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Editorial:

ADVANCES IN BIOMARKERS FOR CANCER
DIAGNOSIS.

Prof. Pilar Mufiiz Rodriguez PhD.

Area de Bioquimicay Biologia Molecular.
Universidad de Burgos.

Burgos. Espafia

pmuniz @ ubu.es

Version en espanol

Cancer isone of the leading causes of morbidity and mortaliy worldwide, with
approximately 14 million new cases, according to the latest WHO data for 20121.2, |t
is estimated that the number of cases will continue to increase in the next two decades
to 22 million new cases per year 1.

Nowadays, the genetic characterization of atumor is by invasive techniques, from
surgical samples or biopsies. The technological advances have led to the development
of liquid biopsies that allow the detection of cancer, and the use of more effective and
individualized treatments. The liquid biopsy has advantages over solid tumor biopsy,
is non-invasive, more sensitive and accurate, and could provide more information on
the prognosis and types of treatment34,

The liquid biopsy uses biomarkers, such as circulating tumor cells, ctDNA
(circulating tumor DNA) and exosomes, present in blood that facilitate the early
detection of cancer, also offers the identification of genetic and epigenetic mutations>
6. Furthermore, it may reflect the genetic profile of tumor subclones present in a
patient’.

The development of new technologies, dPCR, NGS (next-generation sequencing),
more sensitive and accurate, have alowed to improve the detection and reduce the
time of detection of these biomarkersto its usein clinical applications. However,
liquid biopsy shows some limitations, no consensus in the methods of detection, and
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is necessary more studies for its routine application in clinic.

The exosomes are small vesicles with a diameter of 30 to 100 nm, obtained from
liquid biopsy and are promising biomarkers because provide information on tumor

cells8. Their detection and quantification, due to their specificity and stability in
different biological fluids, make them ideal candidates as biomarkers of diagnosis and
progression of cancer.

Exosomes are present in aimost al biological fluids, and contain molecules (proteins,

mRNAs, DNA fragments and miRNA) present in the original cancer cells®. They are
secreted from tumor cells and can participate in the growth and metastasis of tumors,
in addition to generating chemo-resistance.

In an article of thisissue, the authors review the role of the exosomes as potential
cancer biomarkers for early detection, diagnosis and prognosis.
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El cancer constituye una de las principal es causas de mortalidad en el mundo, con 14
millones de casos nuevos en e mundo, segun los Ultimos datos de la OM S del
201212, Se estima que el nimero de casos seguira en aumento en las dos proximas
décadas a 22 millones de casos nuevos a afiol.

En laactualidad la caracterizacion genética de un tumor se realiza mediante técnicas
invasivas, a partir de muestras quirdrgicas o de biopsias. L os avances tecnol 6gicos
han Ilevado a desarrollo de biopsias liquidas que permitan la deteccion del cancer, y
el uso de tratamientos més eficaces e individualizados.

Labiopsialiquida presenta ventajas frente ala biopsia solida, es no invasiva, mas
sensibley precisay proporciona mas informacion sobre el prondstico y tipos de
tratamiento34. La biopsia liquida se usan biomarcadores, como los CTCs (circulating
tumour cells), ctDNA (circulating tumour DNA) y exosomas®6, presentes en sangre
gue faciliten la deteccidn temprana de cancer, permitiendo identificar mutaciones
genéticasy epigenéticas’. Ademés, puede reflegjar el perfil genético de los subclones
tumorales presentes en un pacientes.

El desarrollo de nuevas tecnologias, dPCR, NGS (next-generation sequencing), més
sensiblesy precisas, han permitido mejorar la deteccidn y reducir el tiempo de
deteccion de estos biomarcadores obtenidos, dirigidos a su uso en aplicaciones
clinicas. A pesar de sus ventgjas, la biopsia liquida presenta las limitaciones en que
todavia no hay un consenso en los métodos de deteccion, y son necesarios mas
estudios para su aplicacion rutinariaen clinica.
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L os exosomas, son peguerias vesiculas con un didmetro de 30 a100 nm, obtenidos de
biopsialiquiday son biomarcadores prometedores al aportar informacion sobre las
células tumorales8. Su deteccion y cuantificacion, debido a su especificidad y
estabilidad en diferentes fluidos biol 6gicos, hacen que sean buenos candidatos como
biomarcadores de diagnostico y progresion del cancer.

L os exosomas, estan presentes en casi todos los fluidos biol 6gicos, y son
transportadores de mol éculas (proteinas, mMRNAS, fragmentos de DNA y miRNA)
presentes en |as células cancerigenas originales®. Son secretados desde las células
tumorales y pueden participar en el crecimiento y metastasis de los tumores, ademés
de generar quimio-resistencia. Por ello su deteccidn temprana en sangre permite que
sean buenos biomarcadores del cancer.

En un articulo de revision, que se hace en este niUmero, se andiza el papel delos
exosomas como potenciales biomarcadores clinicos del cancer parala deteccion
temprana, diagndstico, prediccion de la eficacia terapéuticay como prondstico.
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Histopatologia. Unidad de Investigacion. Hospital Universitario de Burgos. Espafia

RESUMEN

Objetivos: Describir alavellosidad placentaria en pacientes con ganancia de peso
gestacional exagerado.

Materialesy Métodos:. estudio transversal que incluy6 a 30 pacientes de cual quier
edad, 14 expuestas, y 16 no expuestas a aumentos exagerados de peso gestacional, de
las que se tomaron muestras de sus placentas obteniendo 150 |aminas posterior tincion
H& E observadas a microscopio Optico, identificando medidas de las vellosidades
coriales.

Resultados. se evidencian vasos en las vellosidades coriales de pacientes expuestas

http://biomed.uninet.edu/2016/n3/hernandez.html
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con un promedio en grosor total de 173 pm, luz 167,9 umy pared 5,05 um, a su vez
en las no expuestas se obtuvieron promedios de grosor total 69,3 um, luz 67 pmy
pared 2,5 um, Con OR comparativo paralaluz 2,31 pared 8,06 y grosor 0,43 en las
vellosidades coriaes en ambos grupos.

Conclusiones: la ganancia de peso gestacional exagerado produce en un grosor
aumentado de la vascul atura de la pared vellositaria, o que produce fenémenos
adaptativos de la microvascul atura. Recomendamos nuevas lineas de investigacion
para evaluar, la existencia que relacionen cambios anatémicos, funcionalesy
aparicién de patol ogias tanto en el feto como en la madre ante aumentos de peso
gestacional exagerado. Ademas de dieta balanceada a |l as gestantes para una adecuada
salud materno fetal.

PALABRASCLAVE: Vdlosdad Placentaria. Ganancia de Peso Gestaciona
Exagerado.

SUMMARY: VASCULAR STUDY OF PLACENTAL VILLI IN PATIENTS
WITH EXCESSIVE GESTATIONAL WEIGHT GAIN

Objective: To describe the study of vascular placenta villi in patients with excessive
gestational weight gain.

Materials and methods: transversal study, which included 30 patients of any age,
exposed 14 and 16 not exposed, which placental vessels were processed by methods
of histotechnology, obtaining 150 sheets back staining hematoxylin-eosin observed
optical microscope, identifying measures of the vascular villus sampling.

Results: vesselsin villi are evident in patients with an averagein total 173 um
thickness, light wall and 167,9 pm 5.05 um, at the same time in the non-exposed were
averages of total thickness 69.3 um, wall and light 67 um 2.5 pm, With comparative
OR for vessel lumen 2.31 wall thickness 8.06 and total thickness 0.43 in the villus
sampling in both groups.

Conclusions: gestational weight gain exaggerated >16 Kg, produced in the exposed
group athickness increased wall villous, what produces vasodilation of the capillaries
as a compensatory response in addition to areas of microinfarctions. There are
vascular changes when maternal weight increases excessively with some adaptive
phenomena of the microvasculature. We recommend new lines of research to access
the existence of such changes such as anatomical, functional and appearance of
pathologies in the fetus and mother with exaggerated gestational weight gain.

KEY WORDS: Placental villus. Excessive gestational weight gain

INTRODUCCION

La placenta cumple funciones de transporte y metabolismo, asi como protectorasy
endocrinas; siendo ademés la proveedora principal de oxigeno, agua, carbohidratos,
aminoéacidos, lipidos, vitaminas, mineralesy nutrientes necesarios paragque el feto se

http://biomed.uninet.edu/2016/n3/hernandez.html
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desarrolle de una manera adecuada; ademas que alberga lo necesario paralaevolucion
y manutencién de un embarazo normal, y de existir unafallaen dichas funciones sera

el desencadenante de patologiast.

La capacidad de transferencia de la placenta depende de su tamarfio, morfologia,
circulacion sanguineay abundancia de transportadores. Por otra parte también influye
sobre latasa de crecimiento fetal con su capacidad para sintetizar hormonasy
metabolizar nutrientes?.

En la primera mitad de la gestacion, esta utilizala mitad del oxigeno y la glucosa que
recibe de la circulacién materna para su propio crecimiento y metabolismo, mientras
gue en la segunda mitad del embarazo transfiere la mayor parte de los nutrientes a
fetos.

El intercambio de sustancias entre €l feto y lamadre, esimprescindible para el normal
desarrollo del embarazo, que se realiza através de la barrera placentaria, la cual se
encarga de separar la sangre maternay fetal, regulalatransferencia de sustancias que
la atraviesan. Una de las funciones principales de la placenta es la de transferir
oxigeno y unagran variedad de principios desde lamadre al feto, y viceversa,
transportar e anhidrido carbonico y otros productos del metabolismo desde el feto a
lamadre®,

En € siglo pasado, muchos se han dado respuesta por parte de los profesionales de la
salud ala pregunta " ¢cuanto peso debo ganar mientras estoy embarazada?'. En 1900,

larespuesta eraa menudo solo 6-9 kg. Entre 1970y 1990 la directriz parala ganancia
de peso durante el embarazo fue mayor, 9-11 kgd.

En las gestantes con ganancia de peso exagerado se introducen cambios en €l
metabolismo de |os lipidos que promueven la acumulacion en la madre de los
depdsitos de grasa llegando a aumentar la grasa de depdésito precoz hasta el doble al
final del embarazo®. Actualmente una ganancia adecuada de peso esta normatizada
por €l Institute of Medicine (IOM) norteamericano, quienes sugieren una ganancia
maxima gque depende del indice de masa corporal pregestacional discriminando si la
paciente tiene un bajo peso, normo peso, sobrepeso u obesidad. En ningln caso la
mujer debe tener una ganancia ponderal total mayor de 16 kg, por lo que nosotros
tomamos dicho valor como referencia para definir a nuestra poblacién expuesta a
aumentos excesivos de peso®.

En el embarazo normal, los cambios en el metabolismo hepatico y adiposo alteran las
concentraciones circulantes de triglicéridos, &cidos grasos, colesterol y los
fosfolipidos. Ademés, al inicio de la gestacion se potencialalipogénesis a partir dela
glucosa, una ruta metabdlica sensible alainsulina, por lo que la hiperinsulinemia al
inicio de la gestacion podria contribuir a aumento de los depdsitos grasos maternos’.

Se han evaluado las consecuencias de la ganancia de peso materno, concluyendo que
una ganancia de peso menor ala recomendada se asociaba a recién nacidos de bajo
peso, mientras que la ganancia excesiva se asociaba con recién nacidos de mayor peso
al nacer, crecimiento fetal acelerado y mayor retencion de peso postparto. En este
trabajo, los autores utilizaron los certificados de nacimiento de mas de 500.000
mujeres para evaluar larelacion entre la ganancia de peso materno y el peso del recién
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nacido, encontrando correlacion positiva entre aumento durante el embarazo 'y el peso
del recién nacido, asi como correlacion intrasujeto al aparear 10s pesos de distintos
embarazos de la misma madre. Como conclusion, determinaron que el aumento de
peso materno durante el embarazo se correlaciona con € aumento de peso del recién

nacido, independientemente de lainfluencia de factores genéticos.

Otro estudio concluye que el aumento excesivo de peso durante el embarazo ha sido
asociado a complicaciones maternas y fetales con posibles repercusiones alargo
plazo, demostrando que el indice de masa corporal aumentado influyé sobre el peso
del recién nacido, asi como también modificaciones en la antropometria neonatal de
aguellos nifios cuyas madres ganaron més peso de |o aconsejado por |a norma®.

MUltiples estudios poblacionales y experimental es han evidenciado un riesgo dos a
tres veces mayor de presentar complicaciones maternasy perinatales en las
embarazadas con sobrepeso y obesidad en comparacion a las mujeres con estado
nutricional normal. Dado que el periodo gestacional es considerado una etapa critica
para el desarrollo del individuo, las ateraciones metabdlicas identificadas a nivel de
nutrientes, hormonas y mediadores inflamatorios podrian explicar muchos de los
resultados adversos descritos a mediano y largo plazo en los hijos de madres con
exceso de peso durante el embarazo©.

El objetivo de estainvestigacion en describir las caracteristicas de las estructuras
vasculares de la vellosidad placentaria bajo vision por microscopia Optica cuando una
embarazada aumenta excesivamente su peso, segun los criterios definidos por €l
Institute of Medicine. No encontramos articulos que reporten las caracteristicas de las
vellosidades coriales en mujeres con la condicion de aumentos exagerados de peso
durante la gestacion, y por esto buscamos describir los cambios vasculares en dichas
pacientes.

MATERIALESY METODOS

Se redliz6 un estudio con disefio transversal en pacientes atendidas en € Servicio de
Obstetriciadel Hospital José Maria Benitez de La Victoria, Estado Aragua, Venezuela
entre los meses comprendidos entre marzo y agosto del 2016, previa evaluacion del
peso de las gestantes durante su gestacion através de la tarjeta de control prenatal, la
cual llevaun registro del peso mensual en cada embarazada. Estas placentas fueron
obtenidas posterior a alumbramiento y conservadas en formol al 10% para su estudio.

L os participantes en €l estudio se dividieron en dos grupos. Expuestos (con ganancia
de peso excesivo) y no expuestos (con ganancia de peso normal), con gestaciones a
término (mayores de 37+0 semanas, |as cual es sel eccionamos segln 1os siguientes
criterios: Pacientes con ganancia excesiva de peso a mujeres que concluyeron su
embarazo con un aumento mayor o igual alos 16 kg, en embarazos con fetos Unicos,
con registro de control prenatal, excluyendo a pacientes con hipertension arterial
crénica o gestacional, diabetes mellitus gestacional o pregestacional, enfermedades
endocrinas, inmunol6gicas y pacientes con obesidad o desnutricion.

L as placentas de | as parti ci pantes sel eccionadas fueron protegidas bajo soporte y
consideraciones bioéticas, y alas pacientes se lesinformd de manera escrita
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obteniendo su consentimiento firmado, tal como indicala Ley sobre Donaciony
Trasplante de Organos, Tejidosy Células en Seres Humanos!! y siguiendo los
postulados del Protocolo de Helsinki en bioética en investigaciones en humanos!2.

Posterior a alumbramiento se colocaron las placentas en un envase plastico estéril
con formaldehido bufferado al 10%, para posteriormente realizar cinco cortes en los
cuadrantes marginalesy uno en el centro de la cara materna para un total de cinco
piezas por cada placenta. De cada pieza se obtuvo un corte para un total de cinco
I[&minas que se colorearon con latincion de H& E, para un total de 150 [daminas de 30
placentas, 14 expuestasy 16 no expuestas. Dichas |aminas fueron observadas usando
microscopia Optica. El andlisis de los detalles citol 6gicos los realizo el Director dela
Unidad de Investigacion en Patol ogia Placentaria, Dr. Olivar Castejon, experto en €l
area. Los datos recolectados en el estudio se analizaron mediante |os programas
estadisticos de libre acceso PAST13y EPIDATA 3.114,

RESULTADOS.

En latabla 1 se observa una comparacion en micras de las medidas obtenidas al medir
laluz vascular, €l grosor delapared y el espesor del vaso capilar arterial en su
conjunto (grosor) en las pacientes no expuestas a ganancia exagerada de peso. En
promedio, el grosor vascular es de 69.3 micras, laluz 67 micrasy lapared 2.5 micras.
Se obtiene la vision detallada de las medidas en cada individuo.

Tabla 1. Vellosidades corionicas de pacientes no expuestas
a aumentos excesivos de peso durante la gestacion.

Grosor (um) | Luz (pm) | Pared (pm)
1 72 70 2
2 64 61 3
3 75 73 2
4 65,5 63 25
5 73 70 3
6 74,5 72 25
7 68 65 3
8 65,5 63 25
9 i, 73 2
10 68,5 65 35
11 64,5 62 25
12 63,5 61 25
13 65 63 2
14 69,5 67 25
15 68,5 66 25
16 77 75 2
Promedios 69,3 67 25

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion.
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En latabla 2 vemos |a misma comparacion, pero en pacientes que tuvieron la
exposicion a aumento excesivo de peso durante la gestacion, donde también se
observo el grosor, laluz y lapared del vaso vellositario obteniendo como promedios
173 micras parael grosor vascular, laluz en 167.9 micrasy la pared vascular arterial
de 5.05 micras.

Tabla 2. Vellosidades corionicas de pacientes expuestas a
aumentos excesivos de peso durante la gestacion.

Grosor (um) Luz (um) Pared (um)
1 196 182 14
2 191,5 189 25
3 136,5 132 4,5
4 1425 139 3,5
5 192,5 182 10,5
6 193,2 189 4,2
7 1325 130 25
8 198 186 12
9 179 176 3
10 1815 179 25
1 185 182 3
12 138,5 136 2,5
13 163 160 3
14 192 189 3
Promedio 173 167,9 5,05

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion

En latabla 3 comparamos las medias de pared, luz y grosor en micras de las pacientes
expuestas y no expuestas. Se observa en la poblacion estudiada que en el grupo de las
expuestas las medidas de dichas estructuras es mayor, con comparacion
estadisticamente significativa para todas |as medidas. En esta tabla se evidencia que
los vasos arteriales de | as placentas de la poblacién expuesta a aumento exagerado de
peso tienen pared més gruesa, con unaluz vascular mas ampliay con un grosor del
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total del vaso mayor que en € grupo no expuesto. Incluso laluz vascular es 2.5 veces
mas amplia en los vasos vell ositarios de |as pacientes expuestas.

Tabla N° 3. Comparacion de las medidas promedio (um) de la pared,
luz y grosor de las arterias de la vellosidad corial entre las gestantes
expuestas y no expuestas a ganancia excesiva de peso durante el embarazo.

Expuestas |14| 5.05 2.76 - 7.53 0.0014 2.39
No expuestas | 16| 2.5 2.26-7.73 0.032 2.56

Expuestas |14|167.93|154.31-181.54| 0.001 |16.81
No expuestas | 16 | 66.81 | 64.304 - 69.321 |2.87 x 10™°| 15.77

Expuestas |14 |172.98|158.57-187.38 0.001 15.32

No expuestas | 16| 69.31 66.9-71.7 4.90x10"|16.35
Fuente: Datos obtenidos de la investigacion.

En latabla 4 se describen los resultados luego de ubicar alos individuos en tablas de
contingenciade 2 x 2 para conocer €l riesgo que tienen de presentar la situacion
morbida del cambio en laarquitectura vascular ante aumentos excesivos de peso
durante el embarazo. Solamente el espesor de la pared resultd con un OR de 8.06, con
valor estadisticamente significativo (p< 0.05). Los demas val ores, aungue resultaron
con ORs incrementados en sus calculos, no fueron estadisticamente significativos con
interval os de confianza que sugieren sesgo por azar.

Tabla N° 4. Comparacion de riesgos de cambios en las medidas de luz,
pared y grosor arterial total en las vellosidades coriales en pacientes
expuestas y no expuestas a ganancia excesiva de peso durante el embarazo.

1,575 2,31 0,547-9,749 1,265 0,26

- 3,208 806 1,613-39,776 6,718 0,01
- 0,634 0,43 0,102-1,825 1,265 0,22

Fuente: Datos obtenidos de la investigacion
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Figura 1.- Dilatacion luminal con engrosamiento de la pared vascular
en lasarteriasdelavellosidad corial delas pacientes expuestas a
aumentos excesivos de peso durantela gestacion. Tincion H& E 100X.

Figura 2.- Infartos placentarios en las pacientes expuestas a
aumentos excesivos de peso durante la gestacion. Tincion H& E 100X
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Figura 3.- Micro aneurisma en vaso de la vellosidad corial de
pacientes sometidas a aumentos exager ados de peso durante el embarazo. Tinciéon H& E 100X.

Figura 4.- Corangiosis en vaso dela vellosidad corial de
pacientes sometidas a aumentos exager ados de peso durante el embarazo. Tinciéon H& E 100X.

DISCUSION

Al identificar cambios en €l calibre delaluz y grosor vascular de lavellosidad corial,
logramos evidenciar una mayor dilatacion de las mismas (Figura 1), asi como una
ausencia de vellosidades coriales en zonas amplias de las éreas observadas en € grupo
expuesto a aumentos excesivos de peso sugestivos a zonas de infarto (Figura2), lo
cua indica que s |as pacientes embarazadas cursan con una alimentacién inadecuada
gue les permita una ganancia ponderal mayor a 16 kg se podriainiciar un proceso
fisiopatol 6gico que comienza con e engrosamiento de la pared vascular y se contindia
con una vasodilatacion compensatoria. Esto podria explicar ambos hallazgos de pared
y luz vascular aumentados en pacientes expuestas.

Dicho proceso sugiere que un aumento exagerado de peso produciria un aumento en
lamatriz extracelular de la pared vascular, con posterior dificultad para el transporte
de sustancias a través de la membrana placentaria. La placenta compensaria este
déficit liberando factores vaso activos que producirian una vasodilatacion
compensatoriay asi regular el intercambio, principal mente gaseoso. Harian falta
investigaciones que evidencien estas hipotesis.
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A pesar que |os antecedentes encontrados hablan de una sobre nutricién fetal en
aumentos exagerados de peso, pensamos que el aumento del tamafio fetal estaria
influido por otros factores y no solo nutricionales, por cuanto al verse afectadala
vascul atura placentaria, se pone en evidenciala dificultad del paso através de la
misma. El factor hormonal debe influir fuertemente en el crecimiento fetal, como
respuesta a hiperinsulinismo de estos fetos.

Como causante del grosor aumentado de la pared vascular vellositaria se observa un
aumento en lamatriz extracelular que puede dificultar |os mecanismos de transporte
de sustancias a través de la membrana placentaria.

CONCLUSION

La ganancia de peso gestacional exagerado >16 Kg, produce en estas pacientes un
grosor aumentado de la pared de los vasos vellositarios y una vasodilatacion de la luz
de los capilares como respuesta compensatoria, ademas de aneurismas (FiguraN° 3) y
areas de microinfartos vellositarios.

Hay respuesta vascular ante los aumentos de peso gestacional exagerados con
fendmenos adaptativos de la microvascul atura, causando asi corangiosis (Figura N° 4)
y dafos degenerativos en la capa endotelial y media. No se observéd acumulacion de
depdsitos lipidos que tuvieran relacion significativa en microscopia optica.

Como recomendacién se debe hacer énfasis a toda gestante en cumplir con una dieta
bal anceada que |e permita obtener una ganancia de peso gestacional dentro de limites
normales con €l fin de obtener una adecuada salud materno fetal.

Invitamos ademas a nuevas investigaciones para confirmar |os problemas que puedan
aparecer derivados de un déficit del intercambio gaseoso en fetos durante su
desarrollo, que se relacionen con cambios anatémicos, funcionales y aparicion de
patologias tanto en el feto como en la madre ante aumentos de peso exagerado, tanto a
corto como alargo plazo.
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Comentario del revisor Prof. Sandro Bustamante, M .Sc. Programade
Farmacologia Molecular y Clinica. ICBM — Facultad de Medicina. Universidad de
Chile. Santiago. Chile.

L a obesidad materna influye tanto sobre la placenta como en el feto, a menudo
resultando en un mayor sobrepeso y tamario parala edad de desarrollo gestacional 1.

Se ha demostrado que la capacidad de transporte a través de la placenta aumenta en
model os animales de obesidad maternay esta fuertemente asociada al peso de
nacimiento en humanos, proporcionando una visién mecanicista sobre €l crecimiento

fetal acelerado en obesidad materna2.

A lafecha, no se han descrito procesos de ramificacion angiogénica placentariaen la
obesidad materna3, fenémeno que podria contribuir areducir e flujo de sangre
palcentario y a intercambio en la circulacion materno-fetal en los embarazos
complicados por la obesidad.

El articulo de Hernandez Rojas y colaboradores demuestra por primeravez las
modificaciones morfol gicas de |os vasos de | as vell osidades placentarias en madres
con ganancia excesiva de peso durante el embarazo, permitiendo especular que, ante
el mayor engrosamiento observado en la matriz, la placenta liberaria factores vaso
activos que producirian una vasodilatacion compensatoriay regular de este modo el
déficit en € intercambio de nutrientes y gases. Los hallazgos del presente trabajo
permiten abrir nuevas lineas de investigacion en esta area.
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Comentario delarevisora Dra. Maria Jesis Coma MD, PhD. Especilistaen
Histopatologia. Unidad de Investigacion. Hospital Universitario de Burgos. Espafia

L a histopatol ogia placentaria est& escasamente desarrollada. L os estudios
anatomopatol dgicos de la placenta no son frecuentes, porque generalmente su examen
microscopico no se realiza de manera rutinaria en nuestros hospitales.

Trabgjos como éste, riguroso y bien documentado, rellenan estalagunay enriquecen
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el conocimiento de un érgano vital para el desarrollo humano en sus fases
embrionariay fetal.
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ENDOCARDITIS TROMBOTICA NO BACTERIANA EN
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RESUMEN

Laendocarditis trombdtica no bacteriana (ETNB) es una causa poco frecuente de
embolismo sistémico. Se observa mas frecuentemente en paciente con enfermedad
oncol 6gica avanzada o estados de inflamacion cronica.

Suele ser un diagndstico post mortem, sin embargo hay pacientes que son diagnosticados
antes de lamuerte y se presenta generalmente con signos'y sintomas de embolias
sistémicas. Un rdpido reconocimiento de esta entidad suele ser importante parainiciar un
tratamiento precoz.

Se presenta un paciente con cancer de pancreas que concurre ala consulta por sintomas

neurol dgicos.

PALABRAS CLAVE: Endocarditis trombatica no bacteriana. Cancer de pancreas.
Embolismo sistémico

SUMMARY:

Non-bacterial thrombotic endocarditis (NBTE) is arare cause of systemic embolism. It is
most frequently seen in patients with advanced cancer disease or chronic inflammation.

It isusually a post mortem diagnosis, however there are patients who are diagnosed before
death and it usually presents with signs and symptoms of systemic embolisms. Rapid
recognition of this entity is often important to initiate early treatment.

We present a patient with pancreatic cancer and neurological symptoms who attends the
emergency room.

KEY WORDS: Non-bacteria thrombotic endocarditis. Pancreatic cancer. Systemic

http://biomed.uninet.edu/2016/n3/guantay.html


file:///D|/BIOMED/LA-WEB/index.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/edreb.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/cc.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/normas.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/authors.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
file:///D|/BIOMED/LA-WEB/2003/n2/editorial2.html
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:biomed@uninet.edu
mailto:marcelo.serra @ hospitalitaliano.org.ar

Electron J Biomed 2016;3:23. Guantay y Serra. ENDOCARDITIS TROMBOTICA ... CON CANCER DE PANCREAS

embolism

INTRODUCCION

La endocarditis trombdtica no bacteriana (ETNB) es una causa poco frecuente de
embolismo sistémico. Se caracteriza por depdsitos de fibrina en las vlvulas cardiacas
normales o degeneradas por la edad, con ausencia de gérmenes en dichos depositos o
vegetaciones.

Afecta principa mente a pacientes con estado inflamatorio cronico, como son las
enfermedades oncol 6gicas avanzadas y enfermedades reumatol 6gicas donde el factor de
necrosis tumoral y lainterleuquina-1 presentes, pueden causar dafio en e endotelio dela
valvulay laformacion de trombos. Laincidencia de embolia sistémica es mucho més dta
gue en la que ocurre en la endocarditis infecciosa, siendo esta entidad € principal
diagndstico diferencial. La ETNB suele ser diagnosticada mas frecuentemente en autopsias
gue durante la enfermedad.

El manegjo consiste en e tratamiento de la enfermedad inflamatoria o malignidad
subyacente asociado con la anticoagul acién. El pronostico de ETNB no se ha evaluado
formalmente. Sin embargo, la evidencia basada en reportes de casos y |os datos surgidos
de estudios retrospectivos sugieren que el prondstico es sombrio apesar de la

anticoagul acién debido a lafuerte asociacion entre ETNB y lamalignidad avanzada.

CASO CLIiNICO

Muijer de 55 afios con diagnostico reciente de cancer de pancreas con infiltracion vascular
locorregiona y metéstasis hepéticas. Su enfermedad oncol 6gica habia sido diagnosticada
un mes previo alaconsulta por epigastralgiay pérdida de peso. Se descarto la posibilidad
de tratamiento quirdrgico y se prescribio tratamiento quimiotergpico. Previo a inicio del
mismo consultd alacentral de emergencias por disartriay paresiafacia derechade 48 hs
de evolucion. Se realizé tomografia de cerebro que mostré lesiones hipodensas de
contornos mal definidos a nivel de la union cortico-subcortical de la convexidad
frontoparietal bilateral.

Con sospecha de metastasis cerebral es fue internada en la unidad de cuidados intermedios.
A las 24 horas de su admision presentd progresion del déficit neurol dgico agregando
paresiafacio braquio crural y deterioro del sensorio.

Se readliz6 una resonancia magnética (RM) que mostré imégenes nuevas compatibles con
lesiones isquémicas agudas en multiples territorios vasculares de circulacién anterior y
posterior supra e infratentoriales (imagen). Con diagndstico presuntivo de endocarditis
infecciosa se realizé ecocardiograma transesof agico donde se observd una masa vegetante
movil de 0.9 cm en valvula adrtica. Transcurridas 72 hs con 4 hemocultivos negativos se
decidi6 suspender el tratamiento antibiético.

L os examenes de | aboratorio mostraron parametros compatibles con coagul opatia por
consumo con descenso ddl fibrindgeno, productos de la degradacion del fibrindgeno
aumentados, plaguetopenia progresivay disminucion delos factoresV y VIl dela
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coagulacion. En frotis de sangre periférica se hallaron escasos esquistocitos. El laboratorio
se ampli6 con estudios bioquimicos para trombofilias congénitas y adquiridas que
resultaron negativos.

Finalmente se interpreté como endocarditis maranticay coagulacion intravascular
diseminada secundario ala avanzada patologia neoplasica. La paciente evolucioné con
progresivo deterioro neurologico y depresion de la concienciafalleciendo luego de 15 dias
de su admision hospitalaria.

Figura 1. lesiones encefédlicas de origen embdlico

DISCUSION

La ETNB, antiguamente llamada endocarditis maréntica, endocarditis verrucosa o
endocarditis de Libman-Sacks, es una entidad poco frecuente, su incidencia exacta es
desconocida, variaentre el 0,3y & 9,3% en series necrépsicas.

Afecta generalmente a pacientes entre la cuartay la octava década de lavida, aunque
puede afectar a personas de cualquier edad!. Laincidencia de embolia sistémica es mucho
mayor que en la endocarditis infecciosa variando entre el 14%y el 91%?2. Suele afectar a
pacientes con estado de inflamacion cronica, como la enfermedad oncol 6gica avanzada
(80% de los casos), seguido por el lupus eritematoso sistémico y menos comunmente en
desdrdenes como la sepsis 0 grandes quemados. Es una entidad separada de la endocarditis
con cultivos negativos que se debe a causas infecciosas de dificil pesguisa

microbiol dgical.
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Una serie de autopsias mostré que, comparado con la poblacion general, |os pacientes con
enfermedad maligna subyacente tienen una mayor tasade ETNB (1,25 vs 0,2 %). Entre
todos los tumores malignos, |as tasas més altas se dan con |os adenocarcinomas
especialmente con |os secretoras de mucina, siendo el cancer de pancreas €l mas
frecuentemente asociado (10%)12.

Su fisiopatol ogia exacta se desconoce pero se cree que lalesion endotelial causada por
citoquinas, IL-1y TNF), sumado a un estado de hipercoagulabilidad serian claves para el
desarrollo de laETNB. Estalesion endotelial produciralaformacion de trombos estériles
en las vélvulas cardiacas3. Las vegetaciones tromboti cas suelen desprenderse facilmente,
por la escasa reaccion inflamatoria en €l sitio de unidn y tienen una mayor tendenciaa
embolizar y causar infartos cerebrales extensos con una morbilidad asociada del 50 a
76%*%. L os pacientes con coagulacion intravascular diseminada tienen unaincidencia del
21% de ETNB1-3,

Los pacientes con ETNB suelen estar asintomaticos hasta que se produce algun fenémeno
embdlico siendo inusua ladisfuncion valvular sintomatica. Los sitios més frecuentes de
embolia arterial son cerebro, corazén, bazo, € rifion y las extremidades. Puede presentarse
con un accidente cerebrovascular embdlico aln en pacientes con enfermedad oncol 6gica
no diagnosticadal4

L as vegetaciones en la superficie de coaptacion sin destruccion del tejido valvular y la
afectacion de lavalvulaen el sentido bilateral o solamente del lado derecho del corazén
son atamente sugestivas de ETNB, como asi también la ausencia de fiebre, los
hemocultivos negativosy lafalta de mejoria clinicaa pesar del tratamiento antibidtico
adecuado. LaRM cerebral de los pacientes con ETNB puede mostrar multiples infartos
isguémicos, distribuidos andrquicamente, mientras que lesiones Unicas o infartos focales
ocurren mas frecuentemente en la endocarditis infecciosa®”.

El tratamiento de ETNB consiste en la anticoagulacion y el tratamiento de la enfermedad
subyacente. La cirugia valvular se realiza con poca frecuencia, pero puede ser Gtil en
aquellos pacientes sin enfermedad maligna avanzadal.

El prondstico de ETNB no se ha evaluado extensamente. Sin embargo, datos provenientes
de estudios retrospectivos sugieren unamala evolucién clinica con elevada mortalidad a
pesar del tratamientol.3,

El paciente presentado se ha comportado como un caso tipico de lo descripto para esta
enfermedad con un reciente diagnostico de una adenocarcinoma mucosecretor de pancreas,
avanzado, que sufre las complicaciones més severas de laETNB con multiples embolias
cerebrales, y con imposibilidad terapéuticas debido a su desorden hemostatico signado por
la coagulacion intravascular diseminada.

CONCLUSION:

Un alto indice de sospecha clinica es fundamental parael diagnéstico de ETNB. Debe
pensarse en todo paciente con antecedentes de una neoplasia u otra entidad asociada a
ETNB que se presente con sintomas neurol 6gicos a la consulta.
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RESUMEN

Las glomerulopatias detectadas durante el embarazo puede ser tanto de tipo
proliferativas (hematuria, hipertension y caida del filtrado glomerular) como no
proliferativas (sindrome nefrotico), como ser previas ala gestacion u originadas
durante lamisma o durante el periodo de post-parto.

Por este hecho, se justificalaimportancia de evaluar |os parametros renales tanto al
inicio del embarazo, como alo largo el mismoy del puerperio.

PALABRAS CLAVE: Fisiologiarenal. Glomerulopatias. Embarazo

SUMMARY:

Glomerulopathies detected during pregnancy may be either proliferative (hematuria,
hypertension and glomerular filtration loss) or non-proliferative (nephrotic
syndrome), such as being pre-gestation or originating during the pregnancy or post-
partum period.

For this reason, the importance of evaluating the renal parametersisjustified both at
the beginning of pregnancy, and throughout the same and the puerperium.
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INTRODUCCION

Las glomerulopatias que afectan alas de mujeres no gestantes, pueden agravarse
durante el embarazo, siendo su habitual forma clinica de presentacién la hematuria
renal, retencion hidrosalina, hipertension, proteinuria en rango nefrético y caida de
filtrado glomerular. Desde ya, la hipertension arterial sistémica afecta adversamente la
evolucion de la nefropatia aun durante el embarazo, sien do la hipertension

glomerular una factor inductor de esclerosis glomerular. Asimismo, el aumento en la
excrecion rena de proteinas es un indicador de dafio renal en las mujeres portadoras
de glomerulopatias y la cuantia de esta pérdida esta inversamente relacionada con €l
peso del feto al nacerl.

Glomer ulopatias proliferativas e hipertension arterial

Con respecto al lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune, crénica,
de afectacion multi organica, que afecta alas mujeres en edad fértil. Si la enfermedad
renal es preexistente, estas alteraciones se hacen evidentes durante el primer trimestre
del embarazo, aunque debe tenerse en cuenta que el lupus eritematoso sistémico
puede activarse en cualguier momento del embarazo o bien mantenerse silente
durante el transcurso del mismo.

Laevaluacion de la complementemia, presencia de anticuerpos antinucleares,
anticardiolipinas, anticoagulante |Gpico, y homcisteinemia son Utiles para establecer
diagndstico diferencial, especialmente en el lupus?.

Cuando la hipertension arterial acompaniante es severa (tension arterial mayor de
175/110 mm Hg) durante el transcurso del embarazo, esta contribuye al deterioro de
lafuncion renal, y aumenta la tasa de abortos espontaneos y partos prematuro en un
60%03.

La aparicion de preeclampsia sobreimpuesta ocurre entre el 20y el 40 % de las
muijeres que presentan alguna forma de enfermedad renal subyacente, incluyendo las
pacientes con glomerulonefritis, aumentando al 60% en |as pacientes | picas con
enfermedad renal.

Cuando la preeclampsia se sobreimpone a una glomerulopatia preexistente, ocurre
con igual frecuencia en nuliparasy en multiparas, la enfermedad suele manifestarse
antes de |las 20 semanas de gestacion y puede complicarse con la aparicion deinjuria
renal aguda sobreagregada alainsuficienciarenal previa?6.

El tratamiento de la glomerulonefritis cronica durante el embarazo es de sostén,
incluyendo el empleo de diuréticos, antihipertensivos (metil dopa, bloqueantes, y
blogueantes de los canales de calcio, farmacos de uso seguro en esta poblacion de
pacientes’-8, Se cree que las mujeres portadoras de enfermedad de Berger (IGA)
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tendrian un mayor riesgo de deteriorar a posteriori del embarazo su funcién renal,
hubieran o no presentado injuria renal aguda®.

Glomer ulopatias no-proliferativasy € uso de diur éticos

El sindrome nefrotico es habitual en la preeclampsia e igualmente es frecuente en las
paci entes embarazadas portadoras de glomerulopatias primarias o secundarias. La
retencion de fluidos suele empeorar hacia el final del embarazo y asu vez agravala
hipertension arterial.

En pacientes con sospecha de enfermedad glomerular detectada durante el embarazo,
labiopsiarenal generalmente se reserva para estados iniciales de la gestacion o bien
para postparto inmediato. Dependiendo de la enfermedad de base pueden emplearse
corticoesteroides, 0 agentes citotoxicos durante la gestacion (azatioprina).

No hay experiencia con el uso de drogas bioldgicas en la embarazada. El mofetil
micofenolato esta contraindicado. Se cree que las mujeres portadoras de
glomerulonefritis membranoproliferativa, esclerosisfocal y segmentaria, y nefropatia
por reflujo, tendrian un mayor riesgo de deteriorar a posteriori del embarazo su

funcion renal, hubieran o no presentado injuria renal aguda®.

Con respecto a uso de farmacos diuréticos durante la gestacion, estos solo se
prescriben en embarazadas francamente nefréticas y oliguricas, dado que la deplecion
de volumen inducida por estos agentes puede comprometer la perfusion
uteroplacentaria, afectando la sobrevidafetal; y a su vez puede incrementar €l colapso
circulatorio materno agravando €l deterioro renal, ademés de precipitar la aparicion de
fendmenos tromboembdlicos.

Estudios demostraron la disminucion del clearance metabdlico de sulfato de
dehidroepiandrosterona en pacientes tratadas con furosemida o tiazidas, |o cual
implica una disminucion en la competencia metabdlica de la placenta.

Lahidroclorotiazida, tiene débil accion en el tabulo préximal por su efecto inhibidor
de laanhidrasa carbonica; disminuye lareabsorcion tubular de sodio y bicarbonato.
Su accién principa es gjercidaen e tlbulo contorneado distal donde especificamente
inhibe la reabsorcion de cloruro de sodio al inhibir al cotransportador electroneutro de
sodio y cloro en lamembranaluminal. En general su uso ha quedado limitado a
aquellas pacientes con hipertension previaa embarazo que recibian hidroclorotiazida
para el control de laenfermedad, o a aguellas pacientes en que la hipertension sea sal
sensible.

Lahidroclorotiazida, y los diuréticos en general, estan contraindicados en las
pacientes preeclamticas dado que las alteraciones en e volumen intravascular y en la
perfusion uteroplacentaria que presentan, generalmente empeoran con su uso3-10. Sin
embargo, se hareportado (1960) el nacimiento de nifios prematuros de | as pacientes
tratadas con tiazidas. Algunos autores demostraron que las tiazidas disminuian la
perfusion placentaria, y se ha sugerido que los nifios prematuros de madres que
reciben hidroclorotiazidas tendrian mayor riesgo de desarrollar hiperbilirrubinemia
gue con furosemida.
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Entre los efectos adversos maternos se hallan la hipokalemia, hipomagnesemia,
hiponatremia, hiperuricemia e hipovolemia, mientras que entre sus efectos adversos
neonatal es se hallan: hipoglucemia: trombocitopenia, desequilibrios

hidroel ectroliticos, ictericiay bebes pequefios para la edad gestacional.

Por otro lado, en relacion con los diuréticos de asa, (furosemida) durante el embarazo,
esta limitado alas embarazadas hipertensas que presentan edema pulmonar,
enfermedad cardiaca, retencién masiva de fluidos o bien injuriarenal y juegan un
importante papel en el mangjo de la hipertension postparto.

Algunos autores advierten que los diuréticos pueden complicar € curso de una
anestesia. Este hecho es de tener en cuenta, especialmente, cuando lavia del parto no
esté del todo decidida de antemano. Ladosis oral usua de hidroclorotiazida es de 25
mg/dia hasta un méximo de 150 mg/dia; la dosis habitual mente usada de furosemida
es de 40 mg hasta un maximo de 120 mg/dia. La metadel tratamiento de la paciente
gue presenta un sindrome nefrotico severo es e de mantener el nivel de edemaen un
nivel tolerable bajando 2 a 3 kg, sin buscar eliminar todo el edema. Puede ser
necesario administrar albumina en aguellas pacientes hipooncoticaso-11,

Necrosis Cortical Aguday Microangiopatia Tromboética Aguda

Lamayor parte de |os casos de necrosis cortical aguda que han sido reportados han
ocurrido durante el embarazo presentdndose como la complicacion mas severa del
abruptio placentae, un cuadro grave, generalmente irreversible, salvo en los casos en
gue las lesiones glomerulares se producen en parches dejando &reas de nefronas
sobrevivientes. En este caso y segun sea el areay el grado de severidad de lalesion
puede haber cierta recuperacion de la funcidn renal pero con persistencia de zonas de
cicatrizacion de la corteza renal luego de lafibrosis del &rea necrosada. Suele
acompafiarse de coagulacion intravascular diseminada, y estos trastornos constituyen
de por si, unaamenaza parala vida de la pacientel?,

La presencia, durante el embarazo o en € postparto inmediato, de anemia hemolitica
microangiopatica, trombocitopenia, aumento de los PDF y lesiones renales que
remedan alas observadas en lanecrosis cortical aguda, asociada con la aparicion de
anticoaugul ante | Gpico circulante fue descripta originariamente por Kincaid Smith. La
mortalidad materna asociado a este cuadro suele ser alta.

Laadministracion de heparinay antiagregantes plaquetarios se asocio a un grado
variable de recuperacion de la funcion renal. Algunos autores recomiendan el empleo
de plasmaféresis afin de remover autoanticuerpos que parecieran responsables de la
entidad. La presencia de dichos autoanti cuerpos se asocia fuertemente con episodios
de trombosis y trombocitopenia, asi como también de trastornos neurol 6gicos.

La asociacion de sindrome antifosfolipidico e insuficiencia renal aguda es comun
(angioesclerosis acelerada o insuficiencia renal aguda postparto). Lalesion renal
consiste en la presencia de trombos en las arteriolas aferentes y capilares
glomerulares. Las arteriolas interlobulares pueden también presentar trombos de
plaquetas y fibrina que rpidamente son reemplazados por proliferacion celular.

Las lesiones més caracteristicas se describen con microscopia electronica. Los
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glomérul os presentan depositos subepiteliales tipicos y reduplicacion de la membrana
basal (doble contorno) que aparece rapidamente y persiste por un afio luego del
episodio agudo. La mayor parte de las pacientes que recuperan lafuncion renal, tienen
posteriormente un prondstico torpido, deteriorando progresivamente el filtrado
glomerular13-14,

CONCLUSION:

Las glomerul opatias detectadas durante el embarazo puede ser tanto de tipo
proliferativas como no proliferativas, como ser previas ala gestacion u originadas
durante lamisma, lo cual justificalaimportancia de la evaluacion de |os pardmetros
renales tanto al inicio del embarazo, como alo largo € mismoy del puerperio.
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Cabe destacar que existen razones paraindicar como para contraindicar larealizacion
de unabiopsiarenal durante el embarazo, de modo que deberé evaluarse en cada caso
en particular larelacion riesgo-beneficio entre estos factores, de los cuales a
continuacion, se mencionan los principales

Entre los que implican un riesgo de realizar biopsiarenal, se hallala
hipervascularizacién renal (riesgo de sangrado); mientras que entre aquellos que son
causa de su indicacion, se hallan principalmente: la presencia de insuficiencia renal
aguda de causa desconocida, lupus de reciente instalacion, sindrome nefritico y/o
sindrome nefrotico severo.

Comentario del revisor VilasManuel, MD. Servicio de Nefrologia. Hospital
Italiano de Buenos Aires (HIBA), Argentina

Larelacion del lupus con el embarazo es de influencia mutua, pues por un lado €
lupus en remision incrementa su riesgo de reactivacion durante e embarazo, e incluso
durante las primeras 6 semanas del post-parto. Por otro lado, la activacion del lupus
durante la gestacion, conlleva el riesgo de que anticuerpos (1gG) producidos por la
enfermedad, éstos crucen la placenta e induzcan en el recién nacido complicaciones,
tales como plaquetopenia, rash y/o bloqueo cardiaco.
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RESUMEN

L os exosomas son pequefias vesiculas de membrana liberadas por diferentes tipos
celulares. Desde su descubrimiento, han pasado de considerarse meros vehiculos de
liberacion de deshechos celulares, a convertirse en uno de los campos mas
prometedores en € &rea de investigacion biomédica, y mas concretamente oncol 6gica,
ya que los diferentes tumores malignos liberan exosomas a los distintos fluidos

biol 6gicos, estando involucrados en numerosas funciones del proceso neoplasi co.

Actualmente, se puede recurrir a estudio de estas vesiculas mediante técnicas
minimamente invasivas paralos pacientes, que nos aproximan ala obtencién de un
diagnostico y pronodstico mas acotado, asi como a descubrimiento de nuevas terapias
antitumorales.
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SUMMARY: SMALL VESICLES, BIG VEHICLES: EXOSOMES

Exosomes are small membranous vesicles released by different cell types. Since their
discovery, they have evolved from being considered simple vehicles for the liberation
of cellular wastes, to become one of the most promising fields in the area of
biomedical research, and more specifically in oncology, since the different malignant
tumors release exosomes to al biological fluids, being involved in various functions
of the neoplastic process.

At present, it is possible to study these vesicles by minimally invasive techniquesin

patients, which approach us to obtain a more detailed diagnosis and prognosis, as well
asto the discovery of new antitumoral therapies.

KEY WORDS: Cancer. Biomarker. Liquid biopsy

INTRODUCCION

L os exosomas son pequefias vesiculas de membrana de entre 30-150 nm de diametro,
liberadas mediante exocitosis por distintos tipos celulares, incluyendo las células
tumorales, y presentes en numerosos fluidos biol égicos!.

Fueron descritas por primeravez en 19832, y su funcién biol égica ha sido aceptada

durante afios como una forma de liberacién de residuos celulares3, hasta que una
década mas tarde se ha confirmado su labor mediadora en la comunicacion célula-

célulad.

De formaremarcable, se havisto que las células tumorales liberan un mayor nimero
de exosomas que las sanas®. Por g emplo, en un trabajo publicado el pasado afio por
Matsumoto y cols.® se describe la cuantificacion de exosomas en plasma como un
marcador pronostico del carcinoma escamoso de estfago, a determinar que los
pacientes de este tipo de cancer presentaban unos niveles de exosomas superiores a
|os de pacientes con afectaciones no malignas.

El objeto de estarevision es mostrar €l potencial clinico de los exosomas en €l
diagnostico del cancer.

Origen, estructuray composicion de los exosomas

En una célula eucariota, vesiculas endociticas de la membrana plasmatica se fusionan
paraformar endosomas tempranos que maduran a endosomas tardios®”.

Més adelante, os endosomas tardios pasan a denominarse cuerpos multivesiculares
(MVB del inglés 'multivesicular bodies) ya que contienen muchas vesiculas que
reciben el nombre de vesicul as endosomicas intraluminales (‘intraluminal endosomal

http://biomed.uninet.edu/2016/n3/saiz-es.html
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vesicles' ILV).

Cuando los MVB se fusionan con la membrana plasmatica, liberan susILV al espacio
extracelular en un proceso de exocitoisS; es entonces cuando estas vesiculas son
denominadas exosomas®.

Se ha sugerido gque los heparan sulfato proteoglicanos y la sinteina podrian controlar
laformacion de los exosomast®-11, mientras que su secrecién podriaregularse por la
viade las Rab GTPasas!2-13, ademés de intervenir factores como el pH del
microentorno celular, de forma gue con menor pH, se ha visto un incremento tanto en
laliberacién de exosomas como en su captacion en células receptorasl4,

L os exosomas tienen una estrucutra compuesta por una bicapa fosfolipidica, que, en
comparacion con lamembrana celular, esricaen colesterol y esfingomielinal®. En un
principio se penso gue los exosomas eran homogéneos, mientras que hoy se sabe que
su composicion varia segin € origen y estado celularlé. Por jemplo, exosomas de un
tipo especifico de tumor expresaran |os marcadores especificos del mismo, como en €l
caso delamelanina A en los melanomast’.

Por tanto, pueden presentar en su superficie numerosas proteinas, destacando €l
CD63, CD81, CD82, CD53 y CD37, empleadas como marcadores de exosomas!8, asi
como EGF o TGF-«, relevantes a ser ligandos de EGFR19,

Por otra parte, su nucleo es acuoso, de forma que pueden compartimentalizar y
preoteger de ser degradadas a numerosas moléculas, incluyendo proteinas, lipidos,
RNA mensgjeros y microRNAs20-21, Dentro de | as proteinas destacan las anexinas,
GTPasas, proteinas de choque térmico y proteinas de sintesisdelos MVB (Alix y
TSG101) entre otras.

Otra propiedad de su estrucura es que les permite distribuirse facilmente por el
organismo, pudiendo incluso atravesar la barrera hematoencefalica. Por tanto, los
exosomas son capaces de transportar diversos components biol 6gicos a células
receptoras muy distantes que son capaces de absorberlos, de forma que acttan en la
comunicacion intercelular en un amplio rango de circunstancias, tanto patol 6gicas
como fisioldgicas. Aprovechando estas caracteristicas de |os exosomas, éstos pueden
emplearse como vehicul os de farmacos antitumorales; por ejemplo, se ha descubierto
gue el paclitaxel es 50 veces mas potente encapsulado en exosomas en el tratamiento
de pacientes con cancer de pulmén22,

De esta forma, |os exosomas pueden encontrarse en diversos fluidos biol 6gicos
incluyendo el suero, plasma, orina, liquido amnidtico o leche materna,
introduciéndose asi € término biopsia liquida a la hora de estudiar 1os exosomas, con
los beneficios de su obtencion mediante métodos minimamente invasivos para el
paciente. Su aislameinto del fluido y los métodos de andlisis de los exosomas son
fundamental es para conocerlos en profundidad, destacando en las investigaciones
actuales |os sistemas de centrifugacion y andlisis de miRNAS, aunque hay novedosas
téncinas de aislamiento en desarroll023-24,
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Funcion de los exosomas en el desarrollo del cancer

Frente alos estudios iniciales sobre laliberacidn de exosomas como un mecanismo
para eliminar las moléculas de desecho de las células?, otros estudios propusieron
una comunicacion funcional entre exosomasy células, destacando en la actualidad su
papel en carcinogénesis.

Unavez que las células receptoras reciben los exosomas, proceso que a dia de hoy se
considera que no es a azar, sino dependiente de proteinas de membranas, las

mol éculas transportadas son capaces de modificar |as cascadas de sefializacion
celular, pudiendo desencadenar lainiciacion del proceso tumoral o metastasis, asi
como pudiendo hacerlas resistentes a tratami entos antitumoral es?”.

Meloy cols.28 describieron que los exosomas derivados de tumores pueden promover
laformacion de tumores mediante la regulacion de la sintesis de miRNA mediante los
miRNAs transferidos por |os exosomas, afectando alainiciacion y la progresion del
tumor.

Ademés, las células tumorales pueden promover la angiogénesis, favoreciendo el
crecimiento tumoral. Cui y cols.29 encontraron que |os exosomas derivados de células
de cancer de pulmon pueden transportar selectivamente miRNA-210 a células
endoteliales y promover laformacion de vasos sanguineos tumorales.

Otro descubrimiento relevante es que €l andlisis en el contenido de RNA largo no
codificante (INcCRNA) en exosomas de muestras de pacientes de cancer de prostata,
géstrico y en carcinomas escamosos de laringe ha servido para diferenciar células
cancerosas de células normales30, o que abre paso a nuevos métodos de deteccion del
cancer.

De formasimilar, mayores niveles de exosomas CD63+ en sangre se detectaron en
pacientes con melanoma, comparados con voluntarios sanos3.

Hay que destacar que también la afinidad por metastatizar hacia un 6rgano
determinado se ha visto relacionada con marcadores especificos de los exosomas.
Patrones de expresion de integrinas .68 4 y «.6P 1 en células cancerigenas se han
relacionado con metastasis pulmonar, mientras que otras integrinas estaban

rel acionadas con metéstasis en higado32. Por tanto, este descubrimeinto podria
emplearse para predecir la evolucion de un tumor y generar nuevas dianas
terapéuticas contra el proceso metastasico.

Por todo ello, no sdlo la cuantificacion sino también la caracterizcion molecular de los
exosomas es relevante para conocer su funcionamiento y utilidad clinica. Por gemplo,
se ha sugerido que glipican-1 podria ser utilizado para detectar €l cancer pancreético
en estadio temprano?8 y que los miR-21 y miR-93 podrian ser utilizados para detectar
la fase temprana de carcinoma hepatocel ular33-34

CONCLUSION:

El potencia de los exosomas derivados de tumores para monitorizar la evolucién de
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neoplasias malignas, asi como para |la deteccion temprana de las mismas, convierte a
los exosomas en objeto de prometedoras investigaciones, no solo mediante el estudio
de la carga de exosomas en |os diferentes fluidos biol 6gicos, sino mediante la
caracterizacion de su contenido en biomarcadores, como |o son los miRNAS.

Por otra parte, €l uso clinico de microvesiculas de origen biolégico como vehiculos
para farmacos o terapia génica dirigida tomanado como referencia alos exosomas es
una herramienta en desarrollo de elevado potencial.
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L os autores elaboran una acertada introduccién sobre la complejidad de |os exosomas
como mensgjeros intercel ulares, tanto en situaciones fisiol égicas, como tumorales.
Para a continuacion remarcar el tremendo potencia clinico que el empleo de
ex0somas supone tanto en diagndstico, como en la elaboracion de tratamientos
farmacol 6gicos punteros que superan las limitaciones tradicional es.

Comentario del revisor Prof. Carlos|. Lorda Diez, PhD. Departamento de
Anatomiay Biologia Celular, Facultad de Medicina, Universidad de Cantabria -
IDIVAL. Espafia.

Larevision presentada por 1os autores incide en laimportancia del andlisis de
exosomas en Biomedicina, ya que su contenido puede ofrecer mucha informacion en
condiciones fisiopatol 6gicas.

Actualmente, la comunidad cientifica presta cada vez una mayor atencion a estos
elementos, tanto para estudiar sus funciones como para entender las formas en las que
se pueden utilizar en diagnosticos y tratamientos.
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SUMMARY:

Exosomes are small membranous vesicles released by different cell types. Since their
discovery, they have evolved from being considered simple vehicles for the liberation
of cellular wastes, to become one of the most promising fields in the area of
biomedical research, and more specifically in oncology, since the different malignant
tumors release exosomes to al biological fluids, being involved in various functions
of the neoplastic process.

At present, it is possible to study these vesicles by minimally invasive techniquesin

patients, which approach us to obtain a more detailed diagnosis and prognosis, as well
asto the discovery of new antitumoral therapies.
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RESUMEN: PEQUENASVESICULAS, GRANDESVEHICULOS: LOS
EXOSOMAS

L os exosomas son pequefias vesiculas de membrana liberadas por diferentes tipos
celulares. Desde su descubrimiento, han pasado de considerarse meros vehiculos de
liberacion de deshechos celulares, a convertirse en uno de los campos més
prometedores en €l &rea de investigacion biomédica, y mas concretamente oncol 6gica,
ya que los diferentes tumores malignos liberan exosomas a los distintos fluidos

biol 6gicos, estando involucrados en numerosas funciones del proceso neoplésico.

Actualmente, se puede recurrir a estudio de estas vesiculas mediante técnicas
minimamente invasivas para los pacientes, que nos aproximan ala obtencion de un
diagnostico y prondstico mas acotado, asi como a descubrimiento de nuevas terapias
antitumorales.

PALABRAS CLAVE: Cancer. Biomarcador. Biopsialiquida

INTRODUCTION

Exosomes are small membranous vesicles between 30-150 nm in diameter, released
by exocytosis by different cell types, including tumor cells, and present in multiple
biological fluidsl. They were first described in 19832, and their biological function
has been accepted for years as aform of cell debrisrelease3. A decade later their
mediating role has been confirmed in cell-cell communication®.

Remarkably, tumor cells have been shown to release a greater number of exosomes
than the normal ones®. Matsumoto et al.6 describe the quantification of plasma
exosomes as a prognostic biomarker of esophagea squamous cell carcinoma by
determining that patients with this type of cancer had higher levels of exosomes than
patients with non-malignant conditions.

The aim of thisreview isto demonstrate the clinical potential of exosomesin the
diagnosis of cancer.

Origin, structure and composition of exosomes

In aeukaryatic cell, endocytic vesicles of the plasma membrane fuse to form early
endosomes that mature to |ate endosomes® .

These structures are known as multivesicular bodies (MVBSs) because they contain
many vesicles called endosomal vesicles (intraluminal endosomal vesicles, (ILV)).
When MV Bs fuse with the plasma membrane, they release their ILV into the
extracellular space in an exocytois process 8; It is at thistime that these vesicles are
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called exosomes °.

It has been suggested that heparan sulfate proteoglycans and synthetin control the
formation of exosomes 10-11, whereas secretion is regulated by the Rab GTPase
pathway 1213, |n addition, factors such as a decrease in the pH of the cellular

microenvironment, favor the release of exosomes and their uptake into recipient cells
14

Exosomes have a ssimple structure, composed of a phospholipid bilayer, which, in
comparison with the cell membrane, isricher in cholesterol and sphingomyelin 15, At
first it was thought that the exosomes were homogeneous, however today it is known
that their composition varies according to the origin and cellular state 16. For example,
exosomes of a specific type of tumor will express specific markers, asin the case of
melanin A in melanomasl’.

Numerous proteins could be present on their surface, including CD63, CD81, CD82,
CD53 and CD37, which are used as markers of exosomes 18, as well as EGF or TGF-
o, which are relevant as EGFR ligands 19. Their nucleusis agueous, so they can
compartmentalize and protect numerous molecules from being degraded, including
proteins, lipids, messenger RNAs and microRNAs 20-21, Among the proteins are the
annexins, GTPases, heat shock proteins and MVB synthesis proteins (Alix and
TSG101). Another important property of their structureisthat it allows them to be
distributed easily by the organism, and can even cross the blood-brain barrier.
Therefore, exosomes are able to transport various biological components to very
distant receptor cellsthat are able to absorb them, so that they take part in intercellular
communication in awide range of circumstances, from pathological to physiological.
Taking advantage of these characteristics, they can be used as anti-tumor drug
carriers. For example, it has been discovered that paclitaxel is 50 times more potent
encapsulated in exosomes in the treatment of patients with lung cancer 22. In this way,
exosomes can be found in various biological fluids including serum, plasma, urine,
amniotic fluid or breast milk. This fact allows introducing the term of liquid biopsy
with the benefits of obtaining them from the patient by minimally invasive methods.
Their isolation in the fluid and the methods for analyzing exosomes are fundamental
to know them in depth, emphasizing in the current investigations the centrifugation
systems and analysis of miRNAs, although there are novel lines of isolation in
development 23-24,

Function of exosomesin the development of cancer

In contrast to the initial studies on the release of exosomes as a mechanism to remove
cell depletion molecules?>, other studies proposed a functional communication
between exosomes and cells. At present, they stand out for their role in
carcinogenesis.

Once recipient cells receive the exosomes, the transported molecules are able to
modify the cascades of cellular signaling, being able to trigger the initiation of the
tumor process or metastasis, as well as being able to make them resistant to anti-
tumor treatments?’. This process is now considered to be non-random, but is
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dependent on membrane proteins?5.

Melo et al .28 described that tumor-derived exosomes may promote tumor formation
by regulating miRNA synthesis by the miRNASs transferred by the exosomes,
affecting tumor initiation and progression.

In addition, tumor cells can promote angiogenesis, favoring tumor growth. Cui et

al 2% ound that exosomes derived from lung cancer cells can selectively transport
miRNA-210 to endothelial cells and promote the formation of new tumor blood
vessels.

Another relevant finding is that the analysis of the long non-coding RNA content
(IncRNA) in exosomes of samples from patients with prostate, gastric and laryngeal
squamous cell carcinomas, has served to differentiate cancer cells from normal
cells30, which opens the door to new methods of cancer detection.

Similarly, higher levels of CD63 + blood exosomes were detected in patients with
melanoma, compared to healthy volunteers3l.

It should be noted that the affinity for metastasizing to an organ has also been related
to specific markers of the exosomes. Patterns of o.6F 4 and «.6P 1 integrin expression
in cancer cells have been linked to lung metastases, while other integrins were related

to liver metastases 32. Therefore, this discovery could be used to predict the evolution
of atumor and generate new therapeutic targets against the metastatic process.

Therefore, it isimportant to be able to quantify, as well as molecularly characterize
the exosomes in order to determine their function and clinical usefulness. For
example, it has been suggested that glipican-1 could be used to detect early-stage
pancreatic cancer 28 while miR-21 and miR-93 could be used to detect the early phase
of hepatocellular carcinoma 33-34,

CONCLUSION:

The potentia of tumor-derived exosomes to monitor the progression of malignant
neoplasms, as well asin the early detection of malignancies, makes the exosomes the
subject of promising research, not only by studying the load of exosomesin the
different biological fluids, but by the characterization of their content in biomarkers,
such as miRNAs.
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Memorial Sloan Kettering Cancer Center, Nueva Y ork. USA.

L os autores elaboran una acertada introduccién sobre la complejidad de |os exosomas
como mensgjeros intercelulares, tanto en situaciones fisiol 6gicas, como tumorales.
Para a continuacion remarcar e tremendo potencial clinico que el empleo de
exosomas supone tanto en diagndstico, como en la elaboracion de tratamientos
farmacol 6gicos punteros que superan las limitaciones tradicional es.

Comment of thereviewer Prof. Carlos|. Lorda Diez, PhD. Departamento de
Anatomiay Biologia Celular, Facultad de Medicina, Universidad de Cantabria -
IDIVAL. Espaia.

Larevision presentada por 1os autores incide en laimportancia del andlisis de
exosomas en Biomedicina, ya que su contenido puede ofrecer mucha informacion en
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condiciones fisiopatol 6gicas.

Actualmente, la comunidad cientifica presta cada vez una mayor atencion a estos
elementos, tanto para estudiar sus funciones como para entender las formas en las que
se pueden utilizar en diagndsticosy tratamientos.
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HYPONATREMIA SECONDARY TO RESET OSMOSTAT
IN A VERY OLD INDIVIDUAL: A CASE REPORT AND
PATHOPHYSIOLOGIC PROPOSAL
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Ageing Biology Unit. Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina

Email: carlos.musso @ hospitalitaliano.org.ar

Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2016;3:49-51.

Tothe Editor:

Hyponatremiais one of the most frequent electrolyte disorders usually documented in the
elderlyl, and thisinternal milieu alteration can be generated by different
pathophysiologic mechanisms, particularly in this group. These hyponatremiainducing
mechanisms are?:

. Inadequate high free water retention and/or income

. Inadequate high sodium loss and/or low sodium income

. Inadequate body potassium content

. Reset osmostat: to set as normal serum sodium a value below 135 mmol/L

Even though, all these pathophysiological mechanisms can documented in hyponatremic
elderly patients, the reset osmostat mechanism is the more infrequent one, and its
pathophysilogy remains still unexplaineds.

In the present report, a case of reset osmostat in avery old individual is presented, and an
explanation to the pathophysiology of this entity is here proposed.

A 90 years old woman was taken to the general practitioner in order to perform aheath
control to her after many years of being without any medical control.

She was lucid, lived aone, took care of herself, had no symptoms, nor was on no
medication. Her clinical examination, blood and urine analyses were normal, except for
physical signs of malnutrition (subjective global assessment), hypoa buminemia (serum
albumin: 2.5 g/dL), hypocholesterolemia (total serum cholesterol: 100 mg/dl), marked
hyponatremia (serum sodium: 126 mmol/l), and serum hypotonicity (plasma osmolality:
260 mmOsm/L).

Initially, since her extracellular fluid was normal, her hyponatremia was interpreted as
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secondary to syndrome of inadequate secretion of antidiuretic hormone (SIADH), so she
was put on water restriction, and a cerebral, thoracic and abdominal TC scan were
performed looking for some oncol ogic disease (paraneoplastic SIADH), but the patient
persisted hyponatremic, and all the performed images were normal.

Thus, her hyponatremia was hyponatremia was interpreted as a reset osmostat secondary
to ageing and malnutrition, so her serum sodium value was left uncorrected, and her
nourishment was put under nutritionist supervision.

In the reset osmostat phenomenon the serum osmolality threshold is decreased (or even
increased) respect to the normal serum sodium range?. This type of hyponatremia can be
identified by the presence of anormal volemia, renal, adrenal and thyroid function, with a
normal capacity for diluting and concentrating the urine, and maintaining normal sodium
balance*°. Thus, when awater load test is performed to these patients they can excrete
more than 80% of the loaded water (conversely to SIADH)A4.

Hyponatremia secondary to reset osmostat has been documented in many settings such as
pregnancy, people suffering from neurologic diseases, malignancy, acoholism,
malnutrition, and in general in patients suffering from debilitating diseasess-9.)

Since it has already been described in the literature the concept of "sick cell syndrome,”
which consist of a membrane transport failure (sodium-potassium ATPase pump
dysfunction), which leads to an increase in the intracel lular sodium and areduction in
intracellular potassium, a phenomenon which can induce hyponatremiain severely ill
patients; thus, we propose that the sick cell phenomenon could be the responsible not
only of inducing hyponatremiain debilitated patients, but also of leading osmostat cells
to change the body threshold for "normal "serum sodium value in order to adapt the
whole organismsto a new internal milieu order10-11,

Hyponatremia secondary to reset osmostat is a diagnosis which should be suspected in
asymptomatic malnourished very old individuals.
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Sr. Editor:

Lavision tradicional de la recuperacion después de unainjuriarenal aguda (IRA) sostenia
que los pacientes que superaban con éxito la enfermedad grave, presentaban una
restauracion completa cuando su funcion renal retornaba a sus valores basales, previos al
evento patol 6gico ponderados por 1os niveles séricos de creatinina (sCr) o del clearence de
creatinina (CICr)1

LalRA esun sindrome clinico asociado con: aumento de la morbilidad, aumento de la
mortalidad a corto y largo plazo, aumento de laincidencia de enfermedad renal cronica
(ERC), progresién a ERC estadio V, reduccion de los scores de calidad de viday aumento
desproporcionado de |os costos de salud?

Al no existir un tratamiento especifico de lalRA dada su multicausalidad, €l objetivo de su
abordaje se centra en que las intervenciones sean mas oportunas, con el fin de megjorar los
resultados de los pacientes con IRA. En tal sentido, la disponibilidad de los nuevos
biomarcadores de dafio y la evaluacion de las combinaciones simulténeas de los clasicos
biomarcadores funcionales y de dafio tisular, ayudarian a estratificar alos pacientes en 4
subgrupos:

a) Ningun cambio en los biomarcadores

b) Solo cambios en |os biomarcadores funcional es (Alteraciones hemodindmicas:
deplecidn de volumen, inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), sindrome (Sdme) cardiorenal, Sdme hepatorenal)

c) Solo cambios en los biomarcadores de dafio (stress celular estimulo por DAMPsy
PAMPs de los Toll-like receptors 4 en la sepsis)
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d) Cambios en los dos biomarcadores funcionales y de dafio (IRA instalada:
Transitoriavs Persistente, Causa, Nefrotoxinas vs | squémicas vs Sepsis, Evolucion:
Restitucion vs Fibrosis, Evolucion: ERC vs Obito).3

Esta nueva forma de abordaje permitirialaidentificacion de una nueva categoria de
pacientes con IRA, Ilamada 'IRA subclinica’ o 'Angina Renal’ o 'Estrés Renal Agudo’,
representada por un aumento de los marcadores de dafio sin un aumento delasCr (sin
aumento de los biomarcadores de funcion)#.

Sobre la base de éste nuevo marco conceptual, se ha recomendado una modificacién de los
criterios KDIGO paraincorporar €l uso de marcadores de dafio renal, ademés de lasCr, la
tasa de filtracion glomerular (TFG) y ladiuresis. En tal sentido, laidentificacion de los
biomarcadores de detencion del ciclo celular indican e potencial desarrollo delalRA

como parte de una evolucion en el diagndstico molecular y lacomprension de lalRA.

Estos biomarcadores pueden ser liberados por las células renales durante una fase anterior a
lalesion lo que constituiria también un intento del rifidn para proceder alareparaciony
evitar lareparacion mala adaptativay su consecuente evolucion hacia fibrosis3-4.

El objetivo que se persigue es mejorar la evolucién, através de un enfoque personalizado
de los pacientes en riesgo de IRA o con una IRA instalada, Nefrologia de Precision. Es de
suma importanciatener en cuenta que alin cuando no se observa un aumento "diagnostico”
dela sCr, esto no equivale a ausencia de dafo renal y justamente los biomarcadores
tempranos de dafio podrian ser un indicador del fendmeno de "estrés renal agudo” antes de
gue se manifieste lalesion renal per sey como tal proporcionar el catalizador necesario
paralaintervencion temprana?®. Asi mismo, un panel de biomarcadores podria mejorar
incluso tanto el reconocimiento, como el tratamiento haciéndolo personalizado (nefrologia
de precision) obteniendo mejores resultados y una probabl e reduccién en laevolucion de la
ERC, sin necesariamente introducir nuevos agentes terapéuticos nefrotoxicos, pero si guiar
en forma apropiada la administracién de las terapias disponibles en la actualidad®.

A partir de estas consideraciones la Acute Disease Quality Initiative (ADQI) conferenceb
sugiere diferenciar temporalmente el entorno de las enfermedades agudas del rifion en

(Figural)
\ , Dia0 Dia 7 Dia
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Stress Renal Acute Kidney Injury Acute Kidney Disease Chronic Kidney Disease
IRA Subclinica (aK1) (AKD) (CKD)
Angina Renal Injuria Renal Aguda Enfermedad Renal Aguda Enfermedad Renal Crénica

Fig. 1 Espectro de las enfermedades renales agudas adaptado Acute Disease Quality Initiative (ADQI) XVl

« IRA subclinica (determinada por |os biomarcadores de IRA antes de la aparicion dela
IRA instalada)
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. IRA (primeros 7 dias). A suvez sedivide si:
» Resolucion del cuadro de IRA antes de las 48 horas transitoria o rapidamente
reversible
« Persistenciadel cuadro de IRA por mas 48 horas
. ERA (Enfermedad renal aguda) persistenciade lainjuriarenal agudadesde el dia7 a
90
. ERC luego del dia90 desde el evento agudo

En dicho escenario establecer una definiciédn clinica de recuperacion renal resulta dificil,
dado que se pueden incurrir en errores basados en la evaluacion de los valores de
referencia. ¢Cud eslafuncién renal basal? EslasCry latasa de filtrado glomerular
estimada en base aella (eTFR) entrelos 7 y 365 dias antes del comienzo dela
enfermedad’, a pesar de que estos pardmetros carecen de sensibilidad para detectar laERC
subyacente y laincapacidad para detectar |a presencia o ausencia de lareservafuncional
renal (RFR)8. Asi mismo, estos parametros estan supeditados al nivel de hidratacion, la
cuantia de la masa muscular, € tipo de dieta, etc.

Por otro lado, en ausencia de un valor basal de la concentracion previade la sCr, las guias
derivadas de la Kidney Diseases Improving Global Outcomes (KDIGO) AKI workgroup,
sugieren que la estimacion de los niveles basales de sCr se haga extrapolando el valor ala
ecuacion Modifcation of Diet in Renal Disease (MDRD) la cual coincida con un valor de
75mL / min/ 1,73 m2 paralaedad, sexo y raza del paciente®. Dicha circunstanciatampoco
permite detectar |a presencia de ERC preexistente o bien de la funcion renal basal, 1o cual
sin duda confunde la evaluacion de la recuperacion1O.

En los pacientes que tienen un nivel de sCr de referencia desconocido o ausente, una
alternativa es usar la creatinina en la admision como linea de basell. Sin embargo, esta
aternativaignoralalRA pre-admision y tiene muchos otros posibles factores de confusion,
incluidalaausencia del estado estable, €l efecto de la dilucion después de laresucitacion y
la reduccioén de la produccién de creatinina en la enfermedad critical2.

Epidemiologia:

Actualmente laIRA constituye e motivo mas frecuente de consulta en los servicios de
nefrologial3, larazon de ello se centra en la elevada incidencia de esta patologia, la cual
varia entre los 200014 a 1500015 pacientes / millon de habitantes / afio de acuerdo a
diferentes publicaciones. Asi mismo, laincidenciade lalRA que requiere terapiade
reemplazo renal (TRR) se ubica en 533 pacientes/ millon de habitantes/ afiol6. Cuando se
analizaladistribucién la IRA variatambién de acuerdo a entorno donde se presente,
siendo de 3,7 % en las salas de admision, 9,6% salas de internacién general y 70% en las
sadlasde UTI17.

Un aspecto interesante es que la consideracion de laIRA usualmente se basa en datos

epi demiol 0gicos provenientes de paises desarrollados, donde laincidencia esta valorada en
entornos eminentemente urbanos. Esta situacion es plenamente diferente ala de |os paises
en vias de desarrollo en los cuales la|RA se desarrolla en entornos eminentemente
suburbanosy rurales, en donde laincidencia es sensiblemente mayor afectando a una
poblacién mas joven prevaleciendo causas como las infecciosas (dengue, malaria,
leptospirosis), sindrome urémico hemolitico, desastres naturales, enfrentamientos armados,
picadura de ofidios o arécnidos, diarrea, Nefropatia de Mesoamérical8. No obstante, la|RA
es un sindrome que se presenta preval entemente en ancianosl®.
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Recientes publicaciones sugieren que la evolucion adversade laIRA se debe en parte a
escasez y a unaformacién inadecuada en €l personal sanitario, falta de conciencia acerca
de las consecuencias, accesos limitados a los servicios de atencion de salud, limitaciones en
los medios diagndsticos, falta de guias de préacticas clinicas, y limitaciones en las ofertas de
tratamiento20.

El efecto delalRA es devastador y genera méas muertes por afio que el cancer de prostata,
cancer de mama, insuficiencia cardiaca, e incluso todos ellos combinados?L. La mortalidad
anual asociadaalalRA esde 1, 4 millones de pacientes?2.

Fisiopatologia delarelaciéon IRA - Insuficienciarenal cronica (IRC)

En lalRA varios procesos se inician tanto de injuria como los de reparacion, incluyendo la
detencion prematuradel ciclo celular, la secrecion de moléculas bioactivas, €
reclutamiento e infiltracion de células inflamatorias y células madres, la activacion de
miofibroblastosy fibrocitos?3.

Dentro de los mecanismos subyacentes al proceso de reparacion renal hay evidencia
creciente que en el proceso de reepitelizacion se encuentran involucrados células tubulares
gue han sobrevivido al episodio de injuria con stem cells derivadas de |la medula 6sea cuya
rol principal se centra en la secrecion paracrina de factores de crecimiento?4.

Lafrecuencia, gravedad, tipo y duracién de lalesion, asi como lareservarena premorbida
que se relacionan directamente con laedad y 1a ERC preexistente, todas estas condiciones
parecen ser factores de riesgo para el desarrollo de un proceso de reparacion mal adaptativa.

Este tipo de reparacién maladaptativa se relaciona con inflamacion, fibrosisy rarefaccién
vascular, fendmenos que se relacionan con una disfuncién celular y tisular persistente, con
el riesgo consecuente de desarrollo de ERC.

Tanto las células epiteliales tubul ares lesionadas como |os macréfagos juegan un papel
importante en el proceso de reparacién. Perturbaciones del ciclo celular con detencién en la
fase G2/Sllevan alaliberacion de factores proinflamatorios y sefiales proliferativas con un
especial impacto en la poblacién de fibroblastos residentes?4. Algunas de estas vias estan
directamente rel acionadas con |os procesos que se cree pueden causar la progresion dela
ERC. Entre otros se destacan:

o Hiperfiltracién glomerular: En muchos model os de enfermedad renal aguda (ERA),
una pérdida de la masa nefronal genera un fendmeno de hiperfiltracion resultante en
los glomérulos remanentes o de lareserva funcional renal. Hecho que se asemejaalas
secuel as siguiente a una nefrectomia subtotal. Asi mismo, también se observaun
aumento de la carga de trabajo y del aumento del consumo de oxigeno, debido aun
aumento del flujo sanguineo, con la consiguiente activacion de | as sefiales de hipoxia
y alaestimulacion de lafibrosis tubulo-intersticial, fendmeno esencial en el
desarrollo de ERC23-24,

o Desregulacion mitocondrial: Durante la homeostasis |0s procesos de dinamica
mitocondrial alternan constantemente entre procesos de fision y fusion2s,
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Durante lalesién celular, la dinamica se desplaza hacialafision, este tipo de
fragmentacion mitocondrial se asocia con el dafio de las membranas exteriores e
interiores de estas organel as con la consiguiente disminucion de la funcion y muerte
celular, hecho que se objetiva durante la|RA 'y estariaimplicado un aumento
desmesurado de |as especies reactivas del oxigeno (ROS) junto ala perdidade los
sistemas anti oxidantes competentes?>-26,

Una interrupcién persistente de la homeostasis mitocondrial después delalRA, puede
dar lugar a un proceso de respiracion celular suboptimo, con la reduccion celular
consecuente de la adenosinatrifosfato (ATP) y la consiguiente disfuncion del tejido,
todo lo cual contribuye al desarrollo de |os dafios cronicos?”.

o Lesion endotelial y reduccion de la densidad capilar. Varios model os animales
diferentes han demostrado que una disminucién de la densidad vascular después de
un episodio de IRA deriva en focos de fibrosis tubulo-intersticial. 62, 67-69 Tal
rarefaccion vascular conduce ala activacion de las vias inducibles de hipoxiay
promueve procesos pro-inflamatorios y pro-fibréticos?4.

o Inflamacién tubulointersticial / fibrosis. Lafibrosis tibulo-intersticial es una
caracteristica predominante de la ERC traslaIRA. La hipertrofiatubular y la
reduccion de la densidad capilar juegan un papel importante en la patogénesis. La
inflamacién se ha demostrado que es un proceso clave en tanto en laIRA isquémicay
septica, que se caracteriza por lainfiltracion intersticial por neutréfilos durante lafase
aguday lainfiltracién monocitica-linfocitica en etapas posteriores?3-24. La
infiltracién por monocitos potencialalesion, asi como la promocion dela
proliferacion de fibroblastos y consecuente fibrosis?3.

Tales procesos pro-fibréticos se inician y mantienen por la produccion y secrecion de
una variedad de péptidos, incluyendo citoquinasy factores de crecimiento. A pesar de
gue son necesarios para lareparacion y regeneracion de tubul os, estas moléculas
bioactivas también tienen un efecto estimul ante sobre |os fibrobl astos perivascul ares
contribuyendo ala fibrosis?3.

Estos procesos celulares y paracrinos combinados conducen a cambios en la
arquitecturadel tejido en el que predominalafibrosis.

o Potencialesreguladores claves
Transforming Growth Factor beta (TGF- beta) es una citoquina profibrotica clave que
gjerce una amplia gama de acciones en €l rifidn, tanto en los estados de homeostasis y
en laenfermedad?8. La|IRA es una condicion proinflamatoria que implica una
interaccion compleja de citoquinas, distintos tipos celulares renales e infiltracion por
leucocitos?9-30, El TGF- beta estd aumentado en lalRA y tiene un efecto directo y
perjudicial através de lainiciacion de la apoptosis tubular rena y el depdsito de
matriz extracelular31-32,

Evolucion IRA acortoy largo plazo:

Para abordar la evolucion delalRA acorto y largo plazo, € gran desafio se centraen tratar
de dilucidar €l impacto que provocalalRA sobre lareservafuncional renal (RFR) con €l
consecuente riesgo de un desarrollo de deterioro de la funcion renal mayor igual a 25% del
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valor basal con e consecuente desarrollo de ERC, necesidad de hemodidlisis cronicay
mortalidad a mediano y largo plazo, lo cual se engloba dentro de lo que se conoce como
Major Adverse Kidney Events (MAKE), € cual idealmente deberia ser valorado alos 90
dias.

Conceptua mente entonces, un tratamiento particular podria no afectar € pico maximo de
sCr en si, pero puede tener un efecto sustancial sobre laregeneraciony la prevencion dela
fibrosis, produciendo por lo tanto un beneficio alargo plazo representado por una mayor
RFR.

Hay pocas dudas de que los grupos de pacientes que desarrollan IRA tienen peores
resultados que los grupos de pacientes que no lo hacen, pero la gran incdgnita se centraen
dilucidar €l grado de afectacidn que muchas veces no se ve reflgjado en un pardmetro tan
imperfecto de funcion renal como eslasCr.

Es importante entonces, pensar en el tratamiento de lalRA, no solo para prevenir o para
intervenir con el fin de evitar un aumento de la sCr, sino que es mas importante, mejorar
los pobres resultados cl inicos33,

Las investigaciones futuras deberian centrarse en estos pacientes con terapias dirigidas
evaluadas por lamedida de los resultados a largo plazo34.

La supervivencia hospitalaria es un pobre subrogante de la sobrevidaalargo plazo. La
supervivencia alargo plazo sigue siendo pobre; pues es peor que muchas formas de
cancer3,

Se estima que 2,7 de cada 100 pacientes con IRA que requirieron TRR evolucionaran en
los proximos 3 afios con |RC terminal requiriendo hemodidlisis crénica36, menos del 40%
de los pacientes estan vivosyy libres de didlisisal 1 afio3’.

Laevidencia existente sugiere que larelacion entre lalRA y € riesgo de ERC depende de
lapresenciay delagravedad dela|RA. Chawlaet al.38 demostraron a partir del andlisis de
datos de una cohorte de 5.351 pacientes con una funcion basal normal ingresados con IRA,
por medio de una serie de model os para predecir la probabilidad de desarrollo de ERC
estadio 1V o peor después del alta hospitalaria, que laIRA era un fuerte predictor de ERC
estadio V. Por otro lado también la edad avanzada, la albumina séricabajay la presencia
de diabetes también fueron predictores3s.

En un meta-andlisis de 13 estudios retrospectivos evalué laincidencia de los pacientes con
ERC y con ERCT post-IRA lacual fue de 25,8/ 100 personas/ afio y de 8,6 / 100 personas

/ afio, respectivamente39,

En pacientes con un nivel basal de TFG mayor a60 ml / min/ 1,73 m,, Bucaloiu et al40.

identificaron 1610 pacientes con IRA hospitalaria asociado con una recuperacion renal
aparentemente completa dentro de los 90 dias. Estos pacientes fueron comparados con un
grupo control de pacientes que no experimentaron IRA usando un score de propension de
probabilidad paravalorar e desarrollarlo de IRA. Luego de una mediana de seguimiento de
3 afios, latasa de ERC incidente fue de 28,1 casos/ 1.000 personas/ afio en los pacientes
sobrevivientesalalRA y 13,1 casos/ 1.000 personas/ afio en pacientes sin IRA previo.

Estos hallazgos sugieren que |os sobrevivientes de IRA estan en riesgo de padecer una
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evolucion renal adversaincluso si su funcién renal definida por sCr, parece normalizarse al
alta hospitalaria.

Resulta paraddjico que a pesar de que €l riesgo de ERC y otros eventos adversos es
extremadamente alto post episodio de IRA, & seguimiento de estos pacientes por el
nefrélogo es escaso.

Es importante destacar que laincidencia de la ERC progresiva en |os pacientes
supervivientes a un episodio de IRA puede ser subestimada, en gran parte porque la
funcion renal no es rutinariamente controlada en programas de seguimiento
estructurados?.

Si se evalUia cuales son los diferentes factores de riesgo asociados con una evolucion renal
adversaluego de un episodio de IRA estos incluyen: edad avanzada, score de comorbilidad
de Charlson elevado, estadio de ERC, diabetes mellitus, hipertension arterial, insuficiencia
cardiaca, hipoalbuminuria, severidad de lalRA, nivel de sCr a alta, episodios recurrentes
de IRA%2,

Se le debe asignar un papel especial alahipertension arterial post-IRA como un potencial
mediador de riesgo cardiovascular €l cual fue destacado por Hsu et al.42. en un estudio
retrospectivo de cohorte que incluyo a 2.451 pacientes previamente normotensos que
sobrevivieron aun episodio de IRA. Los pacientes sobrevivientes a un episodio de IRA
eran més propensos a desarrollo de hipertension arterial, comparado con los que no
sufrieron IRA durante un periodo de seguimiento de 2 afios (46,1 vs. 41,2%), con una
diferencia mas evidente dentro de los 180 dias. En un modelo multivariable, lalRA se
asoci0 en formaindependiente con €l desarrollo de HTA durante el seguimiento [Odds
ratio (OR) 1,22 ; IC 95% 1,12-1,33].

Un seguimiento del estudio RENAL demostré que el 5,4% de los pacientes con IRA que
requirieron didlisis de mantenimiento alargo plazo después de un episodio de IRA que
requirio terapia de reemplazo rena (TRR), mientras que Schiffl y Fischer reportaron una
incidenciasimilar del 5%. 55 En un andlisis combinado Goldberg y Dennen hallaron una
amplia gama de | os resultados, en funcién de la poblacion de pacientes, encontrando una
mediaen e requerimiento de didlisis alargo plazo de 12,5% en los supervivientes durante
un seguimiento que vario de 1 a 10 afios*.

Prowley col. demostraron un aumento potencia del 135% en los diagndésticos de ERC al
gustar confundidores de una enfermedad grave prolongaday su impacto en la

concentracion de creatinina sérica (gjemplo: sarcopenia, sobrecarga de volumen, etc)4°.

Sobre una cohorte sobre 130.134 pacientes criticos del Swedish Intensive Care Register
desde 2005 al 2011, seguimiento de 1-7 afos, € riesgo relativo de ERC de novo y laERCT
después de un episodio de IRA (pacientes con ERC fueron excluidos) fueron 7 a 22 veces
més altas comparado con |os pacientes que no experimentaron |RA464,

Laincidenciade ERC fue del 6,0% a afio (IC del 95%: 5,1-7,0) y 10,5% alos 5 afios (95%
IC 8,5-13,0) y con ERC terminal 0,44% al afo (IC del 95%: 0,18-0,24) y de 1,8% alos5
anos (IC del 95% 1.6-1.9). Esto confirmalos datos de estudios previos que han demostrado
unaasociacion entre lalRA y la ERC subsecuente, por 1o que la ERC se desarrollaen el 20-
40% de los sobrevivientes de la IRA47-49,
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En consecuencia con el pobre seguimiento de estos pacientes, existe poca informacion
sobre las causas de muerte entre los supervivientes a un episodio de IRA. El seguimiento
de unos 258 pacientes del estudio RENAL a 3,5 afos las causas mas frecuentes de muerte
fueron cancer (18%), cardiopatiaisgquémica (13%), sepsis (12%), neumonia (10%) e
insuficiencia cardiaca congestiva (8%)>0.

Seguimiento dela|RA acortoy largo plazo: Pese alarecomendacion delas KDIGO
Guidelines para IRA de evaluar alos pacientes 3 meses después del cuadro de IRA en
funcién de la aparicion o el empeoramiento de la ERC preexistente, el U.S. Renal Data
System report6 que solo el 13% de los pacientes que han sufrido un episodio de IRA
hospitalaria acudi6 a una consulta nefrol 6gica dentro de los 3 meses del alta hospitalariad?.

No obstante, hay pocos modelos de atencion ambulatoria existentes dedicados alos
pacientes que sobreviven a un episodio de IRA. Una consulta con el nefrélogo dentro de
los 90 dias de alta hospital aria se ha asociado con una mejoria de la supervivencia durante

el periodo post-1IRA52.

Un programa de atencion ambulatoria dedicada a los sobrevivientes de un cuadro de IRA
severa (KDIGO 2 o 3)°3 propone unavisitainicial alos 30 dias del ata, lacua es seguida
por visitas con interval os de 2-6 meses de duracion hasta 1 afio después de lavisitainicial a
laclinica

En una cohorte de 17.000 pacientes, se observaron cinco patrones de recuperacion después
de un episodio inicial de IRA: 54,

. Recuperacion temprana 26,6%

. Sin recuperacion 25,5%

. Recuperacion tardia 9,7%

 Recuperacion tardia con episodios de reagudizacion con recuperacion 22,5%
. Recuperacion tardia con episodios de reagudizacion sin recuperacion 14,7%

L as nuevas definiciones propuestas diferencian la recuperacion precoz de la recuperacion
tardiab.

Algunos estudios determinan la " Recuperacion” después de 3-7 dias para hacer la
distincion entre larecuperacion rena "transitoria’ o "persistente” (Figura 2). El timing en
el patron de cambios de la funcion renal y las recaidas después de una recuperacion inicial
se relacionaria con un aumento de la mortalidad®4-55.
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Fig. 2 Evolucidn post injuria renal aguda adaptado Acute Disease Quality Initiative [ADQI] XV

Laevaluacién inicia esllevadaacabo por un nefrologo que evalla en forma
estandarizada: la presion arterial, pesquisa de microa buminuria, rutinatrimestral (que
incluyen: hemoglobina, ionograma, creatinina serica, calcio, fosforo), modificacion de
factores de riesgo cardiovascular, manejo de complicaciones de la ERC, medicacion
nefroprotectoray referencia para especialistas de acuerdo alas comorbilidades. Después de
1 afio de seguimiento, se evalUa & seguimiento por nefrologia o la derivacion a médico
clinico o de familia.

La consideracion més importante en términos de seguimiento alargo plazo es que €l
tratamiento debe permanecer subordinado alas recomendaciones paratratar la ERC:

1. Laremision a un especialista en nefrologia, con evidencia demostrada sobre una
reduccién de lamortalidad por todas las causas en pacientes con IRA severa que se
sometieron a TRR. Ademas, |a derivacion nefrol 6gica temprana en pacientes con
ERC también demuestra un beneficio en la supervivencia. 52-53

2. Control de la hipertension arteria através del tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECAS) o antagonistas de |os receptores de
angiotensinall (ARA 11).

3. Laproteinuria moderada a severa deben ser abordadas con una terapéutica agresiva
parael control de la hipertension arterial y € uso de otros antiproteindricos.

4. Laconsideracion del alto riesgo de desarrollar episodios de IRA en aquellos con
ERC durante la enfermedad critica.
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5. Recomendaciones general es para mantener el estado de salud cardiovascular, estilo
deviday ladieta

Organizar € seguimiento:

En lapractica, € principal obstaculo es laidentificacion de los pacientes para el
seguimiento. Esto puede ser problematico, ya que e alta hospitalaria puede haber muchas
semanas 0 meses después del episodio delalRA con e altadel equipo a menudo que no
participan en el manegjo activa del paciente durante su enfermedad critica.

¢QUE pacientes requieren un seguimiento?

Seguimiento para el desarrollo de la ERC se debe considerar en todos los pacientes que
desarrollaron IRA, independientemente del aparente grado de recuperacién renal. Es
importante destacar que, mientras solo una pequefia proporcién de supervivientes de IRA
pueden desarrollar con el tiempo ERC terminal, muchos mueren especialmente de causas
cardiovasculares.56. La ERC esta, en efecto fuertemente asociada con morbilidad y
mortalidad de origen cardiovascularS/-58, En |os sobrevivientes mas jovenes, € desarrollo
de hipertensién y eventos cardiovasculares acelera el riesgo de desarrollo de ERC y de
progresion de la enfermedad, con lo que puede desarrollarse después de muchos afios
ERCT, incluso si hay una aparentemente buena recuperacion inicial.

Por |o tanto, en todos los grupos de supervivientes de IRA hay un gran potencial paralas
intervenciones con el objetivo de mejorar |os resultados a largo plazo.

Impacto dela|RA no severa alargo plazo

Habitual mente se asocia Unicamente ala|RA con requerimiento de TRR con un mal
prondstico alargo plazo y no sela asocia con laRA no severasin requerimiento de TRR,
cuadros predominantes en las salas generales de internacion. No obstante, un estudio
demostré que a pesar del menor status de gravedad |os pacientes que desarrollaron IRA no
severa (sin requerimiento de TRR) estos pacientes tenian un riesgo cuatro veces mayor de
muerte intrahospitalaria (1,2% vs 5,1%), € cual aumentaba a cas €l doble al 1 afio (19,7%
vs 34,2%; p <0,001). Se especula con que estos pacientes con IRA de "bgja severidad”
podrian estar expuestos a un mayor riesgo relativo debido a una subestimacion de la
gravedad del cuadro®®.

Joannidis et. al .89, reportaron la contribucion de laIRA alamortalidad en especial en
pacientes con una menor gravedad inicial de la enfermedad. Tales pacientes son
generalmente considerados de menor riesgo para el desarrollo de IRA y tienen menos
probabilidades de recibir intervenciones recomendadas para | os pacientes de alto riesgo,
tales como: evitar drogas nefrotdxicas innecesarias y contraste radiol 6gico, una estrecha
vigilancia sobre la creatinina séricay ladiuresis, y la evaluacion de la administracion de
volumen

Irénicamente, aungque muchos mas eventos seran vistos en pacientes de alto riesgo, €l
relativo impacto de laIRA en la supervivencia es mayor en los pacientes de bajo riesgobl.
En los pacientes sin otros fall os organicos, puede ser més facil, en virtud de su complgidad
clinicainferior, prevenir que lalRA se desarrolle en primer lugar.
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Esto lleva ala suposicién de que los esfuerzos parareducir lalRA en pacientes
criticamente enfermos podrian ser mas eficaces si se aplican alos pacientes de bajo riesgo
0 por |0 menos estos pacientes no deberian excluirse.

Incluso sin ser lo suficientemente graves como parajustificar laTRR, laIRA afectaa
multiples sistemas organi cos. Entre |os mecanismos que explicarian estos hallazgos se
incluyen: disfuncién inmune®2, sobrecarga de volumen3-66, y eventos adversos de los
medicamentos (AAM)67-69,

En conclusion, € seguimiento de los pacientes con IRA constituye un pilar fundamental en
los sistemas de salud dado su impacto en las complicaciones a corto - largo plazo y su
impacto en términos de mortalidad en especia de origen cardiovascular.

La sCr es un pardmetro imperfecto para valorar la RFR, la expectativa se centraen los
nuevos marcadores de dafio para poder valorar las respuestas del rifién hacia una
reparacion mal-adaptativa o alareparacion "ad integrum”.

Es importante destacar |aimportancia del seguimiento clinico-nefrol 6gico poniendo
hincapié en las medidas de control de la presion arterial, factores de riesgo cardiovascular,
medicacion nefrotoxicay controles regulares.
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