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Copyright In normal ageing, areduction of the glomerular filtration rate (GFR) should be

expected at arate of 1 ml/min/1.73 m?2 after 35 years of age 1. This phenomenon
has been attributed not only to mild structural and physiological renal changes,
such as glomerulosclrerosis, mesangium expansion, glomerular capillaries
obliteration, reduced effective plasmatic renal flow, tubular-intestitial atrophy,
and reduced number of tubular transporters (low tubular-glomerular feedback);
but also to functional changes of the whole organism, such as the low metabolic
rate associated to ageing, which leads to alower depuration demand in elderly
people compare to young people 2. Consequently, the characteristic reduced
GFR observed in the healthy elderly, depends on the combination of organic
(kidney) and systemic (organism) variables 1.2,

Contacto/Contact:

-]

An equation: GFR = 130 - age (in years) was proposed by Keller in 1987 as a
rule of thumb for assessment of expected GFR reduced value secondary to
ageing 3. For instance, according to Keller equation, the GFR value in a healthy
50 years old individual should be expected to be: 130 - 50 = 80 ml/min/1.73 m?
(£ 5ml/min/1.73 m?).

In kidney transplant recipients, it is recently proposed that an accelerated ageing
isone of the main mechanisms implicated in the progressive graft functional
reduction classically attributed to chronic graft rejection, particularly when the
GFR reduction seems not to be secondary to neither manifested kidney rejection
(acute or subacute) nor immunosuppressant toxicity 4. This hypothesisis based
on the fact that many of the inducing mechanisms that participate in normal

http://biomed.uninet.edu/n2/2017/n2/editorial-en.html
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ageing also have arole to play in chronic kidney graft rejection, such as the
telomere shortening, or the pl16, p21, and p27 cyclin dependent kinase inhibitor
genes, etc. 4,

However, it isworth to point out that despite a classic principle in geriatrics
states that the border between ageing and chronic disease is sometimes blurred,
and that normal ageing and disease may share the same inducing mechanisms,
they are not the same. Chronic disease usually appears earlier in life, induces
greater damage, and shows particular locations, compared to ageing which
usually isamore general, slow progressing process involving most organs late
in life. Thus, even though the difference between normal graft ageing and its
earlier process (premature ageing or progeria disease) is not matter of quality but
of quantity, time and place, they cannot be assumed as equal conditions: oneis
normal (part of the life cycle) and the other is not S.

Consequently, the only functional reduction that in fact could be attributed to
graft ageing is the one bared by the transplanted kidney when it comes from a
donor older than 35 years of age. If we apply the Keller equation to the kidney’s
donor, it can obtain the expected GFR of the kidney graft:

» Graft expected GFR = 130 - donor age (in years), (x 5 ml/min/1.73 m?).

Based on this, it could be stated that: 1) The best expected GFR valuein a
kidney transplant patient can be determined by applying Keller equation to
his/her donor. 2) The presence of an inducing graft deterioration conditionin a
stable kidney transplant patient can be determined by finding a significant
difference between the theoretical graft GFR ("Donor Keller equation™) and the
real graft GFR (estimated by a GFR equation, for instance the Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) equation, evaluated of course
in a setting of no acute-subacute graft rejection, infection nor toxicity.

This concept could be expressed applying the following equation (graft ageing
equation) choosing 5 ml/min/1.73 m?2 as the significant difference. Thisvalueis
proposed since there are not values of normality but ranges of normality in
nature, and it is classically known that 5 ml/min/1.73 m? is the minimal
clinically useful quantum of GFR. Thus, the proposed graft ageing equation
could be:

» Donor Keller equation - recipient CKD-EPI equation = <5 ml/min/1.73 m?
(graft ageing)

« Donor Keller equation - recipient CKD-EPI equation = > 5 ml/min/1.73 m?
(graft accelerated ageing or progeria).

For instance, in a 20 years old stable kidney transplant mal e patient who
received akidney from a 50 years old donor and, has a GFR value of 75
ml/min/1.73 m? at one year post-transplant the equation could indicate, graft
ageing [(130 - 50) - 75] = 5. Conversely, if the GFR value was of 50
ml/min/1.73 m?, the equation could indicate graft progeria [(130 - 50) - 50] = 30.

Of course, the performance of this proposed equation (graft ageing equation)

http://biomed.uninet.edu/n2/2017/n2/editorial-en.html
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should be validated performing a cohort study where its diagnosis accuracy
could be compared to the physiological (renal functional tests) and histological
(biopsy) graft evolution.

In conclusion, even though graft progeria and ageing have similar inducing graft
deteriorating mechanisms, they are not equal conditions, and we propose a
clinical tool (graft ageing equation) which could be used to distinguish between
these entities. Further research should be performed to determine the exact value
that this equation could have to distinguish between ageing and progeriain
kidney transplant.
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Eeullel En e envejecimiento normal, es de esperar una reduccion de latasa de filtracion

glomerular (TFG), lacual cae a un ritmo de aproximadamente 1 ml/min/1.73 m?
apartir de los 35 afios de edad!. Este fendmeno se ha atribuido no solo a
cambios renales estructurales y fisiol 6gicos, tales como laleve
glomeruloesclerosis, expansion del mesangio, obliteracion de los capilares
glomerulares, reduccion del flujo renal plasmético efectivo, atrofia tubular-
intersticial y reduccion del nimero de transportadores tubulares (disminucién
del mecanismo de retroalimentacion tubulo-glomerular); sino también alos
cambios funcionales de todo el organismo, tal como la disminucion de latasa
metabolica asociada a envejecimiento, lo cua Ilevaaunadisminucion dela
demanda de depuracion renal en las personas ancianas en comparacion con las
personas jovenes?. De todo esto resulta que |a caracteristica reduccion de la TFG
gue se observa en |os ancianos sanos, es producto de una combinacién de
variables organicas (rifién) y sistémicas (organismo)i2.

Contacto/Contact:
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En 1987, Keller propuso una ecuacion: TFG = 130 - edad (en afios) como
instrumento para poder estimar el grado de reduccién de la TGF atribuible a
envejecimientos.

Por g emplo, de acuerdo con la ecuacién de Keller, el valor de TFG en un
individuo sano de 50 afios deberiaser de 130-50=80ml / min/ 1,73 m2 (x5
ml / min/ 1,73 m?).

En los receptores de trasplante renal, recientemente se propuso que €l

http://biomed.uninet.edu/n2/2017/n2/editorial-es.html
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envejecimiento acelerado es uno de los principales mecanismos implicados en la
reduccién funcional progresiva del injerto atribuida clésicamente al rechazo
cronico, particularmente cuando la reduccién del mismo no parece ser
secundaria ni a rechazo (agudo o subagudo) ni atoxicidad inducida por las
drogas inmunosupresoras®. Esta hipétesis se basa en €l hecho de que muchos de
los mecanismos inductores que participan en el envejecimiento normal también
desempefian un papel en el rechazo cronico del injerto renal, como es el caso del
acortamiento de los tel dmeros, de |os genes inhibidores de la quinasa p16, p21y
p27 dependientes de ciclina, etc.4.

Sin embargo, cabe sefialar que a pesar de que un principio clasico en geriatria
establece que el limite entre el envejecimiento y la enfermedad cronica a veces
es borroso, y que el envejecimiento normal y la enfermedad pueden compartir
los mismos mecanismos inductores, esto no significa que se traten del mismo
fendmeno.

Laenfermedad cronica por |o general aparece mas tempranamente en el
trascurso del ciclo vital, induce un mayor dafio y tiene asiento en 6rganos
particulares, adiferenciadel envejecimiento que es un proceso lento, progresivo,
de repercusion general, pues afecta ala mayoriade los 6rganos, y que seinstala
a final del ciclo vital. Por lo tanto, aunque la diferencia entre el envejecimiento
normal del injerto y su forma acelerada (envejecimiento prematuro o progeria)
no es una cuestion de calidad sino de cantidad, momento y lugar de aparicion;
no deben considerarse condiciones iguales: mientras una es normal, parte del
ciclo vital (envejecimiento), la otraes anormal o patol égica (progeria)®.

En consecuencia, la Unica reduccion funcional que, de hecho, podria atribuirse al
enve ecimiento del injerto es aquelladel rifion trasplantado cuando proviene de
un donante mayor de 35 afios. Si aplicamos la ecuacion de Keller a donante del
rifidn, puede obtener la TFG esperada para el injerto renal:

» TFG esperada para el injerto = 130 - edad del donante (en afios), (£ 5ml /
min/ 1.73 m?).

En base a esto, se podria afirmar que: 1) el megjor valor de filtrado glomerular
gue puede esperarse en un paciente trasplantado renal puede determinarse
aplicando la ecuacion de Keller a su donante. 2) |a presencia de una condicion
inductora de deterioro del injerto en un paciente de trasplante renal estable se
podria determinar al encontrar una diferencia significativa entre la TFG teorica
del injerto ("ecuacion de Keller" del donante) y la TFG rea del injerto (estimada
mediante una ecuacion validada, por ejemplo la ecuacion CKD-EPI), evaluada
por supuesto en un contexto libre de rechazo agudo-subagudo del injerto,
infeccion o toxicidad.

Este concepto se podria expresar aplicando la siguiente ecuacion (ecuacion de
envejecimiento del injerto) tomando el valor de 5 ml/min/1.73 m? como
diferencia significativa. Se propone este valor ya que no hay valores de
normalidad, sino rangos de normalidad en la naturaleza, y se sabe clésicamente
gue 5 mI/min/1.73 m2 es el minimo cuanto de filtrado glomerular clinicamente
atil. Por lo tanto, la ecuacion propuesta para evaluar el envejecimiento del
injerto (ecuacion de envejecimiento del graft) podria ser:

http://biomed.uninet.edu/n2/2017/n2/editorial-es.html
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» Ecuacion de Keller del donante - Ecuacion CKD-EPI del receptor = <5 ml
/ min/ 1,73 m?, reflgjaria la presencia tan solo de un envejecimiento del
injerto

« Ecuacion de Keller del donante - Ecuacion CKD-EPI del receptor = > 5 ml
/ min/ 1,73 m?, reflgjaria la presencia de un envejecimiento acelerado del
injerto renal o progeria del graft.

Por gjemplo, en un paciente masculino de 20 afios que posee un trasplante renal
estable y que recibié un rifion de un donante de 50 afios y tiene un valor de TFG
de75ml /min/ 1,73 m2 a afio de estar trasplantado, la aplicacion de la ecuacion
de envegjecimiento del graft: [(130 - 50) - 75] = 5, podria determinar que sdlo
existe envejecimiento del graft.

Por el contrario, s €l valor dela TFG fuese de 50 ml/min/1.73 n?, laaplicacion
de la ecuacion de envejecimiento del graft: [(130 - 50) - 50] = 30.podriaindicar
gue existe progeriadel injerto. Por supuesto, el rendimiento de esta ecuacion
propuesta (ecuacion de envejecimiento del graft) debe validarse realizando un
estudio de cohorte en el que se pueda comparar su precision diagnostica con la
evolucioén fisiol6gica (pruebas funcionales renales) e histoldgica (biopsia) del
injerto.

En conclusion, aungue la progeria del injerto 'y el envejecimiento del injerto
poseen mecanismos inductores de deterioro del graft similares, no son
condicionesiguales, y en el presente articulo proponemos una herramienta
clinica (ecuacion de envejecimiento del graft) la cual podria usarse para
distinguir entre estas dos condiciones. Por supuesto, deben realizarse mas
investigaciones a fin de determinar la efectividad que podria tener esta ecuacion.
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SUMARIO

Introduccion: Ladeteccion del riesgo de desnutricion en e adulto mayor permite
tomar conductas adecuadas para prevenir morbimortalidad, acortar €l tiempo de
internacién y estimar un prondstico mas certero en la evolucién de la patologia por la
gue un anciano debe ser internado en una sala de agudos.

Laherramienta MNA®-SF se encuentra validada para el rastreo de riesgo nutricional
y desnutricion en adultos mayores de 65 afios sin distincidn de sexo, pero presentala
limitacion de estar validado solo para ancianos valorados en el ambito dela
comunidad o institucionalizados en residencias geriétricas, no utiliza marcadores
bioldgicosy pierde especificidad y sensibilidad en el anciano hospitalizado o con una
enfermedad aguda. La herramienta NRS-2002) fue disefiada para pacientes
hospitalizados en unidades de agudos, sin embargo no esta validada en ancianos. Se
decidi6 evaluar €l desempefio del test NRS-2002 en pacientes ancianos agudos
internados.

Material y Méodo: Se evaluo la situacion nutricional de pacientes ancianos
internados (n:35) valorandolos con las herramientas MNA©-SF y NRS-2002,
pardmetros bioquimicos y antropométricos. Se obtuvo la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo del NRS-2002.

http://biomed.uninet.edu/n2/2017/n2/corral.html
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Resultados: € test NRS-2002, valoracion nutricional del adulto mayor en internacion
de agudos mostro una sensibilidad del 81%, una especificidad de 75% y un valor
predictivo negativo de 54%.

Conclusion: e test NRS-2002, tendria cierta utilidad parala valoracion nutricional
del adulto mayor en internacién de agudos.

PALABRAS CLAVE: Nutriciéon. Ancianos. Vaoracion.

SUMMARY:

Introduction: The detection of the risk of malnutrition in the elderly givesthe
opportunity to avoid morbidity and mortality, shorten the time of hospitalization, and
estimate a more accurate prognosis in an elderly patient suffering from an acute
admission.

The MNA®-SF tool was validated for nutritional risk and malnutrition screening in
adults over 65 years of age without distinction of sex, but it has the limitation of being
validated only for ambulatory elderly people or those institutionalized in nursing
homes, but not in acute admitted old patients. The NRS-2002 tool was designed for
hospitalized patients in acute care units, however it was not validated in the elderly. In
this study, was decided to evaluate the NRS-2002 performance in acute hospitalized
elderly patients.

Material and Method: The nutritional status of hospitalized elderly patients (n: 35)
was evaluated using the MNA®©-SF and NRS-2002 tools, biochemical and
anthropometric parameters. The NRS-2002 test sensitivity, specificity, positive
predictive value and negative predictive value of were obtained.

Results: the NRS-2002 test showed a sensitivity of 81%, a specificity of 75% and a
negative predictive value of 54% assessing nutritional statusin 35 acute admitted
elderly patients.

Conclusion: the NRS-2002 test would have some utility for the nutritional
assessment in acute admitted elderly patients.

KEY WORDS: Nutrition. Elderly. Assessment.

INTRODUCCION

La deteccion del riesgo de malnutricion y desnutricion del adulto mayor permite
tomar conductas adecuadas para prevenir morbimortalidad, acortar el tiempo de
internacion y estimar un prondstico mas certero en la evolucion de la patol ogia por la
gue un anciano debe ser internado en una sala de agudos 1-7.
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La prevalencia de desnutricién en | as personas ancianas es elevada, Ilegandose a
reportar un 6% en la comunidad, un 39% en el hospital, un 51% en unidades de

rehabilitacion y un 14% en residencias de larga estadia8-13.

Laherramienta Mini Nutritional Assessment - Short Form (MNA®©-SF) se encuentra
validada para €l rastreo de riesgo nutricional y desnutricion en adultos mayores de 65
anos sin distincién de sexo, pero presenta lalimitacion de estar validado solo para
ancianos valorados en el @mbito de la comunidad o institucionalizados en residencias
geridtricas, no utiliza marcadores biol 6gicos, tales como albumina sérica, recuento
diferencial de linfocitos o valores de colesterol total en sangre periféricay pierde
especificidad y sensibilidad en el anciano hospitalizado o con una enfermedad
agudal,4,7—10_

Por su parte, el Nutritional Risk Screening (NRS-2002) fue disefiado para pacientes
hospitalizados en unidades de agudos, especialmente para aquellos que podian
beneficiarse de unaintervencion nutricional durante su ingreso. Llamalaatencion e
punto de corte de 18,5 parael IMC, lo que indica que su objetivo inicia no erala
poblacion anciana. Ha sido validado através del andlisis retrospectivo de 128 ensayos
clinicos sobre prondstico clinico tras intervencion nutricional. De ellos, diez se habian
realizado en ancianos de 70 o més afios de edad.

A pesar de que no existia un gran deterioro nutricional, ni una severidad extrema de la
patol ogia motivo de estudio, el beneficio del soporte nutricional fue relevante. Por
este motivo se decidio gjustar el valor total de esta herramienta en funcién de la edad
afiadiendo un punto al total obtenido por encimade los 70 afios?. Sin embargo no esta
validada en ancianos, ni como marcador prondstico, aungue seria superior que €l
MNA®-SF en pacientes ancianos hospitalizados311,

Actualmente la Unica herramienta validada para adultos mayores internados es el
MNA® es su forma completa con 18 items! pero su aplicabilidad se ve, en lamayoria
de las veces, dificultada o directamente imposible en e contexto del paciente anciano
gue cursa una enfermedad grave por la cual deba ser internado en un hospital de
agudos.

Se decidi6 entonces, evaluar la aplicabilidad del NRS-2002, en pacientes de 65 afios 0
mas al ingreso en la unidad de agudos del servicio de ClinicaMédica, division
Geriatria, del Hospital de agudos Carlos G. Durand ya que al tratarse de una
herramienta que puede implementarse al ingreso con menor requerimiento en la
recopilacion de antecedentes (mas gque la pérdida de peso), de formainmediatay mas
acelerada, en comparacion con el MNSO-SF, que en numerosos casos no se puede
aplicar en horacero, y de esta manera, podria ser instaurado en un mayor nimero de
pacientes y de manera mas rapidainclusive.

MATERIAL Y METODO

Serealiz6 un estudio transversal con un componente correlacional entre dos métodos
de rastreo de riesgo nutricional Se evalud la situacion nutricional de pacientes
internados de 65 afios 0 méas. En un periodo de cinco meses comprendidos entre junio
y octubre de 2016 en el cual seincluyeron 35 pacientes (n=35). En el proceso no se
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discrimind motivo de internacion ni estado funcional a ingreso deliberadamente, con
el objetivo de encontrar una herramienta de amplio margen de aplicacion.

Se realiz6 una valoracion nutricional utilizando las herramientas MNA©-SF y NRS-
2002 dentro de las primeras 48 horas del ingreso alainternacion, entendiendo que lo
ideal eralavaloracion en hora cero, debido alos cambios sustanciales que podian
sufrir los pacientes en un lapso de tiempo tan extenso, sin embargo fueron estas las
horas necesarias para poder llevar ala préctica estas herramientas. No setomé en
cuenta si |os pacientes eran provenientes de domicilio, institucién geriatrica o habian
estado internados maés de 24 horas en guardia externa.

Criterios de exclusién: fueron excluidos de la muestra Unicamente todos aquellos
pacientes a quienes por diferentes motivos, como €l nivel de conciencia alterado
(estupor, deterioro neurocognitivo o delirium) y la falta de un acompafiante de
referencia que pudiera responder en su nombrey en consecuencia, no pudiera ser
evaluado con MNA©-SF56,

Cuestionarios de cribado nutricional: MNA®©-SF y NRS-2002.
Pararealizar e cribado nutricional se emplearon lostest MNA©-SF y NRS-2002.

Laversion largadel MNA® es una herramienta de cribado validada que identifica
personas ancianas desnutridas o en riesgo de desnutricion. Laversion larga del
MNAG® requiere entre 10 y 15 minutos para completarse. La version revisada del
MNA®-SF, es unaversion reducida del MNA® que toma menos de 5 minutos en ser
completada, pero conservalaprecision delaversion largadel MNA©.

Actualmente, el MNAO-SF eslaversion preferidadel MNA®© en lapréacticaclinica
habitual en el @mbito comunitario, hospitalario y en centros de larga estancia
(residencias geriatricas, centros socio-sanitarios), debido a su facilidad de uso y
practicidadl. Debe ser empleado dentro de las primeras 48 hs del ingreso, y
actualmente no se encuentra validado para su implementacion en los pacientes
ancianos que cursan una patol ogia que requierainternacion en una sala de agudos, ya
que pierde especificidad y sensibilidad en este grupo?. Si bien la bibliografia
especifica que un valor comprendido entre 11y 8 puntos parael MNA©-SF es
sugestivo de riesgo de malnutricion y un valor menor o igual a 7 puntos se deben
considerar como malnutridost.

Para la elaboracién de este estudio se agruparon las categorias de riesgo de
malnutricion y desnutricion en una sola categoriay se considera que un resultado del
MNA®-SF igual o menor a 11 puntos es riesgo de malnutricion, con el objetivo de
obtener datos ordinales dicotémicos para poder comparar con |os resultados obtenidos
al utilizar NRS-2002, € cual solo arroja resultados de pacientes con riesgo de
malnutricion o sin él.

El NRS-2002, como se menciond previamente, es una herramienta sencilla que se
basa en la descripcién de dos apartados. Por una parte, estima la nutricion a partir de
tres variables: indice de masa corpora (IMC), pérdida ponderal reciente y cambios en
laingesta alimentaria. Por otra, establece una graduacion en funcion de la severidad
de la enfermedad subyacente, que se clasifica desde ausente hasta severay por esta
razon la European Society of Parenteral and Enteral Nutrition (ESPEN) recomienda
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su implementacion aunque es una herramienta no validada en ancianos ni tampoco se
encuentra validada como marcador pronostico, pero seria superior que el MNA® en
paci entes ancianos hospitalizados segin algunos estudios pequefios europeos (2-4,
11).

Variables estudiadas

Se tomaron en cuenta variables bioguimicas. colesterol en sangre periférica, recuento
diferencial de linfocitos, albumina sérica, y clinicas. El indice de masa corporal (IMC)
se calculé dividiendo el peso por latallaa cuadrado (kg/m?). En aquellas situaciones
en las que no se pudo pesar y/o tallar a enfermo, estas variables se obtuvieron
mediante métodos estimativos. Se tuvieron en cuenta también las variables de edad y
sexo, paraevauar las herramientas MNAO-SF y NRS-2002 por separado.

M étodo estadistico

Para el andlisis estadistico se utilizo €l programa SPSS Statistic 22. Se analiz6
sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN), razon de verdaderos positivos (VPR) y razén de falsos positivos
(FPR) del NRS-2002 usando como Gold estandar e MNA®©-SF, y se obtuvo una
curva-ROC>6,

RESULTADOS

Durante un periodo de cinco meses se lograron evaluar con las dos herramientas un
total de 35 pacientes (n = 35), con un rango de edades comprendido entre |os 65 afos
y los 95 afios y una media de edad = 78 afios, 22 pacientes de sexo femeninoy 13
pacientes de sexo masculino.

Delos 35 pacientes evaluados, 27 (10 hombresy 17 mujeres) tenian un MNA©-SF
con un puntaje < 11 (considerado con riesgo) = 77,14% y 8 pacientes (3 hombresy 5
mujeres) reunieron un puntaje entre 12 puntosy 14 puntos del MNA©-SF
considerado normal (sin riesgo) = 22,86%.

Ademas, se obtuvo que 26 pacientes (9 hombresy 17 mujeres) reunieron 3 0 mas
puntos del NRS-2002 (con riesgo) = 68,57%, mientras que solo 9 pacientes se
ubicaron dentro del rango delos 2 y 0 puntos, NRS-2002 (sin riesgo) = 31,43%.
(Figural).
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Figura 1: Comparacion de la valoracion nutricional efectuada en ancianos con
distintos instrumentos: MNA®-SF y NRS-2002
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MNA®-SF = Mini Nutritional Assessment ® — Short Form; NRS-2002 = Nutritional Risk Screening.

En este estudio se observo ademas que, 12 pacientes estaban por debajo de 23 kg/m?
(4 hombresy 8 mujeres); 14 pacientes estan dentro del rango de normalidad propuesto
seguin su IMC (6 hombresy 8 mujeres); 9 pacientes sobrepasan € limite de los 28
kg/m2 (3 hombresy 6 mujeres).

Sin embargo, cuando se correlacionan estos resultados con los obtenidos utilizando
las herramientas MNAO-SF y NRS 2002, se observé una correspondencia del 100%
solo con el MNA®©-SF cuando & IMC fue menor de 23 kg/m?2.

Por otro lado, 15 pacientes con un IMC normal o elevado calificaron en riesgo segin
MNA®-SF (6 hombresy 9 mujeres) mientras que cuando se utilizé la herramienta
NRS-2002 fueron 14 los pacientes en riesgo (5 hombresy 9 mujeres).

Las relaciones entre los IMC bajo, normal y alto con respecto a los resultados
obtenidos usando MNA®©-SF y NRS-2002 en hombres y mujeres por separado
pueden observarse en las Figuras 2y 3.
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Figura 2: Las relaciones entre los IMC bajo, normal y alto con respecto a los
resultados obtenidos usando MNA®-SF y NRS-2002 en hombres

ComparativoHombres

MNASF con iesgo Hb

MNASE sinresgo | (R —
RS 2002 con iesgo | (R )

NR5-2002 sin riesgo

. < < < -
0 2 4 6 8 10

EIMC<23 ®EIMCe/23y28 mIMC=28

MNA®-SF = Mini Nutritional Assessment ® — Short Form;
NRS-2002 = Nutritional Risk Screening; IMC = indice de Masa Corporal.

Figura 3: Las relaciones entre los IMC bajo, normal y alto con respecto a los
resultados obtenidos usando MNA®-SF y NRS-2002 en mujeres
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MNAE-SF = Mini Nutritional Assessment ® — Short Form;
NRS-2002 = Nutritional Risk Screening; IMC = indice de Masa Corporal.

Cuando se cruzaron los datos obtenidos con ambas herramientas y |os pardmetros de
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laboratorio se observé una mayor concordancia entre |os pardmetros bajos de
albumina sérica, colesterol total y recuento de linfocitosy un MNA®©-SF considerado
"en riesgo” que la observada con NRS-2002 donde parametros de albumina sérica,
colesterol total o linfocitos bajos, no obtuvieron un NRS-2002 "en riesgo” (Tabla 1).

Tabla 1: Correlacion de los valores de albumina, linfocitos y colesterol total por
separado con respecto al MMA®-SF- con y sin riesgo y al NRS- con y sin riesgo.

Sin datos Parametros MNAB-5F - MMNAE-SF - NRS - con NRS - sin

con riesgo sin riesgo riesgo riesgo

3 Alb <3,5 18 1 15 4

Alb >3,5 8 5 8 5

6 Linfocitos 16 2 14 4
<1500

Linfocitos 8 3 6 5
>1500

| 13 Col Tot <160 10 2 9 a

Col Tot =160 8 2 6 4

MMNAE-SF = Mini Nutritional Assessment & - Short Form;
NRS = Nutritional Risk Screening; Alb = Albumina sérica; Col Tot = Colesterol total.

Delos 35 pacientes estudiados, se obtuvieron los valores de albumina en 32 pacientes
dentro de las primeras 48 hs del ingreso ainternacion; mientras que se obtuvo el valor
de linfocitos en sangre periférica en este mismo lapso en 29 pacientes, y finalmente se
obtuvieron los valores de colesterol total en 22 pacientes.

El andlisisde la curva ROC del NRS-2002, arrojé una sensibilidad del 81% y por lo
tanto un valor de AUC de 0,782, con una especificidad de 75% y un valor predictivo
negativo (VPN) de 54% (Figura4 y Tabla 2).

http://biomed.uninet.edu/n2/2017/n2/corral.html



Electron J Biomed 2017;1:18. Corral y col. ... VALORACION NUTRICIONAL DEL ADULTO MAYOR...

Figura 4: Sensibilidad y Especificidad del NRS-2002
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Tabla 2: Valores de area bajo la curva (AUC) y su significado

Valor de AUC Significado
Test malo
(0.5,0.86)
Test regular.
(0.6, 0.75)
(0.75, 0.9) Test bueno.
(0.9, 0.97). Test muy bueno.
(0.97, 1) Test excelente.
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DISCUSION

Lautilizacién de otros indicadores del estado nutricional es Util para aproximarse aiin
mas ala situacion nutricional del adulto mayor, més alla de la utilizacion de escalas.
Dentro de ellos, podemos mencionar |os métodos antropométricos, ya que son muy
simples, su uso esta generalizado y se los toma de manera rutinaria.

Sin embargo en el anciano existe una redistribucién del tejido adiposo desde € tejido
celular subcutaneo hacia el areavisceral. También existen dificultades parala
estimacion de latalla, dadas las alteraciones de la columna vertebral que
frecuentemente se observan en esta etapal?, y en consecuencia, se evidencia unaclara
dificultad de precision en la estimacion del peso de |os pacientes que funcionalmente
son incapaces de pararse sin apoyos en una balanza.

El peso y latalla son las mediciones mas cominmente utilizadas. Solas o combinadas
(indice de Masa Corporal) y son buenos indicadores del estado nutricional global. Si
bien el IMC ideal parael adulto mayor no esta definido, actualmente se considera
normal dentro de un amplio margen estimado entre 23 kg/m2 y 28 kg/m?2.

Aungue no hay evidencia de que en el adulto mayor las cifras ubicadas cerca del
limite superior de este rango se asocien con un aumento significativo de riesgo.
Niveles significativamente mas altos o bajos que este rango no son recomendabl es,
especialmente si se asocian a otros factores de riesgol2.

L os pardmetros bioquimicos que complementan la valoracion nutricional de cualquier
paciente, también son necesarios junto alos métodos antropométricos. Uno de los més
utilizados es la abumina sérica. Si bien este parametro no es un indicador muy
especifico ni muy sensible de las proteinas corporales, es un buen indicador del estado
de salud en el anciano. Diversos estudios en adultos mayores viviendo en la
comunidad y con buena capacidad funcional mostraron baja prevalenciade
albuminemias bgjas (<3.5 g/dl) o muy bajas (<3 g/dl), en contraste con o que ocurre
con los adultos mayores institucionalizados o enfermos.

Los niveles de albumina menores a 3.5 g/dl, tienen un valor significativo como
indicador nutricional cuando no miden otros factores patol 6gicos!2. Por tal motivo,
los valores de albumina sérica bajos en la poblacion particular elegida parala
realizacion de este estudio, no serian pardmetros a tener en cuenta para valorar un
riesgo nutricional, pero si se podrian utilizar como predictores de morbilidad y
mortalidad independientes en lainternacion del adulto mayor.

Con respecto alos valores de hematocrito, hemoglobinay colesterol sérico, surge un
razonamiento similar a utilizado con los valores de albumina sérica. La
hipocolesterolemia (< 160) es muy importante como factor de riesgo de mortalidad,
en particular asociada a cancer. En presencia de desnutricion, sugiere que se debe a
causas inflamatorias (desgaste), mas que a bajaingesta. Asi mismo, se puede tomar €l
recuento total de linfocitos en sangre periférica como indicador de desnutricion, ya
gue, la primera estructura del sistemainmune, el timo, y estructuras secundarias como
el bazo y nédulos linféticos, se alteran marcadamente en tamario, peso, arquitecturay
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componentes celulares.

En la sangre se hace evidente la deplecion de linfocitos, disminuyendo su nimero
total. Se mide en forma absoluta o se calcula basado en el recuento total de leucocitos
y €l porcentgje de linfocitos presentes. En la malnutricion se observan valores por
debajo de 1500 linfocitos por mma3. Pero, como en la modificacion de este indicador

participan otras variables, su interpretacién como indicador nutricional es limitadol2.

El MNA®©-SF posee reportado en laliteratura una sensibilidad del 98%, especificidad
del 100%, y valor predictivo positivo del 99% 1. Dada la dificultad de su
implementacién en una poblacion tan compleja como lo es la de |os pacientes
ancianos, se comparo esta herramienta diagnéstica con e NRS-2002 por considerarla
de més f&cil aplicacion y larecomendacion de las guias europeas. Si bien € andlisis
ROC del NRS-2002, arroj6 una sensibilidad del 81% y por lo tanto un valor de AUC
de 0,782y por ende deberia ser considerado un test bueno, posee una Especificidad de
75% y un VPN de 54%. Por lo cual en este estudio se interpretd que una valoracion
"sin riesgo” del NRS-2002 deberia continuar un algoritmo més amplio de estudio, por
su bajo VPN.

El MNA®©-SF continud siendo la mejor herramienta de deteccion y se deberia aplicar
esta herramienta siempre y cuando las condiciones estén dadas, y s asi no fuese, €l
NRS-2002 podria ser una opcion, aunque son necesarios més estudios para validar
una prueba de fécil aplicacion en ancianos internados.

Otro aspecto afuturo, seriaevaluar en la poblacion previamente mencionadala
situacion nutricional del paciente anciano hospitalizado, como predictor de la
evolucion/mortalidad de |os pacientes en € proceso de resolver los cuadros clinicos
agudos que desencadenaron €l ingreso ala sala de internacion, con €l objetivo de
tomar medidas junto al servicio de Nutricidn del hospital para prevenir y/o mejorar
los pardmetros de desnutricion.

CONCLUSION
En el presente estudio el test NRS-2002, valoracion nutricional del adulto mayor en

internacion de agudos mostro una sensibilidad del 81%, una especificidad de 75% y
un valor predictivo negativo de 54%

CONFLICTO DE INTERESES: El autor de este estudio declara no tener ningin
conflicto de intereses
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Con respecto al tema de la evaluacion de la desnutricion en el anciano agudamente
enfermo, debe tenerse en cuanta gue la masa magra puede verse reducida en dicho
contexto no por el envejecimiento en si sino debido a efecto consuntivo de la
enfermedad en curso.

Una pérdida de peso, no intencional, particularmente si representa una reduccion del
peso habitual mayor del 5-10% o mayor de 4.5 kilos en 6 meses debe en principio ser
interpretada como secundaria a una enfermedad.
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El presente articulo es de sumaimportancia, dadalarelevanciaque el temadela
desnutricion posee en €l adulto mayor, tanto en sus aspectos clinicos, diagnosticos,
como terapéuticos.

Cabe sefialar que la desnutricion cal érica-proteica induce un incremento del 30-100%
en & tiempo de hospitalizacion, los costos de internacion y la mortalidad en los
ancianos internados, asi como también un incremento en la morbi-mortalidad de los
ancianos ambulatorios, en comparacion con agquellos eunutridos.
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SUMARIO

Introduccion: La polifarmacia consiste en €l uso concomitante de cuatro o més farmacos, siendo su solucién la aplicacion racional dela
deprescripcion, lacua consiste en € cese de un tratamiento de larga duracion bajo la supervision de un profesional médico por medio de su
revision, y que concluye con lamodificacion de dosis, sustitucion o eliminacién de unos farmacos y/o adicion de otro farmaco. En el presente
estudio se evalud el impacto clinico de la deprescripcion en un grupo de pacientes ancianos en seguimiento.

Material y M étodo: evalud el impacto de la deprescripcion en una poblacion anciana (n: 141) seguida durante un afio, analizando dicho
proceso seguin siguiendo |os criterios estandar paratal fin.

Resultados: La prevalencia de polifarmacia en |a poblacion evaluada fue del 60%, documenténdose que la deprescripcion razonada
disminuyé la prevalencia de polimedicacion del 60% al 45% en la poblacion estudiada.

Conclusién: En los pacientes sometidos a deprescripcion razonada, la reduccion de la polifarmacia disminuy6 significativamente.

PALABRAS CLAVE: Deprescripcion. Prescripcion. Anciano. Geriatria

SUMMARY:

Introduction: Polypharmacy consists of the concomitant use of four or more drugs, being its solution the rational application of the
deprescription, which consists of the cessation of long-term treatment under the supervision of a medical professiona through its review, and
concludes with the dose modification, substitution or elimination of some drugs and / or the addition of another drug. In the present study, the
clinical impact of the deprescription was evaluated in a group of elderly patientsin follow-up.

Material and Methods: It was evaluated the impact of deprecription in an elderly population (n: 141) followed during one year, analyzing
this process according to the standard criteriafor that purpose.

Results: The prevalence of polypharmacy in the evaluated popul ation was 60%, and it was documented that the deprescription decreased the
prevalence of polypharmacy from 60% to 45% in the studied population.

Conclusion: In the patients subjected to the deprescription, the reduction of polypharmacy decreased significantly.

KEY WORDS: Deprescription. Prescription. Elderly.

INTRODUCCION
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La polifarmacia se define como el uso concomitante de cuatro o mas farmacos, mientras que la prescripcion inadecuada se define como el
riesgo de sufrir efectos adversos mayores a beneficio clinico esperado, especialmente cuando existen alternativas terapéuticas méas seguras
y/o eficaces. A laaparicion de una prescripcion inadecuada también contribuye el uso de farmacos con una mayor frecuencia o mayor
duracion que laindicada, laduplicidad de farmacosy el uso de farmacos con alto riesgo de interacciones medicamentosas, asi como €l no uso
de farmacos beneficiosos que si estarian indicados!-2.

La deprescripcion consiste en €l cese de un tratamiento de larga duracion bajo la supervision de un profesional médico por medio de su
revision, y que concluye con lamodificacion de dosis, sustitucion o eliminacidn de unos farmacos y/o adicion de otros. La deprescripcién
reconsidera la prescripcién desde e principio, comenzando por €l conocimiento del estado y la situacion del paciente hasta el diagnéstico de
sus problemas de salud, laindicacion de los medicamentos y su seguimiento posterior. Se trata de un proceso singular, continuo (prescripcion-
deprescripcion), que debe seguir una serie de etapas: revisar, analizar, actuar, acordar y monitorizar (deprescripcion razonada), asi como
necesariamente debe adaptarse a cada personay circunstancia (Tabla 1)1-3.

La deprescripcion deberia aplicarse siempre que se vayan acumulando medicamentos en el régimen terapéutico, ante cambios clinicos
relevantes o situaciones vitales que modifiquen la percepcidn y actitud de la persona ante |os medicamentos. Para ello, cuando seinicia un
tratamiento farmacol 4gico, es necesario explicarle a paciente que se le realizard un seguimiento paravalorar su evoluciény que el
tratamiento puede ser modificado o interrumpido si no resulta efectivo o no lo tolera.

De estaforma es posible discutir y compartir |as expectativas del paciente desde el inicio del tratamiento24. Este proceso de desmontaje de
medicacion puede aplicarse alos pacientes independientemente del nimero de farmacos que toman, aunque adquiere especial relevanciaen
los polimedicados y en los pacientes frégiles. La polimedicacion se puede definir en términos cuantitativos, atendiendo a uso de mas de un
numero determinado de farmacos (habitualmente 4 6 5), 0 en términos cualitativos, teniendo en cuentala utilizacion de farmacos inadecuados
o simplemente el consumo de alguin medicamento clinicamente no indicadol2.5,

Surgi6 lainquietud de realizar un estudio con el propdsito de aplicar |os criterios de deprescripcion a una poblacién de adultos mayores bajo
laatencion en un consultorio de clinica médica durante un afio.

Tabla 1: Etapas clinicas de la deprescripcion (deprescripcion razonada)
- Listado completo de medicamentos
- Valorar estado fisico y aspectos de la persona y contexto sociofamiliar

REVISAR

- Evaluar la adherencia, interacciones y EA
ANALIZAR | - Valorar metas de atencion, objetivos del tto., esperanza de vida y
tiempo hasta beneficio

- Comenzar por deprescribir farmacos inapropiados, que dafian o no se
ACTUAR |usan
- Paso de escenario preventivo a paliativo o sintomatico

- Expeclativas, creencias, preferencias

ACORDAR | _ Adaptar el ritmo a las posibilidades reales
- Resaltar logros, valorar adherencia a la deprescripcion, apoyar
MONITORI- e . )
ZAR - Detectar reaparicion de sintomas o agravamiento de la enfermedad de
base

MATERIAL Y METODO
Se realiz6 un trabajo descriptivo, transversal, retrospectivo, durante el periodo de enero del 2016 a diciembre 2016.
El nimero total de pacientes mayores de 65 afios (n: 141) a cargo de autor del trabajo, durante €l afio 2016.

Se cuantificaron los farmacos prescriptos en cada paciente a fin de rastrear la existencia de polimedicacion, y en relacion a deprescripcion
evaluar si realiz6 en forma razonada, es decir siguiendo los pasos clinicos adecuados (revisar, analizar, actuar, acordar y monitorizar) y los
criterios stopp/start y el algoritmo Garfinkel (ver anexo)6.7..

Parala evaluacion de la deprescripcion se tomaron en consideracion |os siguientes farmacos:

. 1. Inhibidores de la bomba de protones (IBL): omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol.
. 2. Benzodiacepinas: Alprazolam, clonazepam.
. 3. AINES-meloxicam (solo o asociado a glucosamina)

Se verifico paralos farmacos seleccionados si habia evidencia de adecuacidn de dosis, consideracidn de deprescripcion o rotacion de
medicacion seguin correspondiese.

Las variables que se registraron fueron:

. Sexo: masculino/femenino

. Edad, considerada en los siguientes rangos: 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94
. Patologiacronica HTA-DBT- Artrosis-osteoporosis-depresion-agregar patologia
. Presenciade: 1 patologia-2-3 patologias crénicas-més de 3 patologias.

. Farmacos evaluados en el presente estudio:

http://biomed.uninet.edu/n2/2017/n2/lillo.html
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» Benzodiacepinas: aprazolam, clonazepam.
« AINES: meloxicam, mel oxicam-glucosamina.
« |IBL: omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol, pantoprazol.

Se proceso ainformacion mediante la utilizacion de Microsoft Excel parael andlisis de los datos.

RESULTADOS

Serealizaron andlisis de pacientes mayores de 65 afios bajo cobertura como médica de cabecera durante €l afio 2016. Se evaluaron un total de
141 pacientes.

La prevaencia de polifarmacia (pacientes con prescripcion de cuatro o mas farmacos) fue del 60% (Figura 1)

Figura 1: Proporcién de polifarmacia (ingesta de 4 o méas far macos)

POLIFARMACIA

m PAC. CON CUATRO O MAS FARMACOS PAC. CON TRES O MENOS FARMACOS

Si lo observamos la prevalencia de |a polifarmacia segin el sexo, para pacientes de sexo femenino fue del 58% y |a de pacientes masculinos
fue del 66% (Figura 2).

Figura 2: Proporcion de polifarmacia (ingesta de 4 o més farmacos) seglin sexo.

POLIFARMACIA SEGUN SEXO
120 109
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m PAC. CON CUATRO O MAS FARMACOS PAC. CON TRES O MEN OS FARMACOS

En relacion a andlisis por edad en los rangos de 65-69 y 70-74 afios € 100% de |os pacientes usaba cuatro o mas farmacos. En pacientes con
rango etéreo de 75-79 solo €l 11% presentaba polifarmaciay la totalidad de pacientes de 80 a 92 afios no estaban polimedicados (tenian
prescriptos 3 0 menos farmacos) (Figura 3).
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POLIFARMACIA SEGUN EDAD
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Figura 3: Proporcion de polifarmacia (ingesta de 4 o méas farmacos) segin edad.

Del total de los pacientes evaluados (n: 141), 107 pacientes se encontraron bajo tratamiento antihipertensivo siendo |a hipertension arterial
(HTA) la patologia més prevalente de la poblacion a cargo (76% del total de pacientes). De todos | os hipertensos solo 7 lo eran
exclusivamente. El resto tenia una 0 mas patologias asociadas, siendo la artrosis |a patologia més asociada ala HTA (48 pacientes), y
siguiéndola en frecuenciala diabetes mellitus 20 pacientes). Estas tres enfermedades se encontraron presentes en 9 pacientes.

El resto de las patol ogias preval entes en orden de frecuencias fueron: artrosis: 58 pacientes (40%), depresion: 35 pacientes (25%),
hiperlipemia: 32 pacientes (24%), hipotiroidismo: 28 pacientes (20%), diabetes mellitus: 23 pacientes (17%) (Figura 4).

Figura 4: Patologias mas prevalentes
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En relacién ala asociacion de patologias, €l mayor rango de pacientes se encuentré con presencia de tres o cuatro patol ogias, asociando una o
més de las enfermedades preval entes antes descriptas y otras tales como: osteoporosis, enfermedades inflamatorias crénicas (artritis
reumatoide, lupus), patol ogia neurol 4gica (demencias, enfermedad de parkinson), patologia cancerigenay otras.

Solo dos pacientes no tenian patologia alguna (Figura 5).
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45
45
40
33
35
30 s 25
25
20
15 9
10
5 ..zq
0
sin 1 patologia 2 3 4 mas de 4
patologia patologias patologias patologias patologias

Figura5: Patologias asociadas

En relacidn alos farmacos sel eccionados para el presente estudio, se observoé que:

A. Las benzodiacepinas estaban prescriptas en el 9% del total de pacientesy en el 14% de los pacientes con polifarmacia (Figura 6)

Figura 6: Porcentaje de prescripcion de benzodiacepinas en la poblacién general (a) y polimedicada (b)

BENZODIACEPINA BENZODIACEPINA
91% 86%
=S| = NO 2l BlD
A B

B. Lafamiliade inhibidores de bomba de protones estaban indicados en el 35% del total de los pacientes, sin embargo cuando |o analizamos
en grupo de pacientes polimedicados el porcentaje asciendié al 58% de grupo estudiado (Figura 7).

Figura 7: Porcentaje de prescripcion deinhibidores de bomba de protones (1BL) en la poblacion general y polimedicada

IBL IBL

42%

65%

=Sl = NO MR

C. Meloxicam-Meloxicam asociado a glucosamina: €l 18% de | os pacientes a cargo tenia indicado uso de glucosamina o glucosamina
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asociada a meloxicam. Considerando al grupo de pacientes polimedicados el porcentaje ascendié a 30% (Figura 8).

Figura 8: Porcentaje de prescripcion de meloxicam (M EL OX) - MEL OX asociado a glucosamina en la poblacién general y polimedicada

GLUCOSAMINA CON/SIN GLUCOSAMINA CON/SIN
MELOX. MELOX.
70%
82%
1Sl = NO "SI ENO
A B

Tras analizar los datos reunidos se documentd que en el 33% de |os pacientes se habia realizado una deprescripcidn razonada, es decir
siguiendo los parédmetros clinicos (y los criterios stopp/start y/o €l algoritmo Garfinkel (ver anexo).

Figura 9: Porcentaje de deprescripcion razonada y no razonada

deprescripcion

67%

El los pacientes sometidos a deprescripcidn razonada, la reduccion de la polifarmacia disminuyé del 60 al 45%, y al tener en cuentala
totalidad de los pacientes polimedicados, |a polifarmacia disminuy6 un 25% (Figura 10).
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Disminucion depolifarmacia en Disminucion de polifarmacia en
capita a cargo pacientes polimedicados

55%

e
sl no B

Figura 10: Por centaje dereduccion de la polifarmacia tras la aplicacion de la deprescripcion razonada en poblacion general y polimedicada.

En cuanto a efecto de la deprescripcion seglin € grupo de farmacos:

A. Benzodiacepinas. de los 12 pacientes con indicaciones de alprazolam y clonazepam, al 33% de los mismos se les suspendio el tratamiento
por no cumplir con criterios para su indicacion. El resto de los pacientes tenia prescripcion por especialista en psiquiatria.

B. Enrelacién alosIBL del total de los pacientes con prescripcion, se le suspendi6 al 62% de |os mismos por no tener indicacion precisay
estar indicados desde larga data. El 38% restante cursd con episodios de gastritis aguda, o bien teniaindicacién de tratamiento prolongado
con glucoesteroides por enfermedades inflamatorias crénicas, uso de medicaciones gastro lesivas en enfermedades degenerativas o parkinson.

C. Laglucosamina o glucoamina asociada a mel oxicam se pudo deprescribir en el 60% de los pacientes. El resto teniaindicacion por
osteoartrosis de reciente diagnéstico y tratamiento.

DISCUSION

La prevaenciade polifarmacia en la poblacién evaluada fue del 60%, siendo mayor en pacientes de sexo masculino (66%). En personas
ancianas mayores de 74 afios, a medida que asciende la edad disminuye la polimedicacion, siendo nula en mayores de 80 afios.

Lahipertensién arterial fue la patologia prevalente, siguiéndole en orden de frecuencia la artrosis, la depresion, la hiperlipemia, €
hipotiroidismo y la diabetes mellitus.

El mayor porcentaje de pacientes present6 tres o cuatro patologias crénicas (involucrando al menos una de las prevalentes), lo que de manera
indirecta se correlacion6 con la prevalencia de polimedicacion de la poblacién a cargo.

L a deprescripcién razonada se observé que disminuyd la prevalencia de polimedicacion del 60% al 45% en la poblaci6 estudiada,

demostrando laimportante repercusion clinica de su uso. En cuanto al andlisis de la deprescripcion por farmaco seleccionado, se ha
comprobd la disminucion en laindicacién de todos ellos.

CONCLUSION

El los pacientes sometidos a deprescripcidn razonada, la reduccion de la polifarmacia disminuyd significativamente.

ANEXO:
Criterios STOPP/START 6.7

STOPP: Screening Tool of Older Person's potentially inappropriate Prescriptions Herramienta de cribado de prescripciones potencialmente
inapropiadas en ancianos

START: Screening Tool to Alert doctors to the Right indicatedc Treatment Herramienta para a ertar alos médicos sobre laomision de un
tratamiento correcto o adecuado.

Se consideraron en €l presente trabajo

Criterios STOPP: herramienta para la deteccion de prescripciones potencia mente inapropiadas en personas mayores. Las siguientes

prescripciones de medicamentos son potencia mente inapropiadas en personas de 65 0 mas afios
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Sistema nervioso central y psicofarmacos: Uso prolongado (més de 1 mes) de benzodiacepinas (al prazolam, clonazepam)

Sistema gastrointestinal: Inhibidores de 1a bomba de protones para la enfermedad ul cerosa péptica a dosis terapéuticas plenas durante mas de
8 semanas (esta’ indicada la suspension o descenso de dosis méas precoz para €l tratamiento de mantenimiento/profilactico de la enfermedad
ulcerosa péptica, la esofagitis o la enfermedad por reflujo gastroesofagico)

Sistema muscul o esquel ético: Uso prolongado de anti-inflamantorios no-esteropideos (mas de 3 meses) parael aivio del dolor articular leve
en laartrosis (los anal gésicos sencillos son preferibles y normalmente son igual de eficaces para diviar €l dolor)
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Cabe sefidar que de las etapas del proceso de deprescripcion (revisar, anaizar, actuar, acordar y monitorear), aquella de "actuar” puede
subdividirse en |os siguientes pasos:

Retirar

. Duplicidades

. Farmacos que estén ocasionando una reaccién adversa medicamentosa

. Farmacos que se prescribieron para sintomas que puedan resultar de una reaccion adversa medicamentosa.
. Farmacos que hayan superado |os tiempos méximos de duracion

. Farmacos sin indicacion terapéutica activa, registrada o justificada.

. Farmacos con poca evidencia de €eficacia para unaindicacién concreta.

. Farmacos de utilidad terapéutica baja o sin utilidad terapéutica claramente demostrada.

Sustituir
. Farmacos inapropiados para personas mayores.
. Farmacos que estén interaccionando entre ellos, con enfermedades o alimentos
. 0 Farmacos con opciones mas eficientes.

Adecuar

. Dosisy pautas adecuadas, incluido €l ajuste de dosis ainsuficienciarenal o hepética.
. Adecuacion de la utilizacion de los productos sanitarios seguin situacion clinica
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Comentario del revisor Carlos G. Musso, MD. PhD. Nefrélogo y Geriatra, Unidad de Biologia del Envejecimiento. Hospital Italiano de
Buenos Aires, Argentina.

Cabe recordar que entre las principal es alteraciones farmacocinéticas asociadas a envejecimiento se encuentran:

1) Lamayoriade los farmacos se absorben por difusion pasivay esta se ve poco afectada por €l envejecimiento; sin embargo, |os procesos de
transporte activo si se ven disminuidos.

2) El aumento de la grasa corporal va a condicionar que e volumen de distribucién de los farmacos lipofilicos se vea aumentada y la de los
férmacos hidrofilicos disminuida

3) Durante el envejecimiento existe una disminucion de la masa hepética'y una reduccion de su actividad enzimética, provocando una
reduccion del metabolismo defasel, lo cual Ilevaaaumentar la vida media de los farmacos que se metabolizan por estavia.

4) Ladisminucién delamasarena, € nimero y tamafio de las nefronas'y del aclaramiento glomerular lleva a prolongar lavida media de los
farmacos que se eliminan por viarenal.
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DERMATOFIBROMA: DIAGNOSTICO CLINICO Y
DERMATOSCOPICO
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RESUMEN

El dermatofibroma es un tumor fibrohistiocitico cutaneo benigno muy frecuente.

Si bien su diagnéstico suele ser clinico y sencillo, muchos se manifiestan con patrones atipicos
y pueden resultar un real desafio. En dichos tumores |a dermatoscopia puede resultarnos de
gran utilidad.

A pesar de ello, algunos dermatofibromas son simuladores de tumores malignos de piel por o

gue requieren biopsia para estudio histopatol 6gico.

PALABRAS CLAVE: Dermatofibroma. Fibrohistiocitoma benigno. Dermatoscopia.

SUMMARY:
Dermatofibromas are common, benign, fibrohistiocytic cutaneous tumor.

Although the diagnosisis usually made clinically, some atypical characteristics are seen in
these tumors and can be areal challenge. Dermatoscopy can be very useful in such situations.

However, some dermatofibromas are simulators of malignant skin tumors and therefore require
biopsy for histopathological study.

KEY WORDS: Dermatofibroma. Benign fibrous histiocytomas. Dermatoscopy.
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INTRODUCCION

El dermatofibroma o histiocitoma fibroso es tumor cutaneo benigno, fibrosante, frecuente, que
afecta con mas frecuencia a mujeres jovenes. Se suele manifestar como una papula o placa, de
consistencia dura, de color marrdn, rojo, purpura o amarillo. Suele medir menos de 2 cm. Tiene

predileccién por los miembros inferiores!-3,

Este histiocitoma tiene como caracteristicaclinica el "signo del hoyuelo" que consiste en la
depresion de lalesién en forma de hoyuel o cuando se realiza una compresion lateral (Figura 1).
Dicho signo permite establecer €l diagnéstico en la mayoria de las ocasiones, sin embargo no es

patognomonicol-3,

Si bien su diagnostico clinico suele sencillo, los dermatofibromas atipicos pueden resultar un
real desafio y pueden ser simuladores de otros tumores. Esto se observa con frecuencia ante la
variedad hemosi derética-aneurismético que puede ser un simulador de melanoma?-6.

La histologia evidencia hiperplasia de la epidermis, con hiperpigmentacion de la capa basal y
elongacion de las redes de cresta, asociado a un aumento en €l nimero de fibroblastos en la
dermis. También se suelen observar histiocitos, linfocitos, escasos eosindfilos, neutréfilosy
células plasméticas con gruesos haces de col agena dispuestos al azar?.

Si bien @ diagndstico clinico y dermatoscépico suele ser sencillo y suficiente, existen algunas
lesiones con patrones atipicos que requieren su escision parallegar a diag nostico mediante el
estudio histologico

A continuacion se desarrollan dos casos clinicos.

CASOCLIiNICO 1

Paciente de sexo femenino de 72 afios de edad que consulta por presentar lesion en cara externa
de pierna derecha de 2 cm de diametro aproximadamente, indurada, con pigmentacion
heterogénea, de 20 afios de evolucion que presentd un aumento de tamario en el Ultimo mes.

http://biomed.uninet.edu/n2/2017/n2/vacas.html
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Con diagnostico presuntivo de melanoma hipomelanético vs dermatofibroma hemosiderético,
sereadlizaescision de lalesion. El estudio anatomopatol 6gico confirma, dermatofibroma
hemosideratico.

CASO CLINICO 2

Paciente de 47 afios de edad de sexo femenino, con antecedente de melanoma, presentalesion
indurada de 1 cm de didametro en cara posterior de piernaizquierda que refiere aumento de
tamaro y cambio de color.

Por antecedente de la paciente y los cambios presentados, se decide realizar escision. El estudio
histopatol 6gi co informa dermatofibroma.

CARACTERISTICAS DERMATOSCOPICAS DEL DERMATOFIBROMA:

A ladermatoscopia, € 80% de los dermatofibromas presentan caracteristicas tipicas. El patron
mas representativo es unared pigmentada fina en la periferia, con un érea central blanguecina
de aspecto cicatrizal®’. (Figura 1)

Se han descrito, ademas, otros nueve patrones dermatoscopicost>.7.

http://biomed.uninet.edu/n2/2017/n2/vacas.html
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La serie més amplia publicada incluye un total de 412 dermatofibromas donde se detallan los
hallazgos dermatoscopicos més tipicos de estas lesiones®.

a.- Reticulo pigmentado periférico

Es & hallazgo dermatoscopico mas frecuente del dermatofibroma. Esta presente en un 54-90%
de |las lesiones®8. Consiste en unared fina de color marrén claro, trama homogénea, delgaday

distribucion regular en laperiferiade lalesionl. Laintensidad de este reticulo disminuye
progresivamente a medida que se alejadel centro de lalesion. Este patron reticular periférico
puede observarse en otras lesiones no melanociticas como el pezén supernumerario®. (Figura 2)

Figura 2: Red pigmentada fina en la periferia, con un area central blanquecina de aspecto cicatrizal.

b.- Parche central blanquecino

Es un &rea sin estructura, hipopigmentada, de aspecto cicatrizal. En ocasiones presenta
proyecciones lineales brillantes o nacaradas en la periferia que le confieren un aspecto
estrellado. Este parche se encuentra en un 50-84% de los dermatofibromas* 710,11, (Figura 3)

Figura 3: Parche central blanquecino..

c- Globulos en €l area central

Se observa en un 38-44% de |os dermatofibromas. La presencia de numerosos glébul os sobre el
area blanca central confiere un aspecto en rejilla "reticulo blanco central” simil red negativa.
Histol 6gicamente se correlacionan con el aplanamiento y la hiperpigmentacion de las papilas
dérmicastO1l, (Figura4: A)
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d- Reticulo pigmentado tipo lentigo
Se presenta hasta en un 23% de los casos. A diferencia del reticulo pigmentado periférico, éste
ocupa la parte central delalesion3 (Figura4: B)

Figura4: A.- Glébulosen el area central delalesién. B.- Reticulo pigmentado tipo lentigo.

e- Pigmentacion homogénea azul grisacea

Se observa de manera difusa o localizada, en un 5,9-12% de |os dermatofibromas. Esta
presentacion suele correlacionarse con e dermatofibroma hemosi derdti co-aneurismatico, cuyos
diagndsticos diferencial es dermatoscopicos son con el nevo azul y el melanoma®6.12. (Figura 5)

VARIEDADES DE DERMATOFIBROMA

Se han descrito cinco variedades dermatoscépicas del dermatofibroma simuladoras de otras
lesiones cutaneas:

a.- Patron tipo melanoma: patron multicomponente, que presenta puntosy globulos de
distribucion irregular, red de pigmento atipica, multiples colores, estructuras blanco-
azuladas, crisdlidas, red pigmentada, estructuras tipo estriaciones irregulares,
ulceraciones, vasos atipicos>12.13, (Figura6: A, B)
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b.- Patrén tipo tumor vascular: combinacién de areas blancasy éreas rojo-azul-violaceas o
patrén vascular polimorfo con collarete tipo granuloma piogeno. (Figura 6: C)

c.- Patrén tipo carcinoma basocelular: puede tener vasos arboriformes, telangiectasias
superficiales finasy cortas, estructuras pigmentadas, areas brillantes blanco-rojizas que
remedan este tumor®13,14, (Figura 6: D)

d.- Patrén tipo psoriasis: lesion rosada con abundantes vasos puntiformes distribuidos
uniformemente y escasas escamas blancas®13.14, (Figura 6: E)

e.- Patrén tipo tumor en colision: lesién asimétrica, con un patron de dermatofibroma
tipico con la zona central blanquecinatipo cicatriz acompafado de un &reafocal de red
pigmentada gruesay muy pigmentada>13.14. (Figura 6: F)

L os patrones simil melanomay tumor vascular se suelen observar en la variedad histol6gica
hemosi derética-aneurismético de los dermatofibromas®6:13,14,

Figura 6: Patrones der matoscépicos ssmuladores de otras|esiones. A y B tipo melanoma, C simil tumor vascular, D patro6n tipo
car cinoma basocelular, E tipo psoriasis, F smulador detumor de colision.

DISCUSION

El dermatofibroma es tumor cutaneo benigno, fibrosante, frecuente, que suele afectar alos
miembros inferiores. Este histiocitoma tiene como caracteristica clinicael "signo del hoyuelo o
de Fitzpatrick" que facilita su diagnostico, pero no es patognomaonico.

La dermatoscopia se ha convertido en una gran herramienta que colabora con el diagnostico
clinico de distintas lesiones cutaneas entre las que se encuentra este tumor. Se estima que €l
80% de los dermatofibromas presentan caracteristicas dermatoscopicas tipicas como son lared
pigmentadafinaen la periferiay el area central blangquecina de aspecto cicatrizal. Pero también
se pueden observar glébulos en € érea central, un reticulo pigmentado tipo lentigo, una
pigmentacion homogeénea azul grisaceo, entre otros.

A pesar del exhaustivo estudio de los hallazgos dermatoscopicos, se estima que un 6% de los
mismos, deben ser escindidos a fin de descartar otras patologias como el melanomay el
carcinoma basocel ular, entre otros. Esto se observa con frecuencia ante la variedad histol6gica
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hemosi der6ti ca-aneuri sméti co.

CONCLUSION

Consideramos que conocer estos patrones puede ayudar a disminuir el nimero de escisiones
innecesarias para diagnosticar estas |esiones.
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RESUMEN: Lamicroangiopatia hrombotica es unalesion histologica, la cual
asociada con anemia hemolitica no inmune (Coombs negativa) y trombocitopenia
conforman el sindrome hemolitico urémico, unatriada de riesgo que es compartida
por el Sindrome Urémico Haemoalitico Atipico (SHUa) (un trastorno hereditario), el
Sindrome Urémico Haemoalitico (SHU tipico) conocido también como Escherichia
coli productora de toxinas Shiga (STEC), pero también por una variedad de
condiciones amplificadoras del complemento que hacen necesario establecer
estrategias desafiantes para el diagndstico.

El diagnostico diferencial entre HUS 'y trombocitopénica trombocitopénica (TTP)
sigue siendo también un paso esencial cuando el paciente se presenta con latriada
descrita. Es de notar que las condiciones amplificadoras del complemento,
denominadas como SHU secundarias, pueden en algunos casos enmascarar un SHUa.
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Este articul o tiene como objetivo revisar las herramientas disponibles y los pasos que
deben considerarse para establecer la causa certera de latriada para el diagnostico
final de SUH a.

PALABRAS CLAVE: Sindrome hemolitico urémico atipico. Microangiopatia
tromboatica, diagndstico. ADAMTS 13-13. Complemento. Toxina shiga.
Trombocitopenia.

SUMMARY : Thrombotic microangiopathy (TMA) is ahistological lesion, which
associated with non-immune hemolytic anemia (Coombs negative), and
thrombocytopenia conform the haemolytic uraemic syndrome, alife threatening triad
shared by Atypical Haemolitic Uremic Syndrome (a hereditary disorder) typical
Haemolitic Uraemic Syndrome also known as Shiga toxin-producing Escherichia coli
(STEC), but also a variety of amplifying complement conditions that make necessary
to establish challenging strategies for diagnosis.

The differential diagnosis between HUS and Thrombotic Thrombocitopenic Purpura
(TTP) continues to be also an essential step when the patient present with the triad
described. It is worth mentioning that amplifying complement conditions, named as
secondary HUS may in some cases mask aaHUS.

This article aims to review the tools available and the steps that must be considered in
order to set up the certain cause of the triad for the final aHUS diagnosis.

KEY WORDS: Atypical haemolytic uraemic syndrome. Thrombotic
microangiopathy, diagnosis. ADAMTS 13-13. Complement. Shiga toxin.
Thrombocytopenia.

INTRODUCTION

Atypical haemolytic uraemic syndrome (aHUY) is considered an ultrarare disease. It
can be induced by genetic alterations that cause abnormalities in regulating factors of
the complement pathway on cell surfaces causing systemic lesions of
microangiopathy. However, it can be determined by acquired factor (autoantibodies

against Facto H) in few casesl.

Thereisvery few dataregarding aHUS incidence and prevalence, but it has an annual
incidence of 1-2 cases/ million inhabitantsin the United States of Americal 2. In
Europe, a recent multicenter international study has seen an incidence of 0. 11 cases/
million inhabitants whose ages were between 0-18 years, although unpublished results
mention a frequency of 2 to 3 cases/ million3:4. The beginning of this entity is more
frequent before the age of 18 (60 vs. 40%), with asimilar sex distribution, but it may
appear at any agel.
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Thus familial aHUS accounts for less than10% of all cases of aHUS, being both
dominant and recessive autosomal forms of inheritance observed. Autosomal
recessive HUS often occurs early in childhood, its prognosisis poor, recurrences are
frequent, and its mortality rate is 60-70%, while dominant autosomal HUS often
occursin adults, with a poor prognosis, and arisk of death or ESRD of about 50-
90%>. 6,

The haemolytic uraemic syndrome (HUS) is characterized by three serious
manifestations. non-immune hemolytic anemia (Coombs negeative),
thrombocytopenia, and acute renal failure, and it is caused by glomerular injury
induced through thrombotic microangiopathy (TMA)2.

TMA isahistological lesion of the vascular wall of arterioles and capillaries, which
present intraluminal platelet thrombosis and partial obstruction of their light2.

The triad described for aHUS is also shared by typical HUS (tHUS) which accounts
for 90% of cases of HUS. Although typical HUS is amost exclusively caused by an
enteric infection due to Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC) or other
verotoxin-producing germs (VTEC), resulting in what is known astHUS. Clinically,
tHUS usually begins with abdominal pain and diarrhea, with acute renal failure
developing within 4-10 days. The prognosisis usually good: mortality <5% and
complete clinical recovery is achieved in 80% of patientst-3.

It is worth mentioning that other infections can induce tHUS, such as: Salmonella
tiphy, Campylobacter fetus jejuni, Y ersinia pseudotubercul osis,Bacterioides,
Neisseria meningitides, S pneumoniae Rocky Mountain spotted fever,microtatobiotes,
Portillo virus, Cocksackie virus, ECHO virus, influenza, Epstein Barr, rotavirus, HIV,
Epstein-Barr virus, Herpes simplex virus, fungal infections (including Aspergillus
fumigates). Additionally, TMA can aso be triggered by some vaccinations such as
influenza triple-antigen vaccine ; Typhoid-paratyphoid A and B (TAB), vaccine and
Polio vaccinel.

Finally, SHU and MAT injury can betriggered by other diseases, as are the cases of:
Collagen -vascular disorder (eg, sclerodermia, lupus, antiphospholipid antibody
syndrome),primary glomerulopathies, cancer, malignant hypertension, drugs
(clopidogrel, calcineurin inhibitors, antineoplastic drugs), transplants and pregnancy.
These were considered condition amplifying complement but last HUS consensus
named them as secondary HUS, reflecting a narrow boundary between aHUS and
these conditions in some cases and circumstances. Thus, distinguishing between
aHUS, tHUS, secondary HUS and thrombocytopenic thrombotic purpura (TTP) is
essential in terms of prognosis and treatment.

Regarding aHUS, it has been documented the following poor prognostic factors:

. Non-Shiga- toxine -HUS

. Prolonged oliguriaor anuria

. Severe hypertension (especially delayed onset of hypertension)
. Involvement of medium-sized arteries

. Severity of central nervous system (CNS) symptoms

. Persistent consumption of clotting factors

. Extensive glomerular involvement (>80%)
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. Ageolder than 5 years

Atypical haemolytic uraemic syndrome (aHUYS)

More than 50% of patients with aHUS require dialysis or have permanent kidney
damage during the year following diagnosis!:3. This alteration may be caused by
mutations or polymorphisms that decrease the activity of complement regulatory
proteins or enhance the function of activating proteins. With more than 1,000 patients
suffering from aHUS published in the literature, mutations have been detected in one
or more complement proteins in 50% of them?:8. It has also been described 5-10% of
autoantibodies against complement factor H (CFH) in aHUS®: 10, Itsclinical
beginning is usually abrupt, athough in 20% of patients it may be progressive (weeks
or months) with subclinical anemia, fluctuating thrombocytopenia and preserved renal
function2. Asit was mentioned above, its clinical picture is characterized by the triad
of non-immune microangiopathic hemolytic anemia, thrombocytopenia and acute
renal failurel. High levels of lactate dehydrogenase (LDH), undetectable levels of
haptoglobin and the presence of schistocytes confirm the presence of intravascular
hemolysist. Hematuria, proteinuriaand / or acute renal failure (with or without
oligoanuria) are usually observed. The presence of arterial hypertension, volume
overload or vascular injury is also frequent?.

STEC-HUS s usually aunique event, meanwhile aHUS is a chronic entity with worse
prognosis. After afirst episode of aHUS mortality is 10-15% and up to 50% of
patients do not recover their rena function10.11,

Even though, aHUS lesions predominantly affect the renal vessels, the diffuse nature
of the TMA phenomenon can lead to the involvement of the microvascul ature of other
organs (brain, heart, intestines, pancreas and lungs), which explains the frequent
occurrence of extrarenal symptomst.10, The most frequent of them are neurological
(48%), including irritability, drowsiness, confusion, convulsions, encephal opathy,
stroke, hemiparesis, hemiplegia or comal213, Myocardial infarction has been
described in up to 3% of patients with aHUS, and may be related to sudden deathl2,
Cardiomyopathy, heart failure and peripheral ischemic vasculopathy have also been
described, as well as diarrhea (30%) and other gastrointestinal symptoms (colitis,
nausea and vomiting or abdominal pain). The variability of the symptoms makes
difficult the differential diagnosis with other causes of TMA, and recurrences of post-
renal transplant (RT) disease is around 50%, depending on the existing mutation. FH
mutations are associated with an increased risk of recurrence or graft loss after TR (75-
90%), and 40-80% in C3 and Factor | (FI)1>-20,

It has been recently reported that up to 25% of patients with STEC-HUS and 86% of
patients with HUS secondary to pregnancy may present mutations in the complement
system, and it may be considered in these cases that the underlying diseaseisreally a
aHUS2L,

Since there are patients on hemodialysis who have diagnosis of HUS, and many of
them are enrolled in awaiting RT list, the pathophysiology of their HUS should be
understand in terms of knowing prognosis, and planning prophylaxis for their future
renal transplant.
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The complement system (CS)

The CSisan essential part of innate immunity, with critical rolesin response to
pathogens and the removal of cells debris and immune complexes. Complement is
activated through the classic, lectin and alternative pathways resulting in the
formation of unstable biomolecular complexes called C3 convertases. C3 can
hydrolyze, spontaneously into C3 (H20) a molecule that mimics the C3 cleavage
product C3b and confers upon the alternative pathway the ability to bypass a
particular activator. It isaways "on" at alow level. Under physiologic conditions this
low level activation is controlled by complement regulatory proteins, both soluble and
present on the surface of most eukaryotic cells?2.

Pathogens usually do not have complement regulators on their surfaces to inhibit this
spontaneous activation. C3b molecules incorporation to surface -bound C3
convertases then generates C5 convertases, cleaving C5 and leading to formation of
C5a (an anaphylotoxin) and C5b-9 (membrane attack complex MAC) setting up an
inflammatory response and destroying the pathogens. Regulation of such alternative
complement pathway activationsin a complex process involving 2 soluble proteins,
CFH y CFI and several membrane- bound proteins, membrane cofactor protein
(MCP), thrombomodulin (THBD), complement receptor | (CRI), and decay
accelerating factor (DAF)22. The activity of these molecules preserves complement
homeostasi s, endothelial cell activation and injury, aswell as platelet activation,
aggregation and inflammation. Many of these proteins are encoded by genes within a
cluster known as RCA (regulator of complement activation) on human chromosome
103222,

Analysis of hundreds of patients with aHUS through international collaborative
studies has established that approximately 70% carry identifiable genetic
abnormalities that alter the regulation of the alternative pathway. Theses mutations are
heterozygous in approximately 90% of cases?3. Most lead to loss of protein function,
with the exception of those related to complement alterations which are identified in
15% of aHUS cases?4. Mutations cannot be identified in 30% of aHUS cases. So not
finding a mutation functionally characterized in the literature as pathogenic does not
exclude dysregulation of the alternative pathway, nor prove that a genetic component
is not involved. Incompl ete penetrance must also be considered. Certain mutations
particularly in MCP may be associated with milder disease and few relapses?s.
Acquired auto antibodies against CFH have been identified in some cases, with
greater than 90%of such patients homozygous for a polymorphism deleting CFH R3
and /or CFH R1 genes* 25,

STEPSFOR DIAGNOSISOF A HUS

First step isto determine the presence of laboratory criteriafor microangiopathic
hemolytic anemia: Theinitial laboratory assessment consist in finding the presence of
the following elements (peripheral blood smears and urine spot) although not all of
them are necessary to confirm diagnosis. Decreased hematocrit and hemoglobin and
thrombocytopenia ; schistocytes on peripheral blood smears, elevated LDH, low
haptoglobin, elevated indirect bilirrubin, elevated reticulocytes and low C3 level are
the laboratory initial parameters to look for4.21;
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Hemoglobin concentrations may fall aslow as4-5 g/ dl. Leukocytosisisa
frequent sign (they may play arolein the pathogenesis of HUS, since they are
mediators of endothelial injury).

Platelets almost always fall in the first week to below 100,000 / mm3 but usually
never lower than 30000 mm (different from TTP).

The presence of hemolytic anemiais constant, with erythrocyte fragmentation
(abnormal red blood cells, spherocytes and bizarre variety).

. Schistocytes may be infrequent on initial presentation as intact

reticuloendothelial and splenic function is capable of clearing red cells with
damaged membranes, despite the presence of other laboratory and clinical
manifestations of TMA. The hemolysisintensity is highest in the first week, and
then declines.

LDH elevated 2 times the upper limit of normal range, is characteristic of TMA.
At the beginning its serum augment is a consequence of both hemolysis and
tissue ischemia, but when plasmapheresis treatment (PT) starts, LDH declines
but does not normalize (different from PTT that normalizes LDH after PT.

. LDH isoenzyme analysis has shown that a substantial portion of LDH elevation

inaTMA may be attributable to its rel ease from tissue damaged as a result of
microthrombosis- associated ischemia which in not corrected by PE in aHUS.
This accounts due to the fact that in an acute TMA, LDH elevations may be not
in proportion to the degree of red cells destruction with minimal changesin the
indirect bilirrubin.

. Decreased or undetectable serum haptoglobin levels are classic for any

hemolytic anemia evidencing a process of intravascular hemolysis. Haptoglobin
IS an acute -phase reactant considered positive reactant it means that the
justification for its abnormal level due to inflammatory process must be
explained by its elevation not dueto its decreased level.

. Thereticulocyte response is precocious and ranges from 1 to 20%.

Coagulation studies show normal or high activity of factor VIII, factor V,
fibrinogen, fibrin monomers and fibrinogen degradation products. One-third of
patients have partial thromboplastin time shortening, while antithrombin I11 is
normal but may be low.

C3 consumption or low level detection was first described by Cameron in 1973.
Determining/measurement of the circulating complement levels aslow C3 level
with normal or elevated C4 level is classically seen when there is activation of
the alternative complement pathway seen in aHUS, but it is not so frequently
observed.

Serum C3 isnormal in up to 80% of aHUS patients. Complement can aso be
activated in TTP, leading to elevated levels of C5aand C5b-9, asin aHUS.
Measurement of C5b-9 in urine or properly processed plasma may help identify
aTMA but not distinguish a primary TMA from arelated complement activated

condition (secondary TMA) nor TTP from aHUS26
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. Urine spot: in approximately 20% of initial aHUS there is scarce creatinine
alteration but haematuria and microalbuminuria are usually present.

. It should look for proteinuria and hematuria : all patients present
microhematuria, and may present all types of urinary cylinders, with variable
range proteinuria. These findings are not necessarily found in TTP.

CONCLUSION: aHUS s an ultrarare disease that share with other clinical entities
anatomopathological features (TMA) and laboratory abnormalities.

aHUS appears in the presence of mutation or polymorphisms of proteins that regul ate
the alternative pathway of complement, mainly CFH y CFl and several membrane-
bound proteins, membrane cofactor protein (MCP), thrombomodulin (THBD). The
certain diagnosis for aHUS includes genetic tests that confirm mutations linked to the
syndrome. However it iswidely known that only approximately 50% to 60% of
available genetic tests are diagnostic and that racial differences also contribute to
incomplete gene files. So, to establish the more accurate differential diagnosis
between TTP, tHUS, and secondary causes of TMA is essential to cometo an
adecuate diagnosis that |et the specific treatment to be performed even in the absence
of genetic confirmation. First diagnosis steps for aHUS are shared with the others
causes of HUS but slight differences may contribute to elucidate the differential
diagnosis between them.
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Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina.

Monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS) is arecently described
hemato-nephrological meta-entity characterized by renal damage mediated by
monoclonal immunoglobulin and/or cytokines secreted by small clone
lymphoproliferative disorders.

It has been documented that MGRS is one of the atypical hemolytic uremic syndrome
inducing conditions, being its potential pathophysiological mechanisms: the MGRS
production of autoantibodies or humoral factors which could alter the patients’
complement system activity.
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Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) occurs in 10% of the cases of hemolytic
uremic syndrome (HUS), in the remaining 90% the typical formis presented. aHUS s
arare disease, with a poor prognosis since most patients have recurrences and more
than 50% develop end-stage renal failure (ESRD). Several studies have been
published stating that the majority of patients with aHUS have a genetic component,
associated with mutations and polymorphisms in genes that encode proteins of the
complement system (for example, mutationsin factor H identified in these patients
that decrease the protection of cell surfaces from accidental damage caused by
complement activation). In these patients genetic and environmental factors are
associated in the development of the disease. However, in 5-10% of patients with
HUS, the mutation was not identified and instead there were antifactor H
autoantibodies with consequences similar to those of mutations in factor H. Although
the meaning of these antibodies in the pathogenesis of HUS is not fully established,
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its association with the onset or recurrence of the disease indicates a causal
relationship with it.

As key concepts of the etiology of this form of aHUS, we can summarize two: on the
one hand, more than 50% of patients have mutations in complement genes (factor H),
whilein those that do not, autoantibodies have been identified anti factor H. The
conseguence in both casesisthe injury produced by the complement in the
endothelium of the renal microvasculature.
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Sefior Editor:

Diverso tipo de diuréticos son de utilidad en el tratamiento del paciente en didlisis
peritoneal: los diuréticos de asay tiazidas son de utilidad en el manejo del balance
hidrosalino y la hipertension arterial, mientras que los ahorradores de potasio
contribuyen a mantener el balance de potasio, asi como también ala preservacion del
miocardio y la membrana peritoneal .

Los diuréticos se clasifican, segun su sitio de accion, en aquellos que actlian sobre los
siguientes segmentos nefronalest: proximal (manitol, etc.), asa gruesa de Henle
(furosemida, etc.), conector (hidroclorotiazida, etc.)y colector (espironolactona, etc.).
Aquellos que actlan en el asade Henle, € tdbulo conector, y tubulo colector, son los
gue han demostrado utilidad en el paciente en didlisis peritoneal, como se describe a
continuacion:

Diuréticosy balance hidrosalino:

El uso de diuréticos en didisis peritoneal (DP) puede contribuir amejorar el estado del
volumen de hidratacion y minimizar la necesidad de soluciones con mayor contenido de
glucosa utilizadas habitualmente para el logro de la ultrafiltracion. Ademas, € andlisis
del estudio Canadé-Estados Unidos (CANUSA) demostré que cada 250 ml adicionales
de orinadiariadisminuye el riesgo relativo de muerte en un 36%.

Lamarche et al.2 compararon €l uso de furosemida viaoral (500 mg) vs furosemida
endovenosa (250mg) en 12 pacientes con funcion rena residual que se encontraban
realizando tratamiento de DP durante un promedio de 22 meses. Dichos autores
documentaron un incremento significativo del volumen urinario, un aumento de la
excrecion fraccional de sodio y potasio, sin que hubiese una modificacién en las cifras
tensionales de los pacientes ni una diferencia significativa en la evolucién clinica de los
mismos entre el uso de furosemida por via oral o por via endovenosa.
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Kwiatkowski et al.3 compararon €l uso de furosemida o DP para el manejo delas
sobrecarga hidrica en 73 pacientes pediatricos tras una cirugia cardiaca, hallando en €l
grupo tratado con furosemida un incremento de la sobrecarga hidrica del 10%, un mayor
reguerimiento de ventilacion mecanica e inotropicos, asi como un mayor nimero de
anomalias electroliticas. Sin embargo no se documentaron diferencias estadisticamente
significativas en laduracion de la estadia en la unidad de cuidados intensivos ni en la
mortalidad entre los grupos. La DP se interrumpi6 en 9 de 41 pacientes por la aparicion
de unafiltracion pleural-peritoneal. El estudio concluyo que el uso dela DP es seguroy
permite un mejor manejo de la sobrecarga hidrica, comparado con laterapia con
furosemida.

Knauf et al.4 abordaron la eficacia de la hidroclorotiazida (HCTZ) y lafurosemida de
forma separada'y combinada en pacientes con ERC en estadio predialitico en un

protocol o aleatorizado simple ciego. Encontrando que las curvas dosis-respuesta para
HCTZ y furosemida no tenian diferencias entre si. Sin embargo, cuando se
administraban combinadas en dosis bajas, existia un aumento estadisticamente
significativo en la excrecion de sodio. De todos modos se trata de un estudio basado en
una muestra pequefia de pacientes. Saeki et al.> informaron que el uso combinado con un
diurético de asay un diurético tiazidico fue mejor que un diurético de asa solo, en
pacientes con ERC en estadio predialitico complicada por insuficiencia cardiaca crénica.

Diuréticos, hipertension arterial e hipertrofia miocar dica:

Kuriyama et al.6 asociaron furosemida con candesartan e hidroclorotiazida (HCTZ) para
el manejo de hipertensién refractaria en DP, logrando una reduccién de la presion
arterial sistélicay diastdlica sin que se documentaran cambios en la funcion renal
residual. Una pequefia dosis de HCTZ combinada con un bloqueador de los receptores
de angiotensinall (BRA) podria explicar parcialmente el beneficio terapéutico de esta
terapia de combinacion en términos de un efecto hipotensor conjunto. No obstante € uso
de esta combinacion farmacol dgica se ha evaluado en un nimero limitado de ensayos.

Ito et al.” encontraron que | os pacientes dializados con la modalidad peritoneal que
fueron tratados con espironolactona tuvieron una disminucion de lamasa del ventriculo
izquierdo siendo que el incremento de lamasa del ventriculo izquierdo en pacientes que
recibian DP esta asociado a una pérdida de la funcion renal residual, y auna
permeabilidad peritoneal altade la membrana. En el andlisis de subgrupos los efectos de
la espironol actona fueron mas significativos en los hombres. El uso de antagonistas de
los receptores de aldosterona, no se ha recomendado en |os pacientes con ERC debido a
la preocupacién por |a hiperpotasemia, que a menudo ocurre cuando se utilizan multiples
bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona, Sin embargo, €l riesgo de

hi perpotasemia grave no fue significativamente elevado entre los pacientes con DP
asignados a la espironolactona. L os ef ectos secundarios antiandrogéni cos aparecieron
con altas dosis de espironolactona concluyendo que la espironol actona puede ayudar a
prevenir la hipertrofiay disfuncién cardiaca en pacientes sometidos a DP sin efectos
adversos significativos.

Diuréticosy balance de potasio.:

FUlop et al.8 realizaron un estudio en launidad de didlisis Jakson Mall Missisipi
centrandose en los datos del potasio sérico y de los medicamentos utilizados para su
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control (suplementos de potasio, y ahorradores de potasio) en pacientes que en su
mayoria eran afroamericanos (73%). Encontrando que los ahorradores de potasio y
suplementos son bien tolerados en estos pacientes. No se observo ninguna asoci acion
entre funcién renal residual, la dosis de diurético de asa, numero de cambios a diaque
seredlizaba, ni de lamodalidad dialitica peritoneal, con los niveles de potasio serico.

Yongsiri et al19. realizo un estudio randomizado doble ciego respecto del uso de
espironolactona para € tratamiento de la hipokalemiaen DP, € cual fuerealizado en la
universidad de Burapha Tailandia con 20 pacientes en DP divididos en dos grupos de 10,
uno en tratamiento con espironolactonay otro control si encontrar cambios significativos
en la kalemia entre ambos grupos.®

Diuréticosy membrana peritoneal.

Vazquez-Rangel et al. hicieron un estudio randomizado en 36 pacientes divididos en dos
grupos de 18, finalizando el estudio solo el 50% de |os pacientes debido ala dificultad
encontrada en obtener |as biopsias peritoneales. Se documento en este estudio que la
espironolactona no tuvo efecto significativo en el engrosamiento de la membrana
peritoneal, aunque si se encontraron disminuidos los niveles de colageno tipo IV y de
CD20 (habitualmente implicados en lafibrosis peritoneal).

Zhang et al.11 vieron en un modelo de rata con inflamacion y fibrosis peritoneal que se
indujo por inyeccion intraperitoneal diaria de dializados y lipopolisacéridos, que e
tratamiento con espironolactonay / o cilazapril elimind parcialmente el aumento de las
proteinas quimioatrayentes monociticas (por jemplo: el factor de crecimiento
transformante (TGF) -b1, receptor de mineralocorticoide (MR), etc) y redujo la
infiltracion de células CD-4 y ED-1-positivas en tejidos peritoneal es de rata con fibrosis
peritoneal. Los MR de macroofagos son necesarios parala traduccion de lainflamacion
y €l estrés oxidativo en lafibrosis intersticial y perivascular después de la deficiencia de
oxido nitrico (NO), incluso cuando la adosterona plasméticano estd elevada. La
espironolactona evito estos cambios, o que podria explicar lareduccion de fibrosis
observada en este estudio.

Tayama et al.12 observaron la prevencion del dafio peritoneal inducido por
lipolisacaridos (L PS) con eplerenona en 15 ratas que se encontraban en DP divididas en
grupos de 5. Un grupo recibié LPS de pseudomona, otro solo didlisisy otro LPS de
pseudomonay eplerenona. En el grupo de eplerenona se encontro niveles de aldosterona
elevados con una disminucion del engrosamiento del peritoneo y una recuperacion de los
niveles de filtrado medidos con el test de equilibrio peritoneal (PET) en comparacion
con el grupo de solo L PS de pseudomona.

Kazancioglu et al.13 en un estudio experimental que utilizo ibesartan mas

espironol actona en ratas que presentaron fibrosis moderada con peritonitis bacteriana
comprada con ratas de control, sin historia de medicacion con inhibidores de la enzima
convertidorade laangiotensina (IECA) o BRA por 1o menos durante seis meses previos.
se midio TGF, CA 125 hallandose un incremento solo del CA125 no asi delos TFG que
se mantuvieron dentro de pardmetros similares con lo que se concluyo que hay una
disminucién de los marcadores profibroticos con espironolactonay el incremento de CA
125 se relaciono con un incremento en la masa mesotelial peritoneal inclusive.

Concluimos que serian multiples las utilidades de |os diuréticos en € paciente en didlisis
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peritoneal, contribuyendo tanto en el control de la hipertension arterial, balance
hidrosalino, hipertrofia ventricular izquierda, balance de potasio, hastaen la
preservacion del dafio de la membrana peritoneal.
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Sefior Editor:

Segun datos publicados por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), més de 422
millones de personas en el mundo padecen diabetesy se preveé que en el afio 2030 seala
séptima causa mundial de muerte. De estas muertes, el 80% se registraran en paises de
ingresos mediosy bajost.

En dichos paises, la fata de informacion sobre la diabetes sumada al acceso insuficiente a
los servicios de salud y alos medicamentos esenciales puede facilitar la aparicién de
complicaciones como la ceguera, laamputacién o lainsuficienciarenal.

Laretinopatia diabética (RD) se postula como latercera causa de cegueraen €l mundo, y la
primera en personas en edad laboral, afectando a mas de 93 millones de personas en €l
mundo?. Dentro de sus complicaciones oftalmol dgicas, el edema macular es la causamés
importante de limitacion visual y la hemorragia vitrea es |a causa mas frecuente de

ceguera.

Tras 20 afos, € 90% de los casos de diabetes tipo 1y € 60% dél tipo 2, tendran alguna
forma de retinopatia, y de ellas, €l 5% acabara en ceguerairreversible si no se aplica
tratamiento; sin embargo, estd demostrado que este riesgo de pérdida visual es prevenible
en un 80% de los casos gracias a un buen control metabdlico, un diagndstico precoz y un
tratamiento adecuados.

La Academia Americana de Oftalmologia (AAQO) recomienda revisiones oftalmol dgicas
rutinarias. En los diabéticostipo 1 alos 5 afios del diagndstico y posteriormente revisiones
anualesy en los diabéticos tipo 2 recomienda la primera consulta oftalmol 6gica en el
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momento del diagndstico y posteriormente revisiones anuales. En e caso de diabetes
gestacional aconsgja revisiones desde el primer trimestre del embarazo?.

En paises ampliamente industrializados donde se dispone de excelentes sistemas
informaticos y caras infraestructuras, se han desarrollado importantes programas de Salud
Publica para el cribado dela RD. Sin embargo, teniendo en cuenta que la clasificacion
internacional de la RD se basa en |os hallazgos observables en e fondo de 0jo, un simple
vistazo periédico alaretina seria suficiente pararealizar el cribado y clasificacion de esta
patol ogia?.

El examen retiniano puede llevarse a cabo mediante examen médico con biomicroscopia,
oftalmoscopia o mediante fotografia de laretina. La fotografia retiniana puede ser
especialmente Util en aquellas zonas rurales y remotas donde no se dispone grandes
infraestructuras'y e promedio de oftalmologos es en torno a 30 por cada millon de
habitantes®. Estos cribados por medio de fotografia retiniana permiten mayor cobertura,
registros permanentesy mayor coste-efectividad, ya que utilizando la minima tecnologia,
los pacientes sin signos de RD pueden permanecer en un primer nivel y ser derivados al
oftalmdlogo sblo en caso de duda diagndstica o cuando verdaderamente existan signos de
RDS3,

Parallevar a cabo estas fotografias retinianas pueden utilizarse camaras no midriaticas
(CNM) o camaras midriéticas (CM). Las CNM tienen la ventaja de que no requieren
dilatacion pupilar, sin embargo su principal barrera eslabaja calidad de las imégenes,
sobre todo en casos de opacidad de medios. Las CM, en cambio, requieren dilatacion
pupilar, pero tienen mayor sensibilidad y reducen significativamente el nimero de
imagenes no valorables®.

Estos métodos de tel ecribado retiniano ya han demostrado ser costo-efectivos en paises
como Australia, Estados Unidos, Reino Unido e India8, y estan contempladosy
recomendados en guias para el cribado delaRD de AméricalLating, Indiay Maasia.
Ademés ya se utilizan en zonas como Fiji, Chandigarh (India), Costa Rica, Sudéfrica,
Shanghai (China), Tamil Nadu (India), Chennai (China), etc., donde el proceso de cribado,
en ocasiones, se lleva a cabo en campamentos y unidades méviles (camionetas)®.
Asimismo, se objetiva una mayor satisfaccion y cooperacion de la poblacion debido ala
mayor accesibilidad, ahorro de costes'y tiempo y menor nimero de visitas al hospital ’.

Un buen ejemplo es Singapur, donde el programa nacional de cribado de RD (Singapore
Diabetic Retinopathy Program) se cimentd usando este modelo de tel emedicina conectado
con un centro de lectura centralizado (Eye Research Ingtitute). De este modo, las
fotografias retinianas realizadas en cualquier parte del pais son interpretadas e informadas
en una hora por un oftalmologo y devueltas a médico de Atencidn Primaria, dando
coberturaya a mas de 600.000 personas con diabetes’.

En 2016, también se llevd a cabo una campafia de cribado de RD en el oeste de India,
utilizando un innovador sistema fotografico inaldmbrico y econémico, basado en €l uso de
un smartphone anclado a un sistema 6ptico que permitialatomade imagenesy su envio a
través de una aplicacion mévil précticamente en tiempo real8.

Lamagnitud y gravedad de la RD ponen de manifiesto la necesidad de un cribado
periodico en paises en desarrollo. Es necesario establecer un programa de deteccion y un
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protocolo de tratamiento adecuados para esta poblacion con el fin de prevenir la ceguera.
Aungue latel eoftalmologia alin supone un reto en estos paises (suministros y distribuidores
eléctricos, conectividad variable, etc.), no debemos olvidar que es aproximadamente 50
VECeS Mas caro tratar a un paciente con retinopatia diabética que evitar €l dafio, y 20 veces

més barato tratarlo en forma temprana que tardial.

ABREVIATURAS.

OMS: Organizacioén Mundial de la Salud;
RD: Retinopatia Diabética;

AAOQO: Academia Americana de Oftalmologia;
CM: Camaramidriatica;

CNM: Camarano midriatica
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