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Editorial:

DECENNIAL ANNIVERSARY OF
THE ELECTRONIC JOURNAL OF
BIOMEDICINE
A valuable publication for
biomedical teaching, investigation
and assistance

Alberto Enrique D'Ottavio

Profesor Honorario de la Facultad de Ciencias Médicas y
Miembro del Consejo de Investigaciones de la
Universidad Nacional de Rosario.

Rosario. Argentina

aedottavio @ hotmail.com

Version en espanol

The Electronic Journal of Biomedicine, born in 2003 asa UniNet Web
Association initiative (Burgos, Spain) and supported by an editorial and a
scientific committees, both international, celebratesten years of active and
productivelifein thisfield.

The durability of thisfour-monthly and bilingual enter prise has been
primordially based, among others, on:

. itsviability during well-being and adver sity times

http://biomed.unnet.edu/2013/n3/editorial-en.html
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. thevariety, relevance, interest and scientific accuracy of its biological
and educational papers

. the harmonized, persistent and responsible labor of their participant
members

. itsvaluefor biomedical teaching, investigation and assistance, three
concurrent facets of the medical act, in the so-called knowledge
society

Emphasizing and extending the last but not least reason it ispossibleto
per ceive how this publication reinfor ces directly and/or indirectly different
teaching, investigative and assistance aspects.

Following Florencio Escardd's statement?, that those featur es have to be built
on a good person, it hasto be complementarily emphasized that itsright and
qualified practiceisfounded in competences linked to knowledge, attitudes,
habits, values, aswell as cognitive, motor and communicational skills2. Some
of them belong only to one of the abovementioned aspects while others
overlap and interact, avoiding its visualization as self-contained
compartments.

However, all of them areinexorably framed in ethical behavior, individual
and group work, continuous upgrading and formative training of
under graduates and/or graduates.

From amore particular standpoint, Teaching initially leadsto a key
difference between professional teachers and professional acting as teachers.
Thereal ones (professional teachers) require Philosophy, Psychology,
Pedagogy (including lear ning theories) together with Informatics and
Communication Technologies (ICT). Teaching (from Latin docere: to teach)
demands a consistent knowledge, unusual attitudes and values suitableto be
exemplary for studentsand determined skills capable of actively promoting
creative, solving and decision-making processes. Furthermore, the good
example becomes mandatory as well asthe responsible fulfillment of the
mission and, smultaneoudly, serving and honoring it despite looking utopian
in postmoder n times. In addition, existing different lear ning theories exposed
to the possibility of Popper'srebuttal therisk of dipping into dogmatism has
to be particularly considered3.

In referenceto Investigation (from Latin investigare: following a clue), a
former distinction have to be established between resear cher s and
experimenterssince, beyond how brilliant experimenters may be, their skills
are circumscribed to right but de-contextualized designs.

In contrast, resear chersdemand a systemic, integral and progressivetraining
with permanent evaluations and adjustments. Thiswill empower them for
proper curriculum vitae making (a frequent deficiency as obviousasit
sounds), proficiency about the pre-existent knowledge on the subject to be
investigated, accur ate selection of methods, updated and adequate
comparison between their resultsand those reported in theliterature. In this

http://biomed.unnet.edu/2013/n3/editorial-en.html
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regard, complementary communicational skillsarerequired for preparing
programs and projects, periodic and final reports, papersfor publishing,
master and doctoral thesis, abstracts, postersand lecturesfor scientific
meetings as well asteaching skillsfor free communications. If educational
investigation iscarried out therelevance of theor etical frames, the different
types of qualitative resear ch and its combination with quantitative ones have
to be added.

Taking into account Mario Bunge's asser tion4 about making philosophy
scientifically and science philosophically, a philosophical, epistemological and
science historic frame hasto be provided to Research M ethods for reaching
the abovementioned integral formation. At last, science, patience, conscience,
flexible behavior, intellectual honesty and teaching are common conductsin
resear chers and teachers.

Finally, Assistance (from Latin assistere: being joined to) involvesthe use of
scientific-technologic knowledge generated by researchersrequiring
diagnostic ability under some degree of uncertainty and judicious assumption
of afounded therapy, also supplied with artistic components. Likewise,
attitudes and values focused on inter per sonal relationships (asin Teaching)
and patience, flexible behavior, conscience and intellectual honesty (asin
Teaching and Resear ch) are also necessary.

This activity goes beyond health recovery, asit was perceived and still is, by
the collectiveimaginary. It also dealswith health promotion, illness
prevention and patient rehabilitation. M oreover, the previously exclusive
biological standpoint for personal and community healthcar e has been
enriched with harmonizing psychological, sociological and anthropological
contributions. In any case, this constitutes what is desirable for over coming
medical dehumanization, imper sonal techno-medicine and bureaucratic
patient assistance3.

Therefore, growth-enhancing tools are needed. In thisregard, being the
Electronic Journal of Biomedicine one of them it ispossibleto predict for this
decennial initiative a promising future, supported in a solid past and in a
present that, though a bit stormy, reveals helpful for converting eventual
weaknesses in persistent strengths and potential threatsin fruitful
opportunities.
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Editorial:

ANIVERSARIO DECENAL DE LA
REVISTA ELECTRONICA DE
BIOMEDICINA
Su valor parala docencia, la
Investigacion y la asistencia

Alberto Enrique D'Ottavio

Profesor Honorario de la Facultad de Ciencias Médicas y
Miembro del Consejo de Investigaciones de la
Universidad Nacional de Rosario.

Rosario. Argentina

aedottavio @ hotmail.com

English Version

L a Revista Electr6nica de Biomedicina, nacida hacia 2003 dela mano dela
Asociacién Red UniNet (Burgos, Espafia) y el respaldo de dos comités
internacionales: el editorial y el cientifico, celebra diez afios de vida activa'y
fructifera en ese campo de la salud.

Laperdurabilidad de esta empresa cuatrimestral y bilingliie haresidido,
primordialmentey entre otros, en:

. Su sustentabilidad en contextos de bienestar y de adversidad
. lavariedad, relevancia, interésy rigor cientifico de las aportaciones
bioldgicasy educacionales socializadas

http://biomed.unnet.edu/2013/n3/editorial-es.html
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. lalabor organizada, perseverantey responsable de sus miembros
participantes

. suvalor paraladocencia, lainvestigacion y la asistencia biomédicas,
tres aspectos concurrentes del acto médico, en la hoy llamada
sociedad del conocimiento

Poniendo el acento en € ultimo motivo, pero no por elo e menosimportante,
resulta posible, mediante su consideracion ampliada, visumbrar cémo esta
publicacion refuer za directa y/o indir ectamente diver sas facetas docentes,
investigativasy asistenciales.

Sinignorar quetodas ellas, de acuerdo con Florencio Escardé?, deben
edificar se sobre una persona de bien, su correcto eidoneo gjercicio se asienta
en competencias ligadas al saber (conocimientos), al saber ser (actitudes,
hébitosy valores) y al saber hacer (habilidades cognoscitivas, motricesy
comunicacionales)2. Algunas de las mismas son propias de cada uno detales
guehacer es mientras otr as se solapan e interaccionan, o que evita percibirlas
como compar timientos estancos.

Todas, sin excepcién, se enmarcan en un proceder ético, un sapiente
desenvolvimiento individual y grupal, la necesidad de per manente
actualizacion y perfeccionamiento asi como de entrenamiento formativo de
alumnos y/o graduados.

Desde una mirada mas particular, existe en la Docencia una diferencia clave
entr e docentes profesionales y profesionales actuando como docentes. L os
primer os, docentes for mados como tales, requieren un sustentador cultivo de
la Filosofia, la Psicologia, la Pedagogia (que incluye lasteorias del
aprendizaje), la Didacticay las nuevas Tecnologias de | nformacion y
Comunicacion (TI1C). Ladocencia (del latin docere: ensefiar) precisa, solido
saber, actitudesy valoresmodélicosy g emplares para el alumnadoy
habilidades detal cariz que promuevan activamente en éste procesos
creativos, resolutivosy decisorios de significacion. En similar sentido,
predicar con e g emplo deviene mandato esencial al igual que el
cumplimiento responsable con las cargasdel cargoy servirloy honrarlo sin
servirse de é ni honrarse con e mismo, por utdpico que ello luzca en tiempos
posmoder nos. Ademas, habida cuenta de que las ya mencionadas teorias del
aprendizaj e, condicionantes del proceso de ensefianza, resultan pasibles de
falsacion popperiana, tor nase inconducente la focalizacion en exclusividad en
una de ellas pues este comportamiento antepone lo estatico y definitivo
(dogmatismo) a lo dinamico y provisorio (cientifico)3.

En lo atinente a la Investigacion (del latin investigare: seguir la pista de algo),
una distincion previa a establecer esentreinvestigadoresy experimentador es,
puesto que, por brillantes que sean éstos, circunscriben su aptitud a disefios
acertados aunque descontextualizados. En cambio, aquéllos exigen formacion
sistematica, integral, progresiva, con evaluacionesy ajustes constantes que los
habiliten para la confeccion adecuada de su curriculo vital (deficiencia
frecuente por obvia que luzca), el dominio del conocimiento pre-existente

http://biomed.unnet.edu/2013/n3/editorial-es.html
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sobre el tema aindagar, la adecuada seleccion de métodos, €l actualizado y
apropiado cotejo de susresultados con los ya existentes asi como la forzosa
coherencia entrelos distintas secciones de su trabajo. A este respecto, otra
competencia imprescindible serelaciona con o comunicacional; a saber:
redaccion de programasy proyectos, deinformes periédicosy finales, de
trabajos para publicar, detesisde maestriasy doctorales, de resimenes,
péster esy ponencias par a reuniones cientificas asi como aptitud docente para
las comunicacioneslibres. Si, ademas, se incursiona en investigacion
educacional habra que agregar, entreotros, la relevancia de los marcos
tedricos asi como las variedades de la investigacion cualitativay su
triangulacién con las de indole cuantitativa. Por su parte, la formacion
integral, previamente aludida, reside en proveer ala metodologia
investigativa (que incluye la estadistica) un mar co filosofico, epistemol6gico e
histérico dela ciencia ya que, citando a Mario Bunge, corresponde filosofar
cientificamente y hacer ciencia filosdficamente?. Por Ultimo, ciencia, paciencia,
conciencia, accionar flexible, honestidad intelectual y docencia interactGan en
el investigador cientifico en favor dela consecucion de sus metasy dela
socializacién de sus hallazgos.

Finalmente, la Asistencia (del latin assistere: estar junto a) conllevala
aplicacion de los conocimientos cientifico-tecnol dgicos gener ados los
investigador esy demanda habilidad diagnostica bajo cierto grado de
incertidumbre complementada por la adopcién sensata, no exenta de
componentes artisticos, de una fundamentada ter apéutica asi como actitudes
y valores centrados en lasrelaciones inter per sonales (al igual que ocurreen la
Docencia) y paciencia, flexibilidad procedimental, concienciay honestidad
intelectual (como acaece en Docencia e I nvestigacion). Este conjunto de
servicios excede hoy ala mera curacion, como era concebiday suele aun serlo
por el imaginario colectivo, paraincursionar, también, en la promocién de la
salud, la prevencion de la enfermedad y la rehabilitacion del paciente.
Asimismo, €l enfoque exclusivamente biolégico dela salud individual y
colectiva ha sido enriquecido con miradas complementarias de raigambre
psicolégica, socioldgica y antropolégica. De cualquier modo, esto constituye lo
deseable en bien delareversion de la des-humanizacion médica, de la tecno-
medicinaimpersonal y dela atencién burocrética de los pacientes3.

Todo lo antedicho obliga a contar con herramientas favorecedoras. La
Revista Electronica de Biomedicina es, ala luz delo antedicho, una de ellas
por lo que dable espronosticar para esta iniciativa decenal un porvenir
promisorio, sustentado en un pasado consistentey en un presente que, aunque
contextualmente proceloso, se revele capaz detransformar eventuales
debilidades en persistentesfortalezasy potenciales amenazas en fructuosas
oportunidades.-
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Comentariodelarevisora Dra. Cecilia Cabello. Medica clinicay geriatra. Exprofesional del Hospital Naval de Buenos Aires -
Argentina

Comentario delarevisora Dra. Romina K. Rubin. Medica Clinica. Medica Geriatra, magister en Gestion de Servicios de
Gerontologia. Directora M édica Hogar LedorvaDor. Buenos Aires. Argentina

RESUMEN:

Laprevalencia delostrastornosnutricionalesy dela polifarmacia en el adulto muy mayor esalta. Evaluamosla ocurrencia de
ambas en pacientes mayor es de 80 afios que seinternaron en una unidad de agudos.

El 72.5% delos pacientes que ingerian mas de 5 far macos estaban desnutridos al ingreso. Si bien falta investigar mas esta
asociacion, es probable que la polifarmacia altere la nutricion en adultos muy mayores.

PALABRAS CLAVES: Desnutricion. Polifarmacia. Muy anciano

SUMMARY:

The prevalence of nutritional disordersand polypharmacy in the elderly isvery high. We evaluated the occurrence of both in
patients older than 80 yearswho were admitted in an acute patients' hospital.

72.5% of patientswho took morethan 5 drugs were malnourished on admission. Even though moreresearch isneeded in this
field, it seemsthat polypharmacy is associated to malnourishment in very old people.

KEYWORDS: Malnourishment. Oldest old. Polyphar macy.
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INTRODUCCION

Laprevalencia de desnutriciéon (DN) en las per sonas ancianas es elevada, llegandose a reportar un 6% en la comunidad, un 39%
en ¢ hospital, un 51% en unidades de rehabilitacion y un 14% en residencias de lar ga estadial.

Lapolifarmacia, atravésdelainduccién de anorexiay otros problemas de la alimentacion, pareciera contribuir ala aparicion
de desnutricién en la poblacion senil2. Asimismo, los cambios fisiol 6gicos, enfer medades y factor es socio-econdmicos propios del
anciano, sumados a factor es genéticos predisponentes, influyen también en € estado nutricional de este grupo etario3.

Alimentacion y Vejez Estd ampliamente documentado que la pérdida de peso es més perjudicial quela ganancia parala salud, y
que existen diver sos factores que influyen en la calidad y la cantidad de la alimentacion, a saber 1-3:

. Factoresfisioldgicos: disminucion dela motilidad gastr o-esofégica, peristaltismo intestinal, apetito, sed, olfato, gusto,
hormonas centrales (neuropéptido Y, endocanabinoides) y digestivas (grelina), dificultad para masticar, deglutir,

. Factores patolégicos: hipovitaminosis D, polimor bilidad, maltiples inter naciones, falta de autonomia (postracion),
depresion y demencia.

. Factores socio-econémicos: Bajo nivel deingresos, pobreza, aisamiento social, dieta culturalmente inadecuada,
dificultades demogr &ficas, pérdida dela pareja, y vida en un entorno desconocido.

. Conductasperjudiciales: dietasrestrictivas, preferencias alimentarias limitadas, alcoholismo, deseo de tener una " figura
ideal" y desconocimiento de la composicién de una dieta saludable.

En lasresidenciaslas dificultades son: €l horario de la comida distinto del habitual, desatencion a las preferencias alimentarias,
conducta de las demas personas en lamesay en el comedor, falta de personal que atienda durante las comidas. El ambiente es
fundamental para que las per sonas mayor es se sientan comodasy atraidas por la comida. Esta es un acontecimiento social, debe
ofrecer se mas con un estilo familiar, en general se come mas en compariia y las mesas se deben arreglar de manera atractiva.

En los hospitales se describen inconvenientes como el horario, la prescripcién de dietas terapéuticas restrictivas, suspension de
comidas por larealizacién de estudios complementarios, dificultad para comer debida a la enfermedad, falta de las proétesis
dentales o falta de ayuda para comer 3-4.

Un instrumento de gran utilidad en la evaluacion nutricional en el paciente geriatrico esel Mini Nutritional Assessment (MNA).
El valor predictivo positivo del MNA es de 80,3%, la sensibilidad del 98% vy la especificidad del 25%4-6.Esta escala ha sido
especificamente desarrollada para evaluar €l riesgo de malnutricion en el anciano fragil, favoreciendo el desarrollo de
intervenciones rapidas que beneficien el estado nutricional y que reduzcan las consecuencias de un mal aporte calérico-
proteicod.

Laversion original consta de 18 preguntas, divididas en cuatro ar eas nutricionales, incluyendo medidas antropométricas (indice
de masa corporal (IMC), circunferencia braquial, circunferencia del muslo y pérdida de peso), una valoracion global (seis
cuestionesrelacionadas con € estilo de vida, la medicacion y el estado fisico y mental), una valoracion dietética (seis cuestiones
relacionadas con el aporte dietético diario, problemas deingestay una valoracion subjetiva), una cuestion sobre auto-per cepcion
dela suficiencia delaingesta y una sobre autovaloracion de su estado de salud. L a puntuacion maxima es de 30 puntos. Una
puntuacién inferior a 17 puntos se relaciona con malnutricién, un puntaje entre 17 y 23,5 puntosindica un riesgo potencial de
malnutricion y una puntuacion de 24 puntos o superior serelaciona con un estado nutricional satisfactorio.

OBJETIVO:

El objetivo fue estimar la prevalencia de DN en pacientes ancianosinter nados en un hospital de comunidad y la posiblerelacién
entre el estado nutricional y la polifarmacia.

MATERIAL Y METODOS:

Setrata de un estudio detipo descriptivoy cortetransversal, en el cual se evaluaron 100 pacientes mayor es de 80 afios,
hospitalizados en un periodo de 3 meses. A todos ellos se les aplico el Mini Nutricional Assessment (MNA) dentro delas primeras
72 horasde su admision, y selesregistro su edad, género, motivo deinternacién, IMC, colesterol total (Col) y albumina sérica
(Alb). Fue consider ada polifar macia cuando el pacienterecibia méas de 5 medicamentos.

Losresultados del estudio se expresaron como medidas de tendencia central y dispersion.

RESULTADOS:

Se evaluaron 103 pacientes mayor es de 80 afios inter nados en una sala de agudos de un hospital metropolitano dela ciudad de
San Justo, partido de La Matanza, provincia de Buenos Aires, Argentina. De estos, 3 no aceptaron participar dela muestray 100
pacientes, (56 mujeres (56%) y 44 (44%) hombr es), fueron incor porados a la evaluacion. La edad media fue de 83,5 + 2,59 afios
para ambos géner os.
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Segiin MNA, el 30% (30) se encontraban bien nutridos, 60% (60) en riesgo de desnutricién y un 10% (10) desnutridos. (MNA<17
malnutricion, entre 17y 23.5 en riesgo y >24 normal)2

Respecto al IMC, el 63% tenian un peso insuficiente, 21% normal y solo 16% tenian sobrepeso (ver Tabla 1).

Tabla 1: Datos poblacién estudiada

Mujeres 56
Varones 44
edad promedio 83,5 afios
Bien Nutridos 30%
En Riesgo 60%
Mal Nutridos 10%
IMC Bajo 63
Normal 21
Alto 16
Prom Drogas/pers 7

n: numero de pacientes,
IMC: indice de masa corporal,
Prom: promedio, pers: persona

El 92% presentaba valores de albiminainferior al valor normal, 6% tenian valoresnormalesy 2% no registraban el dato.

Se detect6 que el 93% (93) consumian 5 0 masfarmacosalavez, deloscualesel 72,5 % se encontraban en riesgo de
desnutricion, el 12,5% desnutridosy € 15% bien nutridos. Solo 3 per sonas consumian menos de 5 farmacos (3%), de los cuales 2
estaban bien nutridosy uno en riesgo (ver Tabla 2). El promedio del consumo de farmacos de la poblacion estudiada fuede 7.

Tabla 2: Relaciéon drogas/estado nutricional
Drogas/pers MNA <17

MNA 17-
23,5
<5 (3%) 0 1 2
>5 (97%) 10 73 15

MNA >24

MNA: Mini Nutricional Assessment, pers: persona

DISCUSION:

Son muchas las causas de malnutricién en el anciano muy mayor como para inferir que una sola sea la causante del estado
nutricional. La posible asociacién entre tomar muchos farmacos, 72.5% en nuestro andlisis, y la generacion de anorexia o
trastornos gastrointestinales que puedan alterar €l apetito o la absorcién delos drogas es una alta probabilidad.

Escierto que se necesitaria un estudio mas exhaustivo, con mayor nimer o de voluntarios, analizando confundidores u otras
causas de malnutricion, afin de poder decir que solo la polifarmacia fue la causa del estado nutricional delos ancianos, pero
también esindudable que esta puede influir y debetratar de evitarse’.

CONCLUSION:

Existe una alta prevalencia de polifar macia (72.5%) en la poblacién anciana mayor de 80 afiosy la malnutricion se encuentra
presente en un alto por centaje en estos pacientes. Es por ello que la asociacion polifarmaciay deterioro del estado nutricional
amerita ser estudiada en mayor profundidad.
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La alta tasa de prevalencia de adultos mayor es, desnutridos o en riesgo de desnutricién, demostrado en el estudio realizado en el
Hospital Italiano de Buenos Aires, denota la necesidad de propiciar la investigacion sobr e esta tematica.

Unadelasdificultades que surge, esla existencia de multiplesy diferentes variables, que han sido enumeradas en el estudio,
relacionadas con la desnutricion de los adultos mayores, y € impacto que éstas tiene sobr e la alimentacién. Esdecir, si bien el
estudio muestrala clararelacién de polifarmacia con desnutricion, no puede omitirse el resto delasvariables, como ser las
alteraciones bucodentales, enfer medades crénicas, problemas de movilidad, falta de personal parala asistencia durantelas
comidas, entre otros.

Comentario delarevisora Dra. Romina K. Rubin Medica Clinica. Medica Geriatra, magister en Gestion de Servicios de
Gerontologia. Directora Médica Hogar L edorvaDor. Buenos Aires. Argentina

Lamalnutricion esta asociada a multiples variables, la polifarmacia es una de ellas, esta obser vacion, también se da en mi
practica medica, sin embargo es dificil establecer larelacion causa-efecto. Otro punto importante a tener en cuenta esque el
estudio serealiza en una unidad de agudos, unidad de atencion que, conjuntamente con lasresidencias geriétricas, tienen mayor
prevalencia deriesgo nutricional en pacientesingresados, y esto esta vinculado a que el riesgo aumenta en ancianos enfer mos,
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hospitalizados e institucionalizados.

En algunos casos también larelacion entre malnutricion y dias de estada se afectan de manera bidireccional. En estetrabajo no
esposible establecer si este hecho se da entre polifarmaciay malnutricion.

Recibido: 20 de agosto de 2013.
Publicado: 31 de diciembre de 2013.
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RESUMEN:

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo de farmacovigilancia basado en la pesquisa activa de sospechas de r eacciones
adver sas medicamentosas en pacientes ingresados en una unidad de cuidados intensivos pediatricos entrejulio 2009y junio
2010, a fin de caracterizarlas segiin edad, sexo, grupo far macol6gico, farmaco sospechoso, sistemas or ganicos afectados,
causalidad, mecanismo de produccion y frecuencia de aparicion. Complementariamente, fueron calculados la incidencia de
dichasreaccionesy €l indice ocupacional por pacientes que las manifestaban.

Lasreacciones adver sas se presentaron en el 11.2% de los nifios, siendo mas frecuentesentre el primer y el cuarto afio de edad
(31.0%) y en el sexo masculino (64.2%). El grupo far macol 6gico predominante fue el vinculado con anti-infecciosos de uso
sistémico (69% ) y estuvo asociado mayor mente al uso de oseltamivir. Se detect6 hipopotasemia por furosemiday rash dérmico
por vancomicina (31% cada uno). Hubo 64.3% de posibles seglin causalidad, predominaron las reacciones frecuentes (52.4%) y
el 52.4% se clasificaron como B por mecanismo de produccion, y la mayoria fueron leves (71.4%), € indice ocupacional fue de
3.1y laincidenciade RAM de 0.044.

A pesar de pertenecer €l nifio grave al denominado grupo poblacional de alto riesgo, las reacciones adver sas a medicamentos, en
general, no alcanzaron cifras alarmantesy se correspondieron, en su mayoria, con lo descrito para los far macos indicados.
Empero, estetipo de estudio permiteidentificar y prevenir talesreacciones a fin de adoptar las correspondientes medidas
preventivas.

PALABRAS CLAVES: Vigilancia activa. Reacciones adver sas. M edicamentos. Far macovigilancia.
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SUMMARY:

Observational, descriptive and prospective phar macovigilance study, based on the active investigation of suspected adverse drug
reactionsin patients admitted to a pediatric intensive car e unit between July 2009 and June 2010 for characterizing them
according to age, sex, drug group, suspected drug affecting organ systems, causality, mechanism of production and frequency of
occurrence. Complementarily, the incidence of such reactions and the occupancy rate per affected patient were calculated.

Adversereactionsoccurred in 11.2% of children, being more frequent between thefirst and fourth years of age (31.0%) and in
males (64.2%). The predominant pharmacological group wasrelated with the anti-infective drugs for systemic use (69%) and
appear ed mostly associated with the administration of oseltamivir. Hypokalemia and skin rash wer e detected for furosemida and
vancomycin (31% each). Therewere 64.3% of potential reactions as causality, a predominance of common reactions (52.4%)
and 52.4% were classified as B in accor dance with the mechanism. M ost of adver se reactionswere mild (71.4%), the occupancy
ratewas 3.1 and incidence of those reactions reached 0.044.

Despite serious child belongsto a high-risk population group, adver se events did not reveal as alarming and mostly matched
with those already described for the reported medications. Exceeding these consider ations, thistype of study allows identifying
and preventing such reactionsfor choosing the corresponding preventive actions.

KEYWORDS: Active surveillance. Adver se reactions. M edicine. Phar macovigilance.

INTRODUCCION

L as necesidades de salud de los nifios, uno de los grupos mas vulner ables de la sociedad, requieren una atencion especial. Ello
implica que, cuando enfermos, deban ser tratados con far macos apr opiadamente evaluados respecto de su empleol-3.

Diver sos factores concurren a explicar su mayor susceptibilidad a padecer reacciones adver sas medicamentosas (RAM) en los
nifios en general y en los graves en particular4.

Para su diagnéstico, e seguimiento estricto del tratamiento por personal entrenado o vigilancia activa ofrece ventajasfrenteala
notificacion espontanea y congtituye una estr ategia fundamental para promover e uso racional de los medicamentos®.

A pesar de que en las unidades de cuidados intensivos pediétricos (UCI P), existen condicionesreales par a la deteccion,
recoleccion y procesamiento de RAM, al hallar se estos pacientes bajo observacién constante por personal establey entrenadoy
al realizar se frecuentes exdmenes de labor atorio, son escasos los estudios publicados en Cuba que centren o expongan las
caracteristicasdelas RAM en pacientes pediatricos ingresados en las UCI P. Este trabajo pretende aportar mayor informacion
en tal sentido caracterizandolas segin edad, sexo, far maco sospechoso, grupo far macol 6gico, sistema de ér ganos afectados,
mecanismo de produccion, causalidad y frecuencia de aparicién en pacientesingresados en la UCIP del Hospital A. A. Aballi
desdejulio 2009 a junio 2010.

MATERIAL Y METODOS:

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo de farmacovigilancia basado en la pesquisa activa de sospechas de r eacciones
adver sas medicamentosas en pacientesingresados en la UCIP del Hospital Mater no-Infantil Angel Arturo Aballi entrejulio 2009
y junio 2010.

L os datos se obtuvieron, siguiendo estrictas normas éticas, de los pacientes: (a) ingresados por sospecha de RAM, y (b)
ingresados ya en la UCIP y con sospecha de ésta por anamnesis, examen fisico y/o alteracién de los exdmenes de labor atorio.

A partir de ellos fue confeccionada una base que incluyé edad, sexo, RAM principal, otras RAM, medicamento sospechoso, otros
medicamentos, lote, dosis diaria, via de administracién, suspensién o no la medicacion, mejoria o no al suspenderla, re-
exposicion o no al farmaco, reaparicion o no delareaccion trasla re-exposicion, desenlace de la reaccion, fecha de aparicion de
laRAM, fecha deingreso en UCIP y fecha de egreso de la misma.

Para determinar laincidenciade RAM se contabilizaron:

. losdiastranscurridos desde el ingreso hasta la aparicion detal reaccion en quienesla presentaron
. losdias que permanecieron ingresados en la UCIP en € resto de los pacientes.

La sumatoria de estos per iodos obser vacionales confor maron el denominador dias-paciente.

Laincidenciade RAM secalcul6 partiendo delaférmula

N° de Sospechas de RAM x 1000
Dias-paciente
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Para calcular € Indice ocupacional por pacientes con RAM se utilizd la siguiente formula:

Camas ocupadas por pacientescon RAM
Total de camas ocupadas

Larelacion de causalidad se establecio utilizando el algoritmo de Karch y Lasagnay serecurrié complementariamenteala
clasificacion de Rawlinsy Thompson paralas RAM. Finalmente, para el analisis delos resultados se emplearon técnicas de
estadistica descriptivay se utilizaron medidas de resimenes como por centajesy promedios.

RESULTADOS:
En el lapso analizado ingresaron en la UCIP 374 nifios, presentandose 42 reacciones adver sas medicamentosas (11,2%).

Las mismas predominaron entre el primer y el cuarto afio de edad (31%). El grupo etario entrelos5y los 10 afios la revel 6 en un
28.6%.

En lo atinente a sexo, fue superior en e masculino (64.2%) que en el femenino (35.8%).

Entrelos farmacos sospechosos, sobresalié el oseltamivir con un 12%, siendo € vomitoy €l rash cutaneo lasreacciones mas
frecuentes (3% y 2%, respectivamente). Hubo, asimismo, 4 reportes por ceftriaxonay 2, de Shock anafilactico.

De acuerdo con € sistema de clasificacion anatomica, terapéuticay quimica (ATC), el grupo més notificado fue e J (anti-
infecciosos de uso sistémico, suerosy vacunas), con 29 notificaciones (69%) (oseltamivir 5, ceftriaxona 4, fosfomicina 4), el
segundo grupo, aunque alejado del anterior, fue el N que incluye farmacos con accién a nivel del sistema nervioso central
(difenilhidantoina, dipirona, paracetamol) con 5 reportes (12%).

De acuerdo con € sistema organico afectado, se detectd hipopotasemia por furosemiday rash dérmico por vancomicina (31%
cada uno), seguido del sistema digestivo (19%) con vémitos provocados por oseltamivir.

Larelacion de causalidad evidencié predominio de las reacciones posibles (64.3%) por sobre las probables (28.6%), las
condicionales (4.7%) y las no relacionadas (2.4%). No fuer on obtenidas r eacciones definitivas.

En lorelacionado con la frecuencia de aparicion, lasreacciones masreportadas fueron las frecuentes (52.4%) y oseltamivir €l
farmaco que prevaleci6 con la produccién de vomitosy rash, seguidas de las ocasionales (38.1%); de éstas, 4 fueron
hipopotasemia por furosemida.

En la clasificacion de Rawlinsy Thompson paralas RAM hubo un predominio delastipo B (52.4%) y segin severidad
predominaron las leves con 30 reacciones (71.4%). Laincidencia de RAM fue de 0.044 RAM / dias-pacientey €l indice
ocupacional represento el 3.1 del total de camas ocupadas.

DISCUSION:

El predominio delasRAM en losnifiosde 1 a 4 afios de edad y en el sexo masculino coincide con estudios nacionales e
internacionales que arrojaron resultados similar es5-8.

Seglin se ha descrito, los nifios entre el segundo y cuarto afio de vida son més susceptibles a padecer enfermedades infecciosas
por estar mas expuestos a ellas en guarderiay casa de cuidados, unido a lainmunosupresion fisiolégica, lo anterior se evidencia
aun mas en los varones que en las mujeres, lo que incrementa el nimer o de medicamentos empleadosy, a su vez, €l riesgo de
aparicion de RAM 12,

El mayor nimer o de casos de sospecha de RAM para el oseltamivir posiblemente se deba a que en el periodo donde serealiz6 el
estudio coincidio con una epidemia de I nfluenza A HIN1, lo que aumento su prescripcién en los casos sospechosos, medicamento
relativamente nuevo con escasa experiencia de su uso en Cuba, no obstantela literatura reporta que puede causar reacciones
adversasen € tracto digestivo con frecuencia, ademas de reacciones de hiper sensibilidad. Estudios realizados en Japén, Reino
Unido, muestran resultados similares®-11,

L as reacciones de hipersensibilidad constituyen los efectos adver sos més fr ecuentes que surgen con el uso de betalactamicosy
dentro de ellaslas méas graves son el angioedemay la anafilaxia, esta Gltima es consider ada el peligro inmediato de mayor
importancia en relacién con su empleo y aparecen a cualquier edad, el predominio de estas reacciones con este grupo de
medicamentos coincide con lo encontrado en la literatura®12,

En nifiosingresados en terapia intensiva la mayor probabilidad de que se hayan usado previamente antimicrobianos, la
gravedad delainfeccién y muchas veces la falta de certeza sobre la causa especifica obligan a utilizar una cobertura de amplio
espectroy en ocasiones serequieren varios farmacos para cer cior ar se de que se cubran los posibles micr oor ganismos causales,
de ahi e amplio uso delas cefalosporinas de 32 generacion y de otr os anti-infecciosos consider ados de reserva como la
vancomicina, la fosfomicina, las quinolonas como ciprofloxacina, 1o que expone al paciente no solo a sus efectos ter apéuticos sino
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también alos efectos indeseables, ademas de que casi siemprela via de administracion utilizada esla endovenosa lo que aumenta
¢l riesgo en comparacion alaviaoral. En losinformes anualesdela UCNFv alo largo de 9 afios los antimicrobianos han
ocupado el primer lugar dentro delos grupos far macol égicos con mayor nimer o dereporte de sospecha de RAM, en varios
estudiosrevisados €l grupo J predomina sobre el resto y seglin sistema de ér ganos afectados las reacciones generalesy en piel
ocupan € primer lugar3: 6 13-17, Con relacion al predominio de la vancomicina, éste es un antimicrobiano del grupo delos
glucopéptidos, de uso frecuenteen UCIP y dentro de las reacciones adver sas descritas para €l mismo se encuentran las

der matol6gicas9.

En el presente estudio era de esperar que la frecuencia de las reacciones adver sas posibles predominar an sobr e las probables, ya
gue setrata de sospechas de RAM encontradas en una unidad de cuidadosintensivos, donde la gravedad de los pacientes
atendidos conllevan por lo general ala administracion de varios farmacos, son pacientes con antecedentes patoldgicos, lo cual
puede muchas veces explicar lareaccion presentaday por ende modificar la causalidad. Dentro de lasreacciones clasificadas
como condicionales, se encuentran lareportada ala vacuna pentavalentey alavacuna A H1N1, s bien esta clasificacion aleja al
farmaco delarelacion causal con la RAM, tiene importancia por que las vacunas se administran en pacientes sanosy
generalmente en nifos, por lo que su vigilancia esprioridad en los sistemas de salud. Solo una reaccién fue clasificada como no
relacionada (hipotermia por ciprofloxacina), la cual después del andlisis se descart6 larelacion con el farmaco.

El predominio de las r eacciones fr ecuentes encontr adas en el estudio coincide con otras investigaciones, aungue es necesario
destacar que hubo un nimer o importante de reacciones de baja frecuencia de aparicion y que 7.1% no estan descritas en el
Formulario Nacional de M edicamentos, entre ellas, |a hipertension endocraneana por azitromicina, macr6lido que tiene una
distribucion tisular ampliay aunque su concentracion en e liquido cefalorraquideo es escasa en condiciones nor males, suele
alcanzar concentraciones mayoresen e tejido cerebral9.18, La hipotermia por ciprofloxacino tampoco esta descrita para este
farmaco, pero como se comenté en parrafos anteriores el algoritmo de causalidad arrojé que no existiarelacion. Otra delas
reacciones no descrita fue el broncoespasmo por la vacuna contra el virus AH1IN1, que también se dijo, fue clasificada como
condicional.

El predominio de las reaccionestipo B, se podria explicar al encontrarse dentro de este grupo las reacciones de
Hipersensibilidad, las cuales se destacar on en este estudio. En Espafia, un meta andlisis de 27 estudios de RAM publicados en
revistas nacionales e inter nacionales entre 1974-2004 demostr 6 que un 67% de las reaccionesreportadas eran tipo B, otros
estudios muestran resultados similarest®,

Losresultados sobre severidad encontrados en este estudio no difieren de otros en los que se reporta que las reacciones leves son
las mas frecuentes, no difer enciandose los nifios de la poblacion general12.18. Aunque solo se produjo una RAM mortal, esto no
deja detener especial connotacion. En Cuba existe un cuadr o basico de medicamentos con 885 productos, todos con una
efectividad reconocida, costo y riesgo aceptabley serealiza un profundo analisis para los productos de nuevo ingreso al

mer cado, debido a la pandemia producida por €l virusdeinfluenza AH1IN1, se orientd a nivel nacional el empleo de la vacuna
paradicho virus, la cual veniarecomendada por la OMS, sustentandose en el hecho de que los beneficios de su aplicacion
superarian losriesgos. En todo evento adver so grave o mortal por vacunas serealiza un andlisis por una comision de expertos
del Ministerio de Salud Publica, en el mismo se analiz6 que la vacuna se aplico muy cer cana tempor almente a condiciones o
afecciones aun no diagnosticadas pero que se hicieron evidentes casi simultaneamente a la inmunizacién, que es posiblemente la
explicacion de este paciente, ya que se le confirmo el diagnéstico de infeccion por el virus A HIN1, por lo que al analizar la
causalidad esta fue condicional lo que algja a la vacuna de la relacion con la reaccion20-22,

LasRAM como motivo deingreso primario o porque se produzcan en el paciente ya hospitalizado, varia de manera significativa
laestadiay €l costo hospitalario. En esta investigacion losresultados de laincidencia de RAM vy €l indice ocupacional por RAM
coinciden con los resultados de otr os estudios inter nacionales. L as admisiones hospitalarias debido a reacciones adver sas ocupan
masdel 10% en algunos paisesy mas del 20% del presupuesto de salud es empleado en complicaciones producidas por farmacos,
quizas esto sedeba al usoirracional de medicamentos llevado a cabo a nivel mundial, desde 1995 ha aumentado la incidencia de
RAM vy el indice ocupacional teniendo una gran repercusion en los costos hospitalarios aumentandol os apr oximadamente un
25%23,
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RESUMEN:

Laalergia alimentaria esun trastorno queinvolucra a nifiosy adultos, y afecta la calidad de vida de los individuos que lo
padecen, no existiendo otro tratamiento que evitar € alimento involucrado. En los Gltimos afios se ha constituido como un
problema creciente de la salud publica, con una prevalencia estimada segiin la Organizacién Mundial dela Salud de 1% al 3%
en losadultos, y del 4% al 6% en los nifios.

Serealizé un estudio observacional y la recoleccion de datos se efectu6é mediante encuesta realizada y validada por profesionales
entrenados. La muestra fue de 226 sujetos alumnos de la Facultad de M edicina de la Universidad Abierta I nteramericana.

Del total deindividuos encuestados 16 (7,1%) manifestaron padecer sintomas de alergia alimentariay de ese grupo el 87% tuvo
como comor bilidad asmay rinitis esta asociacion es mayor en individuos con multiples alergias alimentarias. L os datos
obtenidosreferidos a prevalencia de alergia alimentaria, essimilar ala hallada por otros grupos en tr abaj os epidemiol dgicos.

Consideramos que desde las Facultades de M edicina se deben desarrollar acciones de educacion y asesoramiento para aquellos
alumnos que presentan sintomas de aler gia digestiva y las comor bilidades atépicas descritas.

PALABRAS CLAVES: Alergia Alimentos. Prevalencia. Estudiantes Medicina. Comor bilidades
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SUMMARY: FOOD ALLERGY AND OTHER ALLERGIC DISEASESIN A STUDENT POPULATION FROM A SCHOOL
OF MEDICINE

Food allergy isa serious health issue affecting children aswell as adults, with a substantial effect on quality of life and exclusion
of implicated food isthe only known treatment. I n recent yearsfood aller gy has became a public health problem with a
prevalence of 1% al 3% in adultsand 4% to 6% in children, according to World Health Organization (WHO).

An observational study was developed. Data collection with a survey was developed by trained professionals. The sample was
226 individuals from Rosario School of Medicine, Universidad Abierta Interamericana. A number of 16 individuals (7,1%)
showed symptoms of food allergy as described in the survey and 87% of them have increased asthma and rhinitis morbidity, this
association isstronger in those with multiple food aller gies. Data obtained about food aller gy prevalence was similar to that
founded by other groupsin epidemiologic resear ch.

We consider that is necessary to develop education and advice actions from Schools of M edicine to that students suffering from
food allergy and comorbid atopic conditions.

KEYWORDS: Food Allergy; Prevalence. Medicine Students. Comor bidities.

INTRODUCCION

Podemos definir la alergia alimentaria como una respuesta inmunitaria exager ada desencadenada por €l consumo de algin
alimento especificol.

Normalmente, larespuesta inmunitaria del organismo lo protege contra sustancias potencialmente nocivas, como bacterias,
virusy toxinas. En algunas per sonas, se desencadena una respuesta inmunitaria por una sustancia que generalmente esinocua,
como un alimento especifico2:3.

La causa delasalergias alimentarias esta relacionada con la produccién por parte del sistemainmune deinmunoglobulina E
(IgE) para un alimento particular45,

En €l intestino los alimentos son nor malmente procesadosy las moléculas absor bidas, aunque un porcentaje variable de
proteinas puede ingresar ala céula o espacio paracelular en forma intacta con € potencial antigénico indemne®. En este
escenario el antigeno activa linfocitos Thly Th2, que pasan a los ganglios linfaticos mesentéricos, donde se activan einician la
respuesta inmune’. Por via linfatica pasan al torrente sanguineo luego a la ldmina propia, a foliculos de las placas de Peyer del
intestinoy al tejido linfatico de otras mucosas. En estas localizaciones proliferan y se diferencian a plasmocitos sintetizador es de
IgE que se une a mastocitos y basofiloss-9.

Un nuevo contacto del antigeno a nivel del intestino, con célulasinmunocompetentes (linfocitos y mastocitos sensibilizados)
desencadena una cascada de hechos que conduce a la gener acion de una reaccion inflamatoria alér gica aguda local 10-11, Esta
reaccion presenta modificaciones cualitativas de la mucosa y cuantitativas de las poblaciones celularesinmunesy células
auxiliares.

LaAA involucra atodoslos grupos etarios, y afecta notablemente la calidad de vida de los individuos que lo padecen, no
existiendo otro tratamiento que evitar el alimento involucrado.

En los tltimos afios se ha constituido como un problema creciente de la salud publical?, con una prevalencia en la poblacion
general menor de 18 afios del 3,9% y que se haincrementado desde 1997 hasta el 2007 un 18% 13, La prevalencia estimada de las
alergias alimentarias segun la Organizacion Mundial dela Salud esde 1% al 3% en losadultos, y del 4% al 6% en losnifios.

Sin embargo €l principal elemento a considerar esla frecuencia de reacciones anafilacticas fatales o casi fatales cuya causa esla
alergia a alimentosy especialmente en individuos con alergia alimentaria asociado como comor bilidad a trastornos alérgicos de
las vias aéreasl4-15,

OBJETIVO:

El objetivo del presente trabajo es establecer la prevalencia de alergia alimentaria en una poblacién de estudiantes de medicina
delaciudad de Rosario.

MATERIAL Y METODOS:

Serealizd un estudio observacional. L a recoleccion de datos se efectué mediante encuesta realizada y validada por profesionales
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entrenados para desarrollarla (se adjunta encuesta).

La muestra fue de 226 sujetos alumnos de la Facultad de Medicina de Rosario dela Universidad Abierta I nteramericana, delos
cuales 148 eran mujeresy 78 varones que accedieron voluntariamente a participar del estudio.

RESULTADOS:
Losresultados de la encuesta fueron los siguientes:

EnlaTablalsemuestralaprevalenciaen relacion ala poblacion total de alumnos estudiada, expresada en nimer os absolutos y
por centaj es.

Tabla 1: Prevalencia de Alergia a Alimentos,

Casos Porcentaje

Alergia

alimentos

EnlaTabla 2 se puede observar expresada en nimeros absolutosy por centajesla frecuencia de alergia alimentaria en relacion
al género.

Tabla 2: Tabla de frecuencia Sexo v Alergia a Alimentos.

Alergia alimentos

Masculino Femenino
Casos %o Casos Yo Casos %o
Si 4 5,1% 12 8,1% 16 T,1%
No 74 94,9% | 136 | 91,9% | 210 | 92,9%
Total 78 100,0% | 148 | 100,0% | 226 | 100,0%

Latabla 3 expresa en nimer os absolutosy por centajes|a prevalencia de aparicion de otras enfermedades alérgicas distintos a la
alergia alimentaria.

Otras Alergia a

. Asma Rinitis %  Urticaria . )
alergias medicamentos %o

Individuos 10 4.4 38 16,8 30 12,7 2 0,8

Latabla 4 muestra le frecuencia de aparicién de sintomas de otr as patologias alér gicas asociadas en individuos alér gicos a
alimentos compar ado con individuos no alér gicos a alimentos.
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Tabla 4: Comorbilidades asociadas a individuos alérgicos a alimentos.
Mo asociado a

Asociado a asma patologia
y rinitis respiratoria
Alérgicos a
14 87,5 2 12,5
alimentos
No alérgicos a
38 16,8 188 83,1
alimentos

En latabla 5 se muestra la frecuencia de manifestacion de los distintos tipos de alimentos involucr ados, expresada en el nimero
deindividuos que presenté alergia a un alimento deter minado (expresado en nimer os absolutosy por centajes).

Tabla 5. Frecuencia de alimentos causantes de sintomas alérgicos.
Tipo de alimento Frecuencia

de aparicion

Huevo 4 75

Mariscos 3 18.7
Pescado 3 18.7
Durazno 2 12.5
Frutilla 2 12.5
Mani 2 12.5
Tomate 2 125

DISCUSION:

Laalta frecuencia de enfermedades alérgicas en general y alergia alimentaria en particular y la tendencia al aumento de
prevalencia de los casos de atopia requier en estudios epidemiol 6gicos par a conocer la situacion actual y las futuras tendencias3.

La mayoria de estudios epidemiol 6gicos se realizan por estimacion mediante cuestionarios o el uso de datos de salud publica. En
nuestro estudio elegimos la utilizacion de encuesta realizada por profesionales entrenados.

L os datos obtenidos, fundamentalmente la prevalencia de alergia alimentaria (7,1%), essimilar ala hallada por otros gruposen
trabajos similares34. Si bien el " gold standard" del diagnostico de alergia alimentaria esla prueba de provocacion, las
dificultades que esta técnica acarrea (debe ser realizada por profesionalesidéneos en lugar es especializados), genera la necesidad
de utilizar métodos alter nativos para los estudios epidemiol égicos, como por g emplo la encuesta realizada por nuestro grupo.

L os alimentos son una importante causa de anafilaxia, particular mente en sujetos con aler giasrespir atorias asociadas como
comor bilidades. Si bien en nuestro estudio no hubo casos de anafilaxia entre los individuos que presentaron alergia a alimentos,
la alta frecuencia de patologia respiratoria alér gica asociada en los suj etos estudiados, mar ca una poblacion potencialmente
expuesta a reacciones anafilacticas que podrian ser fatales!>16, En cuanto a los alimentos involucr ados, aquellos que
fundamentalmente causan fendmenos alérgicos en el mundo son mariscos, pescado y mani, mientras que en Argentina, el menor
consumo tanto de pescado como de mani, genera una mayor frecuencia de otros alimentos como causa de alergia, entre ellos
huevo, frutilla, duraznoy tomatel7-18,

Consideramos que desde las Facultades de M edicina se deben desarrollar acciones de educacion y asesoramiento para aquellos
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alumnos que presentan sintomas de aler gia digestiva, con €l objetivo de concientizar respecto de laimportancia del diagnostico
precoz y preciso para la prevencion de futuras complicaciones, asi como la consulta a médicos especialistas pararealizar pruebas
especificas que permitan identificar con certeza los alimentos involucrados para su exclusion de la dieta del individuo.

CONCLUSIONES:

Consideramos que desde las Facultades de M edicina se deben desarrollar acciones de educacion y asesoramiento para aquellos
alumnos que presentan sintomas de aler gia digestiva, con €l objetivo de concientizar respecto de laimportancia del diagnostico
precoz y preciso para la prevencion de futuras complicaciones, asi como la consulta a médicos especialistas pararealizar pruebas
especificas que permitan identificar con certeza los alimentosinvolucrados para su exclusién dela dieta del individuo.
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Caberecordar que cualquier alimento puede ocasionar aler giaatdpica (mediada por IgE) o no atépicay quesi bien, como
comentan los autores en el presente articulo, existen alimentos que con mayor frecuencia producen este tipo de reacciones,
también escierto que esta prevalencia varia segln el grupo etario que se tome en consideracion, ya que mientras nifios y adultos
comparten la alta frecuencia de alergia al mani, pescado y mariscos, la lechey el huevo son causa de estetipo de cuadros
fundamentalmente en los nifios. Por otra parte, la capacidad aler génica de un alimento puede desapar ecer con su calentamiento
0 coccion.

Comentario delarevisora Dra. Paula A. Enz. Servicio de Dermatologia. Hospital Italiano de Buenos Aires.Argentina

L os alérgenos alimentarios suelen ser casi siempr e proteinas,aunque hidr atos de car bono, lipidos o aditivos (conser vantes,
colorantesy saborizantes)pueden también ocasionar reacciones alérgicas.

En ocasiones resulta muy dificil identificar el agente alergénico ya que no es parte del alimento consumido sinogue lo ha
contaminado durante su preparacion al quedar restos de dicho agente enlos equipos de elabor acion ya previamente utilizados.

Cabe sefialar ademas que existe una curiosa forma de aler gia alimentaria que solose desencadena con la actividad fisica. En esta
entidad la anafilaxia apar ece cuando serealiza gjer cicio después de la ingestion de un deter minado alimento al cual ya existe
hiper sensibilidad | gE documentada.
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RESUMEN:

Antecedentes: La conexion VIH/VPH llega a la placenta mediante la transmision mater no-fetal desde un utero infectado. En esta
coinfeccion el VPH tiene propiedades epiteliotropicasy citoliticas que puedan causar seriaslesionesalaestructuradela
vellosidad placentaria a la cual puede ademés asociar sela actividad delos antivirales.

Objetivo: evaluar las alteraciones morfolégicas en vellosidades placentarias de paciente con coinfeccion VIH/VPH.

Material y Método: Placenta obtenida de embarazada de baj o recur sos socioeconémicos, con coinfeccion VIH/VPH, en 38
semanas de embarazo, sin sintomas de otr as enfermedades y nacimiento vivo, analizada por microscopia de luz. Como control se
utilizé placenta normal aplicando un protocolo de observacion que describe nédulos sincitiales, fibrinoide, edema, fibrosis,
calcificacion einmadurez.

Resultados: Vellosidades troncales apar ecen con dafios vasculares a nivel del endotelio, capa muscular y tejido querodea los
vasos.Acentuados cambios degener ativos a nivel del sincitio y regién estromal fuer on observados en los diferentestipos de
vellosidades. Escasa arborizacion delas vellosidades fue encontrada. Fibrosis, deposicion defibrinoide, einfartos son notorios.
Abundan las vellosidades inter medias inmadur as sufriendo degener acion.

Conclusiones: Una desconocida interaccion de VIH/VPH ha provocado sobrela estructura dela vellosidad placentaria un efecto
superior comparado cuando la actividad viral de cada virus es producida individualmente. Este ataque viral poduce un efecto
destructivo muy fuerte sobre la placenta.

PALABRAS CLAVE: Alteraciones morfoldgicas. Vellosidad placentaria. Coinfecciéon VIH/VPH.

SUMMARY:

Background: The connection HIV/HPV reaches the placenta through the mater nal-fetal transmission from an infected uterus. In
this connection HPV has epitheliotropic and cytolytic capabilities which can cause sever e alterationsto the structure of the
placental villi associating with the activity of antiviralsthat can increase the proportion of these lesions.

Objective: To evaluate morphological changesin placental villi of patient with coinfection HIV/HPV.

Material and Method: Placenta obtained of patient with low socioeconomic resour ces and coinfection HIV/HPV at 38 weeks of
pregnancy, without another signs of disease, live newborn, which was analized by Light microscopy. Nor mal placenta was used
ascontrol. A protocol of observation that described syncytial nodulesfibrinoid, edema, fibrosis, calcification and immaturity was
used.

Results: Stem villi appeared with vascular damage to the level of endothelium, muscular layer and tissue that surround to the
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vessels. Sever e degener ative changesin the syncytium and stromal region wer e observed in different types of villi. Arborization
of villi was scar city. Fibrosis, deposition of fibrinoid and infarctsare notorious. Immatureinter mediate villi wer e seen abundant
and degenerate.

Conclusions: An unknown interaction of HIV/HPV has provoked on the structure of placental villi an effect higher compared
when theviral activity of each onevirusisproduced individually. Thisviral attack leadsto a destructive effect very strong on the
placenta.

KEYWORDS: Morphological alterations. Placental villi. Coinfection HIV/HPV

INTRODUCTION

It isknown that for women living with HIV, there are additional challengesto consider when diagnosed with HPV (Human
papillomavirus).HIV and HPV are sexually tansmitted infections that cause abnormal growth of placental tissue. These virus
have come by hematic route to the normal placenta. Women living with HIV tend to have multiple types of HPV which is
associate with a greater risk of cervical dysplasia which if left untreated it can turn into cancer.

Nevertheless has been described that placentas affected by HIV areabarrier for theviral transmission without inflammatory
response neither lesions L. Inflammation of placental villi is associate with socioeconomic state of the patient 2 indicating that
socioeconomic factor could to be affecting the placental infection in patients very poor.

In HPV infection the macr oscopic and histological aspect of the lesions provoked by the virus on the squamous epithelium vary
accor ding to the localization and type of virus3. These virus have effect of vacuolization of the cytoplasm in the infected cell as
vacuolants agents producing wartsin genital region. It cause hyperproliferative lesionsin epithelial tissues. Theinfection by HIV
has a cytolitic effect destroying the population of TCD4 lymphocytes and islocated in the placenta as mentioned by means of
mater nal-fetal transmission since the infected uter us during pregnancy. The virus produce, in placental villi, interruptions of
syncytial plasmamembrane, edema, loss of ribosomes at level of RER, disappear ance of mitochondria, Golgi Complex, RER,
lysosomes, cytoplasmic filaments and dissolution of hyaloplasmic matrix. In consecuense a vacuolar image also is observed
associated with nuclear fragmentation in stromal cells?.

HIV positive women with severeimmunosuppression are 5 times more likely than HIV-negative women to have lower genital
tract neoplasias®. Strong and consistent relation between coinfection with HIV / HPV and cervical intraepithelial neoplasia
(CIN) has been showné

HPV types considered to be of high oncogenicrisk, astypes 16 and 18 are found in nearly all cases of CIN and cervical cancer
and can cause persistent infections and such cases can be infected by multiple HPV types®

ThisHIV/HPV connection could to be provoking in the human placenta degener ative changesin placental villi which has not
been evaluated. Immunosuppression in women infected with HIV could so to be a condition in which HPV in placental villi
increase his aggressive effect and then to produce sever e degener ative changesin the structure of the villi.

The purpose of this study isto demonstrate the mor phological changes provoked in placental villi by the presence of a
coinfection with HIV/HPV.

MATERIAL AND METHODS

Placenta was obtained of patient of low socioeconomic recour se with coinfection HPV/HIV, at 38 weeks, who had antiretroviral
therapy by human acquired immunodeficiency syndrome using protocol of the group of clinical essay of pediatrics
AIDS’,PACTG 076 according to siglain English, indicating 3' Azido3' deoxythymiding(AZT) as Connor et al8 during thethird
trimester of pregnancy. The placental weight was 570gr and newbor n weight of 3060 gr.

Serology of patient was negative for hepatitis B, C, cytomegalovirus, Epstein Barr virus, rubella and toxoplasmosis. Without
other metabolic disease, genetic or parasitic, with live newborn and not knowledge of their further development. Informed
consent and the approval of the ethical committee of our hospitaler institution for thisresearch was given according to Helsinki
declaration. Patient was diagnosed by Micro-Elisa of fourth generation, with automatic equipment AXSY M (Abbot,EUA) and
test confirmatory Western Blot Assay HIV Blot 2.2 of M P Diagnostics(Ger many-Singapor e Science Park). In the laboratory of
molecular biologic diagnostic was reconfirmed in fresh material of placental villi with PCR stain.

HPV test, papanicolau test and clinical exam were used for the diagnostic of HPV in woman pregnancy. The placenta was
examined with histological slides by light microscopy. 5 biopsy taken from marginal and central region of basal plate were
obtained. From each biopsy 5 sides were obtained for H-E stain and 25 slides wer e seen. A normal placenta without viral
infection at same gestational age with similar socioeconomic state of woman pregnancy totally healthful was obtained for to
compare. A protocol of observation with 6 variables was used for both placentas which contained syncytial nodules, fibrinoid
changes, villous edema, stromal fibrosis, calcification and immaturity villous.
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In order to evaluate these lesions 20 camps wer e taken by each slide with the objective of 40x. These wer e seen with a
photomicroscope MC63A Zeiss, standard clinic(Carl Zeiss, Oberkochen,West Ger many) accor ding to mor phological criterion of
theliterature®10, | n such observations the featur es with more rebound will be taken for microphotogr aphy in this descriptive
and preliminary study.

RESULTS

Stem villi wer e seen with vesselsthat have an endothelium very spoiled wher e the cells are separated forming sometimes a net;
these vessels arelocated in an stromal oedematous region (Fig.1). Their muscular layer is observed damaged and the
endothelium has disappear ed(Fig.2).

Figure1.- A zone of stem villi which shows a vessel with damaged endothelium in stromal oedematous region. H-E.160x.

In some stem villi these vessels are totally separated and surrounded by an ring of edemalosing their connection with fibersand
cells of stromal region (Fig.3). These observations wer e not seen in control placenta. There are zones wher e stem villi has lost
large part of the structure asinterruptions of the syncytium, necrosis of it and disappear ance of vessels (Fig.4).

http://biomed.uninet.edu/2013/n3/castejon.html


file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2013/n3/castejon/Figure1.jpg
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2013/n3/castejon/Figure2.jpg

Electron J Biomed 2013;3:31. Castejon y Lépez. THE PLACENTA INFECTED BY HIV AND HPV

Figure 4.- Sever e degenerative changes are seen in stem villi ( Flechas) indicating a viral destructive effect.H-E.160x.

Regions of stromal fibrosis frecuently arefound in stem villi (Fig.5).The connection HPV/HIV appear to have a destructive and
generalized effect on the structure of the stem villi. Thisleadsto limited arborization. The structurein normal placenta was seen
intact. Fibrotic placental villi of different types are observed in regions wher e also can be seen filiform villi (Fig.6).

http://biomed.uninet.edu/2013/n3/castejon.html
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Figure5.- Stem villi are observed with fibrotic stroma associate to fibrinoid deposition. H-E.160x.

Figure 6.- Numerousfibratic villi have lost their vessels. Filiform villi is observed (Flecha). H-E.160x.

Numerous villi are affected by a strong deposition of fibrinoid. Thisislocated in the periphery of thevilli or in their stromal
region associated to the destructive effect of theviral action. Normal stromal region is observed in the control. With frecuency
regions of infarcts are seen associated to this deposition of fibrinoid (Fig.7).
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Infarcts were found diminished in the control. Immature intermediate villi was found in great proportion when compared with
the control. Many villi of thistype exhibits a destructive generalized effect with peripheric fibrinoid deposition or in stromal
region, without vessels and debris of syncytium (Fig.8) not observed in normal placenta.
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Figure 8.- Region of immatureintermediate villi which shows a destructive effect by the connection HPV-HIV. H-E.640x.

DISCUSSION:

HPV isan epitheliotropic virustypically infecting ker atinocytes but also possibly epithelial trophoblastic placental cells.HPV
infect placental material and is associated with spontaneous abortionsin thefirst and second trimester of gestation1!. Thisvirus
plays an important pathogenetic role since high risk types are associated with cancer. The lesions are char acterized by presence
of koilocyteswith irregular hyper chromatic nuclei surrounded by a perinuclear cytoplasmic clear halo as observed in figure 7.

Endothelial and muscular damage of the layer s of vesselsin an oedematous stromal region also have been seen in cases of
presumably congenital cytomegalovirusinfection (CMV)® although with associate vasculitis which could not be seen by us. The
edema that separate the vessel could facilitate their collapse diminishing the blood flow. The no inflammatory responsein this

http://biomed.uninet.edu/2013/n3/castejon.html
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work has also been seen in congenital her pesinfection®.

Destructive effect, extensive obliter ative fetal vascular damage, intravellous hemosiderin deposition and villitis can be seen in
infectious disorders of the placenta with rubella, CMV and her pes simplel®. In our casefibrinoid deposition was seen probably
in their immunological significance of protective function®. Fibrinoid contains moleculesthat providesimmunopr otection as
heparan sulfate proteoglycan!2, Fibrinoid acts as an immunoabsor ptive sponge containing immune complexesin which the viral
activity would be neutralized13.The connection HPV/HIV has provoked a process of placental immaturity which isexpressed in
an increasing population of immature intermediate villi. These types of villi were seen in thiswork notably affected for thisviral
connection.

Morphological changes wer e observed in placentaswith VIH as deposits of fibrin, intervillous thrombosis and infarctsin the
intervillous space. Besides congestion vascular, intraluminal calcification and changesin the muscular layer of blood vessels
which were found in a higher percentage when compar ed with normal placentas!4. There are significative differ ences between
placentas of patientsinfected by VIH and normal placentas with respect to cyncytial nodules, fibrinoid changes, edema,
calcification and villousimmaturity(15).The cytopatic effect of thisviruson the placental villi has been confirmed by an
ultrastructural study in villi treated with zidovudine?®. At difference of the hystopathological features of the lesions found in these
last studiesthe presence of thisviral combination has provoked a higher attack to the structure of thevilli. An increased net of
fibrinoid deposition in the stromal region associate to running plasma when sincitio isinterrumpted appear to provoke a crack
in the placental villi asseen in figure 8. In our case we have seen greater aggr essiveness. We not know how thisviral connection
produce this notable viral aggression.HPV appear sto increase the aggr essive effect of the VIH, in a condition similar to the
occurred in patientswith VIH where HPV increasetherisk of neoplasialé.

Complex interactions between HPV and HIV have been described. HPV and VIH each display interactions favoring the other
infection to cellular level. Thereciprocal enhancement of viral replication leads to wor sened patientswith HIV astheir immunity
lowers. Theinteractions start at the molecular then at the cellular level, allowing each infection favor the acquisition and the
amplification on the other onel?. Thisthen translatesinto a higher aggressiveness of the HPV in patientswith HIV dueto
progressive immunosuppression. It isunlikely that each virusinteract directly or physically in a sustained manner.HPV infected
cellsregulate HIV expression and HIV isassociated with the expression of HPV genes!8. This aggressive course of HPV infection
in HIV-positive women has been reflected in increased HPV loads predictive of cervical cancer19.

I'n conclusion, an unknown interaction of HPV and HIV on the structure of placental villi has provoked sever e degeneratives
changes with a higher effect compared when the activity viral of each virusis produced individually. Thisincreased attack
produces a strong destr uctive effect on the placenta.
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RESUMEN:

El pez ledn (Pterois Volitans), también conocido como pez zebra, pez pavo real es miembro dela familia Scorpaenidaey su
distribucion natural comprende los océanos I ndico y Pacifico, abar cando un &rea muy extensa desde el oeste de Australiay este
de Malasia, hasta la Polinesia francesa, incluyendo a Japon, el sur de Corea, Nueva Zelanday Micronesia.

Recientemente serealizo el primer registro para aguas cubanas (2008), y € reporte de los primeros lesionados (2011). Atacan a
sus presas enviando veneno por sus espinas. La picadura en los humanos produce sintomas localesy sistémicos, sin llegar a
producir lamuerte.

Presentamos un caso que se le constaté hipotensién arterial, hallazgo no frecuente, einsuficiencia respiratoria aguda que
requirié ventilacion mecanicay admision en la Unidad de Cuidados I ntensivos, siendo esta Gltima manifestaciéon no reportada
hasta el momento en los casos cubanos. El paciente evolucion6 favor ablemente dandosele el alta sin secuelas.

PALABRASCLAVE: Mordedurasy picaduras. Toxinas marinas. Veneno de peces. Envenenamiento. Insuficiencia respiratoria

SUMMARY:

Lionfish (Pterois volitans), also known as zebra fish, peacock fish isa member of the Scor paenidae family and their natural range
comprisesthe Indian and Pacific oceans, covering a wide area from western Australia and East Malaysia until French Polynesia,
including Japan, south Korea, New Zealand and Micronesia.

Recently thefirst record for Cuban waters (2008), and thereport of thefirst injured (2011) was performed. They attack their
prey by sending poison thorns. The kneeling in humans produces local and systemic symptoms without producing death.

We present a case to be found hypotension, rare find, and acute respiratory failure reguiring mechanical ventilation and
admission to the intensive car e unit, the latter manifestation so far not reported in the Cuban case. The patient progr essed
favorably occurring him discharged without sequelae.

KEYWORDS: Bitesand stings. Marine toxins. Fish venom. Poisoning. Respiratory insufficiency
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INTRODUCCION

El pez ledn (Pterois volitans), también Ilamado pez ledn o pez zebra, pertenece a la familia Scor poennidae, especie originaria de
lasaguastropicalesde Asiay €l Pacifico Sur. Durante los afios 90 comenzar on a observar se en las costas dela Florida, Estados
Unidos. En € afio 2004 apar ece por primeravez en las Bahamasy en junio del 2007 esreportado por primera vez en Cubal.

Actualmente se encuentra difundido por todo €l mar Caribe. Laintroduccion de este pez en € Atlantico ha sido causada por la
liberacion al medio natural ya sea de forma accidental o voluntaria por acuaristas aficionadosy aunque existan otrasteorias, es
probable quelas corrientes del el Golfo de México, en especial las playas de Cancun, hayan arrastrado huevos hacia el nortey
esto propiciara la colonizacién de las costas de Estados Unidos que poseen las mismas car acter isticas de temper atura a las del
lugar deorigen natural del pez ledn2,

Todos los peces de la familia Scorpoenidae son venenososy pueden ser divididos en tres grupos que inyecta veneno en cantidad y
potencia diferente. L as especies de pez ledn (Pterois spp) tienen las espinas dor sales r elativamente delgadas y lar gas con
glandulas mas pequefias que producen un veneno mas débil (Figura 2).

Figura 1. Pez L eon (Pterosis volitans).
Tomado dewikipedia, MC_Rotfeuerfisch

L os del grupo escor pidn (Scorpaena spp) tiene espinas dor sales mas cortas per o mas robustas con glandulas de veneno mas
grandes comparadas con las del pez ledn. El grupo del pez piedra (Synanceia spp) poseen espinas dor sales mas cortasy mas
fuertes con glandulas méas grandes de veneno y por tanto tienen la capacidad de administrar una dosis mayor deveneno ala
victima. Cada espina esta cubierta con una funda desde la punta hasta la base, la cual se comprime debajo de la espina dorsal,
cuando la espina se empuja através de la piel dela victima, entonces el veneno viaja a través de unos canales delgados de la
espinay esdepositado dentro dela herida creada por la espina. La intensidad de las manifestaciones clinicas sera dependiente de
la cantidad de veneno depositado en la victima la que se relaciona con la intensidad o fuerza de compresion de las bolsas
colectoras de venenoy el tiempo de contacto entre la espinay la solucion de continuidad.

La manifestacion clinica mas frecuente es el dolor que esintenso, agudo y urente que seirradia desde el pie hacia el abdomen o
hacia el hombroy la cabeza s la herida es en la mano. En general, las manifestaciones no difieren de otras lesiones por animales
venenosos, dentro delas cuales estan: locales, dolor y edemay sistémicas, nauseas, mar eos, debilidad muscular, disnea,
hipertensidn, cefaleay en algunas casos necrosis del tejido afectado. Puede obser var se ademas linfangitisy linfadenitis, fiebre,
dolor delasarticulaciones einfeccion bacteriana secundaria2-.

En Cuba se han realizado tresreportes, e primero una serie’ de 6 pacientes en el afio 2011, seguidos por dos reportes de casos3-2
en €l afo 2013. Presentamos un caso de picadura accidental por espina de pez ledn que la manifestacion masrelevante fuela
insuficiencia respiratoria aguda que requirié ventilacion mecanica acompafiada de hipotension arterial, manifestaciones
reportadas inusualmente.

DESCRIPCION DEL CASO.

http://biomed.uninet.edu/2013/n3/iraola.html
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Paciente de 45 afos de edad, masculino, con antecedentes de salud, pescador submarino que encontrandose en la playa fue
picado por la espina de un pez ledn al intentar capturarlo con las manos.

Inmediatamente después de la picadura en el primer dedo de la mano derecha comenzo con dolor intenso, " quemante" con
irradiacion proximal al hombro de ese lado, apar eciendo confusion mental y dificultad pararespirar siendo trasladado al
Servicio de Urgencias (SU) 1 horay 45 minutos después de producirsela lesion, a donde llega en franca insuficiencia respiratoria
aguda (bradipnea de 6 rpm) y pension arterial no detectable, acompafiado de edema facial in crescendo, manifiesto en par pados
y labios.

En el SU se procedealaintubacion oro-traqueal y seinicia ventilacion mecénica, resucitacion con fluidos (Solucion Salina 0.9%)
y seadministra hidrocortisona, defenhidraminay epinefrina. Al examen fisico se encontr6 Gnica lesion de menos de 2 mm por la
picadura a nivel del pulpegjo del primer dedo dela mano derecha con signosinflamatorios, calor, aumento de volumen y rubor, €l
dolor no fue explorado por haber recibido analgesia y sedacién, localmente serealiza curay desinfeccion del area lesionada no
utilizando agua caliente.

Setraslada ala Unidad de Cuidados I ntensivos (UCI) donde se continta la ventilacién mecanicay reposicion con fluidos,
ademas de hidrocortisona, defenhidraminay sedacion (midazolam) y analgesia (fentanyl) paralograr la coordinacion durante la
ventilacion, al segundo dia se agrega ceftriazona 2g/dia.

Dentro delos estudiosrealizados en el SU y durante se estancia en UCI solo resalté el nivel de potasio (2.4 mmol/l) cifra que se
normalizé en las siguientes muestras tomadas en UCI, €l resto de los estudios de laboratorio y radiogr afia de la mano derecha
fueron normales (Figura 2).

Figura 2. Radiografia de mano derecha. No se visualiza imagen radiopaca.

Al tercer diasecierrainfusion de sedantey selogra separar del ventilador y lalesién del dedo presentaba ademas de los signos
inflamatorios ya descritos (Figura 3, ay b) una zona central de puncion rodeada por una zona palida ala que le continuaba una
zona ciandtica (Figura 3, cy d).
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Figura 3. Lesién por picadura de Pez Ledn. Fotostomadas al tercer dia delalesion donde se observan: signosinflamatorios,
edemay rubicundez (ay b) ademas de los encontrados al examen fisico, dolor y calor; zona central de puncién rodeada por una
zona pélida ala quele sigue zona cianética (cy d).

Sedael altadelaunidad al siguientediay del hospital al octavo dia totalmenterecuperadoy sin necesidad de haber realizado
ninguna intervencion sobrela lesion distinta a las curaciones.

DISCUSION:

El veneno de este pez esta formado toxinas que son polipépticos ter molbiles hidr osolubles que reducen las tasas de inactivacion
delos canales de sodio en las membranas axonales e inter fiere con los canales de potasio. L astoxinas contienen acetilcolinay una
neur otoxina que afecta la transmision neuromuscular . L as manifestaciones clinicas que pueden observar se en el aparato
cardiovascular son debidas ala accidn del veneno en los receptor es colinér gicos muscar inicos y en los adr enor eceptor es. No hay
criterios uniformes sobrela perdida de la actividad del veneno después estar sin vida el pez, por un lado serefiere que se
desactiva 30 minutos después, por otro lado se afirma que una vez muerto6:10-11,

EI mecanismo de envenenamiento dependera de la agresividad del pez ledn, teniendo en cuenta que la cantidad de veneno que se
inyecta a la victima depende de la compresién de las bolsas colector as de veneno, mientras mas fuerte sea €l ataque del pez leén o
mas tiempo se mantenga una solucion de continuidad con la espina, las manifestaciones dadas por el envenenamiento seran mas
graves?, posiblemente estas razones o alguna de ellas explique la gravedad de las manifestaciones clinicas de nuestr o paciente.

La puncién es propor cionalmente pequefia en comparacion con el violento dolor que producen, el cual se describe como intenso,
agudoy urente, € dolor irradia desde €l pie hacia el abdomen, o hacia el hombroy la cabeza si la herida fue en la mano, siendo
esta Gltima la localizacion més frecuentey su vez la presentada por nuestro paciente2.

Las principales manifestaciones son locales, dolor y edemay pueden presentar se manifestaciones sistémicas como nauseas,
mar eos, debilidad muscular, hipertensién, cefalea, disnea, falla respiratoria por edema pulmonar, depresion del centro
respiratorioy pardlisisdelos misculosrespiratorios.

Se describen tres grados de reaccion tisular después de envenenamiento por pez ledn: 1) reaccion eritematosa, 2) formacion de
ampolla, 3) necrosis cutanea. La necrosis del tejido afectado no es comuin siendo mas frecuente la linfangitisy linfadenitis, fiebre,
dolor delasarticulaciones e infecciones bacterianas secundarias. El edemay e dolor disminuyen de manera gradual en algunos
casos puede continuar por dos o tres meses.
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El regreso de la sensibilidad de la parte afectada también es gradual y a veces nunca se normaliza por completo. El area de
isquemia proxima a la herida puede presentar cianosis, evidencias de absceso, Ulceray en el transcurso de algunos dias,
gangrenad. Sobre el miembr o afectado se pueden desarrollar grandes flictenas que contienen exudado clar 02-6.

No existe un método para diagnosticar el envenenamiento por picadura de pez ledn, por lo mismo el diagnéstico serealiza ante la
sospecha de que hubo contacto con €l pez ledn y el paciente presenta la sintomatologia del envenenamiento, en algunos casos se
puede encontrar parte dela espina de pez ledn en la herida de su victima lo que puede acer car mas el diagndstico.

El tratamiento consiste en inmersién de la zona afectada en agua caliente, administracién de toxoide tetanico, analgésicos,
antibidticosy desbridamiento de la zona lesionada de ser necesario (Figura 4)27.12,

Reconocer € potencial etrvenenamiento
delalesian.
1-Historia sintomas
2-Herida punzante
|

1-Inmersién en agua caliente (43°C)
2-Transferir al departamento de
emergencia para facilitarla
m onitorizac on, estabilizacion y el
tratamierto
|

Tox oide tetanico

Antibioticos de amplio espectro IV ——"= | Debe cubrira organismos marinos

Analgesia suplementaria s es requerida | —— = Arnestesia local

;Efectos sistémicos o dolor severo?  —- 1- Anfivensno
2- Tratamiemnto de soporte

Radiografia

Valorar:
1-Retencién de fragm ento de espina  m— Desbridamiento quirtrzico
2-Contaminacidn de la herida / necrosis
3-Participad on articular o neurcvascular

Figura 4.- Algoritmo de tratamiento sugerido para el envenenamiento por pez ledn.

Unadelasprimeras medidas a tomar essumergir en agua caliente (45°C) el miembro afecto por 30 a 90 minutos, la temperatura
del agua ha de mantener setan caliente como el pacientelo tolere sin provocar mas dafio a lostejidos, en algunos casos el dolor
desapar ece deinmediato mientras que en otros gradualmente, puede r epetir se pasado este tiempo si el dolor retorna. Si la herida
esen lacaraoen el torax, sedeben emplear compresas de agua caliente. En nuestro paciente en ningn momento se utilizo esta
medida por desconocimiento. Dosteor iasintentan explicar su uso, la primera basada en la composicién del veneno que esta
formado por multiples proteinasy enzimasy que al recibir calor directo desactivan las proteinastermolabilesy con ellola
inactivacion del veneno, la otra es una teoria alter nativa donde la inmer sion en agua caliente de la zona lesionada produce una
modulacion a nivel de los receptores de dolor del sistema nervioso que conduce a una reduccion del dolor13,

A pesar quela profilaxis del tétano esta indicada en todas las lesiones por animales marinos en nuestro paciente no fue utilizada.
Teniendo en cuenta €l riesgo de infeccién secundaria en todas la lesiones por animales marinos €l uso de antibi6ticos es
recomendado en todas las heridas por puncion de manosy pies debido a la alta incidencia de ulceracion, necrosis einfeccion
secundaria. El uso de antibidtico profilactico empirico de amplio espectro debe cubrir a posible infecciones por vibrioy
aeromonas como también a infecciones por mycoplasma marinum y erysipelotrix rhusiopathiae (Tabla 1)12, aunque se utilizd
antibidtico profiléctico en nuestro paciente no se tomaron en cuenta los posibles microor ganismos seleccionando un antibiético
queno los cubria.
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1- I'nicial (primeras 48 horas)
Doxicichna 100 mg oral ¢/12 h junto con:
a- Penicilina Cristalina/Cloxacillina/Ceftan dima IV
(cubre a organismos comunes y Fibrio sp.) o
b- Ceftazidima 2g ¢/8 h IV y Clindamicina 600 mg ¢/6 h IV
(cubre a Streptococo Grupo A) o
c- Ciprofloxacina/ Penicilina Cristalina/Cloxacillina
(cuando se sospecha Aeromona sp.)
2- Seguido por antibidtico oral (por 3 a 7 dias)
a- Amoxicillina/clavulanico 625 mg ¢/12 h y Doxiciclina 100 mg ¢/12 h
o antibidtico especifico s1 el cultivo esta dispomble.

Tabla 1. Recomendaciones para el uso empirico de antibiéticos profilacticos en lesiones por puncién de pez ledn.

El adecuado alivio del dolor esprioridad y la analgesia suplementaria con inyeccién de anestesia local con lidocaina (lidocaina al
1% o0 2% sin adrenalina) puede ser necesaria. Lainyeccion local de N-butilbromuro de hioscinay clor hidrato de emetina han
sido descritos para €l alivio del dolor. La presenciade material extrafio o espinas en la lesion deben ser removidas. La consulta
quirurgica deberealizar se en todas las heridas por puncion complicadas, incluyendo la retencién de fragmentos que no puedan
ser removidos manualmente o heridasy fragmentos en la proximidad de articulaciones, nerviosy vasos12.

Existe un antiveneno de gran potencia para usar se en contra del pez roca que consiste en suero de caballo (hiperinmunizado y
refinado). De no responder al tratamiento y mantener un estado grave se recomienda el uso de antiveneno para el pez roca, 3 ml
de antiveneno intramuscular como dosisinicial, pero en casos que persistala gravedad se debe emplear la viaintravenosa, s los
sintomas persisten se deben aplicar otros2 ml (1 ml de este antiveneno neutraliza apr oximadamente 10 mg de veneno del pez
roca, cada una de las espinas dor sales del pez contiene entre 5y 10 mg de veneno)2.

Lamejor prevencion es alejar se de este tipo de peces. L os mas afectados son los buzos. Aunque el pez 1edn no es de naturaleza
agresiva esun pez territorial queal ver invadido su espacio no dudar & en atacar a quien se ponga frentead, al recibir una
picadura por pez ledn se debe mantener la calmay acudir al centro médico mas cer cano.

Variaslecciones pueden extraer se del manejo de este paciente con una situacion poco comin, unarelacionada con €l no uso de
inter venciones recomendadas (agua caliente en la zona afectada, administracion de toxoide tetanico, antibidticos profilactico
empirico de amplio espectro capaz de cubrir los posibles microor ganismos causantes de sepsis) y, la méasrelevante, lo que
parecia ser unarareza es cada vez mas frecuente observar en la préctica clinica por tanto la difusion del reconocimiento del
envenenamiento y lasintervenciones una vez presente hacen que deba ser alertada la comunidad cientifica cubana de manera
particular al estar rodeada de mar donde cada vez se producen mas avistamientos del pez ledn.
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RESUMEN:

El cisplatino esuno de los principales antineoplasicos usados para €l tratamiento de tumor es tales como testiculo, ovario, cérvix,
pulmén, cabezay vejiga, entre otros. Se han descripto diverso tipo de toxicidades inducidas por € cisplatino, pero se destaca
entreellaslarenal.

Dicha toxicidad consiste en una reduccion aguda del flujo plasmaético renal seguida de una disminucion del filtrado glomerular y
deuna necrosistubular, con afectacion predominante de los tabulos distalesy acumulacién de detritus celulares que conducen a
una obstruccién dela luz tubular, comprometiendo secundariamente la funcién glomer ular. Otr os mecanismos involucr ados de
injuriarenal son la microangiopatiay la liberacion de mediador es pro-inflamatorios.

Concluimos que la nefrotoxicidad provocada por € cisplatino puede inducir unainsuficiencia renal en la que predomina el dafio
estructural tubular.

PALABRAS CLAVES: Cisplatino. Insuficiencia renal. Nefrotoxicidad

SUMMARY:

Cisplatin isone of the major antineoplastic used for treatment of tumor s such astesticular, ovarian, cervical, lung, bladder and
head, among others. It has been described varioustypes of toxicitiesinduced by cisplatin, but the renal isthe main one.

Thistoxicity consist sof an acute reduction in renal plasma flow and a declinein glomerular filtration and installation of a
tubular necrosis, with predominant involvement of the distal tubules and accumulation of cellular debris (lumen obstruction).
Other mechanismsinvolved in renal injury are microangiopathy and pro-inflammatory mediators.

We conclude that the nephrotoxicity caused by cisplatin can inducerenal failurein which tubular structural damage
predominates.
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KEYWORDS: Cisplatin. Renal failure. Nephrotoxicity

INTRODUCCION

El cisplatino es uno delos principales antineoplasicos usados para €l tratamiento de tumor es tales como testiculo, ovario, cérvix,
pulmoén, cabezay vejiga, entre otros 1. Se han descripto diver so tipo de toxicidades inducidas por €l cisplatino (neroldgica, 6tica,
etc.) pero sedestaca entreellaslarenal, la cual llega a observarse en alrededor del 20% de los pacientestratados, y que asimismo
setoma como parametro parala escalacion de dosis?3. En €l presente articulo se analizar an los diver sos mecanismos
fisiopatoldgicos que participan en lainstalacion del dafio renal secundario a este farmaco.

El cisplatino y su toxicidad

Entre los efectos adver sos del cisplatino se encuentra su toxicidad sobr e diver sos par énquimas tales como €l tejido nervioso, €
oidoy sobretodo € rifién. Con respecto a su nefrotoxicidad, ésta fue reconocida desde €l principio de su uso como la toxicidad
limitante de su escalamiento de dosis, pues ya en dosis que en teoria debieran ser atoxicas se han observado muertes por
nefropatia agudal.

En reportes de pacientes tratados con dosis Gnicas de 50 mg/m2, se llegb a documentar que en aproximadamente un tercio de los
enfermos surgia unainsuficienciarenal aguda, y al alcanzar dosis de 100 mg/m2 casi la totalidad de los mismos sufrian un serio
deterioro funcional renal. El segundo efecto adver so agudo en importancia relatado fue la hiperemesis, que en algunos estudios
también fue consider ado limitante de dosis?.

Nefrotoxicidad por cisplatino: Aspectos histopatol 6gicos

En las primeras experiencias clinicas con cisplatino se observé unatoxicidad funcional consistente en una reduccién aguda del
filtrado glomerular, evidenciada por una disminucién del aclaramiento de creatinina; en los casos més gr aves se afiadieron
signos de disfuncién tubular. Si bien el perfil agudo del cuadroy ladisminucién de lafiltracién glomerular hacian sugestiva la
existencia de lesiones vascularesy glomer ular es, los estudios microscopicos mostraron la presencia de necrosis tubular focal, con
afectacion predominante delostibulos distales. Seglin datos experimentales en animales las lesiones eran, en cambio, mas
prominentes en la corteza més externa, y mas concretamente en los tabulos proximales. Para otr os autor es el maximo grado de
necrosis se observa en la unién cortico/medular, afectando tanto a tabulos proximales como a segmentos distales de las nefronas
con integridad morfoldgica de los glomér ulos3,

L a microscopia electr 6nica muestra sever os cambios necr éticos en todos |os segmentos tubular es, fundamentalmente en los
proximalesen larata, o bien mas acusados en los tlbulos distales y colector es en e humano. Son rasgos destacables el aumento
en el nimero delos lisosomas, las anomalias estructurales de las mitocondriasy la pérdida del borde en cepillo, pero asimismo
existen atipias nuclear es, cambios del glucdgeno, y depdsitos densos en la capsula de Bowman que deben corresponder a
acumulos de platino3-4.

Otro factor a considerar esla distinta susceptibilidad que cada animal de experimentacion posee al farmaco. En €l perroy
ocasionalmente en e humano se ha descrito quelalesion tubular alcanza una gran severidad aln antesde que se alterela
filtracion glomerular. Ello sugeriria que el fracaso renal es secundado a una obstruccion delaluz tubular por restos necr 6ticos, o
a un mecanismo vasoconstrictor mediado por el aparato yuxtaglomerular, via € e renina/angiotensina, que seria desencadenado
por un exceso de sodio no reabsorbido en €l tibulo proximal. No obstante, en laratay en la mayoria de las experiencias clinicas,
parecen ocurrir alteraciones dela hemodinamiay dela filtracion glomerular antes de que se produzca una necrosistubular,
surgiendo dudas sobrela contribucidn que el dafio tubular juega en la patogénesis de este tipo de insuficiencia renal4.

Incluso podrian existir inter pretaciones divergentes por simples razones de técnica experimental. Asi, por g emplo, se ha descrito
gue lasratas adultas son mas susceptibles que las jévenes a la nefropatia por cisplatino, pero en el hombre pudiera suceder
incluso a lainversa.

Con respecto a los cambios histol6gicos renales agudos, en el periodo de 96 horasinmediatamente siguientes al primer ciclo de
tratamiento, momento donde concurre una combinacion de trastor no funcional glomerular y de cese de las funcionestubulares.
Lamayoriadelos autores piensan quelos ciclos repetidos de cisplatino se acompafian de una reduccion paulatina delafiltracion
glomerular y se hareferido una disminucion de la capacidad del rifién para excretar la fraccion libre de este farmaco, lo cual
podria explicarse por un menoscabo de la filtracién glomerular, pero también por una lesién de los mecanismos enzimaticos
encar gados de la secrecion tubular del farmacod.

Nefrotoxicidad por cisplatino: Efectos hemodinamicos

Muy precozmente se produce una disminucién del flujo plasmatico renal seguida de una disminucién de la tasa de filtracion
glomerular; y estefallo glomerular esun fendomeno agudo con secuelas per manentes no evolutivas, pero su patogenia esté sujeta
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adiscusion. Uno de los factor es deter minantes par ece ser una vasoconstriccion selectiva de la arteriola aferente al glomérulo.

Se ha sugerido que el mecanismo subyacente consiste en una estimulacion del g erenina/angiotensinay posteriormente una
elevacion delareninay subsecuentemente una hiperactividad dela angiotensina I I, la cual actla sobrelasarteriolas

glomer ulares por mediacion de un receptor acoplado a un canal de calcio. Ahora bien, no esta dilucidado s la liberacién de
renina obedece a un efecto toxico directo del cisplatino, o bien a una secuela de la tubulopatia. Dicho sea de paso quelalesion
tubular asociada al uso de esta droga cursa con una poliuria aguda que sume al organismo en un estado de deshidratacion e
hipoperfusion renal, quizés a través de un mecanismo deretro-alimentacion en el que podrian desempefiar un papel las
prostaglandinast-7.

La caida delafiltracion glomerular también podria explicar se por mecanismos vasculopaticos, bien por una angiopatia espastica
atribuible al cisplatino, o bien atravésdel estimulo local de reaccionesimplicadas en la coagulacion sanguinea’.

Nefrotoxicidad por cisplatino: Efectos tubulares

Desde el punto de vista histopatoldgico, es [lamativo en esta nefropatia téxica la conser vacion morfolégica de los glomérulos, al
lado defloridas lesiones cor respondientes a una clasica necrosis tubular aguda (NTA). La topogr afia varia de unas especies a
otrasy las consecuencias son también variables. Se ha sefialado que las células sufren una " balonizacién" que, por un simple
conflicto de espacio, puede generar isquemiay quizas una vasoconstriccion glomerular reactiva. También sucede que € detritus
celular induce una obstruccion dela luz tubular, comprometiendo secundariamente la funcién glomerular. Sin embargo, es
comunmente aceptado que lainterrupcion del filtrado glomerular esun fenémeno en buena parteindependientey quela
severidad dela NTA no se correlaciona bien con el grado de uremiay si con la aparicién de diver sos trastor nos electr oliticos
entrelos que destaca la hipomagnesemia8.

El cisplatino accede al parénquima renal como farmaco libre; una fraccién alcanza la célula tubular por su polo luminal, puesel
cisplatinofiltrado en el gloméruloy reabsorbido por un sistema de transporte para aniones or ganicos (OCT2); y otra porcién se
elimina por secrecion tubular activa, empleando un sistema de transporte para cationes organicos (OCT). Una vez que este
farmaco penetra en la cdlulatubular, oincluso en laluz tubular, sufrerépidas transfor maciones molecular es, motivadas por
reacciones de detoxificacion y por procesos lesivos condicionados por el pH y por la concentracion de cloro en € medio, que
generan especies quimicas hiperreactivas a las que se atribuye la citotoxicidad. L as moléculas con poder nefrotéxico interactian
con estructuras subcelularesrepartidas por e nicleo, € citosol, las membranas de la propia célulay de varias organelas®.

Por otra parte, lasmitocondrias han sido propuestas como dianas del cisplatino, en virtud de sus notables cambios a nivel
ultraestructural en casos de nefropatia por este farmaco. Se ha dicho que este farmaco interrumpe reacciones de respiracion
celular einducelaliberacién de calcio mitocondrial, razén por la cual podria afectar procesos vitales parala célula, como €l
funcionamiento de bombas ionicas ATP-dependientes, la estabilidad delos lisosomas, o la polimerizacion de los microtubulos del
citoplasma. Se hareportado también que el cisplatino alterala funcion de bombasiénicas de membrana en células éticasy en el
borde en cepillo delas célulasdel tabulo renal. Por Gltimo, se sostiene que podria lesionar € tlbulo proximal por mediacién de
unainestabilidad de las membranas lisosomales, liberando enzimas autoliticastO.

Sea cual fuerela accion intima del cisplatino, esun hecho que seinterrumpe la absorcién de sodio en €l tibulo proximal y de
cloroen el asadeHenle.

Por una parte, seincrementala osmolaridad urinaria, o que conlleva una poliuria que no hara sino agravar € compromiso de la
filtracion glomerular; y por otro lado, seinterrumpira la absorcion de calcio y magnesio que nor malmente van acopladas a la del
cloro en larama ascendente del asa de Henle, sin descartar que se pierdan cationes por lesion de otros segmentos de la nefronall.

CONCLUSION:

Lanefrotoxicidad provocada por el cisplatino induce unainsuficiencia renal en la que predomina el dafio estructural tubular.
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Lainsuficienciarenal aguda por cisplatino es dosis dependiente, puede ser deinstalacion progresiva, inicio brusco o apar ecer
meses luego de finalizado el tratamiento con dicho farmaco. Por otra parte, en caso de suscitar se unainsuficiencia renal aguda
progresiva secundaria a este farmaco, puede rotar se el esquema ter apéutico a car boplatino, el cual es menos nefrotoxico.

Son factores de riesgo reconocidos de nefrotoxicidad por cisplatino: la edad avanzada, el género femenino, el tabaquismo, y la
hipoalbuminemia.

La poliuria que a veces se documenta asociada a esta toxicidad seinter preta como inducida por afeccion del mecanismo de
contracorriente, y disminucion dela sintesis de acuaporinas a nivel de lostubulos en colector es.

Comentario del revisor Dr Carlos G. Musso. Servicio de Nefrologiay Medio Interno del Hospital Italiano de Buenos Aires.
Argentina

Entrelos efectosrenales de la toxicidad por cisplatino se encuentran: la hipermagnesuria con hipomagnesemia, €l sindrome de
Fanconi , el derrame de sal y la anemia secundaria a toxicidad medular y a disminucién dela sintesisde eritropoyetina.

Dentro de los mecanismos fisiopatol égicos involucr ados con su toxicidad se encuentran también la liberacién de citoquinas
proinflamatorias (TNF,IL 6, caspasas) y la microangiopatia trombética , por injuria vascular directay activacion plaquetaria,
sobretodo si se asocia €l cisplatino a bleomicina o gencitabine.

En cuanto a la prevencién de su nefrotoxicidad, esde utilidad el uso de solucion salinaisoténica junto al aporte, si corresponde,
de potasio y magnesio.
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RESUMEN:

Laindolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) es un enzima predominante extrahepatica intracelular y se encuentra en numerosas
células, principalmente macr 6fagos. L a degradacion del triptéfano genera quinurenina, y esta via del metabolismo del
triptéfano, constituye un mecanismo eficaz de modulacion de la respuestainmune.

LaIDO facilitalatoleranciainmunolégica, y esuno de los principales actor esimplicados en la inhibicion dela proliferacion
celular, incluyendo las células T activadas. La DO induce la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y radicales de
oxido nitrico (NO). Variasviasimplicadas en la regulacion de respuesta inmunoldgica se regulan por mecanismos redox. L as
especiesreactivas del oxigeno y nitrégeno (ROS-RNS) y otras moléculas activas redox cumplen funciones clave en lainmunidad.

PALABRAS CLAVES: Indolamina 2,3-dioxigenasa. M etabolismo del Triptéfano. Quinurenina
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SUMMARY:

Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) isan intracellular and extrahepatic enzyme predominantly found in many cells, especially
macrophages. Tryptophan degradation gener ates kynurenine, and this pathway of tryptophan metabolism is an effective
mechanism for modulating the immune response.

The DO facilitatesimmunetolerance and is one of the main actorsinvolved in theinhibition of cell proliferation, including
activated T cells. IDO induces production of reactive oxygen species (ROS) and nitric oxide (NO) radicals. Several pathways
involved in theregulation of immuneresponse are regulated by redox mechanisms. Reactive oxygen and nitrogen species (ROS-
RNS) and other redox active molecules play key rolesin immunity.

KEYWORDS: Indoleamine 2,3-dioxygenase. Tryptophan metabolism. Kynurenine

Triptéfanoy quinurenina

Hay nueve aminoéacidos Ilamados 'esenciales’ porque el cuer po humano esincapaz de sintetizarlosy, por tanto, € organismo
debe adquirirlos en fuentes exter nas, principalmente a travésde la dieta. Uno de ellos es el triptéfano. Una vez que e triptéfano
ingerido ha sido absorbido por el organismo, podemos encontrarlo en la circulacion en forma libre o, mas frecuentemente, unido
alaalbumina. El triptéfano juega un papel tanto en la génesis de proteinas, como en diver sas vias metabdlicas, produciendo
diferentes metabolitos, entre los que se cuenta la quinureninal.

El triptéfano puede ser metabolizado a través de diferentes vias; se oxida por la escision del anillo deindol, ya seainiciado por el
enzima triptéfano 2,3-dioxigenasa (TDO), que reside principalmente en € higado y esinducida por corticoides? o bien por €
enzima llamada indolamina 2,3-dioxigenasa (1 DO)3.

Laindolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) es un enzima predominante extrahepética y se puede encontrar en numerosas células,
incluyendo macr 6fagos, microglia, neuronasy astrocitos#6. L a degradacion del tript6fano genera quinurenina, y esta viaesla
ruta masimportante querecorre el metabolismo del triptéfano, pues constituye un mecanismo eficaz de modulacion de la
respuesta inmune. Ademas otros metabolitos de esa via, pueden sinergizar o antagonizar estos efectos3. Esta via esta regulada

por ciertas citoquinasy moléculasinflamatorias, entre las que destaca el interferén gamma (IFN-¥ 7. queinducela DO en las
célulasdel sistemainmune®. En efecto, la DO, que esel primer enzima de dicha via, se activa cuando se produce una respuesta

inmuneatravésdel IFN-¥. A su vez, ladepleccion del triptéfanoy la produccion de quinurenina modulan esta respuesta
inmune.

Lavia de quinurenina esta implicada en muchas enfermedadesy trastornos, y son muchas las entidades patolégicas en las que se
han encontrado desequilibriosentre el triptéfano y la quinurenina. Lalista, por ahora, incluye enfer medades neoplasicas,
infecciones por protozoos como la malaria, bacterianasy virales entrelas que destaca el Virus dela lnmunodeficiencia Humana
(VIH), enfermedades autoinmunes como la artritisreumatoide y la esclerosismultiple y un amplio espectro de entidades
neur ol égicas como enfermedad de Alzheimer, escler osis lateral amiotr 6fica, corea de Huntington, y psiquiatricas como la
depresion y la esquizofrenia. Veamos una panor amica:

La DO posee un efectivo mecanismo bactericida y se harelacionado con inmunosupresion decélulas T. La actividad dela IDO
en las célulasinfectadas, provoca un potente efecto bactericida, paraluchar contrala propagacion delainfeccion, mediantela
degradacion del triptéfano delas bacterias autotr éficas, provocando su muerte. También tienen efecto bactericida los
metabolitos que resultan toxicos para las bacterias, entrelos que se cuenta la quinurenina. En los Gltimos afios, se ha acumulado
evidencia que | DO también juega un papel importante en lasinfecciones viricas, incluyendo VIH10, hepatitisBy C 11e
influenzal2,

En los pacientes en hemodialisis esta incrementada la degradacion del triptofano, asociada a un incremento de la concentracion
de neopterina, lo queindica laimplicacion activa dela 1DO13,

Algunos sintomas neur opsiquiatricos que apar ecen en per sonas de edad avanzada par ecen estar relacionados con una
inflamacion cronica de bajo grado, propiciadas por alteraciones en la vias enziméticas del metabolismo del triptofano mediadas
por lalDO. Se ha asociado a trastor nos como esquizofer nia o depr esionl4 Experimentalmente Capuron y col.1> comprobaron
que el grado deinflamacion, medido por los niveles séricos deinterleuquina-6 y proteina C reactiva, serelacioné con la
disminucion de concentracion detriptéfano y aumento del nivel de quinurenina en sangre, lo cual sugiere un incremento del
catabolismo del tript6fano inducido por la I DO.

El aumento del catabolismo del tript6fano se asocié también con sintomas depr esivos como astenia, desmotivacion, anorexia, y
pesimismo. La edad correlacion6 significativamente con las concentr aciones de mar cador esinmunolégicos y sintomas
neuropsiquiatricos.

Son muchos los trabajos acer ca de laimportancia dela DO en la enfermedad neopléasica, y en nuestra Unidad de I nvestigacién
hemos aportado algunas experiencias 16-18. Se ha demostrado quela | DO juega un papel fundamental en lainmunotolerancia a
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las células neoplasicas. Song y col. 19 demostraron € efecto inductor dela apoptosis de quinurenina sobrelalinea celular
neopléasica humana NK92 MI. En los cultivos, el tratamiento con L-quinureninaindujo lainhibicion del crecimiento debido a la
apoptosis, con dependencia dela dosis empleada. Y esto abrelas puertas a nuevas dianas terapéuticas, que estan siendo

explor adas?0.

El papel de DO en lainduccion detolerancia inmunol6gica

La DO sevadesvelando como unaimportante molécula, implicada en la toleranciainmunolégica, ya que es uno de los
principales actoresimplicados en la inhibicion dela proliferacion celular, incluyendo la de las células T activadas, y jugando de
esta manera un papel decisivo, que permite el embarazo, lostrasplantes, media en la autoinmunidad, eintervieneen las
neoplasias?.

La DO fue descrita inicialmente como un enzima esencial para tolerancia mater no-fetal. En 1998, Munn y col.2! vieron quela
gestacion en ratones era inmediatamente rechazada cuando se administraba un inhibidor dela DO aratones gestantesy
formularon la hip6tesis de que la expression de la I DO era necesaria para prevenir € rechazo inmunolégico del feto.
Conceptuaron la DO como un enzima catabolizador del tript6fano, expresado en trofoblastos y macr 6fagos. M ediante la
degradacion del triptéfano, la I DO podia suprimir laactividad delascélulas T, previniendo el rechazo dela gestacion.

El control del suministro de micronutrientes, esuna estrategia pararegular lasrespuestainmune mediada por células. Las
células que expresan la 1 DO, provocan €l catabolismo del tript6fano, que es un aminoacido esencial, necesarios parala
proliferacion celular, y de esta manera, intervienen en larespuestainmune. En este sentido, se ha demostrado que la actividad
DO promueve cambios metabdlicos celulares que afectan a la respuesta celular y sistémica debida a estimulosinflamatorios o
inmunoldgicos en difer entes entidades clinicas como procesos neoplasicos, infecciones cr énicas, autoinmunes, sindromes
alérgicos, y trasplantes??,

El carcter antiproliferativo dela DO en bacterias, protozoosy células tumorales fue descrito por primera vez por
Pfefferkorn23 en 1984y por Taylor y Feng?4 en 1991.

La DO provoca la degradacion del triptofano en quinurenina, en el interior delas células. Esto tiene ampliasimplicacionesen la
respuesta inmune del or ganismo.

Hoy en dia, se sabe quela I DO forma parte de un mecanismo de regulacion local inmunerpida, llamada " regulacién inmune
metabolica’ mediante la provocacion de un nivel detoleranciainmune sistémica, protector a de reacciones inmunes violentas?2,

Esevidente el papel delas quinureninasen e sistemainmune, como consecuencia del efecto inmunosupresor de IDO. Hay
evidencia deinteraccion entrela via de quinurenina, lascitocinasy el sissema nervioso. La IDO juega un papel clave conectando
el sistema inmunoldgico con la via de la quinurenina. Los estimulos proinflamatorios activan la via metabdlica triptéfano,
mientrasquela DO, al propiciar la degradacién del triptofano, € erce un efecto inmunosupresor, que incluyelainhibicion delas
funcionesde células T, la activacion delas clulas T reguladoras, y la inhibicion de linfocitos NK. Hay una estrecha relacion

entrelascitocinas (IFN-C, |FN- ¥, TNF-OL, TGF-ﬁ, IL-4elL-23) y el sistema quinurenina. Frente a la activacion mediada por
interferdn delas células presentador as de antigenos, la | DO gjer ce un efecto regulador, con un mecanismo deretr oalimentacion
gue modula la respuesta inmune, manteniendo la homeostasis?>.

Estrés oxidativo e inmunomodulacion

LalDO inducela produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y radicales de 6xido nitrico (NO). Gostner y col.26 vieron
que las especies reactivas del oxigeno y nitrdgeno (ROS-RNS) y otras moléculas activas redox cumplen funciones claveen la
inmunidad. Junto a otras estr ategias de defensa de agentes patdgenos, las reacciones redox activan y modulan larespuesta
inmuney juegan un papel activo en el inicioy terminacién de los procesos de restaur acion celular.

Variasviasimplicadas en la regulacion de respuesta inmunoldgica se regulan por mecanismos redox. El enzima
oxidonitricosintetasa (NOS) induce la generacion de oxido nitrico (NO) en variostipos celulares. Este compuesto, a pesar de su
baja reactividad, es un potente antioxidante einhibe la expresion y funcion dela1DO?7. Lainduccion dela DOy NOSen la
respuesta inflamatoria mediada por |FN-ZL parece estar mutuamente regulada?8. La ausencia de NO permite mayor actividad
delDO en d sitio delainflamacion.

L os mecanismos de regulacion debidos a la activacion redox garantizan el correcto desarrollo de los procesosinmunolégicos, y €l
desequilibrio en la homeostasis redox, como puede ocurrir con estados cr 6nicos de anoxia, provocan fallos de los mecanismos de
control que favorecen el desarrollo de diver sas condiciones patol dgicas, como hemos observado en recientes estudios clinicos?.

El interfer n-gamma es el inductor més potente de la formacion de ROS-RNS en las células diana, como los macr 6fagos. La
inmunomodulacién que permite la degradacion del triptéfano atravésdelal DO, esiniciada durante larespuestainmune de
tipo celular, concomitante a la produccion de ROS-RNS por las célulasinmunocompetentes. El tratamiento con € antioxidante
N-acetil-cisteina (NAC) protege completamente a loslinfocitos NK contra la apoptosisinducida por L-quinurenina. Ademas,
Songy col. 19 encontraron que el tratamiento con el inhibidor z-VAD-fmk (pan-caspase z-Val-Ala-Asp (OMe) fluor ometilcetona)
y ZB4 (un Fas-anticuer po antagonista), inhibio ligeramente la apoptosisinducida por L-quinurenina, lo que sugiere que dicha
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apoptosisinducida se produce principalmente a través de una via mediada por ROS. Por tanto, la quinureninaresultantedela
actividad dela DO puede causar la muerte celular atravésdelaruta ROSen linfocitos NK, por procesos de interaccion entre
linfocitosy células cancer osas, en la modulacion de larespuestainmune.

Es preciso continuar investigando sobre la complejainteraccion entreel triptéfano, lalDO y lasquinureninasentresi y en las
diver sas condiciones patolégicas. Y a se estan explorando la capacidad dela via quinurenina en el disefio nuevas estrategias de
tratamiento.
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Seria muy interesante estudiar los mecanismos inducidos por la quinurenina en pacientes con linfoma cutaneo y sistémico dado
su rol en laapoptosiscelular en linfocitos T y NK, debido alugar que estas lineas celular es ocupan en la patogenia de dichas
enfermedades.

http://biomed.uninet.edu/2013/n3/coma-es.html


mailto:mjcoma @ hubu.es

Electron J Biomed 2013;3:52. Comay col. EL ENZIMA INDOLEAMINA 2,3 DIOXIGENASA (IDO) Y LA TOLERANCIA INMUNE

Comentario del revisor Dr. Carlos G. Musso PhD. Subjefe del Servicio de Nefrologiay Medio Interno. Hospital Italiano de
Buenos Aires. Argentina

Setratadeunarevision muy claray actualizada acerca del rol de la enzima indoleamina 2,3 dioxigenasa (IDO) en la
degradacion del triptofano en quinurenina a nivel intra-celular y su ampliarepercusién en el fenémeno de inmunotolerancia del
organismo.

Es de suma importancia avanzar en € conocimiento de los mecanismos que regulan lainmunotolerancia, ya que seria e
tratamiento ideal en situaciones clinicas que hoy en dia se manejan mediante la inmunosupresién, como es €l caso dela
inhibicion del rechazo en el trasplante de 6rganos.
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SUMMARY:

Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) isan intracellular and extr ahepatic enzyme predominantly found in many cells, especially
macrophages. Tryptophan degradation gener ates kynurenine, and this pathway of tryptophan metabolism is an effective
mechanism for modulating the immune response.

The DO facilitatesimmunetolerance and is one of the main actorsinvolved in theinhibition of cell proliferation, including
activated T cells. IDO induces production of reactive oxygen species (ROS) and nitric oxide (NO) radicals. Several pathways
involved in the regulation of immune response areregulated by redox mechanisms. Reactive oxygen and nitrogen species (ROS-
RNS) and other redox active molecules play key rolesin immunity.

KEYWORDS: Indoleamine 2,3-dioxygenase. Tryptophan metabolism. Kynurenine
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RESUMEN:

Laindolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) es un enzima predominante extrahepatica intracelular y se encuentra en numerosas
células, principalmente macr 6fagos. L a degradacion del triptéfano genera quinurenina, y esta via del metabolismo del
triptéfano, constituye un mecanismo eficaz de modulacion de la respuestainmune.

LalDO facilitalatoleranciainmunolégica, y esuno de los principales actor esimplicados en la inhibicién de la proliferacién
celular, incluyendo lascélulas T activadas. La DO induce la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) y radicales de
oxido nitrico (NO). Varias viasimplicadas en la regulacion de respuesta inmunoldgica se regulan por mecanismos redox. L as
especiesreactivas del oxigeno y nitrégeno (ROS-RNS) y otras moléculas activas redox cumplen funciones clave en lainmunidad.

PALABRAS CLAVES: Indolamina 2,3-dioxigenasa. M etabolismo del Triptéfano. Quinurenina

Tryptophan and kynurenine

Thereare nine amino acidsthat are called " essential” because the body is unable to synthetize them and must acquire them
from external sources, mainly through the diet. One of theseistryptophan. Onceit has been absorbed in the body, it can be
found in thecirculation in the free form or, most commonly, bound to albumin. Tryptophan playsarolein protein synthess, as
well asin several metabolic pathways, producing different metabolites, of which kynurenineisonel.

Tryptophan can be metabolized via different pathways. It is oxidized by opening theindolering, which is started either by the
enzyme tryptophan 2,3-dioxygenase (TDO), which is mainly found in the liver, and isinduced by corticoster cids?, or by another
enzyme called indoleamine 2,3-dioxygenase (1DO)3.

Indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) is predominantly an extrahepatic enzyme, and can be found in numerous cells, including
macr ophages, microglia, neurons and astrocytes 46, Kynurenineis produced during the metabolism of tryptophan. This
pathway isthe most important route of tryptophan metabolism, sinceit isan efficient modulation mechanism of theimmune
response. Furthermore, other metabolites from this pathway can synergize or antagonize these effects 3. ]. This pathway is

regulated by certain cytokines and inflammatory molecules, among which isinterferon gamma (IFN- ¥ 7 which induces IDO in
cells of theimmune system 89, IDO is effectively the first enzyme of that pathway, and is activated when an immune responseis

produced via IFN-¥. In turn, the depletion of tryptophan and the production of kynurenine modulate theimmune response.

The kynurenine pathway isimplicated in many diseases and disorders, and there are many pathological conditionsin which an
imbalance between tryptophan and kynurenine has been found. Thelist, up until now, includes neoplastic diseases, protozoal
infections such as malaria, aswell asbacterial and viral infections, such as Human Immunodeficiency Virus (HIV), autoimmune
diseases such asrheumatoid arthritis and multiple sclerosis, and a wide spectrum of neurological conditions such as Alzheimer's
disease, lateral amyotrophic sclerosis, and Huntington's chor ea, as well as psychiatric diseases such as depression and
schizophrenia. We can see a panorama:

IDO possesses an effective bactericide mechanism and has been associated with cell immunosuppression. I DO activity in infected
cells provokes a power ful bactericide effect to fight against the propagation of infection by means of the degradation of
tryptophan by autotrophic bacteria, causing their death. The metabolites, among which is kynurenine, also have a bactericide
effect that istoxic for bacteria. In the last few years, increasing evidence has been shown that 1DO also plays an important role
in viral infections, including H1V 19, hepatitis B and C 11, and influenzal2.

In patients on hemodialysis, thereisan increasein tryptophan degradation associated with an increase in the concentration of
neopterin, which indicates the active involvement of IDO13,

Some neuropsychiatric symptoms that appear in people of advanced age seem to be associated with alow grade chronic
inflammation, possibly due to changesin the enzyme pathways of tryptophan metabolism mediated by IDO. It has been
associated with disor der s such as schizophrenia and depression14. Capuron et al 15 experimentally demonstrated that the level of
infection, measured by the serum interleukin-6 and C-reactive protein levels, wasrelated to a decrease in the concentration of
tryptophan and an increase in the level of kynureninein the blood, which suggested an increase in | DO-induced tryptophan
catabolism. Theincrease in tryptophan metabolism is also associated with depression symptoms such as asthenia, lack of
motivation, anorexia, and pessimism. Age correlates significantly with the concentrations of immunological markersand

neur opsychiatric symptoms.

There are many studies on theimportance of DO in neoplastic disease, and we have contributed some experiencesin our
Resear ch Unit16-18, |t has been demonstrated that IDO plays a fundamental rolein immune tolerance to neoplastic cells. Song et
all® demonstrated the inducing effect of kynurenine apoptosis on the human neoplastic cell line NK92 M1. In cultures, treatment
with L-kynurenine induces growth inhibition due to the apoptosis, depending on the dose employed. And this opensthe doorsto
new therapeutic tar gets, which are being explored20.
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Theroleof IDO in inducing immune tolerance

IDO continues to be shown as an important molecule involved in immunetolerance, sinceit is one of the main actorsinvolved in
theinhibition of cell proliferation, including activated T cells, and thus playing a decisiverole, that enables pregnancy, mediates
in autoimmunity, and inter venesin neoplasms 20,

IDO wasinitially described as an essential enzyme for mater nal-fetal tolerance. In 1998, Munn et al?! observed that gestation in
mice was immediately rejected when an 1DO inhibitor was administered to pregnant mice, and formulated the hypothesis that
the expression of DO was necessary to prevent immunological reection of the fetus. They regarded DO as a catabolizing
enzyme of tryptophan, expressed in trophoblasts and macr ophages. By means of tryptophan degradation, IDO could suppress
theactivity of T cells, preventing rejection of the fetus.

The control of the supply of micronutrientsisa strategy to regulate the cell-mediated immune response. The cellsthat induce
IDO, promote tryptophan metabolism, necessary for cell proliferation, and thusintervenein theimmune response. In this sense,
it has been shown that DO activity promotes cell metabolism changes that affect the cellular and systemic response dueto
inflammatory or immunological stimuli in different clinical conditions such as neoplastic processes, chronic infections,
autoimmune conditions, aller gy syndromes, and transplants 22,

The anti-proliferative character of IDO in bacteria, protozoa, and tumor cellswas described for thefirst time by Pfefferkorn in
198423 | and by Taylor and Fengin 199124,

IDO promotesthe degradation of tryptophan into kynurenine within the cells. This haswide implicationsin theimmune
response of the body.

It iscurrently known that IDO forms part of alocal, rapid immune regulation mechanism, called " metabolic immune
regulation” , by inducing a systemic immune tolerance, a protector of violent immune reactions 22,

Theroleof kynureninesin theimmune system is evident, due to theimmunosuppressive effect of IDO. Thereisevidence of an
interaction between the kynurenine pathway, the cytokines, and the nervous system. | DO plays a key rolein connecting the
immune system with the kynurenine pathway. Pro-inflammatory stimuli activate the tryptophan metabolic pathway, while IDO,
on promoting the degradation of tryptophan, exer cises an immunosuppr essive effect that includesinhibition of T cell functions,
the activation of T cell regulators, and the inhibition of NK lymphocytes. Thereisa close relationship between the cytokines (IFN-

G IFN-¥, TNF-O, TGF-B, IL-4 elL-23) and the kynurenine system. IDO exercises a regulatory effect against the activation of
antigen presenting cells mediated by interferon, with a feedback mechanism that modulates the immune response, maintaining
homeostasis 25.

Oxidative stress and immunomodulation

IDO inducesthe production of reactive oxygen species (ROS) and nitric oxide (NO) radicals. Gostner et al26 noted that reactive
oxygen and nitrogen species (ROS-RNS) and other active redox molecules fulfil key functionsin immunity. Along with other
pathogenic agent defense strategies, the redox reactions activate and modulate theimmune response, and play an activerolein
the start and termination of cell repair processes.

Several pathwaysinvolved in theregulation of theimmune response are regulated by redox mechanisms. The enzyme, nitric
oxide synthase (NOS) induces the gener ation of nitric oxide (NO) in several cell types. This compound, despiteitslow reactivity,
isa powerful antioxidant and inhibitsthe expression and function of IDO 27. Theinduction of IDO and NOS in the inflammatory
response mediated by | FN-TL appearsto be mutually regulated [28]. The absence of NO enables | DO to be moreactivein the
inflammation site.

Theregulation mechanisms due to redox activation ensure the correct development of theimmune processes, and theimbalance
in redox homeostasis, as may occur in chronic states of anoxia, leadsto failuresin the control mechanismsthat favor the
development of different pathological conditions, aswe have observed in recent clinical studies?®.

I nterferon-gamma isthe most powerful inducer of the ROS-RNS formation in target cells, such as macrophages. The
immunomodulation that promptstryptophan degradation through IDO, isinitiated during the cellular immune response,
concomitant to the production of ROS-RNS by immunocompetent cells. Treatment with the antioxidant N-acetyl-cysteine (NAC)
completely protectsthe NK lymphocytes against the apoptosisinduced by L-kynurenine. Furthermore, Song et al. 19 found that
treatment with the inhibitor, z-VAD-fmk (pan-caspase z-Val-Ala-Asp (OM¢€) fluoromethylketone) and ZB4 (a Fas-antibody
antagonist), sightly inhibits the apoptosisinduced by L -kynurenine, which suggeststhat thisinduced apoptosisis mainly
produced by a pathway mediated by ROS. Thus, the kynurenine resulting from the IDO activity may cause cell death through a
ROSroutein NK lymphocytes, by interaction processes between lymphocytes and cancer cellsin the modulation of theimmune
response.

The complex interaction between tryptophan, IDO and the kynurenines themselves needs to be investigated further and in
different pathological conditions. The capacity of the kynurenine pathway in the design of new treatment strategiesis already
being explored.
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Comment of thereviewer Paula A. Enz MD. Chief of Cutaneous L ymphomas, Photopher esis, and Photother apy Section.
Dermatology Division. Hospital Italiano de Buenos Aires - Argentina.

It would be very interesting to study the mechanismsinduced by kynureninein patients with cutaneous and systemic lymphoma
givenitsrolein cell apoptosisin T and NK cells, sincethese cell lines arerelated with the pathogenesis of these diseases.

Comentario del revisor Dr Carlos G. Musso. Carlos G. Musso, MD. (UBA), PhD. (U. Salamanca). |AGG Resear ch Network. Sub-
Chief Nephrology and Internal Milieu Division

Thisisavery clear review and update on therole of the enzymeindoleamine 2,3 dioxygenase (IDO) in the degradation of
tryptophan into kynurenine and its broad impact on the phenomenon of immune tolerance of the organism.
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It isextremely important to advancein the under standing of the mechanismsregulating immune tolerance, sinceit would be the
ideal treatment in clinical settings currently handled by immunosuppression, asisthe case of inhibiting rejection in organ
transplantation.
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Version en espariol

Tothe Editor:

The evaluation of the thick ascending loop of Henle gainsimportance in the diagnosis of
entitieswhich affect itsfunctioning, asisthe case of the Bartter s syndrome. Since such tubular
segment gener ates free water clearance (CH20), itsevaluation will be carried out using the
hyposaline infusion test, which documentsthe patient’s CH20 in situation of maximum
dilution. In thisstudy, finding a reduced CH20 isinterpreted asareduced function of the
thick ascending loop of Henle 1.

For calculating CH20, urine and plasma osmolarities are used. I n absence of high serum urea,
hyper glycemia, proteinuria, and glucosuria, calculated osmolarity does not differ from the
measur ed one. The formulasfor plasma and urine osmolality are the following ones 2.

« Plasma osmolality (PO) = (natremia (mmol/l) x 2) + glycemia (mg/dl)/18 +
uremia (mg/dl)/6

« Urinary osmolality (UO) = (natruria (mmol/l) + potasiuria (mg/dl)) x2 +
urinary urea (mg/dl)/6

Oncethe plasma and urinary osmolality data has been gathered the CLH20 can be obtained
applying the following formulas:

« V% = Creatininemia (mg/dl) / Creatininuria (mg/dl) x 100
« CLH20=UO/POXV %

Since we usually observed very low urine urea values during hyposaline infusion test in
patients without diabetes mellitus nor nephropathy, we decided to comparein 20 non diabetic

http://biomed.uninet.edu/2013/n3/musso-en.html
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nor nephropathy volunteers, their CH20 values obtained during thistest using urineureain
the formula (classic method) aswell as excluding it (simplified method). Thus, CH20 was
calculated in each volunteer using the conventional formula (including urea) and excluding it
(new formula proposed), and then both values wer e compared by applying Wilcoxon test. No
statistically significant difference was found between CH20 values, either obtained by the
classical formula (with urinary urea) or by the simplified one (without urinary urea) (Table 1).

Table 1: Free water clearance (CH20) value obtained by
ing urine urea (classical formula) and not deing it (sim

0 e ml-min-1.73

m?2
With urea 6.9 39-105 NS
Without urea F il 33-11.1

We concludethat in patientswithout diabetes mellitus and nephropathy, the calculation of free
water clearanceis not significantly altered in the absence of measuring urinary urea.
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English Version
Sr. Editor:

El estudio funcional del asa gruesa ascendente de Henle cobraimportancia en el diagnostico de
entidades en las cuales se afecta su funcion, tal, como sucede en € sindrome de Bartterl. Dado
gue dicho segmento tubular es el que genera € aclaramiento de agua libre (CH20), para su
evaluacion se utiliza € test de infusién hiposalina, €l cual documenta dicho aclaramiento
(CH20) estando €l paciente en situacién de maxima dilucién2. Resulta entonces que el hallazgo,
mediante este estudio, de un CH20 disminuido se inter preta como una disminucion funcional de
dicho segmento nefronall-2,

Clésicamente, paralarealizacion de esta prueba se mide osmolaridad séricay urinaria, aunque
en ausencia deinsuficiencia renal (uremia), hiperglucemia, proteinuriay glucosuria, puede
emplear se también para su obtencién osmolaridad calculada.

Para dicho célculo se emplean las siguientes férmulas:

» Osmolaridad plasmética (OP) = (natremia (mmol/l) x 2) + glucemia (mg/dl)/18 +
uremia (mg/dl)/6

« Osmolaridad urinaria (OU) = (natruria (mmol/l) + potasiuria (mmol/l) X2 + urea
urinaria (mg/dl)/6

L uego, a partir de ambos datos de osmolaridad (medido o calculado dela muestra urinariay su
correspondiente muestra sanguinea perteneciente al estado de maxima dilucion), se calcula el
CH20 aplicando las siguientes for mulas:

« V% = Creatininemia (mg/dl) / Creatininuria (mg/dl) x 100
« CLH20=QU/OPXxV %
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Sin embargo, al realizar este tipo de pruebas observamos frecuentemente, en personas con
funcion renal normal, quelosvalores de urea urinaria en maximadilucién eran
extremadamente bajos. Surgié entoncesla inquietud de evaluar s la no utilizacion de esta
variable (ureaurinaria) en el calculo dela OU cambiaba significativamente el resultado de la
evaluacion del CH20.

Para ello decidimos entonces compar ar los valores de CH20 obtenidos durante un test de
infusion hiposalina primer o teniendo en cuenta el dato dela urea urinaria (método clasico) y
luego no haciéndolo (método simplificado), en 20 voluntarios no diabéticos mellitus, sin caida de
filtrado glomerular y con sospecha de disfuncién del asa gruesa de Henle. Se obtuvieron asi dos
CH20 (cony sin ureaurinaria) por cada voluntario, y luego selos compar 6 estadisticamente
mediante prueba de Wilcoxon.

No se hall6 diferencia estadisticamente significativa entre el valor de CH20, ya fuera obtenido
por una (frmula clasica: con urea urinaria) u otra formula (formula simplificada: sin urea
urinaria) (Tabla 1).

Tabla 1: Aclaramiento de agua libre (CH20) aplicando la férmula
ara su calculo con (clasica) y sin urea urinaria (simplificada

CH20 rango
ml-min-1.73 m* ml-min-1.73 m?
Con urea 6.9 39-105 NS
Sin urea 7.1 33117

Concluimos entonces que en personas sin diabetes mellitus ni nefropatia, el calculo del
aclaramiento de agua libre no se modifica significativamente en ausencia del dato dela urea
urinaria.
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Sr. Editor:

El embarazo ectdpico eslaimplantacion de un évulo fecundado en cualquier sitio que no sea laregion superior dela cavidad
uterina, incluyendo losimplantes cervicales, inter sticiales o cornuales, angular es, serosos, ovaricosy abdominales, asi como
aquellos que estan en un asta rudimentaria de un Gtero anomalol-3. Esta patologia se considera una gestorragia, pues el
sangramiento que ocurre es consecuencia de un trastorno o afeccién, propio dela gestacion, pudiendo amenazar lavidadela
mujer embarazaday del concepto, constituyendo una de lastres principales causas de muerte materna en e mundo#6. El
embarazo ectopico intersticial o cornual esuna formarara de presentacion del embarazo extrauterino, fué descrito inicialmente
por Kelly en 1898. Laruptura uterina se presenta en el 20% de los casosy sucede alrededor dela semana 12 de gestacion?-9.

Se present6 una paciente femenina de 42 afos, con antecedentes patol égicos per sonales de hipertension arterial cronicay
fibroma uterino con dos embarazos, sin partosy un aborto espontaneo. Acudié al servicio de Urgencias de Gineco-Obstetricia
del Hospital Materno Provincial Ana Betancourt De Mora dela provincia de Camagiiey € dia 9 de marzo del 2014 con sindrome
abdominal doloroso. El cuadro comenzé con dolor tipo inter mitente localizado en hipogastrio, irradiado a genitales, acompafiado
de sintomatologia vagal y refiriendo haber tenido de dos a tres desmayos en su casa.

Se constat6 palidez cutaneo mucosa, cifrasdetension arterial de 90/50 mmHg en el brazo derecho y de 100/60 mmHg en el brazo
izquierdo, frecuencia car diaca de 100 latidos por minutos. L os examenes complementarios mostraron anemiade 7,3 g/dL,
hematocrito correspondiente a 0,26 coagulograma normal, se realiz6 culdosentesis extrayendo 20 ml de sangreroja que no
coagulé.

Al tacto vaginal el Utero estaba aumentado de tamafio indicando gravidez de alrededor de 16 semanas, con consistencia
fibromatosa, lateralizado a la derecha. Se establecio el diagnéstico de abdomen agudo secundario a embar azo ectépico
accidentado por €l cuadro clinicoy el examen ultrasonogr &fico que reporté un embarazo intrauterino cercano al cuerno de 14
semanas seglin €l indice craneo rabadillay la longitud del fémur. Se visualizé una zona de baja ecogenicidad en el miometrio
relacionada con un mioma uterino, ademas de un tumor anexial de 34 x 44 mm, ecoltcido y se constato liquido libre en el fondo
de saco posterior y en la cavidad abdominal.

Se practico lapar otomia y se encontr6 ruptura uterina a nivel dela zona del cuernoizquierdo, con € feto saliendo atravésdela
ruptura cornual. Se evacuaron 2.000 ml de sangrelibredela cavidad abdominal. Serealizd hister ectomia obstétrica total con la
reposicion de las pérdidas cor respondientes.

A los5 diasdel post operatorio la paciente presentd una trombosis venosa profunda en la pier na izquierda como complicacion
post quirurgica. Esta condicion fué tratada con heparina sddica a razén de 18 mg por kilogramo de peso por hora, o que
correspondié a un total de un bulbo cada ocho horas diluido en 200 ml de solucién salina fisiolégica a durar ocho horas durante
72 horasunido awarfarina; 5 tabletasalas 9 pm durante 72 horasy luego mantenimiento de 5 meses a razén de una tableta
diaria alas nueve de la noche con vigilancia mediante coagulograma. L a paciente fue dada de alta médica con evolucion
satisfactoria.

En el andlisis anatomopatoldgico Se constatar on signos de fibromatosis uterina. A nivel del cuerno izquierdo presentaba una
ruptura con protrusion de material ovular (figura 1).
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El embrién midié 13 cm, correspondiendo a un embar azo de apr oximadamente 14 semanasy apar ecia colgando del cordon
umbilical (figura 2). El Gtero present6 varios miomas pequefiosy uno en la cara posterior, e resto delas estructuras fueron
normales.

Microscopicamente en los cortes del cuerno izquierdo seidentifico tejido muscular liso en €l que habia zonas extensas de
hemorragia, ademas de abundante infiltrado leucocitario. También habia vellosidades coriales de diver sas for mas, asi como
tejido endometrial con reaccion decidual.

El embarazo cornual o intersticial esuna entidad rara, ocurre ocasionalmente en 2 a 4% de los embar azos extrauterinos,
Presenta unatasa de mortalidad de 2% a 2,5% Yy no serelaciona como ocurre en laslocalizaciones tubaricas con los proceder es
dereproduccién asistida constituye ademas una de las principales causas de muerte materna en €l primer trimestre situacion
gue seincrementa cuando este llega al segundo trimestrell-12, |_a ruptura se presenta alrededor delasemana 12 a 16 en € sitio
anatémico de la unién delos vasos uterinosy ovéricos condicionando una descompensacién hemodinamica importante que
compromete lavida dela madrey la supervivencia del feto13.

El tratamiento tradicional consiste en reseccion cornual o histerectomia obstétrica segiin la fertilidad de la paciente o las
condiciones del dafio ocasionado en € sitio deimplantacion anomalal4. Existe una estrecha relacion entre el diagnéstico precoz
del embarazo ectépico y la forma clinica no complicada, o que per mite una evolucion favor able tanto a corto como a largo plazo
para evitar muertesy mantener lafertilidad que esuno delos atributos fundamentales dela mujer.12 Laimportancia de
diagnosticar precozmente el embarazo ectdpico intersticial o cornual, es principalmente debido a que esla Unica manera de
evitar lamastemida de las complicaciones, como esla hemorragia masiva debido a la ruptura uterina, que puederesultar en
muerte materna, que seregistraentreel 2a5% deloscasos. Lo queresulta de 2 a 3 veces més frecuente que en el embarazo
tubario.
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Para este diagnéstico, esindispensable la ecogr afia precoz, que debemosrealizar en todos los embar azos, invariablemente, para
detectar ubicaciones ectépicas como en este caso, registrar vitalidad embrionariay hacer calculos de edad gestacional. Las
rupturas uterinas como complicacion del embarazo cornual ocurren preferentemente en e segundo trimestre. Por esta razon es
tan importante un diagnastico precozl3-14,

Laporcion del cuerno uterino o intersticial de latrompa de Falopio, esla parte de esta Ultima que se encuentra dentro de la
pared muscular del Gtero. Esde 0,7 mm deanchoy de 1 a2 cm delargo. Caracteristicamente el embarazo ubicado en esta zona,
seregistra en la ecografia como un saco gestacional queinterrumpelallamada " lineaintersticial" que corresponde a la unién
del endometrio decidualizado con la mucosa tubarica. A esto sele hallamado " signo dela linea intersticial” . Ademas, seveun
saco gestacional rodeado de miometrio delgado?®.

El crecimiento de un saco gestacional en esta zona delgaday la penetracion del tejido trofoblastico, provocara la rupturadel
tejido miometrial, que en esteterritorio es abundantementeirrigado por larama ascendente dela arteria uterina. Por esta
razon, es altamente probable que la complicacion de un embarazo en esta zona, con una ruptura uterina, provoque una
hemorragia masiva. Una vez realizado el diagndstico es poco aconsej able una actitud expectante o pasiva. De esta forma lo
aconsgjable esun tratamiento precoz y no uno de emer gencia, cuando la paciente estd sangrando, con inestabilidad
hemodinamica secundariay con alto riesgo vital.

En la actualidad no existe consenso en cuanto a cuél es el tratamiento mas aconsejable. Podemos dividirlos en quir Urgicos, no
quiruargicosy la combinacion de ellos. Entre los primeros se han descrito desde la reseccion del cuerno por laparotomia o
lapar oscopia (electr ocoagulacion, cuer nostomia con legrado cornual, incision miometrial con aspiracién del trofoblastoy la
evacuacién guiada por histeroscopia. Entrelostratamientos combinados, esta la inyeccion intravascular de metotrexato o de
cloruro de sodio, guiado por hister oscopia y/o ultr asonido3.16,

Concluimos que esraroy poco frecuente encontrar que el embarazo ectépico llegue a las 14 semanas ademas no es frecuente en
pacientes oper adas de un embar azo ectdpico la aparicién de complicaciones como la trombosis venosa profunda.
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