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Resumen Nefrectomia radical se asocia a disminucién progresiva de funcién renal. Los parametros en insufi-
ciencia renal post-nefrectomia estan identificados, no asi la importancia de la histopatologia
vascular en la pieza de nefrectomia. Nuestro objetivo fue evaluar si la gravedad de la aterosclerosis en tejido
renal no neoplasico puede predecir la evolucién del filtrado glomerular en pacientes con nefrectomia total. Se
incluyeron 31 pacientes con nefrectomia radical unilateral, no donantes. Edad promedio 68.5 + 11.8 afios, 80%
tenian antecedentes de hipertension, 64% sobrepeso, 51% fumadores. Se estimé tasa de filtracion glomerular
preoperatoria, postoperatoria y a 6, 12 y 24 meses de cirugia. Se determiné grado de arteriolosclerosis segun
porcentaje de estrechamiento de luz vascular (grado 0: sin estrechamiento vascular; grado 1: menos del 25%;
grado 2: 25-50%; grado 3: mas del 50%). Los 10 pacientes con arteriolosclerosis grado 0 tuvieron mayor tasa
de filtracion glomerular basal (75 + 13 ml/min/1.73 m?) que los 8 con grado 2 y 3 (55 + 22 ml/min/1.73 m?)
(p 0.0886). En la ultima evaluacién, la tasa de filtrado glomerular fue 60 + 13 ml/min/1.73 m2 (grado 0) y 39 +
11 ml/min/1.73 m2 (grados 2 y 3) (p = 0.05). La disminucién del filtrado glomerular fue mayor en grados mas
graves de ateroesclerosis (sin significacion estadistica). El analisis histoldgico de piezas quirirgicas de nefrec-
tomia permitiria identificar aquellos con mayor riesgo de progresidon de enfermedad renal segun gravedad de las
lesiones vasculares ateroscleroéticas.
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Abstract Relation between severity of atherosclerosis and progression of renal disease in ne-
phrectomized patients. Radical nephrectomy is associated with a progressive decline in renal
function. Clinical parameters in post-nephrectomy insufficiency were described but the impact of histopathologic
vascular findings in the non-neoplastic kidney of nephrectomy specimen, has been poorly studied. Our aim
was to evaluate whether the severity of atherosclerosis in non-neoplastic renal tissue predicts the evolution of
glomerular filtration rate in patients undergoing total nephrectomy. Thirty-one non-donor patients with unilateral
radical nephrectomy were included. Average age was 68.5 + 11.8 years, 80% had a history of hypertension, 64%
overweight and 51% were smokers. The glomerular filtration rate was estimated preoperatively, postoperatively
and at 6, 12 and 24 months after surgery. Arteriolosclerosis was scored based on degree of narrowing of the
vascular lumen (stage 0: no vascular narrowing; stage 1: less than 25%; stage 2: 25-50%; stage 3: more than
50%). Ten patients in stage 0 had higher basal glomerular filtration rate (75 £ 13 ml/min/1.73 m?2) than eight
patients in stage 2 or 3 (55 + 22 ml/min/1.73 m?) (p 0.0886). At the last postoperative evaluation, the glomerular
filtration rate was 60 + 13 ml/min/1.73 m? (stage 0) and 39 + 11 ml/min/1.73 m2 (stage 2 or 3) (p = 0.05). The
decrease in glomerular filtration rate was higher in patients with more severe degrees of atherosclerosis but the
difference was not statistically significant. The histological evaluation of the severity of arteriosclerosis in the
whole kidney allows the identification of patients with a greater risk of decreased glomerular filtration rate after
a post radical nephrectomy.
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El deterioro y la progresion de la enfermedad renal en
pacientes luego de una nefrectomia constituyen unos de
los principales riesgos a mediano y largo plazo de esta
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intervencion, muchas veces dificil de predecir. En estudios
prospectivos, se informé una disminucién de la funcion
renal del 30% al afo de la cirugia' 2.

El 36% de los nefrectomizados presentan disminucion
significativa de la funcién renal a largo plazo®®.

El prondstico difiere entre los sometidos a nefrecto-
mia por causa oncoldgica y los donantes renales para
trasplante, quienes son habitualmente mas jovenes y
sin factores de riesgo cardiovascular, por lo cual tienen
mejor evolucion®s.
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En estudios previos se han identificado a la edad
mayor de 60 afos y la presencia de tabaquismo, hi-
pertension, diabetes y enfermedad renal cronica previa
como potenciales factores de riesgo de progresion de la
enfermedad renal®.

La evolucion también difiere segun se realice una ne-
frectomia parcial o total'® ''. En un estudio retrospectivo,
los pacientes sometidos a nefrectomia radical presentaron
mayor riesgo de deterioro de la funcion renal, microalbu-
minuria, proteinuria y acidosis metabdlica que aquellos
con nefrectomia parcial luego de un seguimiento medio
de 6.4 ahos'.

Excepto la enfermedad tumoral como proceso locali-
zado, la enfermedad renal suele ser difusa, y las lesiones
se presentan igualmente en ambos rifiones. Sin embar-
go, el andlisis histologico de la pieza de nefrectomia
como herramienta prondstica, ha sido poco considerado.
En estudios con corto periodo de seguimiento (promedio
19 meses), la disminucion de la funcion renal en el post
operatorio se correlacioné con la magnitud de glomeru-
losclerosis'®. Bijol y col., en un trabajo con pacientes
con nefrectomia parcial o total, informaron correlacién
entre la gravedad de las lesiones intersticiales, vascula-
res y glomerulares (glomerulosclerosis) con los niveles
plasmaticos de creatinina™. Un estudio retrospectivo en
456 casos y seguimiento a 10 afos analizé la relacién
entre los hallazgos histoldgicos con la evolucion de la
creatininemia. El incremento promedio de creatinina a
los 38-44 meses fue de 1 mg% en pacientes con dafio
vascular grave y de 0.2-0.3 mg% en aquellos con com-
promiso vascular leve'.

El objetivo del estudio fue evaluar si la gravedad de
la arteriosclerosis en tejido renal no neoplasico puede
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predecir la evolucion del filtrado glomerular en pacientes
sometidos a nefrectomia total.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio retrospectivo observacional en indivi-
duos sometidos a nefrectomia radical unilateral, a partir del
1/1/2005 hasta 31/12/2012 en el Instituto de Investigaciones
Médicas Alfredo Lanari. Se excluyeron donantes de rifién,
nefrectomia de rifiones nativos en pacientes con trasplante
renal, pacientes con falta de seguimiento en la institucion. El
proyecto fue aprobado por los Comités de Docencia e Inves-
tigacion y de Etica de la institucion.

Se recolecté informacién demografica y clinica de las his-
torias clinicas. Se consideraron antecedentes de factores de
riesgo vascular al momento de la cirugia (edad, sexo, disli-
pemia, hipertension arterial, diabetes, sobrepeso/obesidad,
tabaquismo), diagndstico histolégico/causa de nefrectomia. En
el preoperatorio (basal), postoperatorio inmediato, a los 6, 12
y 24 meses del postoperatorio se calculé el filtrado glomerular
estimado (FGe) por la férmula del estudio Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) (FGe = 175 x (creatinina/88.4)-1.154
x (edad)-0.203 x (0.742 si mujer) x (1.210 si raza negra). Se
revisaron las biopsias archivadas en el Servicio de Patologia
y se clasificé a la enfermedad vascular de la nefrectomia en 3
grados de aterosclerosis, segun porcentaje de oclusion de la
luz vascular, siendo grado 0 equivalente a ausencia de lesiones
vasculares. En grado 1, se asumié la presencia de ateros-
clerosis leve con una oclusion menor de 25%, grado 2 con
compromiso moderado y oclusién entre 25-50% y grado 3 con
oclusiéon mayor del 50% siendo considerada grave (Tabla 1).

Se comparé la evolucion del FGe en cada grupo de riesgo
determinado por grado de aterosclerosis de la muestra ana-
tomica. Los resultados se presentan como media + desvio
estandar o mediana para variables numéricas y porcentajes
en las categdricas. Para comparar medias en tres grupos se
utiliz6 ANOVA a una via. Para identificar el o los grupos que
se comportaban diferentes, se utiliz6 post-test con correccién
de Bonferroni. En todos los casos se consider6 significativo
un valor de p < 0.05.

TABLA 1.— Distribucion segun factores de riesgo y grado de aterosclerosis

Grado de aterosclerosis

0 1 2y 3 Total
(n=10) (n=13) (n=8) (n=31) (%)
Edad promedio (afios) 64.5 + 9.5 68.8 + 14 73.3+9.6 68.5 +11.8
Sexo femenino (n) 6 4 4 14 (45.2)
Hipertension arterial (n) 6 11 8 25 (80.6)
Dislipemia (n) 4 6 1 11 (35.5)
Diabetes (n) 1 2 0 3 (9.7)
IMC > 25 (n) 8 8 4 20 (64.5)
Tabaquismo (previo o actual) (n) 5 6 5 16 (51.6)
Motivo de nefrectomia (n)
Cancer de rifién 10 11 5 26 (84)
Pielonefritis 2 2 4 (13)

Cancer de urotelio

1 1 (3)

n = ndmero de casos
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Resultados

Se incluyeron 31 pacientes, la descripcion de la muestra
se presenta en la Tabla 1. En la distribucion en grupos
segun grado de aterosclerosis se encontraron 10 pacien-
tes con grado 0 (32%), 13 con grado 1 (42%) y 8 con
grado 2 o0 3 (25%).

A los 24 meses 3 pacientes habian fallecido y 6 no
tenian seguimiento.

El filtrado glomerular estimado promedio basal fue
de 69 + 18 ml/min/1.73 m2, mientras que al momento
del alta luego de la nefrectomia disminuyé a 52 + 16 ml/
min/1.73 m2. En el seguimiento semestral se observé
estabilidad del filtrado estimado durante el primer afio,
con descenso a los 18 meses a 46 + 14 ml/min/1.73 m2,
mientras que a los 24 meses el valor fue de 51 + 16 ml/
min/1.73 m2.

Se compard la evolucién del FGe en cada grupo, los
resultados se muestran en la Tabla 2.

El grupo con menor compromiso vascular renal presenté
mejor nivel de FG basal comparado con el grupo con grado
2y 3 de aterosclerosis (p: 0.08). A los 18 meses, el grupo
con grado de ateroesclerosis 2 y 3 tuvo peor evolucion del
FGe con respecto a los otros (p: 0.02). Si bien las diferen-
cias se mantienen a los 24 meses, no alcanzan significacion
estadistica. Cuando se compard la mediana del porcentaje
de reduccion a los 24 meses respecto del filtrado basal,
la disminucién del FGe fue mayor en los grados mas se-
veros de ateroesclerosis, aunque no alcanzo significacion
estadistica. La tendencia indicaria un peor pronéstico en
pacientes con mayor compromiso vascular.
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En 22 que presentaban un FGe mayor de 60 ml/
min/1.73 m2, la evolucién de la funcién renal (medianas
MDRD) se muestra en la Tabla 3.

Entre los pacientes sin insuficiencia renal en la medi-
cion basal, en 1 de los 8 pacientes con ateroesclerosis
grado “0”,en4 de 11 congrado 1y enlos 3con grados 2y
3, el MDRD fue menor a 60 ml/min/1.73 m2 a los 24 meses.

Discusién

La reduccion de masa renal post-nefrectomia total o par-
cial genera un estado de hiperfiltracion glomerular en el
parénquima remanente que se expresa clinicamente por
aparicion o incremento de proteinuria y posteriormente
descenso del filtrado glomerular'® 7. La evolucién difiere
segun la morbilidad previa y la causa de la cirugia. Los
donantes renales presentan mejor prondéstico que pacien-
tes con enfermedad renal cronica previa o con factores
de riesgo de enfermedad renal®®. En poblacién afiosa, a
los cambios propios del envejecimiento del parénquima
renal (rifidn senil) se le agrega la pérdida de masa renal
y es posible que los efectos de la nefrectomia sobre el
filtrado glomerular sean mas criticos, incrementando los
riesgos de progresion de la enfermedad renal. Es cono-
cido que los mecanismos de compensacion que permiti-
rian mantener la depuracién de productos nitrogenados
cuando se reduce la masa renal (por ejemplo, luego
de una nefrectomia) son menos efectivos en pacientes
anosos. Por este motivo, la eleccidon de la extension de
la nefrectomia (total o parcial) debe ser cuidadosamente
analizada en estos casos'® 2.

TABLA 2.— Progresion del filtrado glomerular estimado hasta 24 meses post nefrectomia en grupos
segun el grado de aterosclerosis

Grado de aterosclerosis

0 1 2y 3 p
(n=10) (n=13) (n=8)

MDRD basal?* 75+ 13 73 + 18 55 + 22 0.0886
MDRD <60 basal 2 2 5 0.094
MDRD al alta® 51.3+ 125 58.5 + 16.2* 40.8 + 16.1* 0.0399
MDRD 6 meses® 56 + 10.2 52.9 + 17 40.2 + 13.8 0.0688
MDRD 12 meses? 53.3+9.9 56.4 + 14.3 411 +£11.2 0.0566
MDRD 18 meses? 53.6 + 12.4 50.8 + 15 35 + 10* 0.0233
MDRD 24 meses® 59.6 + 13 55.3 + 18.2 39 + 11* 0.0517
Diferencia MDRD

(Basal-24 meses)®

Mediana de % de reduccion 13.7 £ 9.3 11.8 £+ 15.3 20.8 + 20 0.4946

MDRD basal y 24 meses 17.8 (0.7-38.7)

23.8 (10.9-34.3)  39.6 (13.5-55.6)  0.1978

&: Media + desvio estandar; n: numero de casos; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
*: Grupo que se comporta diferente en forma estadisticamente significativa en post test.
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TABLA 3.— Mediana de MDRD en 22 pacientes que
presentaban en la medicion basal un filtrado glomerular
estimado mayor de 60 ml/min/1.73 n?

Grado de aterosclerosis

Medianas 0 1 2y 3
(n=8) (n=11) (n=3)
MDRD basal 81 71 79
MDRD al alta 52 60 61
MDRD 6 meses 61 52 37
MDRD 12 meses 54 54 49
MDRD 18 meses 59 51 40
MDRD 24 meses 65 57 44
Diferencia MDRD 12 20 35
(Basal-24 meses)
Reduccioén porcentual a 15 24 44

24 meses del MDRD basal

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

La evaluacion del tejido renal en muestras de nefrec-
tomias totales o parciales para predecir la evolucion del
filtrado glomerular (magnitud de fibrosis intersticial, grado
de glomerulosclerosis y gravedad de arteriosclerosis) o
diagnosticar enfermedad renal silente, ya fue implemen-
tada por otros autores® 2!,

El informe histoldgico incluye la descripcion o analisis
del tejido renal no neoplasico en un bajo porcentaje, ya
que el esfuerzo profesional se focaliza en el diagndstico
oncoldgico y en la estadificacion del tumor®. En una cohor-
te de pacientes con nefrectomia total, el 25% presentd, en
el parénquima no tumoral de la pieza quirurgica, lesiones
aterosclerdticas moderadas a graves definidas como
obstruccion de la luz mayor del 25% por engrosamiento
fibrointimal. Resulta interesante que el 31% no tenia fac-
tores de riesgo cardiovascular clasicos. En estos casos,
la deteccidn de aterosclerosis fue la primera evidencia de
enfermedad sistémica, siendo posible instrumentar medi-
das de control cardiovascular a partir de este hallazgo?.
A partir de resultados de estudios observacionales, el
College of American Pathologists elaboré un protocolo
orientado a jerarquizar la importancia del estudio anato-
mo-patoldgico completo del material de nefrectomia para
poder establecer un prondstico mas preciso de la evolu-
cion de la funcién renal y para diagnosticar otras posibles
nefropatias. Entre sus recomendaciones se menciona la
necesidad de utilizar tinciones especiales para un mejor
analisis glomerular e intersticial (PAS o metenamina
plata), evaluar en forma sistematica toda la estructura
renal y consultar con nefropatélogo si fuera necesario®.

En el presente estudio sobre pacientes afnosos con
factores de riesgo cardiovascular (80% eran hipertensos,
64% tenia sobrepeso y 51% tabaquistas), nefrectomiza-
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dos por enfermedad tumoral o infecciosa, se encontraron
lesiones vasculares aterosclerdticas graves en el 25%,
similar a lo descrito por Bijol y col.™.

El grupo con menor compromiso vascular renal histo-
I6gico presenté mayores niveles de FG estimado (FGe)
basal comparado con los de mayor grado histolégico de
aterosclerosis. El grupo con grados 2 y 3, ademas de un
menor FGe basal, presenté mayores diferencias en los
valores a distintos tiempos post-cirugia y, aunque algu-
nas no alcanzaron significacion estadistica, la tendencia
indicaria un peor prondstico en pacientes con mayor
compromiso vascular. Se observé que la mayor reduccion
en los valores del FGe se present6 al alta post-cirugia, sin
cambios clinicamente significativos posteriores.

Un hallazgo a destacar en el estudio fue que cuando
se analizé solamente a la poblacion con FGe basal mayor
de 60 ml/min/1.73 m?, aquellos que presentaban mayor
gravedad de las lesiones vasculares histoldgicas evolu-
cionaron con mayor pérdida de la funcion renal a los 24
meses. Esta observacion podria sugerir que el filtrado
basal seria insuficiente para determinar el prondstico renal
y que la deteccion de lesiones vasculares en este grupo
permitiria identificar a los pacientes de mayor riesgo.

Las limitaciones del estudio incluyen la imposibilidad
de asegurar la calidad de las mediciones por su caracter
retrospectivo y al reducido numero de pacientes analiza-
dos. Sin embargo, los céalculos de FGe y la evaluacion
histolégica se realizaron especialmente para esta inves-
tigacion. Se requiere de estudios prospectivos con mayor
numero de participantes y seguidos por un tiempo igual
0 mayor para poder concluir sobre la utilidad clinica de
estos resultados.

En sintesis, el andlisis histolégico completo de la pieza
quirurgica de nefrectomia permitiria identificar a pacien-
tes con mayor riesgo de progresion de la enfermedad
renal a partir de la gravedad de las lesiones vasculares
ateroscleréticas, especialmente si la funcion renal basal
es normal. Limitar el informe histoldgico al diagnéstico
de la estirpe celular de la neoplasia, significaria perder
la oportunidad de detectar precozmente a pacientes que
podrian beneficiarse con medidas de nefroproteccion mas
tempranas para modificar su prondstico.
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Limitaciones de la transfusion masiva de sangre en internados sin injuria traumatica

La transfusion masiva de sangre —10 unidades de gldbulos rojos en 24 horas— no presenta ventaja
respecto a la transfusidon con menor cantidad de sangre e inclusive puede ser dafiina en ciertos casos,
de acuerdo a Mesar et al (JAMA Surg, 2017). Este procedimiento se basaba en la idea que el balance
de los factores de coagulacion reduciria el sangrado y aumentaria la sobrevida (Borgman et al., 2007).

Mesar et al. analizaron el resultado de las transfusiones efectuadas entre 2009 y 2012, 865 en total,
de las cuales el 89% correspondid a internados no traumatizados, en general para controlar el sangrado
en cirugia general. Dividieron los tratados en tres grupos, alto, medio y bajo cociente de plasma fresco/
gldébulos rojos y analizaron la sobrevida a los 30 dias concluyendo que no se observaba una menor
mortalidad en aquellos que recibieron transfusiones masivas con alto cociente de plasma fresco/ gl6-
bulos rojos y para sorpresa, incluso era superior en las cirugias generales.

Borgman MA, Spinella PC, Perkins JG, et al. J Trauma 2007; 63: 805-13.
Mesar T, Larentzakis A, Dzik W, Chang Y, Velmahos G, Yeh DD. JAMA Surg 2017 Mar 8. doi:
10.1001/jamasurg. 2017.0098. [Epub ahead of print]
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saran R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9269638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Marshall SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9269638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Madsen R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9269638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Keavey P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9269638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tapson JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9269638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tapson JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9269638
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fehrman-Ekholm I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21459783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kvarnstr%C3%B6m N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21459783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=S%C3%B6fteland JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21459783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Malcolm JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19220252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bagrodia A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19220252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Derweesh IH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19220252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mehrazin R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19220252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19220252
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bock HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1754867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gregor M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1754867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Huser B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1754867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Rist M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1754867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Landmann J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1754867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thiel G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1754867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thiel G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1754867
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fourcade J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12125323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Labeeuw M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12125323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Demazi%C3%A8re J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12125323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pozet N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12125323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aissa AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12125323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aissa AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12125323
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McKiernan J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12031359
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Simmons R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12031359
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Katz J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12031359
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Russo P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12031359
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lau WK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11126830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Blute ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11126830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Weaver AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11126830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Torres VE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11126830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zincke H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11126830
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11126830/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gorin MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23187761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garcia-Roig M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23187761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garcia-Buitrago M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23187761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parra-Herran C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23187761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parra-Herran C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23187761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jorda M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23187761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ciancio G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23187761
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23187761

