostly during pre-graduate training (85,7%). In women predominated arisk
perception of mean value (36.7%), risk perception was better in the younger ones, and 100% said that the nurse wasthe main
sour ce of information.

Conclusion: The perceived risk of drug use during breastfeeding nursesin this area of health was poor, which could berelated to
low-skilled. Thisresult could contributeto risk perception of women in the health area not to be the best one.

KEYWORDS: Nursing. Medication us. Phar macoepidemiology

INTRODUCCION

Laleche materna esel alimento ideal para €l nifio durante los primer os meses de vidal-3, pero cuando la madre que lacta
necesita consumir medicamentos se desencadenan dudas que en ocasiones han provocado la supresion de lalactancia de forma
innecesaria. El uso de medicamentos durante este periodo requiere valorar la necesidad paralamadrey el riesgo para el
lactante*6; el personal de enfermeria quetrabajaen el nivel primario de atencion sanitaria es esencial para ello, debido a su rol
en lapromocion delasalud y la prevencion dela enfermedad en la poblacion que atiendel:3.

En Cuba se promuevela lactancia mater na exclusiva hasta los 4 a 6 meses de edad del lactantey la complementada hasta los 2
afos’, por lo que es alta la probabilidad de que la mujer consuma medicamentos en este periodo. A pesar que casi la totalidad de
ellos se dispensan por receta médicay que se desarrollan estrategias educativas para promover el usoracional, la
automedicacion esta presente en la poblacion8. El personal de enfermeria con frecuencia es consultado acer ca del riesgo dela
utilizacién de medicamentos durante la lactancia, infor macién que debe adquirir en la formacién posgraduada, puesen el
pregrado no se profundiza en € tema.

La farmacoepidemiologia estudia los efectos y los usos de los medicamentos en las poblaciones, una de sus herramientas son los
Estudios de Utilizacién de M edicamentos (EUM). Los EUM describen cémo se emplean los medicamentos, resultados
importantes para la toma de decisiones de las autoridades sanitarias®.

Identificar précticas de consumo de farmacos durante la lactancia esimportante para elaborar acciones de prevencion delos
efectosindeseables en el nifioy evitar € desteteinjustificado. Hussainy y Dermele reconocen que en e mundo las publicaciones
sobre el tema son escasas 'y encuentran investigaciones sobre conocimientos, actitudesy practicas de médicos y far macéuticos,
pero no del profesional de enfermerial®. No se encontrd informacion sobre €l uso de medicamentos durante la lactanciaen la
poblacién cubana.

En el 4readesalud del Policlinico Angel Machaco no se conoce si el personal de enfer meria posee conocimientos minimos
necesarios sobre el tema. También se desconoce si las mujeres que lactan per ciben los riesgos potenciales a que pueden
exponer se.

De ahi la necesidad de determinar la percepcion deriesgo del uso de medicamentos en el personal de enfermeriay en lasmujeres
gue lactan. Losresultados permitiran identificar necesidades de aprendizaje sobre el uso de medicamentos durante la lactancia.

MATERIAL Y METODOS

Serealizo un estudio descriptivo y transversal, en consultorios del policlinico Angel Machaco Ameijeiras, Municipio
Guanabacoa, LaHabana, en el primer semestre de 2009. Como EUM se clasifica del tipo " factor es que condicionan los habitos
de utilizacién" .

El universo estuvo constituido por 57 trabajador es de enfer meria de todos los consultorios del policlinicoy 96 mujeres que
lactaban en el periodo de estudio.

Setrabaj6 con el universo del personal de enfermeriay se seleccioné una muestra no probabilistica, por conveniencia, de 60
mujeres que lactaban.

Lavariable principal fue percepcién deriesgo. Se clasificd alta si € personal de enfermeriarespondié quela mayoria delos
medicamentos se excr etan por laleche, s recomendé -en caso de quela madre requieretomar medicamentos con riesgo para el
lactante- realizar lactancia artificial durante el tratamiento, extraer y desechar laleche durante el tratamiento asi como extraer
la leche materna antes de consumir & medicamento, refrigerar y usarlo luego, s respondié bien sobre medicamentos segurosy
contraindicadosy sefial6 que recibié infor macion en la formacién de posgrado.
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En las mujeres que lactaban también se midid la per cepcion deriesgo. Se consider 6 alta si no tomaba medicamentos o todos los
gue tomaba tenian mas beneficios que riesgos y no estaban contraindicados en la lactancia, si no se automedicabay si recibio
informacién sobre el tema proveniente de la enfermera o el médico.

En ambas poblaciones la per cepcidn deriesgo se clasifico como media si no cumplia uno de esos aspectosy como baja si no
cumplia dosdeé€llos.

Otrasvariables fueron vias deinformacion, nivel técnico o universitario del personal de enfermeria asi como la edad, €l nivel de
escolaridad y €l tiempo que llevaban lactando las mujeres.

Losinstrumentos derecogida de datos (figuras 1y 2) se validaron por cinco expertos, escogidos seglin su experiencia profesional
en enfermeriay farmacoepidemiologia. A cada experto sele solicit6 la valoracion de la construccion de cada item utilizando
como guialos criterios de M oriyamall. Ademas, losinstrumentos se aplicaron en un estudio pilotoy losresultados se
presentaron en una jornada cientifica estudiantil.

Cuestionario para el personal de enfermeria

Nivel profesional: _ técnico __ universitario
Conocimientos sobre uso de medicamentos en la lactancia:

1. La mayoria de los medicamentos se excretan por la leche:
__si__ no__nosabe
2. éQué recomendaria si la madre necesita utilizar medicamentos con
riesgo para el lactante? (marque todas las opciones que considere)
__ lLactancia artificial durante el tratamiento.
__ lLactancia artificial en lo adelante.
__ Bxtraer y desechar la leche durante el tratamiento.

Extraer la leche materna antes de consumir el medicamento,
refrigerar y uso posterior.

3. Mencione un medicamento que lo puede utilizar la mujer que lacta y
ofro que esté contraindicado en este periodo:
Se puede utilizar Contraindicado

Por ultimo, éha recibido informacion sobre el uso de los medicamentos
durante la lactancia? __si_ no

De responder si, especifigue la fuente: (marque todas las opciones
posibles)

__en pregrado

__ cursos de posgrado

__ autoaprendizaije
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Cuestionario para la entrevista a mujeres gue lactan

Iniciales del nombre:

Edad: _ < 21 afios __ 21 a 28 afios __ 29 v mas afios

Escolaridad:

__primaria __secundaria __preuniversitaria __ téonica __ universitaria
Tiempo quelleva lactando: __ < 3 meses_ 3 a 6 meses __ > 6 meses
Durante la lactancia, éha tomado medicamentos? __si _ no

De responder si, écuales?

Medicamento tPara qué lo toma? £Se lo indico el médico?
= no
= no
= no
__si___no
s no
s no
= no

Ha recibido informadon sobre el uso de medicamentos durante la lactancia?
__ 81 __no

De responder si, especifique la fuente:
__enfermera

__medico

__familiar o vecinos

_ radio

Se consider 6 que un medicamento presentaba més beneficios queriesgos s tenia eficacia demostrada para la enfermedad que
refirio y se podia administrar durantela lactancia, segtin fuentes nacionales!?, Para evaluar 1os conocimientos sobre el riesgo de
uso de los medicamentos en la lactancia se confeccion6 un patr6n de referencia, a partir de recomendaciones nacionales$12,13,

Lainformacion serecogio por uno delos autores, e personal de enfermeria fue encuestado en e consultorioy lasmujeresen e
hogar.

El comité cientifico del policlinico aprobd la investigacion. Se conté con el consentimiento del personal de enfermeriay las
mujeres para participar en el estudio. L os datos solo se utilizaron con fines cientificos, preservando laidentidad delos
participantes.

En el andlisisdelos datos se utilizo estadistica descriptiva, distribucion de frecuenciasy porcentaje delasvariables.

RESULTADOS

En latabla 1 se observa que entre las enfermeras predominé el nivel técnico (80,7%) y la percepcion deriesgo baja (75,5%). No
se observo alta percepcidn deriesgo.
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Tahla 1. Enfermeras segin percepcion de riesgo y nivel de capacitacion
Nivel Percepcion de riesgo

capacitacion Media Baja Total

Mo. % Mo. % Mo. %a
Técnico 13 | 22,8 33 57,9 46 80,7
Licenciada 1 1,7 10 17,5 11 19,3
Total 14 | 24,5 43 75,5 57 100,0

Dentro de lasrespuestas que mas contribuyeron a considerar baja percepcion deriesgo entre las enfermeras, esta considerar que
pocos medicamentos se excr etan por la leche materna (10,5%), no recomendar extraer laleche materna antes de consumir el
medicamento, refrigerar y uso posterior delamisma (89,5%), no recomendar extraer y desechar la leche durante el tratamiento
(76,4%), considerar medicamentos segur os durante la lactancia que no lo son (30,5%) y considerar contraindicados otros que se
pueden utilizar (82,5%). Del total de enfermeras, 98,2% refirié haber recibido informacion sobre el tema. En latabla2 se
observa que la via mas frecuente fue durante la formacion en el pregrado (85,7%).

Tabla 2. Enfermeras segin vias de obtendon de la informacion sobre el uso
de medicamentos durante la lactancia

Vias de informacion Numero Porcentaje
En pregrado 48 85,7
Cursos posgrado 32 57.1
Autoaprendizaje 34 60,7
Medios de difusién m asiva 31 §5,4

En latabla 3 se observa que predominaron las mujeres con edades entre 21 y 28 afios (38,3%) y con calificacion media dela
per cepcion deriesgo (36,7%).

Tabla 3. Mujeres que lactan segin percepcion de riesgo y edad
P ercepcion del riesgo

Alta Media Baja Total
M %o M %o M %o M %o
= 20 afios 10 16,6 3 5,0 3 5,0 16 26,7
21 a 28 afios 10 | 16,6 9 15,0 4 6,7 23 38,3
29 afios y mas 0 0 10 16,6 11 18,3 21 35,0
Total 20 33,3 22 36,7 18 30,0 a0 100,0

La percepcion deriesgo fue alta en mujeres con nivel de escolaridad secundario (50%) y las que llevaban 3 meses o0 menos
lactando (60%). L a per cepcion deriesgo resultod de calificacion media en las de nivel de escolaridad preuniversitario (50%) y en
muj eres cuyo tiempo de lactancia oscilé entre 3y 6 meses (50%).

Del total de mujeres con baja percepcion deriesgo, 33,3% tenia nivel de escolaridad secundario y 55,5% |levaba 3 meses 0 menos
lactando.

Sobre si habian recibido informacién sobre el uso de medicamentos en este periodo, 86,7% refirié quesi. Latabla4 indica que
todas las encuestadas sefialar on a la enfermera como via principal de informacion.
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Tabla 4. Mujeres que lactan segin vias de obtencion de la informacion
sobre el uso de medicamentos durante la lactancia

Vias de informacion NOC %
Enfermera 52 100
Medico 49 94,2
Television 43 82,6
Otro especialista 34 65,3
Vedno o familiar 18 34,6
Radio 17 32,6
Periddicos, revistas 13 25,0

DISCUSION

L a percepcion del riesgo de uso de los medicamentos durante la lactancia materna en las enfermeras del area de salud fue
deficiente, resultado que puede estar relacionado con una mala formacion durante el pregrado, sobre todo porque fue ésta la
fuente principal deinformacién referida.

La asignatura de Farmacologia en la carrera de Enfer meria no destaca en sus contenidos la valoracion del riesgo de cada
farmaco durantela lactancia -ni de otra poblacion especial-; de hecho en €l libro de texto apenas se mencionan precauciones con
€l uso de farmacos en estas pacientesl4.

Asi mismo, asignaturas como Enfermeria Comunitaria, Enfermeria Ginecobstétricay Comunitariay Enfermeria Pediatricay
Comunitaria abordan las fases de la lactancia mater na, las ventajas para el nifioy lamadrey la técnica correcta, pero no el
riesgo de los medicamentos, qué hacer ante esta situacion ni como mantener seinformado al respecto. Es probable queen la
formacién del nivel técnico ocurra algo similar.

Este vacio de informacion es evidente en publicaciones sobre el tema, en las que no se considera si los medicamentos tienen algin
rol en el destetel.3.15-17,

Unarevisién delo publicado sobre el uso de medicamentos durante la lactancia lo sefiala que la experiencia personal predomina
al aconsgjar sobre el uso o no de medicamentosy que a esto contribuye el bajo nivel de evidencia de las recomendaciones
internacionales para el uso de medicamentos durante la lactancia.

Esto dltimo pudo influir en losresultados sobr e cuales medicamentos se pueden consumir sin riesgo y cuales no. No obstante,
debe considerarse la actualizacién delos planes de estudio y realizar cursos de capacitacion para poder lograr la promocion del
uso racional de los medicamentos, como parte del trabajo preventivo que realiza este personal sanitario en la comunidad.

El hecho que las enfermeras de nivel técnico tuvieran mejor percepcién deriesgo que las universitarias, pudo estar relacionado
con que la mayoria estaba estudiando la licenciatura durante el periodo de investigacion. Esto pudo constituir un sesgo del
estudio.

Todo lo anterior pudo propiciar la baja percepcion deriesgo de las mujeres que lactan y queresiden en € area de salud, puesla
enfermeradel consultorio fuelaviaatravésdela cual ellasrecibian informacion sobre este tema.

Las mujeres masjévenestuvieron mejor percepcion deriesgo; es probable que por tener menos experiencia estuvieran mas
asesor adas por familiares, amigos o por €l personal de salud y por tanto mejor entrenadas para enfrentar este momento de su
vida. Algo similar pudo estar relacionado con €l nivel de escolaridad y con €l tiempo delactancia.

El EUM identifico problemas que los decisor es en salud del area deben analizar. Se sugiere supervisar la calidad dela
informacién en las charlas educativas a la poblacion sobre el uso de medicamentos en la lactancia, asi como incluir esta temética
en los programas de intervencion comunitaria.

Otralimitacién del estudio pudo ser la contaminacion de los resultados, pues el periodo de obtencion de lainformacion se
prolong6 por dos mesesen € area de salud.

Sin embar go, lo observado constituye una sefial de la necesidad de vigilar €l uso de medicamentos durante lalactancia en la
poblacion, teniendo en cuenta las car acter isticas propias de la poblacién cubanay del patrén de uso de los medicamentos.
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Seriainteresante ampliar la comparacién de susresultados con otros estudios similares.

ComentariodelarevisoraDra Anita A. Rossi. M édica pediatra. Hospital del Nifio deLa Matanza. San Justo. Provincia de
Buenos Aires. Argentina

Setrata de un estudio de gran valor ya que no sdlo aporta inter esante informacién en un campo en que suele ser escasa, Sino que
ademas pone de manifiesto la situacién dela lactancia en dicha érea, y brinda datos de suma utilidad a fin de poder planear una
intervencion quelogre mejorar la situacion imperante.
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RESUMEN:

L a senescencia modifica el manejo electrolitico renal, pudiendo en algunas circunstancias propiciar la hipercalciuria. Por otra
parte, se ha documentado que la baja exposicion luminica senil puede ocasionar alteraciones en los niveles séricos de vitamina D
y paratohormona intacta. Surgio entonces el siguiente

Objetivo: determinar si ladiferencia de exposicion luminica entre el periodo estival einvernal inducia una diferencia
significativa de la excrecion renal de calcio y fésforo en voluntarios sanos muy ancianos.

Material y Método: Se evaluaron 50 ancianos (edad >75 afios) sanos, eunutridos, que vivian en Buenos Aires (34 grados de
latitud Sur), con aporte calcico de 800 mg/dia, y exposicion solar de méas de 2 horas semanales. En cada uno de los voluntarios se
midio, primero en febrero (verano) y luego en agosto (invierno): calcio, fosforo (sérico, urinario y excrecion fraccional), asi como
25 hidroxi-vitamina D y paratohormona intacta.

El andlisis estadistico de los datos obtenidos se realizé aplicando el test de Wilcoxon.

Resultado: Edad promedio: 80 afios, hombres: 20. No se documentar on diferencias significativas estacionales entre ninguno de
|os parametros medidos, salvo en los valores de 25 hidroxi-vitamina D y par atohor mona intacta que fueron mas bajosy altos,
respectivamente en invierno.

Conclusion: No se document6 ninguna diferencia estacional significativa en los indices urinarios fosfo-célcicos pertenecientes a
per sonas sanas muy ancianas.

PALABRASCLAVES: Fosforo. Calcio. Anciano. Variacion luminica
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SUMMARY:

Senescence modifies renal electrolyte handling, and in some cir cunstances may promote hypercalciuria. M oreover, it has been
documented that reduced light exposure can cause alterationsin serum levels of vitamin D and intact parathyroid hormonein
the elderly.

Objective: Thus, we decided to investigateif differencesin light exposure between summer and winnter period induced a
significant differencein therenal excretion of calcium, phosphorusin healthy very elderly volunteers.

Material & Methods: 50 healthy elderly (older than 75 years) who lived in Buenos Air es (34 degr ees south latitude), with calcium
intake of 800 mg/day, and sun exposur e of morethan 2 hours per week wer e evaluated. I n each volunteer s was measur ed
calcium, phosphorus, (serum, urinary, and fractional excretion), and 25-hydroxy vitamin D, and intact parathyroid hormone.
Statistical analysis was performed by applying Wilcoxon test.

Results: Average age: 80 years, No significant seasonal differ ences between measured parameters was found except for 25-
hydroxy vitamin D, and intact parathyroid hormone which werelower and higher, respectively in winter.

Conclusion: No significant seasonal differences were documented in urinary calcium, phosphorusindecesin very old peolpe.

KEYWORDS: Phosphorus. Calcium. Elderly. Light variation

INTRODUCCION

El proceso de senescencia produce modificaciones en e mangjo renal basal del sodio, cloroy potasio, en comparacion con su
manejo habitual por partedel rifién joven. Por €l contrario, e manejo renal basal fosfo-calcico no se ve alterado en los ancianos
sanos. Sin embar go, situaciones particulares, como la expansion de volumen, pueden inducir un aumento significativo en la
calciuria en esta poblacion senil respecto delajovenl-2,

Por otraparte, ya se hareportado en laliteratura, que la diver sa exposicion luminica sufrida por los muy ancianos entre el
periodo estival einvernal generala aparicion de diferencias estacionales significativas en los niveles de vitamina D en este grupo,
que sellegan incluso a traducir en cambios significativos en los niveles séricos de par atohor mona intacta3.

Surgio entonces lainquietud deinvestigar si los cambios luminicos estacionales podian llegar a traducirse, atravésde
modificaciones vitaminicas y hormonales?, en cambios significativos en la calciuriay fosfaturia en pacientes muy ancianos.
Desar rollamos entonces el siguiente protocolo a fin deintentar dar respuesta a este interrogante.

MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron 50 voluntarios sanos, autovélidos, muy ancianos (edad >75 afios), que habitaban en la provincia de Buenos Aires
(34 grados delatitud Sur).

Fueron criterios de exclusion las siguientes patologias, las cuales se descartaron en base a historia clinica, examen fisico, analisis
bioquimicosy estudios ecogr aficos:

. Enfermedades del metabolismo fosfo-célcico

. Insuficienciarenal

. Insuficiencia hepatica

. Insuficiencia cardiaca

. Farmacos (potencialmente inductor es de alteraciones del metabolismo fosfo-calcico): anticonvulsivantes, bifosfonatos,
calcitonina, calcitriol, ergocalciferol, flor, salesde calcio, diuréticostiazidasy simil-tiazidas, dicumarinicos, hormonas
tiroideasy sexuales.

Todos los voluntarios estaban bajo una dieta adecuada (evaluada por nutricionista) con un aporte de calcio oral de 800 mg/dia, y
con una exposicion solar de masde 2 horas semanales.

En cada uno de los voluntarios se evaluaron, primero en febrero (verano) y luego en agosto (invierno), los siguientes par @metros
bioguimicos:

. Calcemia, calciuria (orina spot), fosfatemiay fosfaturia (orina spot)
. Excrecion fraccional (EF) decalcioy fésforo

. Indice calcio/creatinina (C-Cr)

. 25 hidroxi-vitamina D sérica

. Paratohormona intacta sérica
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Parael calculo delaEF y € indice C-Cr se aplicaron las siguientes formulas*
o EFdef (%) =U/P T / U/P creatinina x 100

Donde:

Ci. calcio o fésforo corregido

U: valor urinario en muestra spot (miccién matinal)
P: valor plasméatico

o Indice C-Cr = calciuria/ creatininuria (muestra spot)

El nimero de voluntarios a estudiar se obtuvo mediante célculo muestral y el andlisis estadistico de los datos obtenidos se realiz6
aplicando €l test de Wilcoxon

RESULTADOS

La edad promedio de la poblacion estudiada fue de 80 afios (rango: 76-98), con unarelacién hombre: mujer de 0,66. Con
respecto a los valor es séricos, no se documentaron difer encias significativas entre la calcemia, fosfatemia de ambos per iodos
estacionales, mientras que si se constatar on diferencias significativas en los valores de 25 hidroxi-vitamina D y par atohor mona
intacta entre el veranoy el invierno, siendo los valor es de 25 hidroxi-vitamina D significativamente mas bajos (p=0.02) y losde
par atohor mona intacta méas altos (P=0.01) durante el periodo invernal (Tabla 1).

Tabla 1: Valores séricos del metabolismo fosfo-calcico
del periodo estival e invernal

Verano Invierno
(febrero) (agosto)
Calcemia 8.6204 8.540.5 NS 8.5-10.5
(mg/dl)
Fosfatemia 3.91+0.5 3.7+40.4 NS 2545
(mg/dl)
VD 15.349.1 5.846.7 0.02 10-30
(ng/mi)
PTHi 60.1£10 150.3430 0.01 15-68
(pg/ml)

VD: 25 hidroxi-vitamina D, PTHI: paratohormona intacta

En cuanto a los valores urinarios, no se documentaron diferencias significativas entre los valores de EF de calcio, indice calcio-
creatininay EF defdsforo entrelos periodos estacionales (Tabla 2).
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rano Invierno S
(febrero) (agosto)
EFCa (%) 0.740.1 0.8+0.1 NS 0.5-11
Ca-Cr 0.840.02 0.940.03 NS 0.05-0.11
EFF (%) 7.540.5 8.5+0.7 NS =20

EFCa: excrecion fraccional de calcio, EFF: excrecion fraccional de fosforo,
Ca-Cr: Indice calcio-creatinina

DISCUSION

En el presente estudio se documentd un descenso significativo en los niveles séricos de la VD (hipovitaminosis D: <10 ng/ml)
acompafiados de un ascenso significativo de los niveles séricos de PTHi (hiper paratiroidismo: PTHi > 100 pg/dl) en voluntarios
muy ancianos sanos durante el periodo de baja exposicion solar (invierno), dando lugar alo que constituye un cuadro de

hiper paratir oidismo secundario. Este fendmeno coincide con lo reportado en laliteratura, y selo ha atribuido auna seriede
car acter isticas biol6gicas y sociales propias del envejecimiento, tales como256;

o Labajaexposicion solar por tendencia al enclaustramientoy al uso de ropaje excesivo
o Labajasintesis cutanea de provitamina D, pese a la presencia de una buena exposicién solar
o Ladietainadecuada (baja en vitamina D)
Esta eslarazon por la cual se promueve la prescripcion de suplementos vitaminicos D a la poblacién anciana®.

El proceso de senescencia renal acarrea algunas modificaciones en la fisiologia de este 6rgano que incluyen una disminucion en
la capacidad de reabsor cién de sodio y cloro, asi como en la capacidad secretoria de potasio, respecto del rifién joven. Por €l
contrario, no se ha documentado diferencias significativas en e manejo renal de losiones divalentes (calcio, magnesio y fésfor o)
entre distintos grupos etariosb. No obstante, en algunos contextos particular es, tales como la expansion de volumen, |as per sonas
sanas muy ancianas disminuyen su capacidad de reabsorcion de calcio y magnesio, pudiendo llegar incluso a descender
significativamente sus valores séricos. Esto se ha atribuido a la disminucién funcional que el asa ascendente gruesa de Henle,
segmento clave en la reabsor cion de los cationes divalentes, posee en los ancianos?6.

Con respecto alas sustancias que influyen en el metabolismo fosfo-célcico, la vitamina D estimula la absorcién intestinal de
calcioy fésforo, mientras que inhibe ademaslaliberacién de PTHi. En cuanto a esta hormona, estimula la reabsor cién de calcio
y la secrecion de fésforo a nivel tubular proximal. De lo antes expuesto, se deduce que la hipovitaminosisD e

hiper par atir oidismo secundario son potencialesinductor es de hipocalciuria e hiperfosfaturia’.

En el presente estudio se document6 en forma original, que pese a las alteraciones que € periodo invernal indujo en los niveles
séricosdevitamina D y PTHi, y ala particular fisiologia del rifién senil, esto no Ilegé a provocar ninguna alter acion significativa
en el manejo fosfo-calcico renal en los muy ancianos. A laluz de los datos obtenidos par eciera que los efectos potenciales de la
hipovitaminosis D y del hiper paratiroidismo inducidos durante el periodo invernal45, no serfan suficientes para alterar el
manejo de ambosiones divalentes (calcio y fosforo) por parte del rifién senil sano.

Concluimos entonces que el presente estudio no documento diferencia estacional significativa en ninguno delos indicesurinarios
fosfo-célcicos (EF de calcio, indice C-Cr y EF defésforo) en las per sonas muy ancianas sanas evaluadas, a pesar de los cambios
concomitantes de la 25 hidroxi-vitamina D y de la par atohor mona sufridos por esta poblacién entre los periodos del veranoy del
invierno.
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RESUMEN:

Objetivo: Se considera que los pacientesingresados al hospital por infecciones, provenientes de instituciones de larga estancia
son un reservorio natural parael SAMR. Si bien esta situacion se observa mas cominmente en los lugar es de internacion de
agudos, cualquier marco institucional debe ser tenido en cuenta incluido lasresidencias para ancianos. Decidimos evaluar el
impacto que produce la colonizacién nasal de SAMR en pacientes ancianos queresiden en unainstitucion delarga estanciaen la
ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Material y Método: El univer so objeto de estudio del presente trabajo esta conformado por 300 residentes de una Residencia
Geriatrica privada dela ciudad de Buenos Aires. El tamafio de la muestra analizada para €l presente estudio, fue de 70
residentes (23% del total) para los cuales serecabd y sistematiz6 informacion demogr éfica (edad y sexo), padecimiento de
comor bilidades situacién de internacion actual y durante los Gltimos 6 meses, encontr ar se con sonda vesical o bajo tratamiento
antibidtico. Serecogieron muestras aleatorizadas de hisopado nasal para detectar residentes colonizados con SAMR.

Resultados: El andlisis estadistico evidencia que los residentes colonizados con SAMR presentan un riesgo de mortalidad
significativamente superior respecto de aquellos con resultados negativos del hisopadoPor Ultimo, es significativo € hecho que,
detodas las comor bilidades, la enfermedad del tracto respiratorio esla Gnicarelacionada (y positivamente) con la mayor
probabilidad de un hisopado positivo.

Conclusion: Entrelos principales hallazgos de este estudio cabe resaltar €l mayor riesgo de mortalidad entre los residentes con
hisopado nasal positivo por SAMR (con respecto a los que presentaron un hisopado nasal negativo) y el mayor riesgo de
colonizacion con SAMR entre los pacientes inter nados por una causa infecciosa.

PALABRASCLAVES: SAMR. Institucion geriatrica. Anciano
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SUMMARY:

Objective: It isconsidered that patients admitted in hospital for infections from long-stay institutions are a natural reservoir for
MRSA. Whilethissituation is most commonly seen at sites of acute inpatient, any institutional framework must be taken into
account including nursing homes. We sought to assess theimpact that MRSA nasal colonization in elderly patientswhoresidein
along stay in Buenos Aires, Argentina.

Material and Methods: The universe of study of this paper were 300 residents at a private nursing homein the city of Buenos
Aires. The sample size analyzed for this study, was 70 residents (23% of thetotal) for which was collected and systematized
demographic information (age and sex), disease comor bidity status, urinary catheter or under antibiotic treatment. Randomized
nasal swab samples wer e collected to detect colonized residents SAMR.

Results: The statistical analysis evidenced that residents colonized with MRSA have a significantly higher risk of mortality
compared to those with negative results. Finally, it issignificant that of all comorbidities, disease of therespiratory tract isthe
only related (and positively) with the highest probability of a positive swab.

Conclusion: Themain findings of this study worth noting the increased risk of mortality among residentswith MRSA positive
nasal swab (with respect to those who had a negative nasal swab) and increased risk of colonization with MRSA among patients
hospitalized for an infectious cause.

KEYWORDS: MRSA. Geriatric Institution.

INTRODUCCION

Se considera que los pacientes ingresados al hospital por infecciones, provenientes deinstituciones de larga estancia son un
reservorio natural parael SAMRL. Lamayor probabilidad de morir quetienen los pacientes con hisopado positivo, da una
dimension del significado derealizar vigilancia epidemioldgica en las I nstituciones de salud. Més aun teniendo en cuenta que se
trata de una poblacion vulnerabley que selosinterna para dar una mayor proteccion y cuidado y que es posible que se colonicen
en el hospital.

Lasresidencias de lar ga estancia son lugar es en donde se encuentra un por centaj e elevado de per sonas con colonizacién nasal
con SAMRL. Estos pacientes son consider ados reservorio de SAMR intranosocomiales encontr andose en aproximadamente un
24% dela poblacion y en un 7% en e personal2. También se observa que la colonizacion con SAMR se asocia a una alta
mortalidad especialmente en aquellos ancianos con alter aciones cognitivas, o que probablemente sea consecuencia de una
dilacién en el diagnostico que demora lainstauracion de un tratamiento adecuado.

Se ha descripto en laliteratura que las complicaciones por neumonia u otras enfer medades incrementan significativamente los
riesgos de mortalidad en pacientes con trastor nos cognitivos?. Por su parte, Centersfor Disease Control and Prevention
comunica que el SAMR en las per sonas de edad avanzada conlleva un mayor riesgo de morbimortalidad. Si bien esta situacién
se observa mas cominmente en los lugares deinternacién de agudos, cualquier marco institucional debe ser tenido en cuenta
incluido las residencias para ancianos.

Por otra parte existe un alarmante aumento de SAMR- ¢ (SAMR dela comunidad). Este gérmen se observa en personassin
enfermedades predisponentesy sin inter naciones previas por 1o que setrata de una nuevaresistencia adquirida de esta bacteria
quela diferencia dela ya conocida3. La creciente propagacion del SAMR en las comunidades podria plantear una amenaza para
la salud publica en un futuro préximo.

Se describen como factores de riesgo para la colonizacién por SAM R4 los siguientes:

. Antecedente deinternacion en instituciones para agudos, (especialmente en Unidades Cerradas, Terapias | ntensivas)
. Exposicion reciente a antibidticos de espectro ampliado.

. Padecer de Ulceras por presion.

. Uso dedispositivosinvasivos (sonda vesical, traqueotomia, sonda naso gastrica, etc.)

. Estar proximosfisicamente a otros portador es colonizados por esta bacteria.

L os objetivos de este trabajo fueron:

o Evaluar e impacto que produce la colonizacion nasal de SAMR en pacientes ancianos queresiden en unainstitucion de
larga estancia en CABA, Argentina.
o Establecer algunasrecomendaciones para control epidemiologico de colonizacién por SAMR en instituciones geriatricas.

MATERIAL Y METODOS
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El universo objeto de estudio del presente trabajo esta conformado por 300 residentes de una Residencia Geriatrica privada de
la CABA, que cuenta con habitaciones doblesy simples con bafio privado, distribuidas en 3 plantasy con lugar es comunes
ampliosy muy bien iluminados. El tamafio de la muestra analizada para €l presente estudio, fue de 70 residentes (23% del total)
paralos cudles serecabdy sistematizé informacién demogr éfica (edad y sexo), padecimiento de comor bilidades (diabetes,
enfermedades car diovascular es, problemas psiquiatricos, cancer, problemas respiratoriosy genitourinarios), situacion de
internacion actual y durante los Gltimos 6 meses, encontrar se con sonda vesical o bajo tratamiento antibidtico. Serecogieron
muestras de hisopado nasal para detectar residentes colonizados con SAMR y poder analizar los factor es de riesgo asociados con
la colonizacion y sus consecuencias (principalmente sobre el riesgo de mortalidad).

Para la obtencion dela muestra serealizé una seleccién aleatoria dentro de los distintos sectores de la residencia. El 63% delas
per sonas que compone la muestra son mujeres, cuya edad promedio es de 85 afios. Por su parte, la edad promedio delos
hombr es eslevemente superior (85,4 afos).

Latécnica parala obtencién del hisopado consistio en frotar €l hisopo en las dos narinas gir andolo sobrela mucosa y luego
cultivarlo en medio para Staphiloccocus.

Para el andlisis estadistico de los datos se utiliz6 el programa STATA/SE 10.0. Para analizar los factores de riesgo de mortalidad
prematuray de colonizacion con SAMR, se estimaron modelos de regresion logistica con variables dependientes: " probabilidad
demuerte" y " probabilidad de hisopado positivo", respectivamente. L os resultados de dichas estimaciones per mitieron
identificar aquellas variables que afectan las probabilidades mencionadas desde e punto de vista estadistico, controlando por
variablesdeinterés como son la edad y €l sexo.

RESULTADOS

El andlisis estadistico evidencia que los residentes colonizados con SAMR presentan un riesgo de mortalidad significativamente
superior respecto de aquellos con resultados negativos del hisopado

EnlaTabla 1 podemos observar €l resultado de la estimacion logistica de la probabilidad de muerte.

Tabla 1: Estimacion Logit de la Probabilidad de Muerte

Variable Dependiente: Coeficiente Error z P-Value
Probabilidad de Muerte de Regresion  Estandar

Sexo (0=hombre, 1=mujer) -2,62* 1,33 1,97 0,05
Edad 0,07 0,08 0,82 0.41
Hisopado positivo 5,05 1,57 3,21 0,00
Oncolégico 3,07 1,77 1,73 0,08
Constante -1,42* 8,05 -1,76 0,08

Fuente: Elaboracion propia en base a datos primarios

El resultado del coeficiente estimado para la variable" hisopado positivo", indica que para aquellos pacientes colonizados con
SAMR, la probabilidad de fallecimiento es significativamente mayor (controlado por edad y sexo). Por su parte, los pacientes
oncolégicos también presentan un alto riesgo de mortalidad, comparado con los pacientes con otras patologias o con ninguna
(dado el valor para el coeficiente estimado de dicha variable)

LaFigura 1l muestrala probabilidad de fallecimiento por edad (a partir delos 60 afios) para los residentes con resultados
positivos del test de hisopado (linea roja con marcas) y para los pacientes con resultados negativos del test (Iinea negra continua).
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Figura 1- Probabilidad de Fallecimiento segun Resultado Hisopado
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Fuente: Elaboracion propia en base a datos primarios

Se puede observar quela probabilidad de fallecimiento es mucho mayor entrelosresidentes con hisopado nasal positivo por
SAMR con respecto a los que presentaron un hisopado nasal negativo.

A su vez se buscé analizar los factores que explicarfan el mayor riesgo de estar colonizados con SAMR. Los resultados se
muestran en lastablas2 a 5.

Tabla 2: Estimacion Logit de la Probabilidad de Resultado Positive Hisopado

Variable Dependiente: Hisopado+ Coef. Std. Err

Edad 0,03 0,06 0,56 0,58
Sexo -0,23 0,87 -0,27 0,79
Internado por causa infecciosa 2,93 0,91 3,22 <0,001
Constante -5,09 498 -1,02 0,31

Fuente: Elaboracion propia en base a datos primarios

Tabla 3: Estimacion Logit de la Probabilidad de Resultado Positive Hisopado

Variable Dependiente: Std. Err.

Hisopado+

Edad 0,02 0,04 0,38

Sexo -0,25 0,67 -0,37 0,71
Internado los dltimos 6meses 1,49 0,72 2,07 0,04
Constante -3,63 3,70 -0,98 0,33

Fuente: Elaboracion propia en base a datos primarios
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Tabla 4: Estimacion Logit de la Probabilidad de Resultado Positivo Hisopado

Variable Dependiente: Std. Err.

Hisopado+

Edad 0,01 0,04 0,20 0,84
Sexo 0,20 0,75 0,26 0,79
Sonda Vesical 1,88 0,99 1,90 0,06
Constante -2,68 3,85 -0,70 0,49

Fuente: Elaboracion propia en base a datos primarios

Tabla 5: Estimacion Logit de la Probabilidad de Resultado Positivo Hisopado

ariable Dependiente: Std. Err.

Hisopado+

Edad 0,02 0,05 0,35 0,72
Sexo -0,35 0,72 -0,49 0,63
Recibié ATB 2,87 1,08 2,66 0,01
Constante -4.77 417 -1,14 0,25

Fuente: Elaboracion propia en base a datos primarios

Lainternacion por causa infecciosa (ver tabla 2), haber estado internado los tltimos 6 meses en instituciones de agudos (tabla 3),
estar conectado a una sonda vesical (tabla 4) y el uso de antibiéticos de espectro ampliado (tabla 5) serian todos factores que
incrementan de forma significativa €l riesgo de colonizacién con SAMR.

Por ultimo, es significativo e hecho que, de todas las comorbilidades, la enfermedad del tracto respiratorio esla Gnica
relacionada (y positivamente) con la mayor probabilidad de un hisopado positivo (tabla 6).

Tabla 6: Estimacion Log
Variable Dependiente:;

Hisopado+

Edad 0,03 0,05 0,67

Sexo -0,05 0,70 0,07 0,94
Respiratorio 1,74 0,71 2,486 0,01
Constante -4,75 416 -1,14 0,25

Fuente: Elaboracién propia en base a datos primarios

DISCUSION

L os factores de riesgo descriptos se relacionan estadisticamente en forma significativa con la colonizacién por el
microor ganismo; por o tanto se proponerealizar todas las medidas para prevenir en lo posible dicha colonizacion.

El uso de antibiéticos como factor deriesgo, debe hacer tomar conciencia de no prescribirlos en forma displicentey que, cuando
selosindique, sea estrictamente necesarioy dirigido al foco y microor ganismo en cuestion. Asi mismo, no solo la colocacién de
las sondas vesicales (que en nuestro trabaj o selo tomé como g/ emplo por ser delos dispositivosinvasivos el mas frecuente en
uso), sino también otr os dispositivos como las sondas nasogastricas o de gastr ostomias par a alimentacion deben ser tenidasen
cuenta como factor deriesgoy su indicacion debe ser precisa5®.

Segun losresultados podriamosinferir que haber estado internado durante los Gltimos 6 meses es un factor deriesgo parala
colonizacion por SAMR.

Esnecesario realizar vigilancia epidemiolégica ante reingreso hospitalario para evitar la diseminacién persona-persona. La
colonizacién por SAMR incrementa la probabilidad de una internacién por una causa infecciosa y esta el riesgo de fallecer (ver
tabla 7) conformandose un circulo vicioso.
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Tabla 7: Probabilidad de Fallecimiento e Internacion por Causa Infecciosa

Variable Dependiente: C Std. Em.

Muerte

Edad 0.04 0,06 0,69 0,49
Sexo -1,95 0,91 -2,13 0,03
Cancer 2,07 1,46 1,42 0,16
Internacién causa 2,87 0,99 291 | <0,001
infecciosa

Constante -5,76 5,15 -1,12 0,26

Fuente: Elaboracién propia en base a datos primarios

CONCLUSIONES

Entrelos principales hallazgos de este estudio cabe resaltar el mayor riesgo de mortalidad entre los residentes con hisopado
nasal positivo por SAMR (con respecto a los que presentaron un hisopado nasal negativo) y el mayor riesgo de colonizacion con
SAMR entrelos pacientesinternados por una causa infecciosa.

A continuacion seindican algunas recomendaciones que se desprenden de dichos resultados:

1.- Solicitar previo ala admision alas Residencias hisopado nasal y/o rectal especialmente si vienen derivado deinstituciones de
agudos (hospitales, sanatorios, etc.)

2.- Sinoesposiblerealizar aisamiento de contacto, hisopar al pacientey realizar un tratamiento de descontaminacién en caso de
resultado positivo.

3.- Evitar la colocacion de dispositivos invasivos salvo indicacion estricta.
4.- Uso racional de antibiéticosy control posterior de colonizacién.
5.- Cumplimiento de las medidas de bioseguridad siendo la més importante el lavado de manos.

6.- implementar sistematicamente vigilancia epidemiolégica en instituciones de lar ga estancia
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El articulo explicita claramente cudl es el riesgo que conlleva lainfeccidn por estafilococo dorado meticilino resistente (SAMR)
tan difundida actualmente en nuestro medio, tanto nosocomial, deinstituciones geriatricasy en aumento crecienteen la
comunidad.

Ladescripcion de los factores de riesgo para la colonizacién ayuda a delinear claramente el perfil de un paciente afioso,
debilitado, fragil, inmuno y funcionalmente comprometido. Este individuo, que ya no puede vivir en su domicilio, que por ello ha
ingresado a un establecimiento de lar ga estancia, ante una patologia aguda fr ecuentemente debe inter nar se en una unidad de
agudos.

El presente estudio de 70 pacientesinter nados en un establecimiento de tercer nivel, tienegran valor y originalidad. L os datos
enunciados podrian servir como predictores de la evolucion de estos pacientes tan sever amente afectados o cual seriadegran
valor para el equipo de salud en el mangjo de los enfermosy de sus familias, y la adecuacién de las expectativas de evolucion.

El mantenimiento de la salud en lasresidencias de ancianos ofr ece algunas dificultades. En la mayoria de las investigaciones
sobre estrategias para esto, la edad maxima de los adultos tratados es de 65 a 75 afios. Existen pocas investigaciones sobre
mayores de 75 por no mencionar a los ancianos debilitadosy dementes de la residencia.

Cada caso debetratar se de diferente maneray €l prondéstico es muy variable, pero trabajos como éste contribuyen a establecer
parametros que podrian ser de utilidad para establecer recomendacionesy sistematicas coor dinadas entre el segundo y €l tercer
nivel de atencion.
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La colonizacion nasal y rectal de pacientes crénicos que ingresan a instituciones de cuidados prolongados, no solo los pone en
riesgo de enfermarse masy morir, sino que también de contagiar al resto del personal, aumentando las probabilidades de
propagarlo a otros huéspedes la misma. L as medidas de prevencion y de cuidados en la higieney manejo de estos pacientes son
fundamentales a la hora de enfrentar el problema.

Estetrabajo tienela validez de poner en evidencia su relacion con mayor mortalidad, asi como deresaltar larelevancia de este
problema en lasinstituciones de cr 6nicos.
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Objetivo: El propdsito de este estudio fue examinar la estructura de la vellosidad placentaria asociada con obesidad e
hipertensién usando microscopia deluz y de barrido.

Metodos: Dos placentas a termino de mujeres embar azadas asociadas a nacidos muertos fueron tomadas para andlisis
microscopico. Embarazadas pesaron 75y 85kg y su hipertension con mas de 90-150mm Hg. Edades de 39 y 41 respectivamente
fueron y pesos placentarios de 600 y 650 Vellosidadesgr después de drenar la sangre durante 30 minutos post parto. Cinco
fragmentos fuer on tomados por cada placentay evaluada con microscopis deluzy de barrido.

Resultados: Vellosidades troncales mostrar on vasos obstruidos con dafios en las paredes. Tejido reticular bajo el sincitio fue un
hallazgo per manente. Abundan las vellosidades inter medias inmadur as. Cambios degener ativos sever os se notan en la periferia
detroncales. Vellosidades fibroticas, intermedias madur as pobremente desarrolladas, terminales filifor mes, corangiosis,
deposicion defibrinoidey vasodilatacion fueron encontradas. No se observa inflamacion y arborizacion fue vista muy escasa.

Conclusiones: Estos resultadosindican inmadur ez per sistente, bajo grado de maduracién y cambios degener ativos afectando la
estructura delavellosidad sin inflamacion contribuyendo probablemente con la muerte fetal.

PALABRASCLAVES: Microscopio de luz. Microscopio Electrénico de Barrido. Vellosidad placentaria. Obesidad.
Hipertension.

SUMMARY:

The aim of this study wasto examine the structure of the placental villi associated with obesity and hypertension using light and
scanning electron microscopy.Two placentas at term obtained of woman pregnancy associated to stillborn wer e taken for
microscopical analysis.

Woman pregnancy weighed 75 and 85 Kg as body massindex and their hypertension with more of 90/150 mmHg. They had 39
and 41 yearsold. The placental weightswere 600 and 650 gr respectively after of draining all their blood during 30 minutes post
delivery.

Five small fragments wer e taken by each placenta and evaluated with light and scanning electron microscopy. Stem villi showed
obstructive vessels with damage in their wallsand reticular tissue under the syncytio was a per manent finding. Immature
intermediate villi wer e frequent. Sever e degenerative changes are noted in peripheric stem villi. Fibrotic villi, very poor
developed matureintermediate villi, filiform terminal villi, corangiosis, deposition of fibrinoid and vasodilatation were found in
placental villi. No inflammation and low arborization was seen.
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Theseresultsindicate immaturity persistent, low maturation degree and sever e degener ative changes affecting the structur e of
placental villi without inflammation.

KEYWORDS: Light and Scanning Electron Microscopy. Placental villi. Obesity Hypertension.

INTRODUCTION

Mater nal obesity isa frequent obstetric risk factor, linked with short and long term consequences for mother and child,
including fetal overgrowth and stillbirth 1. It is associated with increased risk of hypertension. This complication of pregnancy
also has been linked with increased incidence of fetal intrauterine growth restriction and pre-eclampsia 2.

In anon human primate model of excess nutrition there was a statistically significant reduction in uterine volume blood flow and
increased frequency of infarctions, calcifications and syncytial knothing. In this study was observed that maternal high-fat diet
disturbs uter o placental hemodinamics and increases the frequency of stillbirth3.

It isknown that in middle-aged and older woman pulse wave velocity increased with higher body massindex2. Increased
placental weight and placental hypertrophy have been more common in obese groups?. Normal placental weights have increased
over thelast decades and this may correlate with increasing mater nal obesity®.

Fetal overgrowth provoking macrosomia and lipid overload is observed in maternal over nutrition and obesity26-7 which
increased newbor n cholester ol that could modify the fetus metabolism and its predisposition to develop diseases later in life8.

Mater nal obesity isassociated with a maternal inflammatory state that induces structural and functional changesin the
placenta. Increased placental and adipose tissue macr ophage infiltration has been found®-11. The placentain the hostile
inflammatory environment of maternal obesity could be accompanied by alterations as endothelial function impaired which
would be associated with prothrombotic state or coagulation factorst. Thisinflammatory milieu may have critical consecuences
tothefetusin their futurelivel2.

Maternal obesity may also affect placental transport and substrate availability. Adipose tissue as an endocrine organ gener ate
leptin and adiponectin, adipokines expressed and secr eted during pregnancy associated with obesity that influence the
angiogenesis and the endothelial function of the placental villi. Given that mater nal obesity isaccompanied by significant
dysregulation of normal physiology, it istherefore plausible that placental structure and function may be altered asa
consequence of mater nal obesity and equally that placenta may modulate maternal physiology by release of inflammatory
cytokines!l, The mechanisms underlying the influence of adiposity and hypertension on the properties of the placental structure
are unknown and mor phological studies arerequired. Adaptations of the placenta in response to obesity arelimited and
contradictory resultsare availablein theliterature.

Taking into account the aforesaid considerations, this paper reportsthe observations of placental tissue associated with obesity
and hypertension using light and scanning electron microscopy.

CASESREPORT

Two placentas obtained of woman pregnancy at 38 weeks of gestation and associated to stillborn wer e taken for microscopical
analysis. The patients of 39 and 41 yearsold were strictly informed following basic ethical principles of the declaration of
Helsinki aswell astherules of the Ethical Committee of our institution.

Obesity isdefined as body massindex (BM1) ? 30 Kg/m,. Hypertension is defined as blood pressure > 90/150 mmHg. Woman

pregnancy weighed 75 and 85 kg as body massindex and their hypertension with more of 90/150 mmHg. The placental weights
wer e 600 and 650 gr after of draining all their blood during 30 minutesimmediately post delivery.

Thisstudy isdescriptive, retrospective and no experimental with no probabilistic sampling. The observations found in placental
villi wer e selected in two groups: a group study and control group. A protocol of featureswas applied to these two groups
determining structural characteristics of placental villi associated with obesity using light and scanning electron microscopy
(SEM). Cross sections of placental villi stained with H-E will be associated with similar regionstaken with SEM.

Light microscopy (LM): five biopsy by each placenta wer e taken and of each onethree dlideswere prepared for H-E staining.
These were compar ed with normal slides. For evaluate the microscopical lesions 20 camps by slide were seen in a standard
clinical Zeiss microscope with the 12x objective. Immaturity was defined in the term placenta by the incidence of the large villi
with an abundance of stroma and relatively small fetal vessels which are positioned centrally rather than peripherally. Edema
villousis defined as hydropic appearing of empty spaces under plasmamembrane of the syncytio. Fibrinoid deposition asthe
presence of fibrin plaquesinto heterogenous material still unknown that can contain x-trophoblasts cells.Corangiosisasten o
more capillariesin ten o more villi in ten 0 more microscopic fields at x100 magnification!3.
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Scanning Electron Microscopy (SEM): five small fragments from the basal plate weretaken for SEM accor ding to conventional
stains and the results obtained wer e compared with normal observations and seen with a Hitachi S2300 scanning electron
microscope. The nomenclatur e here described of the placental villi isthe used by Benirschke and Kaufmann13: stem villi (sv),
mature intermediate villi (miv), immatureintermediate villi (iiv) and terminal villi (tv).Classification described by them based on
their histological features.

RESULTS

Peripheric stem villi observed in the intervillous space showed obstructive vessels while those other s wer e seen with damagein
the endothelial layer. Numer ous of them presented occlusive or dilated vessels congestioned by erythrocytes. No thrombosis was
observed in these vessels but a hyper plasia of muscular media was noted in the main stems of the villoustree.

Images as observed in Fig 1a were dominant in the observationswith SEM and correspond with immature intermediate villi.
Cross sections of immature placental villi are seen with LM in Fig 1b.

e gl
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Figure 1 a) Immatureintermediate villi showing globulousregionsin their periphery SEM.
b) Cross sections of two immatureintermediate villi are seen. The arrowsindicate fibrotic villi. Curve arrow signalsmature
intermediate villi. 120X H-E.

The cell surface of the syncytiotrophoblast showed interruptions and a plasma membrane very thin in some zones, regions that
lacks of nucleus and subtrophoblastic edema wer e noted.

Dilated blood vessels over crowded of erythrocytes were found in the obser vations. Sometimes the stromal region is separated of
the syncytio. Necrosis of the synytiotrophoblast is observed with frequency. So, zones of hipercapillarization or corangiosis also
wer e observed. Vasodilatation was noted in the vessels of stem villi with frequency (Figs 2a, b).

e Sl TS oD e
Figure 2 a) Stem villi showsthinning of the syncytio and interruptions, zones of necrosis and
strong deposition of matrix-type fibrinoid. Terminal villi surrounding stem villi are seen. 120 X. H-E.

b) Placental villi with corangiosisor hipercapillarization stromal are noted. In the central stem villi subtrophoblastic edemais
notorious. 120 X. H-E.

Peripheric and moreterminal branches of the villous tree wer e seen as very fibrotic when seen with LM (Figs 3a, b).
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b) Cross sections of placental villi showing a dense fibrotic stroma. 120 X. H-E.

Some of these stem villi arelong with right course and with very poor developed matureintermediate villi and blood vessels
emptied of erythrocytesin any cases (Figs 4a, b).

Fig 4 a) Two small stem villi affected by Fibrin-type fibrinoid associated to immature intermediate villi with globulous
extensions. SEM.
b) Cross sections of stem villi (arrows) exhibing emptied vessels.
The stem villi crossing the microphotograph shows incompletes matur e inter mediate villi.
Part of a section of large stem villi with reticular tissuein their periphery with damaged vesselsis seen under to theright. 120X.
H-E.

Filiform terminal villi were noted in groups associated with placental villi of different thickness and mor phology (Figs 5a, b).

Fig 5 a) Filiformsterminal villi are observed in association with maldeveloped villi in contact with Fibrin-type fibrinoid SEM.
b) Cross sections of filiform terminal villi are seen. 120 X. H-E.
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Regions of placental villi conforms zones of pre-infarctions (Figs 6a, b), where a mixing of mature and immature villi are found.
The plasma membrane of the syncytiotrophoblast presents numerous globulous or ovals protrusions of different size when the
surface of these villi are seen with SEM (Figs 7a, b).

Fig 6 a) Region of a conglomerate of mature and immatur e villi associating as zone of pre-infarcts SEM.
b) Cross sections of mature intermediate villi (arrow) and immature intermediate villi (curve arrow).

i - -
Fig 7 a) Immatureintermediate villi extending three mature inter mediate villi to theleft of the microphotografh SEM
b) Cell surface of placental villi showing details of microvilli of the syncytiotrophoblast SEM.

Many placental villi presented a strong deposition of fibrinoid. Thisdeposition can be surrounding the surface of the villi (Fig
8a) or to bein stromal regions as seen in Fig 8b. The deposition of fibrinoid was a characteristic feature of the sampling realized.
The presence of numerous stem villi with reticular tissue under the syncytiotrophoblast was a per manent finding in these
observations. These stem villi have not obtained their total development. In these observations no inflammation or presence of
inflammatories cells as macr ophages or neutrophils were not seen.

Fig 8 a) Peripheric stem villi associated with Fibrin-typefibrinoid. SEM.
b) Cross sections of peripheric stem villi with stromal fibrinoid separated of the syncytiotrophoblast. 120 X. H-E

http://biomed.uninet.edu/2013/n2/castejon.html


file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2013/n2/castejon/fig6.jpg
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2013/n2/castejon/fig7.jpg
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2013/n2/castejon/fig8.jpg

Electron J Biomed 2013;2:34. Castejon y Lopez. PLACENTAL VILLI ASSOCIATED WITH OBESITY AND HYPERTENSION

DISCUSSION

I'n this paper isshown that obesity associate with hypertension produce sever e degener ative changesin stem villi and other
placental villi. Although no thrombosis was observed in stem villi, it could to be possible that obstructive lumina of the vesselsin
the chorionic plate leadsto villous stromal changesin the placental villi or in the syncytio by reduction of blood
flow.Hypertension appearsto induce vascular endothelial damage.

Mater nal hypertension predispose to decresead uter oplacental blood flow which could to stimulate few attracting of blood by
intermediate placental villi provoking isquemic placental villi with degener ative changes.The under perfusion of the intervillous
space hasresulted in local areaswith increased perivillousfibrin and villous agglutination. Growing evidence in human and
animal models of mater nal obesity indicate several placental changes: increased idiopathic villitis, macr ophage infiltration and
placental vascularity®.

A reduction of blood flow in theintervillous space resultsin degener ative changes as the her e observed. Others studiesreport
that are not there changes a level ultrastructural2 or structurall4. Roberts et al10 not found differencein edemain placenta from
obese compar ed to non-obese woman. Our results per mit to observe regions of stroma separated of the syncytio by edema.

The presence of numerous stem villi with reticular tissue under the syncytio isindicative of a placenta that isin the 18th week
suffering of persistent immaturity.

A low arborization showed by an abundance of immature inter mediate villi as seen in the resultstestify a low placental maturity
being expression of alow maturation15; although there was no differencein placental maturity in placental from obese
compared to non-obese woman19, It is possible that the differences may be dueto the considered patient. We no excluded women
with gestational hypertension but in the work previously mentioned!0 gestational hypertension was excluded.

Thefeaturesof the syncytio here found are demonstrative of that during obesity associated with hypertension thistissue can be
suffering sever e degener ative changes with dysfunction of the protective barrier to the fetus. Thisisin contrast to previously
published findingsin which villous and syncytiotrophoblast area and total nuclear number remain unaffected4 although
reduced placental proliferation described by them and Higgins et al. could be accelerated by this cause. This possibility is
evidenced by terminal and more slender branches of the villoustree here seen asvery fibrotic.

The observation of stem villi with some emptied vessels of erythrocytesindicate that fetus can to have problemsin to absorb
gases and nutrientsor that placental villi arewith bad perfusion promoting an ambient of hyperoxia which brake the process of
braching angiogenesis resulting in filiform terminal villil6, The ultrasonogr aphic diagnostic of these elementsin increased
quantity has been enough for immediate termination of the pregnancyl”. These villi of minimum caliber are atrophied by
extensive hypoxic villous damage produced probably by low blood flow in theintervillous space3 due to obstr uctive or damaged
vessels of stem villi in the chorionic plate.

Microvilli of the syncytiotrophoblast have been observed reduced in number 15, slender and thicker in their extremity when seen
with transmission electron microscopy in the baboon?; in contrast with the noted by usasirregular or globulous extensions that
probably permit a higher nutrient uptake.

It has been hypothesized that maternal obesity resultsin increased placental nutrient transport to the fetus!8-19,

The extent of lipid transfer to the fetus strongly contributesto fetal fat accretion. Human in vivo studies using labeled fatty acids
reported a preferential placental-fetal transfer of long-chain poly insatured fatty although the mechanisms are still uncertain.
Knowledge about fatty acids metabolism and adaptations of the placenta in response to obesity are morelimited and
contradictory results are availablein the literature’8,

So decreased, placental amino acid transporter activity was associated with mater nal obesity20 while that in microvillous plasma
membrane isolated from placentas of high-fat diet-fed animals there wasincreased aminoacid transporter 9.

It has been described that reduced placental taurinetransporter activity in pregnancies complicated by pre-eclampsia and
mater nal obesity could contribute dysregulated renewal of syncytiotrophoblast sincetaurineisaimportant nutrient for fetal
organ development and cellular removal of thistissue?l.

Blood vessdl structureisaltered in obesity with increasein vessel diameter22, limiting caliber and distensibility of vessel wallsare
mechanismsthat could affect placental blood vessel structurein mater nal obesity. Enhanced under standing of normal and
aberrant placental structure of vessel in early pregnancy of obese woman isrequired?23.

Degener ative changes as seen in Figs 2a, b justify the presence of matrix-type fibrinoid and fibrin-type-fibrinoid that could to be
involved besidesin mater nofetal transport processes as mentioned above. Where the thinner syncytio isinterrupted by
degeneration or by mechanical forces, the gap isimmediately filled by fibrin-type fibrinoid resulting from the coagulation
cascadel3,

These fibrinoid spots provide an effective transfer route for macromolecules or gasesin the mater nofetal inter change.
Hiper capillarization of these villi isan adaptative response of the placenta to the reduction of blood flow in the intervillous space.
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A progressive decrease in total lymphocyte and monocyte count which occurs during pregnancy beforeterm could to explain of
this manner the absence of inflammatories cellsin thiswork24. On the other hand, an exhaustive control of urinary infection
could to have existed.

CONCLUSION

I'n conclusion, sever e degener ative changes affecting the structure of placental villi are seen in placentas associated with obesity
and hypertension, which presented immaturity persistent, without inflammation or infiltration by macrophages and neutrophils
with alow arborization indicating low maduration degree.
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; Esta ampliamente descripto en la literatura que la rabdomidlisis puede llegar a ocasionar insuficiencia renal aguda, asi como que
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episodiosreiterados de hemoglobinuria-hematuria (hemoglobinuria paroxisticay glomerulopatia por 1gA) pueden llegar a

generar dafio renal progresivoy en consecuencia insuficiencia renal crénica.
Contacto/Contact:
- En el presente reporte describimos unainsuficiencia renal crénica que por el contexto clinico en € quesedesarrolléy laforma

deinstalar se sugiere fuertemente la posibilidad de la existencia de un mecanismo de dafio renal croénico (causal o concausal)
secundario a episodiosreiterados de rabdomidlisis.

PALABRAS CLAVES:Rabdomidlisis. | nsuficiencia renal croénica. Fisicoculturismo.

SUMMARY:

It iswidely described in theliteraturethat rhabdomyolysis can potentially cause acuterenal failure, and that repeated episodes
of hemoglobinuria-hematuria (par oxysmal hemoglobinuria and 1gA glomerulopathy) can generate progressive renal damage
and consequently chronic renal disease.

In thisreport we describe a chronic renal failurethat duetoitsclinical context and way of installation, it strongly suggeststhe
possibilityof the existence of a mechanism of chronic renal damage (causal or concausal) secondary to repeated episodes of
rhabdomyolysis.

KEYWORDS: Rhabdomyolysis. Acuterenal failure. Body building

INTRODUCCION

Esta ampliamente descripto en la literatura que la rabdomidlisis puede llegar a ocasionar insuficiencia renal aguda, peronolo
esta tan claramente e hecho de que su presentacion en formareiterada pueda llegar ainducir nefropatia cr 6nical-3,

Por otra parte, esta bien documentado que enfer medades que ocasionan episodiosr eiter ados de hemoglobinuria-hematuria
(hemoglobinuria paroxisticay glomerulopatia por 1gA) pueden llegar a generar dafio renal progresivoy por consiguiente
insuficienciarenal crénicat’.

En el presente reporte describimos unainsuficiencia renal crénica que por el contexto clinico en € quesedesarrolléy laforma
deinstalarse sugiere fuertemente la posibilidad de la existencia de un mecanismo de dafio renal crénico (causal o concausal)
secundario a episodios reiterados de pigmenturia por rabdomidlisis.
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CASO CLINICO

Paciente de géner o masculino, 43 afios de edad, que esinternado en nuestro hospital a raiz de sindrome urémico (uremia sérica
muy elevada, nauseas, astenia, gingivorragia) en el contexto de un cuadro compatible con rabdomidlisis (CPK sérica muy
elevaday mialgias generalizadas) (Tabla 1).

Estudios Paciente
hematocrito (%) 23 39-42
uremia (mg/dl) 408 10-40
creatininemia (mg/dl) 3.6 0.6-1.2
glucemia (mg/dl) a0 60-110
natremia (mmaol/l) 133 135-145
kalemia (mmolfl) 42 3555
LDH sérica (UlL) 350 10-35
CPK sérica (UlIL) 3067 10-40
ertrocitos urinarios 5-6 0-3
proteinuria + ninguna +
mioglobinuria ++ ninguna +

Tabla 1: Resultados de laboratorio al ingreso
El paciente poseia |los siguientes antecedentes:

Practicaba fisicoculturismo desde hacia 15 afios, y a raiz de ello llevaba una dieta hiper proteica (500 gramos/dia) mas
suplementos a base de amino-acidos, andr égenos. nadrolona (1 ampolla/dia intra-muscular cada 15 dias en forma alter na),
estanozol (40 mg /dia per os mes alterno) y ciprionato de testoster ona (500 mg/intramuscular semanal). Durante un tiempo (sélo
un par de meses) llegd a aplicar se también como anabdlicos insulina'y somatotr ofina.

Por otra parte, paralas competencias de fisicoculturismo, realizaba siempre un protocolo segin e cual 48 horas antes de una
competencia ingeria alrededor de 10 litros/dia de agua destilada y 8 horas antes de la misma hacia una restriccion absoluta de
liquidos (deshidratacion). En En dichos dias (peri-competencia) referia que susorinaseran " oscuras', situacion que desapar ecia
espontaneamente luego de las competencias.

Al examen fisico de ingreso, se encontraba lUcido, sin edemas, ni disnea, ni taquipneay al practicarsele una ecogr afia renal se
observo que susrifiones eran de aspecto atr 6fico y con evidentes signos de cronicidad, razén por la cual seleindico € inicio de
didlisiscronica (hemodidlisis) y se descarto laidea derealizarle una biopsia renal.

DISCUSION

En el presentereporte el paciente presenta un cuadro clinico (mialgiasy orinas" oscuras' : la mioglobina es un pigmento color
rojo oscuro) y bioquimico (CPK sérica elevaday mioglobinuria positiva) tipico derabdomidlisis. Por la historia clinica podemos
inferir en este caso la existencia de varios factor es concomitantes potencialmente inductor es de rabdomidlisis:

o El gercicio muscular excesivo (fisicoculturismo de competicion). El mecanismo de dafio postulado en este caso es €l
déficit de ATP, que conduce a una alteracion en los niveles de calcio dentro de la célula muscular, con la consiguiente
activacion de una serie de proteasasy fosfolipasas que son finalmente las que dafian al miocito8-10,

o Laingesta de un volumen excesivo de agua destilada, que probablemente le haya generado r eiter ados episodios de
hiponatremia, que es otra causa de rabdomidlisis, como sucede en los potémanos aun bebiendo éstos soluciones menos
hipoténicas que el agua destilada (agua de la canilla). EI mecanismo de dafio que se postula en este caso esla ruptura del
miocito por € edema celular secundario ala hiponatremiall.

o Laexcesivadeshidratacion ala que se auto-sometia antes de las competiciones. La contraccion de volumen, con la
liberacion de sustancias vasoactivas, suma otro mecanismo de dafio al propio delarabdomidlisis: el de origen isquémico,
al cual luego se suma el de origen inflamatorio que es causado por el reclutamiento local de leucocitosinducido por la
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isquemial.

En cuanto alarelacion entrerabdomidlisisy dafio renal, estd ampliamente descripta para el dafio renal agudo, el cual puede

Ilegar a observarseen 13-50% de lasrabdomidlisis. Se han postulado al menos tr es mecanismos fisiopatol 6gicos que lo explicanl-
3-

o efectotéxico directo dela mioglobina sobre d tibulo
o efecto vasoconstrictor directo dela mioglobina sobre microcirculacion renal
o obstruccion intra-tubular provocada por la mioglobina

Por otra parte cada uno de éstos mecanismos se ve exacerbado si se suma a esta situacion la deshidratacion (como sucedio en este
caso clinico), puesla contraccion de volumen activa el sistema renina-angiotensina acentuando entonces la vasocontriccion
inducida por la pigmenturia; incrementa ademas la concentracién de la mioglobina en los tabulos facilitando su aglomeracién y
union alas proteinastubulares (Tamm Horsfall) 1o cual acentta la obstruccion tubular. A su vez, la peoria dela obstruccion
intra-tubular aumenta el contacto del pigmento con las células epitelialesy por ende su toxicidad y dafio.

A raiz dela escasez de datos previos acer ca de la funcion renal del paciente, no se puede asegurar que no haya padecido alguna
enfermedad renal croénica, pero tampoco puede negar se que ésta nefropatia no se haya generado en algin grado (causal o
concausal) araiz delos siguientes factores:

o Laexposicion croénica del paciente a andr 6genos (conocidos inductores de fibrosis del parénquimarenal), y aunadieta
hiper proteica (factor inductor de hiperfiltracion glomerular).

o Reiterados episodios de rabdomidlisis con su triple efecto deletéreo sobre el parénquimarenal (isquémico-téxico-
obstructivo). Esta podria ser otra causa de nefropatia cronica, tal como ya ha sido reportado en laliteratura para
escenarios clinicos similares como son los episodiosreiterados de hemoglobinuria en la hemoglobinuria paroxistica
nocturnay de macrohematuria en la nefropatia por 1gA12-14,

Concluimos entonces que el presente caso clinico sugier e fuertemente la posibilidad de que episodios reiterados de rabdomidlisis
puedan ser causa (o concausa) deinsuficienciarenal croénica.
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Loslinfomas no Hodgkin (LNH) extranodales son poco frecuentesy la afectacion genitourinaria primaria suele ser excepcional.
Contacto/Contact:

PG La manifestacion mas habitual deloslinfomas genitales esla hemorragia o la masa vaginal, € subtipo histol6gico mas frecuente
esel LNH difuso de célulagrandey e prondstico es bueno en las formas localizadas.

PALABRASCLAVES: Linfoma cervix uterino. Clorambucil. Rituximab

SUMMARY:
Non-Hodgkin lymphomas (NHL) arerare extranodal and primary genitourinary involvement is usually exceptional.

The most common manifestation of genital lymphomasis bleeding or vaginal mass, the most common histological subtypeis
diffuselarge cell NHL and the prognosisisgood in localized forms.

KEYWORDS: Lymphoma uterine cervix. Chlorambucil. Rituximab

INTRODUCTION

Loslinfomas no Hodgkin (LNH) extranodales son poco frecuentesy la afectacion genitourinaria primaria suele ser excepcionall-3:

La manifestacion mas habitual deloslinfomas genitales esla hemorragia o la masa vaginal, €l subtipo histoldgico mas frecuente
esel LNH difuso decélulagrandey el prondstico es bueno en las for mas localizadas*6

Presentamos el caso de un Linfoma no Hodgkin de bajo grado del cérvix uterino que debut6 con insuficienciarenal.

CASO CLINICO

Mujer de 72 afios, de raza caucasica, con antecedentes de hipertensién arterial, dislipemia, obesidad, obstruccién crénica al flujo
aéreo con bronquiectasias en l6bulo inferior izquierdo, con elevacién de transaminasas por |o que habia sido estudiada por €l
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Servicio de Digestivo, habiendo rechazado la realizacion de biopsia hepética; asi mismo, presentaba insuficiencia venosa crénica
y linfedema. No era fumadora ni bebedoray de profesion habia g ercido como enfermera.

Seguia tratamiento con Valsartan 160, Hidroclor otiazida 25, Acido acetilsalicilico 100, Omeprazol 20, Atorvastatina 20,
Alopurinol 100, Inhalador de Budesonida/Formoterol e lnhalador de Tiopropio.

En octubre de 2010 es remitida a consulta exter na de Nefrologia par a estudio de elevacion de creatinina (valor de creatinina: 1.6
mg/dl); serealizd Ecografia abdominal, en la que se apreciaba un rifién derecho de pequefio tamafio, de 7.7 cm, con cortical muy
adelgazada deformaglobal y rifién izquierdo de 13 cm, con conservacion del espesor cortical e hidronefrosis bilateral.

El TAC abdominal solicitado, mostraba un rifion der echo de pequefio tamario con nefrograma retrasado respecto al rifién
contralateral. Ureterohidronefrosisbilateral, grado Il en rifion derechoy I11 en € rifién izquierdo. Se observaban ambos

ur éteres dilatados hasta pelvis a la altura de la bifurcacion de arteriasiliacas primitivas. De localizacién parauterinaizquierda
se observaba una estructuratriangular dela misma densidad que el Gter o que par ecia corresponder con el parametrio. Asi
mismo, se apr eciaba un aparente engr osamiento de fascia pararrectal derecha asociado a presencia de estructuras vasculares
ingur gitadas pudiendo cor responder a varices periuterinas.

Se procedié a larealizacion de una cistoscopia que revel6 un estrechamiento de la zona de inser cién de ambos ur éteres.

Antelos hallazgos inespecificos y €l empeoramiento dela funcién renal, en febrero de 2011 serealizé insercion de endopr Gtesis
ureteral bilateral y, posteriormente una Resonancia Magnética Nuclear (RM N) abdominal en la que se objetivo un aumento de
tamafio difuso del cervix uterino con obliteracion delos planos grasos que rodean €l cervix asi como de regiones parametrialesy
planos grasos parvesicales junto con datos de procesos infiltrativo que afecta a los recesos pélvicos later ales con obliteracion de
regiones ur eter o-vesicales, alteraciones que pueden indicar la presencia de un proceso tumoral infiltrativo difuso en el cervix
uterinoy en pelvis menor.

Se contactd con €l Servicio de Ginecologia que realizé una biopsia del cérvix uterino, el 15 dejulio de 2011 siendo € diagndstico
anatomopatol 6gico de sospecha de Linfoma. Se realiza una nueva biopsia un mes después, objetivandose infiltracion por un
Linfoma No Hodgkin deinmunofenotipo B CD20 (+), de bajo grado. El estudio de inmunohistoquimica mostraba que las células
con expresan CD20 y coexpresién de CD43. No se obser vaba expresion para CD10, CD23, Ciclina D-1 el gD; por tanto, se
diagnosticé de un Linfoma no Hodgkin de inmunofenotipo B, de bajo grado, sin poder se clasificar histologicamente debido a que
lamuestra era pequefiay poco representativa.

Con esteresultado, esremitida a consulta exter na de Hematologia. Cuando acude, no refer ia sindrome constitucional ni
sintomas B y en la exploracién fisica, no se palpaban adenopatias later ocer vicales, supraclaviculares, axilares ni inguinales,
tampoco se palpaban visceromegaliasy presentaba edemas maleolar es habituales

Con respecto a las explor aciones complementarias, destacar que el hemograma presentaba valores dentro de la normalidad,
apreciandose aumento de VSG de 28 mm/ 1 h, urea 70 mg/dl; creatinina 1.3 mg/dl; Gamma-GT 67 Ul/l; LDH 367 Ul/l; F.
Alcalina 108 Ul/I. La serologia infecciosa de hepatitis B, C, VIH fue negativa. No serealiz6 biopsia ésea, por decision dela
pacientey € TAC cervico-toraco-abdominal descarté afectacién a distancia.

Con e diagnostico de Linfoma No Hodgkin-B de bajo grado en cérvix uterinoy pelvismenor estadio | E, seinicio tratamiento
quimioter apico con ciclos de Rituximab 375 mg/m2 mensual + Clorambucil 0.8 mg/kg quincenal, recibiendo un total de seis
ciclos (dltimo, en febrero de 2012) con excelentetolerancia. LaRMN realizada trasrecibir 3 ciclos, mostraba unarespuesta casi
completa con préctica desaparicion de las alter aciones previas a nivel de cuello uterino, motivo por el cual fueron retiradoslos
catéteres ureterales el 28 de diciembre de 2011.

En la ultimarevision efectuada en agosto de 2013, la paciente per manece en remision completa con RMN normal, salvo un rifién
derecho de menor tamario que el izquierdo en relacién con atrofia. Con respecto a la funcién renal presenta un aclaramiento de
creatinina de 44 ml/min

DISCUSION:

Loslinfomas no Hodgkin (LNH) extranodales suponen el 20% de todos los linfomas, siendo la afectacién del area urogenital
tanto en el hombre como en lamujer relativamenterarosy esta localizacion supone menos del 5% de todos los linfomas
primario extranodales, siendo la afectacion secundaria mas comdn quela primarial.

Con respecto a la localizacién dentro del tracto genitoutinario, Kosari y cols? describen una seriede 147 LNH en laquela
afectacion de los 6rganos fuela siguiente: 59% ovario, 15,5%, Gtero, 11,5% cérvix uterino, 7,5% vulvay 6,5% vagina.

Anagnostopoulosy cols3, realizan unarevision de todos los casos publicados de linfoma primario genital y analizan 178 casos
gueincluyen 118 linfomas de cérvix uterino y 60 de cuer po uterino. En el grupo de linfomas de cérvix, la edad media de
presentacion fue de 46 afios (rango-20-85 afios) y €l subtipo histoldgico mas frecuente el LNH difuso de célula grande; con
respecto al estadio segun la clasificacion de Ann Arbor, el més habitual fue el estadio | y lostratamientos aplicados variaron
desde cirugia, quimioter apia, radioter apia 0 una combinacién de éstos; pero solo en el 11,7% delos casos se utilizé Rituximab.
Con una media de seguimiento de 40, 5 meses, en el 85,2% de |os casos, no se evidencio recaida del linfoma3.

En la seriede Schniederjan y cols! cuyo estudio incluia 40 linfomas del tracto genitourinario, los linfomas de bajo grado
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supusieron el 22.5% (12 casos de los 40 evaluados). L a forma de presentacién de estos linfomas puede ser una hemorragia
postmenopausica?, una hemorragia masiva con hidronefrosis bilateral®, y en ocasiones €l debut es una masa vaginal indolor a.

Paravalorar la extension tumoral y posterior respuesta al tratamiento se utiliza TAC o RMN, pudiendo complementar el estudio
con PET, que no serealiz6 en nuestra paciente dados |os clar os hallazgos de TAC y RMN en cuanto a la afectacién local y la
ausencia de afectacion a distancia y la escasa rentabilidad de esta prueba en los linfomas de bajo grado.

El tratamiento comprende habitualmente, quimioterapia con rituximab y radioterapia en el caso deloslinfomas de alto grado;
en el caso deloslinfomas de bajo grado se ha utilizado rituximab solo o0 asociado a quimioterapia. En la paciente descrita, se
decidié asociar clorambucil arituximab por la escasa masatumoral y la comodidad del tratamiento oral junto con los bajos
efectos secundarios’.

Nuestro caso presenta la peculiaridad de debutar con insuficienciarenal y sin manifestaciones ginecol 6gicas como hemorragia o
masa vaginal o cervical; asi mismo, hay que destacar la excelente respuesta a un tratamiento quimioter 4pico con rituximab y
clorambucil trasun seguimiento de 20 meses.
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RESUMEN:

Lainsuficienciarenal aguda (IRA) esuno delosprincipales disturbiosrenales, el cual se caracteriza por un deterioro (en horaso
en dias) del filtrado glomerular. La creatinina sérica es el marcador utilizado cladsicamente en la préctica clinica para el
diagnoéstico y seguimiento dela IRA, sin embargo tiene la desventaja de ser un marcador tardio e influenciable por maltiples
variables.

Con el fin de superar estalimitacion es que seinvestigaron y obtuvieron nuevos biomarcadoresdela IRA, talescomo la
interleuquina 18 (Interleukin 18), la gelatinasa asociada con lipocalina del neutr éfilo (neutrophil gelatinase-associated lipocalin),
lamolécula de dafio renal (kidney injury molecule) y la cistatina C (cistatina-C), los cuales poseen mayor sensibilidad,
especificidad y capacidad para determinar lalocalizacion del dafio producidoy €l prondéstico evolutivo dela | RA respecto dela
creatinina.

PALABRASCLAVES: Insuficienciarenal aguda. Biomar cadores

SUMMARY:

Acuterenal failure (ARF) isone of the main renal disorders, which is characterized by deterioration (in hoursor days) of the
glomerular filtration rate. Serum creatinineisthe marker typically used in clinical practice for the diagnosis and monitoring of
the IRA. However, it hasthe disadvantage of being alate marker and influenced by multiple variables.

In order to overcomethislimitation new biomarkers of AKI were obtained, such asinterleukin 18 (Interleukin 18), gelatinase-
associated lipocalin neutrophil (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), kidney injury molecule (kidney injury molecule) and
cystatin C (cystatin-C), which have higher sensitivity, specificity and ability to determine thelocation of the damage and the IRA
evolution respect to serum creatinine.

KEYWORDS: Acuterenal failure. Biomarkers
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INTRODUCCION

Lainsuficienciarenal aguda (IRA) esuno delosprincipales disturbiosrenales, el cual se caracteriza por un deterioro (en horaso
en dias) del filtrado glomerular, acompariado de un incremento en los niveles séricos de ureay creatinina, y que a su vez puede
cursar o no con alteracion deladiuresisy sintomatologia clinica. Su causa suele ser multifactorial, en muchas ocasionesrequiere
terapia sustitutiva renal, con recuperacién completa, parcial o requerimiento de diélisis crénical.

Lacreatinina sérica es el marcador utilizado clasicamente en la préctica clinica para el diagnéstico y seguimiento dela IRA.
Posee en este sentido las ventajas de su bajo costo y la alta difusion de su uso, aunquetiene la desventaja derecién elevarse
cuando €l filtrado glomerular ha descendido por o menos ala mitad de su valor basal, y de ver se muy influenciada su
concentracion por la edad, la masa muscular y e aumento de secrecion tubular ante una la caida de filtrado?.

Sucede entonces que del empleo dela creatininemia parala evaluacién dela |RA esque depende el actual retraso en el
diagndstico precoz de insuficiencia renal aguda, de forma que cuando se la detecta ésta ya se encuentra en una fase de dafio
establecido. Con el fin de superar esta limitacion es que seinvestigaron y obtuvieron nuevos biomarcadoresdela IRA, los cuales
poseen mayor sensibilidad, especificidad y capacidad para determinar lalocalizacién del dafio producidoy el prondstico
evolutivo dela I RA respecto dela creatinina3.

Biomarcadoresde IRA

Clasicamente se ha utilizado a la creatinina sérica como mar cador dela|RA, y de hecho lamayor parte delas definiciones de
fracaso renal agudo estan basadas en las modificaciones de la creatininemia. Sin embargo, en la actualidad se han desarrollado
nuevos biomar cador es para su diagnéstico y seguimiento, tales como: la interleuquina 18 (Interleukin 18), la gelatinasa asociada
con lipocalina del neutr 6filo (neutrophil gelatinase-associated lipocalin), la molécula de dafio renal (kidney injury molecule) y la
cistatina C (cistatina-C)3-4. Existen una serie de caracteristicas que se han definido como lasideales para un biomarcador de
IRA tales como el ser accesible al muestreo (obtenible de sangre u orina), rédpidamente detectable, con buena sensibilidad y
especificidad parareflgjar dafio renal, permitir la localizacion especifica delalesion (tubular proximal, etc.) y subtiposde falla
renal (pre-renal, parenquimatosa, toxica, etc.), asi como una adecuada valoracion de la duracién, gravedad y evolucion
pronosticadela |RA3S,

Nuevos Biomarcadoresde |RA

Interleuquina 18 (Interleukin 18: |L-18)

Esuna citoquina proinflamatoria que se genera en el tubulo proximal en respuesta a laisquemia, y que puede detectarseen la
orina a las pocas horas de la misma. Deviene entonces en un biomar cador de diagnéstico precoz dela IRA, permitiendo realizar
el diagnéstico diferencial entre IRA pre-renal y parenquimatosa, ya que solo se eleva en la segunda. Ademas, seria un marcador
con valor pronostico y quediferencia el dafio tubular isquémico del de otro origen (6).

Gelatinasa asociada con lipocalina del neutr 6filo (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin: N-GAL)

Esuna proteina de 25 kD conocida como sider ocalina o lipocalina, que se presenta habitualmente a niveles bajos en varios
tgjidos (renal, pulmonar, intestinal y gastrico). Su expresién esta fundamentalmente inducida por el dafio epitelial. Entre sus
ventajas encontramos que se trata de un biomarcador precoz en la deteccién de dafio tanto isquémico como toxico. Sin embargo,
lamedicion de N-GAL puede verseinfluida por numerosas variables, tales como la enfermedad renal previa (nefropatia
cronica), infecciones sistémicasy del tracto urinario. También se ha documentado quela aparicién de NGAL en laorina esta
relacionada con ladosisy la duracién delainjuriarenal 7-8.

Molécula de dafio renal (Kidney Injury Molecule: KIM-1)

Esuna glicoproteina transmembranatipo 1 perteneciente ala familia de lasinmunoglobulinas, altamente expresada en las
células del tbulo proximal tras el dafo isquémico o toxico, y que puede detectar se en orina a las pocas horas del mismo. Su
valor radica en su capacidad de permitir diferenciar el diagndstico de una necrosistubular aguda de origen isquémico o
secundaria a determinados toxicos (cisplatino) con respecto a otr os tipos de nefropatias como la insuficiencia renal aguda
(prerrenal, nefropatia por contraste) o la enfermedad renal crénica. Su limitacion radica en que tarda de 12-24 horasen
detectarseen orinatrasel insulto renal®.

Cistatina C (Cistatina C)

Esuna proteinainhibitoria delascistein proteasas, de bajo peso molecular (13 kD) que sesintetizay seliberaala sangrede
formarelativamente constante por todas las células nucleadas. Sefiltra libremente en el glomérulo traslo cual sereabsorbe
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completamente en el tlbulo proximal y no es secretada. Es en realidad un marcador de filtrado glomerular mas que dafio renal.
Los niveles de cistatina no se ven maodificados ni por la edad, €l género, la etnia, ni la masa muscular, por lo cual es mucho mejor
predictor defuncién glomerular quela creatinina séricalo-11,

CONCLUSION

L os nuevos biomar cador es de la insuficiencia renal aguda contribuyen a una deteccion mastemprana dela|RA, asi como a una
mejor comprension de su etiopatogenia.
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Laprevalenciadeinjuriarenal aguda en pacientes hospitalizadosy especialmente en aquellos admitidos en unidades de cuidados
intensivos contintia siendo consider ablemente elevada.

Mésaln, a pesar delos avances logrados en la mayoria de las areas de la medicina el prondstico y la mortalidad asociada a esta
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condicién permanecen en niveles similares a los de hace mas de 4 décadas.

El diagnéstico de insuficiencia renal aguda se apoya, al momento actual, en herramientas clinicasy mar cador es de baja
sensibilidad y especificidad, pero que son ademas atempor ales respecto del momento en que seinicialainjuria.

En este articulo derevision, el Dr. Medina Ayala efectiia una atinada, oportunay clara puesta al dia respecto del desempefioy
utilidad delos nuevos, y comer cialmente disponibles, biomar cador es de insuficiencia renal aguda, los cuales probablemente
permitan un diagnéstico mas precoz asi como también inter venciones tempranas que modifiquen losresultados y prondsticos
actuales.

Comentario delarevisor Dra. Amelia R. Ber nasconi. Jefe Departamento de Medicina. Hospital J.A. Fernandez. Ciudad de
Buenos Aires. Argentina

A pesar delos nuevos conocimientos, la prevalencia delainjuriarenal aguda en pacientes criticos, no decrece, siendo la
morbimortalidad ain muy elevada.

Estearticulo derevision, sobrelos recientes biomar cadoresde | RA, per mite al médico clinico y generalista tener herramientas
de deteccion eidentificacion precoz de la enfermedad, y por ende brindar el tratamiento adecuado anticipado mejorando la
sobrevida asociada a la enfermedad. Cabe sefialar se, que si bien los mismos, se encuentran ya en el mercado, su costo es excesivo
paralos paises emer gentes o en desarrollo, siendo la condicién ideal de un marcador, su facil acceso.

La acertadarevision del tema efectuada por €l Dr. Medina Ayala, defacil lecturay comprension, per mite una puesta al dia sobre
nuestros conocimientos de este tépico.

Recibido: 30 de Noviembre de 2013.
Publicado: 30 de Diciembre de 2013.
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Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2013;2:48-49.

TotheEditor:

Primary careoriented PBL curricula have become an increasing attractive model for Argentinean medical schools. However, to
our professional judgment, based on studies and reports dealing with medical education, troublesome doubtsremain about its
design and implementation in our country. In addition there also exist worrying special factsrelated with the pioneer experience
of such curriculum, though partially amended, in our medical school since 20021. Both of them allow to usto raise war ning flags,
particularly for developing countries, asthereisnothing more harmful than confusing unsolved mistakes with successful
procedures.

. Takinginto account the present lack of knowledge about the deepest roots of the lear ning process and itsindividual
variables, may the application of different lear ning theories be mor e advisable than focusing everything in an exclusive
and controversial one (constructivism)? Even wor se, does this behavior reveal some kind of pedagogic fundamentalism
linked to a non-scientific conduct?

. Inthiscontext, may a passing fashion be wrongly perceived as a paradigm shift?

Going further we add other general doubts and a conjunct of still remaining deficiencies to be surmounted:
. May the pride of being active participantsin itsdesign and implementation affect the good judgment?

. May bethefollowing questionsrelated with these two processes: who?, how?, when?, wher €?, why?, what for ?, and how
much?, accurately addr essed?

. Havethe problem designsfollowed valid and reliable national and international rules?

. Have been the below listed obstacles, some of them already pointed out2, taken into account?
« High number of students (1500 + 500/year) directly admitted from high school without a previous college (or
substitute) and a selection exam, both ensuring a suitable educative background

« Lack of an adequate number of tutorsand expertsin biological, psychological and socio-anthropological areas
with a proper scientific background for facing this challenge and accomplishing a suitable quantitative and
gualitative teacher-student relationship

« Inadequate morpho-physiological background for under standing mor pho-physiopathology, phar macology and
itsrelated clinical and therapeutic contents

= Lack of gradually development of the pursued integration process (thisfinally leads to an insufficient basic-clinic
integration)

http://biomed.uninet.edu/2013/n2/ottavio.html
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= Interdisciplinary areasnot suitably based on well-defined and balanced disciplines

« Limited training in scientific competences since the existing 3-month cour sein scientific resear ch methodology
would have to be changed by its progressive development all along the medical curriculum

« Uncoordinated pool of electives

« Heterogeneous formative and summative evaluationsresulting from different pedagogical, scientific and
disciplinary teachers expertise

« Lack of continuous, systematic and objective curriculum assessment for further adjustments
« Risky replacement of self-learning under expert supervision for self-education or autodidactism

« Inadequacy for NTICsin most of students (approximately 85% of them) because of their shortcomingsin
reading, writing and managing native and foreign languages, as directly revealed through the position occupied
by Argentinean studentsin 2012 PI SA report3

« Training contradiction between the complex and varied Argentinean health care system for cing specialization
and the medical schools attemptsto train primary-care-oriented generalists
. Last but not least, does thisimplementation, performed under improper conditions, produce graduates only trained to
carry out a primitive care for low-income people? I f so, are students and patients more victimsthan primary and
secondary target groups?

Theseissues not only reinforce our remaining concernson the format itself for developing countries but also put into
evidence the need of opening a debate to reach a sensible middle ground. In thisregard, we think that:

« Theformat itself hasto bereanalyzed. Subsegquently, if itsrelevanceis established, a hybrid model mixing the
best of old formatswith the morereéliable, valid and promising features of the contemporary ones, aswe
formerly proposed24, ispreferableto a pure PBL curriculum

« Thistask hasto be conducted by personswith good sense, modesty, eligibility, self-criticism, space-time location
and institutional commitment.

While obvious, these conditions have to be conveniently repeated since they constitute the " spicy-elements’ of a desirable
recipefor giving certainty to the doubts and for solving any deficiency when the challenge of a curricular changeis
faced.
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TotheEditor:

Lanefropatia |gA secaracteriza por € depésito difuso y generalizado predominante deinmunoglobulina A (IgA) en el mesangio
glomerular. Esla forma mas comin de glomer ulonefritis primaria en todo el mundo, con algunas diferencias geogr aficas: en
paises asidticosy en Australia corresponde a la mitad de las glomer ulonefritis primarias, en Europa alcanza un 30% y en
Estados Unidos de Norteamérica un 10-15%. Por razones desconocidas es infrecuente en la raza negra, y mas frecuente en
varones (75% de los casos), nifios menores de 15 afiosy en adultos entre 15y 65 afiost.

Existen dossubclasesde IgA: 1gA1 e gA2, quedifieren en quelalgA2 carece de 13 aminoacidos en laregion bisagray esto
explica su resistencia a las proteasas bacterianas. La IgA se halla distribuida en el organismo en dos compartimentos: lalgA que
circulalibrementeen el plasmay al IgA que es secretada por las mucosas. En individuos sanos el 95% delalgA circulante esde
tipo IlgA monoméricay es producida por las células plasmaticas de la medula ésea, en contraposicion con la IgA producida por
las células plasmaticas del tejido linfoide de las mucosas, la cual es secretada en forma de dimer os2.

Son cuatro los procesos que pueden inducir lalesion renal que culmina en la nefropatia I gA: glicosilacion deficientedelalgAl,
sintesis de anticuerpos dirigidos contra la I gA deficiente de galactosa, union dela I gA deficiente de galactosa a los anticuer pos
con formacion de complejosinmunes, y la acumulacion de estos complejos en €l mesangio glomerular. Una vez iniciada la lesion
renal se havisto que lainfiltraciéon intrarrenal de macr 6fagos cumple un papel importante en la patogénesisy progresion dela
nefropatia | gA3.

Lanefropatia lgA esel tipo mas comun de glomerulonefritisprimariay se caracteriza por poseer un curso clinico variable,
dentro delos primeros 10 a 20 afios deinicio dela enfermedad puede progresar a enfermedad renal terminal y solo € 3,7%
puede tener unaremision clinica espontanea®5. M uchos factor es de mal prondsticos han sido identificados tales como la
hipertensién, proteinuria, género masculino, creatininemia elevada, asi como lesion a nivel tubulo-intersticial y vascular. La
extension dela fibrosistabulo-inter sticial se cree que puede predecir mejor una disminucion delafuncién renal; y se ha
demostrado que se asocian a cambios fenotipicos en glomerulosy célulasinter sticiales que pueden ser reconocidos por la
expresion de actina de musculo liso (a-SMA)4.

El CD 68 es una glicoproteina expresada en la membrana basal de los macr 6fagos cuya funcion pareciera consistir en la
captacion de lipoproteinas de bajan densidad3. La infiltracion intrarrenal de macr 6fagos cumple un papel importante en la
patogénesisy progresion de la nefropatia por inmunoglobulina A (1gA).

Diver sos estudios inmunohistogimicos demostraron la infiltracién macrofagica en los muestras de biopsia renal de pacientes con
nefropatia I gA, y establecieron una correlacion significativa entre el grado de extension de lainfiltracion macrofagicay las
car acter isticas clinicas y antomopatol dgicas.
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Resulta entonces que lasinfiltraciones de tgjido renal positivas para CD68 se han informado en el contexto de formas agresivas
de glomerulonefritis®7. Un gran nimer o de citoquinas, mediador es de la inflamacion y factor es de crecimiento producidos por
los macr 6fagosy otras células estan relacionados con la fibrosisrenal. Recientemente muchos infor mes han descritos dos
poblaciones distintas de macr 6fagos que actian ya sea durante el inicio o en la fase de recuperacion de unalesién dela
cicatrizacion. Macr éfagos M 1 que son reclutados en las primer as 48 horas de una lesién aguda, mientras que los macr 6fagos M 2
predominan en momentos posterior es$.8-10,

En un estudio dela Universidad de Sao Paulo de la Facultad M edicina se analizo el valor pronostico de la infiltracion de

macr 6fagos en la nefropatia por 1gA (primaria), este estudio relaciond lainfiltracion de macr 6fagosy de otros factores
relacionados al desarrollo defibrosisrenal, incluyendo TGF-B1 (factor de crecimiento transformante betal), a-SMA, y NF-KB
(factor nuclear kappa beta). Se analizar on 62 pacientes que habian sido diagnosticados como nefropatia I gA entre el afio 1983y
2003. Latincién serealiz6 con anticuer pos monoclonales anti CD68 (macr 6fagos) y anticuer pos policlonales para TGF-B1, a-
SMA, y NF-KB. El resultado fue que la infiltracion de macr 6fagos en el compartimiento intersticial, se correlacion6 con

par ametros clinicos e histolégicos desfavor ablesy una peor evolucion dela nefropatia por |gA, que se asoci6 significativamente
con lainfiltracién del nimer o de macr 6fagos tubulointer sticiales. En el analisis multivariado se correlacioné lainfiltracion de
macr 6fagos con la proteinuriay las lesiones tubulointer sticiales, de for ma independiente, con la evolucion clinica desfavor able®
10

Un estudio desarrollado por el departamento de Medicina Interna de la Universidad de Tempere, Finlandia, en € que se evalué
la severidad dela inflamacion tubulointersticial y € prondéstico de la nefropatia | gA, seincluyeron 204 pacientes con biopsias
renales, en un lapso de 11 afios (ener o de 1980 - diciembre del 1990), 64% eran hombresy 36% eran mujeres cuya edad media
erade4l afios al ser biopsiadas, 166 pacientes tenian creatinina normal en e momento dela biopsiarenal.

Definieron creatinina normal 1,2 mg/dl parahombrey 1 mg/dl para mujeres. La progresién dela enfermedad renal se definié
como elevacion dela creatinina sérica por encima del [imite normal o mas de un 20% respecto del valor basal, hipertension
arterial mayor de 140/90 mmHg o €l uso de medicacién anti hipertensiva. La medicién dela proteinuria se baso en orina de 24
horas, y se definié como proteinuria mayor a 1 gr/24 horas. El lapso de seguimiento post-biopsia renal fue de 10 afios.

La muestras de biopsia renales se evaluaron por microscopia 6ptica (hematoxilinay eosina, reaccion de per 6xido de Schiff,
tricromico de Masson y metenamina plata), se evalud la celularidad mesangial, glomer uloescler osis, atrofia tubular, fibrosis
intersticial, ateroesclerosishialinay fibrosisarteriolar y se clasificaron semicuantitativamente en 3 grupos en forma normal, leve
y mar cada. La cuantificaciéon de células serealizo mediante inmunoper oxidasa.

En el andlisis se document6 que los hallazgos histopatol 6gicos que se asociaron con la progresion de la nefropatia IgA, fueron la
glomer uloescler osis, atrofia tubular, inflamacion intersticial, fibrosisintersticial y la arterioescler osis hialina se encontraron
asociados con la progresion de la enfermedad en todos los pacientes con nefropatia IgA.

En las asociaciones univariables de la expresion tubulointer sticial de leukocyte common antigen (LCA), CD3Y CD68 con
parametros clinicos de progresion de la nefropatia | gA sevio quela quela expresion de CD3y L CA se correlacionaron
significativamente con el grado de excrecion de proteinas en la orina. CD3 también se correlacioné con los niveles séricos de
acido Uricoy creatinina peronocn lapresion arterial, mientras que la expresion de CD68 también se correlaciono
significativamente con la excrecion de proteinasen laorinay la creatinina séricay la progresion de la enfermedad®-10,

En conclusién, un aumento del nimer o de macr éfagos en la zona tubulointer sticial puede servir como un factor predictivo de
mal prondstico en pacientes con nefropatia por IgA, y estas células también se asocian con la expresion de factores pro-
fibr 6ticos.
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To the Editor:

Extracorporeal photoapheresis (ECP) is a form of apheresis-based
immunomodulatory therapy which is currently used in many different clinical
settings such as cutaneous T-cell lymphoma, graft-versus-host disease,
rheumatic diseases, pemphigus vulgaris, and acute allograft rejection
treatment in cardiac, lung, liver, and kidney transplantl.

During ECP mononuclear leucocytes are separated from whole blood using
centrifugation. A photosensitizing agent (8 metoxipsoralen) is added and the
white cells are then irradiated with ultraviolet light A before being returned to
the patient. The key mechanism of this ECP is induction of leukocyte
apoptosis. After reinfusion to the patient, the apoptotic white cells are
engulfed by antigen-presenting cells triggering a T citotoxic induced
autoimmunity effect against T pathologic lymphocytes, what have been
called "auto-vaccination theory", and a T cell regulatory effect that induce
tolerance to pathologic cells, contributing in this case to the receptor graft
tolerancel-4,

At the best of our knowledge there are few articles reporting the use of ECP
in renal diseases, most of them as adjuvant treatment for handling refractory
acute kidney rejection, and only one for treating nephrotic syndrome. All of
them reported good results with a non toxic, well tolerated, and non
immunosuppressive (but immunomodulatory) treatment>-11,
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However, since T lynphocytes, target of this treatrment, are involved in many
renal pathophysiology mechanisms of renal diseases beyond graft rejection
and nephrotic syndrome, as is the case of proliferative glomerulopathies

(crescent glomerulonephritis) and interstitial nephritis of diverse etiologies!2-
13

In conclusion, we postulate that perhaps extracorporeal photoapheresis
could be an interesting therapeutic alternative for handling refractory CD4+
T lymphocytes mediated nephropathies.
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