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Abstract

The pentalogy of Cantrell is a rare disease, with unique
clinical, anatomical and embryological characteristics. This
disease is a thoraco-abdominal variety of ectopia cordis.
Five anomalies are associated. epigastric defect of the
over umbilical abdominal mean line, defect of inferior
breastbone third, defect of the anterior segment of the
diaphragm, pericardial defects and congenital cardiac
malformations. Ventricular septal defect and atrial septal
defects are in half of the cases and it could be associated
to other extra cardiac anomalies as bifid spine, several
malformations of central nervous system, meckel
diverticulum and polispleenia, among others. The diag-
nosis is made by fetal ultrasonography in the first trimester
of pregnancy. In incomplete cases, helical tomography
and magnetic resonance imaging complete the diagno-
sis. The treatment is surgical and is carried out in several
stages. It is fundamental to protect the exposed viscera
and to correct the congenital heart disease. The results
still are controversial. The prognosis of the disease
depends on the defect extension, time of diagnosis and
peri-operative handling. We considered that the pen-
talogy of Cantrell is a complex pathology. A multi-
disciplinary health team intervention is necessary to reach
a precise diagnosis and to decide the best treatment.
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Concepto y clasificacion

La pentalogia de Cantrell es una entidad que forma parte
de los defectos de la pared abdominal y de la ectopia cordis,
malposicion cardiaca descrita por primera vez por Abott
en 1898" y que Van Praagh? clasifico, de acuerdo con la
localizaciéon del corazon fuera del térax, en: 1) cervical,
cuando el corazén se encuentra en el cuello y el esternén
estd intacto; 2) toracocervical, donde el corazon se exte-
rioriza a través de un defecto en la porcién superior del
esternén; 3) toracico, aqui existe un defecto esternal y el
corazon protruye a través de la pared anterior del térax;
4) toracoabdominal, el defecto se encuentra en la porcién
inferior del esternén y epigastrio, y 5) abdominal, el ester-
non estd indemne y una solucién de continuidad en el
diafragma permite el desplazamiento del corazén al ab-
domen superior.
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Resumen

La pentalogfa de Cantrell es una enfermedad rara, con
caracterfsticas clinicas, anatémicas y embriolégicas pe-
culiares. Esta entidad es una variedad toracoabdominal
de la ectopia cordis en la que se asocian cinco anoma-
lias: defecto epigastrico de la linea media abdominal
supraumbilical, defecto del tercio inferior del esternén,
deficiencia del segmento anterior del diafragma, defec-
tos pericardicos y malformaciones cardiacas congénitas.
La comunicacién interventricular e interauricular se en-
cuentra en la mitad de los casos y puede asociarse a
otras anomalias extracardiacas como espina bifida, di-
versas malformaciones del sistema nervioso central,
diverticulo de Meckel, poliesplenia, entre otros. El diag-
nostico se hace mediante ultrasonografia fetal en el pri-
mer trimestre de la gestacion; en casos incompletos la
tomografia helicoidal y la resonancia magnética com-
plementan el diagnéstico. El tratamiento es quirdrgico y
en varias etapas, lo primordial es proteger las visceras
expuestas y corregir la cardiopatia congénita. Los resul-
tados auin son controversiales. El prondéstico de la enfer-
medad depende de la extension del defecto, el diagnos-
tico tempranoy el manejo perioperatorio. Nosotros con-
sideramos que la pentalogfa de Cantrell es una enfer-
medad compleja en la que es necesaria la intervencion
multidisciplinaria del equipo de salud para llegar al diag-
nostico preciso y decidir el mejor tratamiento.
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La pentalogia de Cantrell®> —-también conocida como
ectopia cordis toracoabdominal, sindrome de Cantrell-
Heller-Ravitch, sindrome de pentalogia y hernia dia-
fragmatica peritoneo-pericérdica— es una anomalia que
incluye la variedad toracoabdominal de la ectopia cordis y
en la que se asocian cinco anomalfas: defecto epigastrico
de la linea media abdominal supraumbilical, defecto del
tercio inferior del esternén, deficiencia del segmento an-
terior del diafragma, defectos pericardicos y malforma-
ciones cardiacas congénitas, entre las que destacan la co-
municacion interventricular, comunicacién interauricular,
tetralogia de Fallot, doble via de salida del ventriculo de-
recho, ventriculo Unico, diverticulo ventricular, entre otras.

En 1972, Toyama sugirié la siguiente clasificacion, que
depende de los hallazgos clinicos de la pentalogia® y que
tiene que ver con el prondstico y el tratamiento de la en-
fermedad. Clase 1: diagnéstico exacto; se aprecian los cin-
co defectos descritos por Cantrell; clase 2: diagnéstico
probable, con cuatro defectos (que incluyen las anoma-
lias intracardiacas y de la pared abdominal); clase 3: diag-
noéstico incompleto, combinaciones variables de los de-
fectos (siempre incluyendo las anomalfas esternales).
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Epidemiologia y etiologia

La incidencia de este sindrome en paises desarrollados
es de 5.5 por un millén de recién nacidos vivos® y desde
nuestra publicacion’ se han comunicado 18 casos més en
la literatura mundial. El sexo masculino es el mas afecta-
do, con una proporciéon de 2:1.

La mayoria de los casos son esporadicos, aunque se ha
encontrado asociacion con herencia familiar, como los ca-
sos de tres hermanos que tenfan defectos graves en la
pared del diafragma, y en dos de ellos el espectro sin-
dromico de la pentalogia de Cantrell,® también se ha aso-
ciado a herencia dominante ligada al cromosoma X,° dife-
rentes aneuploidias como trisomfa 18y 21,'% infeccién viral,
exposicion a sustancias toxicas como amino-propionitrilo
y teratégenos como la quinidina, warfarina, talidomida e
incluso a la deficiencia de vitamina A.""2

La presentacion de esta enfermedad en gemelos
monocigotos y siameses toracopagos ha sido motivo de
publicacion en la literatura y se asocia a diversas malfor-
maciones tanto cardiacas como extracardiacas, general-
mente de consecuencias fatales,’>'* aunque también exis-
ten informes en la literatura de gemelos en los que uno
era portador del sindrome y otro normal."™

Patogénesis

La patogénesis es poco conocida, sin embargo se cree
que tiene lugar entre los dias 14 y 18 de la vida em-
brionaria.'s"”

Cantrell sugirié que las anomalias podian ser divididas
en dos tipos de acuerdo con el mecanismo embriolégico
de desarrollo. En el primer tipo, una alteracién del desa-
rrollo mesodérmico produciria defectos tanto diafrag-
maticos, pericardicos como intracardiacos. En tanto que,
en el segundo tipo, la migracion ventral inadecuada de
estructuras del primordio produciria los defectos ester-
nales y el onfalocele.

De esta manera, las alteraciones en la diferenciacién
del mesodermo, entre los catorce y los dieciocho dias
después de la concepcion, explicarian la formacion del
conjunto de defectos observados en la pentalogia de
Cantrell y los defectos del diafragma y pericardicos se-
rfan consecuencia de las anormalidades en el desarrollo
del septum transverso.'®

Se ha postulado que la formacién excesiva de los espa-
cios celémicos en el periodo embrionario temprano, ade-
mas de la reduccion de los elementos mesodérmicos so-
maéticos, impide la migracion normal y la fusién de las dos
mitades del cuerpo humano, con la consecuente alteracion
en la fusion de la linea media que se aprecia en el sindrome
de las bandas amni6ticas o en la pentalogia de Cantrell."

Sin embargo, el desarrollo embriolégico de estas ano-
malias es sumamente complejo, debido a que el ester-
noén, la pared abdominal y parte del diafragma se for-
man del mesodermo somatico, en tanto que el miocardio
se origina del mesodermo esplacnico; cualquier episodio
que ocurra antes de la diferenciacion de ambos puede
producir defectos en todas las estructuras involucradas.
De ahi que en la literatura se informen casos de presen-
tacion diversa y que justifican la utilizacion de la clasifi-
cacién de Toyama. Por ejemplo, es posible que se pre-
senten defectos cardiacos sin alteraciones en el esternon
o pericardio,'® o bien asociados a otras anomalias muscu-
loesqueléticas y craneofaciales, que son considerados
como parte de la pentalogia de Cantrell.?°

Conocer lo que ocurre en el desarrollo embrionario
temprano y las bases moleculares implicadas es esencial
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para entender el desarrollo de esta patologia tan com-
pleja, de ahi que la investigacion en modelos animales
de experimentacion sea una herramienta util que permi-
tird, a través de la epigenética, identificar causas conoci-
das o probables que finalmente posibiliten al médico brin-
dar informacion veraz a los padres, fortalecer el asesora-
miento genético e incluso considerar las probabilidades
de que se presente la enfermedad en la siguiente des-
cendencia.

Manifestaciones clinicas y malformaciones
asociadas

Las manifestaciones clinicas dependen del tipo y grave-
dad de las malformaciones asociadas, las que dividiremos
en dos grupos: las anomalias cardiovasculares y otros de-
fectos congénitos asociados.

Anomalias cardiovasculares

Se ha informado que hasta el 95% de los casos con la
pentalogia tienen cardiopatias asociadas; entre éstas, la
comunicacion interventricular y la comunicacién in-
terauricular se presentan en cerca de la mitad de los ca-
sos.* También se ha comunicado la asociacion con
tetralogia de Fallot,?' doble via de salida del ventriculo iz-
quierdo,?? transposicion de los grandes vasos,” vena cava
superior izquierda persistente, doble via de salida del
ventriculo derecho, ventriculo Unico, canal auricu-
loventricular completo, atresia mitral,?* entre otros hallaz-
gos. De ahi que, desde el punto de vista cardiovascular,
los pacientes pueden presentarse desde asintomaticos
hasta con disnea, insuficiencia cardiaca, cianosis y crisis de
hipoxia, dependiendo de la anomalia cardiaca asociada.

Entre las anomalias cardiacas que acompanan el sindro-
me se encuentran los diverticulos ventriculares,? que son
pequefas saculaciones, generalmente apicales, y que rara
vez se presentan como malformaciones aisladas,?® no for-
man parte de ninguin sindrome malformativo congénito, se
manifiestan clinicamente con trastornos electrocar-
diograficos, dolor toracico o muerte subita por rotura del
diverticulo.?”?¢ De acuerdo con los hallazgos histopatolégicos
los diverticulos se dividen en dos grupos: a) diverticulo mus-
cular (diverticulo verdadero), que se caracteriza por conser-
var las tres capas de la pared, persistiendo cierta cinética
muscular que generalmente esta en sincronia con el resto
del ventriculo y se asocia con mayor frecuencia a alteracio-
nes estructurales de la linea media toracoabdominal y a
cardiopatfas congénitas; b) diverticulo fibroso,? formado
exclusivamente por material fibroso, en general no se aso-
cia con otros trastornos. El diagnéstico se efectta en princi-
pio mediante ecocardiografia,*® aunque en muchos casos
no esta clara la diferenciacion entre diverticulo, aneurisma
y seudoaneurisma, sobre todo si la localizacion es apical. El
cateterismo con ventriculografia esta indicado sélo cuando
se sospecha cardiopatia isquémica.3' Algunos trabajos han
utilizado técnicas gammagraficas con el fin de evidenciar
alteraciones en la captacion miocérdica que luego deben
ser confirmadas con otras técnicas, también la resonancia
magnética promete ser Util para la evaluacion de esta enti-
dad.?232 E| tratamiento es quirdrgico siempre que se aso-
cien otros defectos cardiacos,** es controvertido el manejo
de los que no forman parte de la pentalogia y cuando los
pacientes se encuentran asintomaticos, ya que existe el riesgo
de muerte subita; sin embargo, en términos generales se
acepta que los diverticulos verdaderos o musculares son me-
nos proclives a la rotura y, por tanto, subsidiarios de un
manejo conservador.
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Otros defectos congénitos asociados

La ectopia cordis se asocia a otras alteraciones como
espina bifida,? diversas malformaciones del sistema ner-
vioso central como hidrocefalia, anencefalia, me-
ningocele, cefalocele, exencefalia, craneora-quisquisis,*®37
testiculos intraabdominales, diverticulo de Meckel,
poliesplenia,® atresia coldnica o de ano,?**' alteraciones
craneofaciales como labio y paladar hendido, hi-
pertelorismo, implantacién baja de pabellon auricular,
micrognatia,*? pulmoén hipoplasico, escoliosis, onfalocele,
hernia diafragmatica, ausencia de vesicula biliar, higroma
cistico, defectos en las extremidades como sirenomelia,
hipoplasia de extremidades, clinodactilia, ectrodactilia.*>4¢
También se ha encontrado enfermedad renal po-
liquistica,* hendidura esternal congénita*® y malforma-
ciones vasculares como origen comun de las arterias
carétidas (COCA).“ Otras anomalias son: ascitis, cordén
umbilical con dos vasos y malrotacién de colon. Cada
defecto congénito asociado tiene su sintomatologfa ca-
racteristica, que permite sospechar su presencia como
una entidad asociada.

Diagnéstico diferencial

El diagnostico diferencial de este defecto se hace en
principio con ectopia cordis aislada: en la pentalogia de
Cantrell, el corazén tiene una ubicacién normal en el to-
rax: “ectopia cordis toracoepigastrica”, en tanto que en la
ectopia cordis el corazén posee localizacion ectopica y
puede no incluir defecto pericardico, diafragmatico o de
pared abdominal; en la “ectopia cordis verdadera” existe
una fisura esternal completa que causa que el corazéon
aparezca fuera de la cavidad toracica.

En el sindrome de bandas amnidticas®® puede asociar-
se a ectopia cordis, para dar lugar a defectos costo-
esternales, gastrosquisis o defectos supraumbilicales, di-
ferentes de los producidos cuando la ectopia cordis se
asocia a defectos de la linea media con onfalocele y her-
nia diafragmatica.

Otros diagnosticos diferenciales son defectos aislados
de la pared abdominal, anomalias troncocorporales, sin-
drome de Beckwith-Wiedemann,>' osteogénesis imperfec-
ta, alteraciones en la mineralizacién, alteraciones
cromosémicas, body stalk,>> complejo OIEC (onfalocele,
extrofia vesical, ano imperforado, defectos espinales)> y
con el sindrome de Donnai-Barrow.>*

La hendidura esternal, cuando estd comprometida la
parte inferior del esternén, generalmente se asocia a
ectopia cordis toracoabdominal o a pentalogia de Cantrell
aunque con mayor mortalidad;>* la forma mas frecuente
es la hendidura parcial y superior.

Técnicas de imagenes en pentalogia
de Cantrell

Con las nuevas técnicas de imagenes y los estudios de
laboratorio, el diagndstico puede hacerse de manera mas
temprana y precisa, lo que permitira planear el tratamien-
to oportuno y potencialmente modificar el pronéstico de
la enfermedad. Cada una de las herramientas de diagnds-
tico las abordaremos en la siguiente seccién, asi como los
marcadores de biologia molecular.

Ultrasonido fetal

El diagnostico se hace a partir del primer trimestre>¢->
mediante ultrasonografia fetal convencional y ultrasonido
transvaginal,® los hallazgos mas frecuentes son la ectopia
cordis y el onfalocele.

Hernandez Gonzalez MA y col. - Pentalogia de Cantrell

La presencia de derrame pericardico obliga a descartar
la entidad, si bien esta situacién se presenta con mayor
frecuencia en el contexto de hidropesia fetal cuyo origen
es multicausal. La identificacion de este hallazgo con la
presencia de onfalocele obliga a descartar la pentalogia.®'¢?
Otras alteraciones que se pueden visualizar con la
ecocardiografia fetal convencional son los defectos del
tercio inferior del esternén y las anomalias intracar-
diacas.6%¢

La posicion del defecto abdominal en relacién con la
insercion del cordon umbilical, la evisceracion organica, la
presencia de membranas o bandas y de anormalidades
asociadas son puntos que tiene que considerar el
ultrasonografista para hacer el diagnostico de certeza y
diferenciarlo de otras patologias, en particular el sindro-
me de bandas amnidticas. El onfalocele que se presenta
en la pentalogia de Cantrell involucra generalmente la in-
sercion del cordédn umbilical y es un defecto de la linea
media; la gastrosquisis generalmente es un defecto pe-
queno, paraumbilical derecho; los grandes defectos de la
pared y de localizacién lateral se ven principalmente en el
sindrome de bandas amnidticas, en tanto que la extrofia
vesical involucra la region infraumbilical %

Los casos con pequefios defectos en la pared, parciales
o incompletos de acuerdo con la clasificacion de Toyama,®®
son especialmente dificiles y es necesario emplear otros
métodos de diagnostico.

Se ha descrito que el incremento de la translucidez en la
nuca del feto (fetal nuchal translucency) es un marcador
ultrasonografico confiable de la pentalogia, sobre todo si
se asocia a inestabilidad cromosémica.®’

Ultrasonido fetal Doppler color, 3D y 4D

Cada dia se incrementan el nimero de publicaciones en
la literatura mundial que emplean otros métodos de diag-
noéstico, complementarios de la ultrasonografia fetal con-
vencional, como el Dopplery el ultrasonido tridimensional.
Esta herramienta tiene la ventaja de que puede definir con
mejor precision las anomalias cardiacas asociadas y los
defectos de la pared aunque el esternén esté integro v,
como es un método no invasivo, su realizaciéon es necesa-
ria siempre que se sospeche de la patologia por ultra-
sonografia bidimensional.®®7°

Resonancia magnética y tomografia helicoidal

Aunque desde el punto de vista ecocardiografico en la
pentalogia de Cantrell el defecto mas obvio es el onfalocele
epigastrico, los casos con pequenos defectos en el tercio
inferior del esternén sin herniacion evidente del corazén
son mas dificiles de diagnosticar. Es por esto que se ha su-
gerido complementar el estudio con tomografia com-
putarizada o resonancia magnética, ya que la ausencia del
esterndn y las anomalfas diafragmaticas, sobre todo en los
casos leves, son muy dificiles de demostrar por medio del
ultrasonido.”" Estos métodos permiten definir con precision
la gravedad y extension de los defectos de pared toracica y
abdominal, asi como de las anomalias cardiacas y
extracardiacas asociadas (como la presencia o ausencia de
bazo), con alta correlacién con los hallazgos posnatales.”>7

El empleo de estas herramientas no invasivas de diag-
noéstico es complementario al ultrasonido fetal convencio-
nal y permitira establecer el diagndstico oportuno y la pla-
nificacion del tratamiento correctivo.”"727>

Otros procedimientos de diagndstico
La peritoneografia de contraste y el escaneo del cuerpo
mediante técnicas sofisticadas, como PET-CT que utiliza
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radionucleidos como el tecnecio 99, son otros métodos
que ayudan a establecer el diagnéstico definitivo posna-
tal,”®”7 sobre todo en los casos en que la presentacion de
la pentalogia es incompleta.

Pruebas de biologia molecular

Las anormalidades cromosémicas (delecién, aneu-
ploidias, etc.) pueden encontrarse hasta en el 75% de los
casos y su deteccion es indicador de estudios prenatales
que orienten el manejo obstétrico y ayuden al asesora-
miento genético.”82

Tratamiento

El manejo obstétrico, ademéas del asesoramiento
genético, debe incluir una busqueda exhaustiva de las
anomalias asociadas y la realizacion de cariotipo.

La mayor parte de los neonatos fallecen dentro de
las primeras horas de vida extrauterina debido a que
por el defecto de la pared anterior del térax o del ab-
domen hay riesgo de ruptura visceral, sepsis, dificul-
tad respiratoria por herniacion de las visceras, insufi-
ciencia cardiaca e hipoxia grave por las malformacio-
nes cardiacas asociadas,®-% de ahf que la Unica opcion
terapéutica es la cirugia posnatal inmediata con repa-
racion de la ectopia, de la cardiopatia y de otras mal-
formaciones asociadas.

El manejo oportuno del corazén expuesto mediante so-
lucion estéril y el empleo de antibidticos de amplio espec-
tro podrian, potencialmente, modificar las complicaciones.

Se ha publicado que el manejo preanestésico de la en-
fermedad con monitoreo del comportamiento ventilatorio,
hidroelectrolitico y hemodinamico del paciente durante la
intervencion quirtrgica modifica sustancialmente el pro-
nostico de la enfermedad.®

El tratamiento dependera de las anomalias asociadas,
de la presencia de la cardiopatia y de la extension del de-
fecto de la pared abdominal y toracica; casi siempre el
tratamiento requiere varias etapas, la primordial es el cu-
brimiento de las visceras expuestas en el periodo neonatal
temprano, corrigiendo siempre en primer término el de-
fecto de la pared toracica y posteriormente la pared abdo-
minal.

En funcion de la extension del defecto de la pared
toréacica se puede corregir mediante cierre directo, como
en el caso de pentalogia de Cantrell parcial y hedidura
esternal,®® o bien utilizando diversos materiales para cu-
brir el corazén y los 6rganos expuestos, siempre evitan-
do la angulacion y la torsiéon de los grandes vasos. Uno
de ellos es el empleo de duramadre que se fija a la pa-
red anterior del térax, a ambos lados del diafragma'y a
su porcion posterior,®® el uso de colgajos de piel, epi-
plén y de material protésico hipoalergénico como
Goretex, teflon o silicona®®' son otras alternativas de
manejo.

Cuando la pentalogia se asocia a onfalocele también es
indispensable su correccién en un segundo tiempo. De
acuerdo con la dimension del defecto éste se clasifica en:
tipo 1) si el cuello es menor de 4 cm y el didmetro mayor
del saco menor de 8 cm, y el tipo II) de dimensiones supe-
riores. En los onfaloceles de gran tamafo el higado se
puede encontrar totalmente o parcialmente dentro del
saco, por lo que en principio el manejo ser& conservador
dejando granular el saco pinceldndolo con mercurocromo
y expuesto al aire bajo tienda estéril para que, una vez que
epitelice y después de 8 semanas, se cierra el defecto de la
pared de manera progresiva mediante diversas técnicas
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quirdrgicas, entre las que destacan la técnica de Schuster
(que emplea laminas de Silastic) y de la Gross (que utiliza
la piel del abdomen).#293

Sin embargo, a pesar de las modernas técnicas qui-
rurgicas y el manejo perioperatorio multidisciplinario,
la correccion de la pentalogfa de Cantrell sigue siendo
un reto para el cirujano, debido al amplio espectro de
anomalias asociadas y a la gravedad de las malforma-
ciones cardfacas.

Algunos autores consideran que primero se debe corre-
gir el defecto cardiaco in situ, dejando el corazén expues-
to para corregirlo posteriormente en un segundo tiempo
quirdrgico, argumentando la posibilidad de que el pacien-
te presente bajo gasto cardiaco y arritmias cardiacas leta-
les al tratar de colocar el corazén en una cavidad torécica
pequena.®** Otros, en cambio, apoyan corregir primero
los defectos de la pared abdominal y tordcica, precisamente
para construir una nueva cavidad y evitar asf la insuficien-
cia cardfaca secundaria a colocar el corazén en una cavi-
dad virtual, para posteriormente hacer la construccién to-
tal en niflos mas grandes.® Sin embargo, siempre que sea
posible, deben corregirse todos los defectos en un solo
tiempo, ya que el prondstico es mejor, con menos mor-
bimortalidad.?”

La malformacion cardiaca congénita se trata qui-
rurgicamente de manera convencional, segun la patolo-
gia de que se trate. Asi, para el caso de la comunicacién
interventricular, el tratamiento es el cierre quirdrgico del
defecto; la tetralogia de Fallot se tratard mediante correc-
cion total; sin embargo, pueden existir malformaciones
cardiacas graves que ameriten tratamiento paliativo o co-
rrectivo en varios tiempos quirlirgicos.?®

Pronostico

El manejo obstétrico debe incluir una busqueda exhaus-
tiva de las anomalias asociadas, sobre todo cardiacas y la
realizacion de cariotipo.'® El diagnostico debe efectuarse
dentro del primer trimestre de la gestacion y, de co-
rroborarse, el manejo obstétrico debera hacerse en cen-
tros especializados, ya que el pronéstico de la enferme-
dad dependera del manejo oportuno y de las malforma-
ciones asociadas.

El parto por cesarea aparentemente no ofrece ventajas,
sin embargo algunos autores consideran que disminuye la
posibilidad de infeccion o de ruptura visceral.

La gran mayoria de los nifios que fallecen dentro de las
primeras horas de vida extrauterina es debido a alteracio-
nes respiratorias y hemodinamicas por herniacion de las
visceras, sepsis, perforacién y torsiéon intestinal con obs-
truccion, insuficiencia cardiaca por compresion de la vena
cava que impide el retorno venoso al corazén o por tor-
sién de los grandes vasos, arritmias cardiacas letales y des-
equilibrio hidroelectrolitico.

La mortalidad informada en la ectopia cordis cervical es del
100% y la supervivencia en los defectos tora-coabdominales,
a pesar del tratamiento correctivo, es del 28%.

Son factores de mal pronéstico la extension del defecto
toracoabdominal, la anomalia cardiaca congénita asocia-
da y la presencia de otras malformaciones extracar-
diacas.®0!

Pequefios defectos en la pared, con cardiopatias congé-
nitas leves pueden sobrevivir en la etapa adulta.”®'%?

Conclusiones
La pentalogfa de Cantrell es una enfermedad compleja
que requiere la intervencion multidisciplinaria del equipo

H http://www.siic.info
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de salud para llegar al diagndstico preciso y decidir el me-
jor tratamiento. En la actualidad, el avance de las nue-
vas técnicas de biologia molecular y de imagenes pue-
de favorecer el diagndéstico temprano. Finalmente, aun-
que el tratamiento de pacientes con ectopia cordis y
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Abstract

There are four major hypertensive disorders complicating
approximately 10% of all pregnancies. Preeclampsia
classified as mild or severe refers to the new onset of
hypertension and proteinuria after 20 weeks of gestation
in a previously normotensive woman. Eclampsia, a variant
of severe preeclampsia, refers to the development of
grand mal seizures that should not be attributable to
another cause. HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver
enzymes, and low platelets) is also a severe form of
preeclampsia. Chronic hypertension is defined as systolic
pressure = 140 mm Hg, diastolic pressure = 90 mm Hg,
or both, that antedates pregnancy, is present before the
20 weeks of pregnancy, or persists longer than 12 weeks
postpartum. Superimposed preeclampsia is diagnosed
when a woman with preexisting hypertension develops
new onset proteinuria after 20 weeks of gestation.
Gestational hypertension refers to hypertension (usually
mild) without proteinuria (or other signs of preeclampsia)
developing in the latter part of pregnancy. It should
resolve by 12 weeks postpartum. Preeclampsia is a
syndrome characterized by maternal endothelial cell
dysfunction. Oxidative stress, inflammation, circulatory
maladaptation, as well as humoral, mineral, or metabolic
abnormalities all appear to play a role in the pathogenesis
of preeclampsia. Newer studies suggest that placental
release of circulating factors that interfere with the action
of vascular endothelial growth factor and placental
growth factor plays a central role in its presentation. In
this review, classification and pathophysiology of
preeclampsia with its severe forms, eclampsia and HELLP
syndrome, are discussed.

Key words: preeclampsia, eclampsia, HELLP syndrome, hypertension
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Introduccién

La hipertension arterial en el embarazo y en el periodo
posparto se define por la presencia de registros de presion
arterial sistélica de, al menos, 140 mm Hg o de presion
arterial diastolica de, al menos, 90 mm Hg. Los trastornos
hipertensivos del embarazo son un espectro de entidades
que complican alrededor del 10% de todas las
gestaciones.*' Aproximadamente el 30% de los trastor-
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Resumen

Existen cuatro trastornos hipertensivos principales que
complican aproximadamente el 10% de todos los em-
barazos. La preeclampsia, que se clasifica en leve o gra-
ve, se manifiesta como hipertension y proteinuria de re-
ciente comienzo, después de la semana 20 de gesta-
cién, en una mujer previamente normotensa. La eclamp-
sia, una variante de la preeclampsia grave, se manifiesta
por la presentacién de convulsiones generalizadas que
no se atribuyen a otra causa. El sindrome HELLP
(hemaolisis, incremento de las enzimas hepaticas y dismi-
nucion del recuento de las plaquetas), también es una
forma grave de preeclampsia. La hipertensién crénica se
define por el registro de valores de presiéon sistolica
> 140 mm Hg, o de presion diastélica > 90 mm Hg, o de
ambas, que precede al embarazo, o esta presente antes
de la semana 20 de la gestacion o persiste mas alla de la
semana 12 posparto. La preeclampsia superpuesta se
diagnostica cuando en una mujer con hipertension pre-
existente surge proteinuria de reciente comienzo des-
pués de la semana 20 del embarazo. La hipertensiéon
gestacional es la hipertensién (usualmente leve) sin
proteinuria (u otros signos de preeclampsia) que apare-
ce en el Ultimo tramo del embarazo. Debe normalizarse
antes de la semana 12 posparto. La preeclampsia es un
sindrome caracterizado por la disfuncion endotelial ma-
terna. Tanto el estrés oxidativo, como la inflamacion y la
falta de adaptacion circulatoria, junto con diversas ano-
malias humorales, minerales o metabdlicas, tienen una
funcién en la patogénesis de la preeclampsia. Las Ulti-
mas investigaciones sugieren que la placenta libera fac-
tores circulantes cuyo papel es interferir la accion del
factor de crecimiento endotelial vascular y del factor de
crecimiento placentario, que tendrian una mision cen-
tral en la presentacion de la enfermedad. En esta revi-
sién, se analiza la clasificacion y la fisiopatologfa de la
preeclampsia junto con sus formas graves, la eclampsia
y el sindrome HELLP.

Palabras clave: preeclampsia, eclampsia, sindrome HELLP, hipertension

nos hipertensivos del embarazo estéan relacionados con la
hipertension crénica y el 70% de éstos estan vinculados
con la gestacion. La hipertension de comienzo reciente en
el embarazo incluye la preeclampsia y la hipertension
gestacional. Los trastornos hipertensivos del embarazo, y
particularmente la preeclampsia, persisten como las prin-
cipales causas de mortalidad materna y perinatal,®** oca-
sionan el 15% de las muertes maternas y el 4% de los
fallecimientos perinatales*' y son un factor de riesgo muy
importante para la morbilidad materna y fetal.!"17:22.26:41

Clasificacion
El actual sistema de clasificacion del National High Blood
Pressure Education Working Group (2000), define la



B http://www.siic.info

Tabla 1. Clasificacion de los trastornos hipertensivos del embarazo.

Hipertensién gestacional (hipertension inducida por el embarazo)
Hipertension leve a moderada
Sistélica < 160 mm Hg o
Diastolica <105-110 mm Hg
Hipertensién grave
Sistélica > 160 mm Hg o
Diastolica > 105-110 mm Hg
Hipertension diagnosticada por primera vez después de las 20 semanas
de gestacion, en ausencia de proteinuria.
Hipertension definida como presion arterial sistélica > 140 mmHg o
presion arterial diastélica > 90 mm Hg.
Normalizacién de la hipertension dentro de los tres meses posteriores
al nacimiento.

Preeclampsia
Hipertension y proteinuria diagnosticada por primera vez después de
las 20 semanas de gestacion.
Hipertension definida como en el parrafo anterior.

Proteinuria de 300 mg/dia 0 > 1+ en las tiras reactivas.

Eclampsia es la aparicion de convulsiones superpuestas al sindrome

de preeclampsia.

Si se efectla el diagndstico de eclampsia, la preeclampsia es grave.

El sindrome HELLP es una forma atipica de preeclampsia grave o

eclampsia.

El sindrome HELLP se diagnostica por la presencia conjunta de

hemodlisis, enzimas hepéticas elevadas, y descenso de las plaguetas.
Hipertensién crénica

La hipertension existe antes del embarazo o se diagnostica antes de

las 20 semanas de gestacion.

La hipertension es esencial si no tiene una causa subyacente.

La hipertension es secundaria si esta asociada con una enfermedad de
base.

Preeclampsia superpuesta sobre hipertension crénica

Se acepta que la preeclampsia es superpuesta sobre la hipertension
crénica en la presencia de signos o

sintomas nuevos de preeclampsia después de las 20 semanas de
gestacion en una mujer con hipertension crénica.

existencia de cuatro subtipos principales de trastornos
hipertensivos del embarazo (Tabla 1).%

Hipertension gestacional

El diagnostico de hipertension gestacional se confirma
en ausencia de preeclampsia y cuando la presion arterial
retorna a los valores normales antes de las 12 semanas
posparto. Por lo tanto, la hipertension gestacional es un
diagnostico provisional: en el 40% de las mujeres puede
aparecer preeclampsia; mientras que en otras, la hi-
pertensiéon cronica estd enmascarada por el descenso fi-
siolégico de la presion arterial que tiene lugar en la prime-
ra mitad del embarazo normal.*

Preeclampsia

La incidencia de la preeclampsia es aproximadamente
del 5% al 8% de todos los embarazos, dependiendo de la
poblacion estudiada.'® La preeclampsia se clasifica como
leve (75%) o grave (25%) de acuerdo con los hallazgos
clinicos (Tabla 2).% Es esencial observar que la distincion en-
tre preeclampsia leve o grave no sugiere la existencia de
dos enfermedades diferentes. Ambas pueden evolucionar
a insuficiencia multiorganica e incluso a la muerte." La
eclampsia y el sindrome HELLP son complicaciones impor-
tantes de la preeclampsia; cuando estan presentes, la
preeclampsia se considera grave. La eclampsia y el sindro-
me HELLP se mencionan separadamente en esta revision.

Eclampsia
La eclampsia se define por la presencia de actividad
convulsiva no relacionada con epilepsia u otras alteracio-
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nes cerebrales, con coma o sin él, en una paciente obsté-
trica.'?® Aproximadamente, el 2% de las embarazadas
con preeclampsia presentan eclampsia.*® Aunque es una
forma grave de preeclampsia, en la practica clinica la
eclampsia puede surgir en casi un tercio de las pacientes,
sin manifestaciones previas de preeclampsia. En los paises
desarrollados, la eclampsia complica cerca de 1 de cada
2 000 embarazos; el comienzo de la eclampsia puede ser
anteparto o intraparto (60%), o posparto (40%).24283°
Mientras que la mayoria de los casos se presentan en el
tercer trimestre de la gestacion o dentro de las primeras
48 horas posparto, en raras oportunidades se han infor-
mado casos previos a las 20 semanas de embarazo o lue-
go de las 48 horas posparto (posparto tardio) y hasta el
dl'a 23 del puerperiol7,10,16,25,38,47,49,50,51

Hipdcrates fue el primero en describir la eclampsia cuan-
do escribié, en uno de sus Aforismos, que “las convulsio-
nes ocurren por replecion o por deplecion”.* Hipocrates
observé el comienzo subito e inesperado de convulsiones
tonicoclénicas generalizadas, que tienen lugar cuando la
preeclampsia evoluciona hacia la eclampsia. Por muchos
siglos fue una creencia arraigada que la preeclampsia era
una entidad convulsiva propia del embarazo; pero duran-
te los Ultimos 200 anos, esta vision de la enfermedad cam-
bi¢ drasticamente y ahora conocemos que no es un tras-
torno que se manifiesta Gnicamente por convulsiones.
Varios hallazgos recientes han modificado esta opinion.
Al final del ultimo siglo, la posibilidad de realizar medicio-
nes de la presion arterial demostré la asociacion de la
preeclampsia con la hipertension, ya que se encontraron
valores elevados de la presién arterial que preceden a la
manifestacion de las convulsiones ecldmpticas. Estos ha-
llazgos llevaron a algunos investigadores a considerar este
sindrome como un trastorno hipertensivo, antes que una
enfermedad convulsiva.?”*

Sindrome HELLP

Originalmente descrito por Weinstein> en 1982, el sin-
drome HELLP (acrénimo de hemolisis, elevated liver
function and low platelet level) se caracteriza por la pre-
sencia de hemodlisis, incremento de las enzimas hepaticas
y disminucién del recuento plaquetario; es una variante
de presentacion de la preeclampsia grave. Aproximada-
mente, dos tercios de los casos del sindrome HELLP se diag-
nostican antes del parto y el tercio restante de las pacien-
tes se reconocen en el periodo posparto. La mayoria de las
pacientes identificadas con sindrome HELLP antes del par-
to son diagnosticadas entre las semanas 27 y 37 de gesta-
cion. Entonces, el sindrome HELLP identificado en el
preparto es una complicacion de la gestacion que usual-
mente presenta prematuridad fetal al comienzo del pro-
ceso de la enfermedad.®?’

La incidencia del sindrome HELLP en las mujeres con
preeclampsia grave y eclampsia oscila entre el 2% vy el
30%, dependiendo de la poblacion estudiada y de los cri-
terios utilizados para establecer el diagnoéstico. El sindro-
me HELLP afecta cominmente a las embarazadas de méas
edad; ésta es otra diferencia respecto de la asociacion ge-
neral entre la preeclampsia y las mujeres nuliparas jove-
nes. Esta enfermedad se presenta primariamente en
multiparas de origen caucasico mayores de 25 afios y es la
causa mas comun de enfermedad hepética grave en la
mujer embarazada.®?°

El sindrome HELLP es una forma atipica de preeclampsia
grave o de eclampsia, que plantea un dilema de diagnés-
tico y de tratamiento para los clinicos. Grados variables de
disfuncion hepética, de anemia hemolitica microan-
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giopatica y de trombocitopenia caracterizan esta insidiosa
enfermedad.?” Asi como la preeclampsia grave, el sindro-
me HELLP se asocia con un riesgo aumentado de resulta-
dos adversos, que incluyen ruptura placentaria, insuficien-
cia renal, hematoma subcapsular hepético, preeclampsia
recurrente, parto prematuro e incluso muerte fetal o ma-
terna.>®

Hipertension cronica

La hipertension arterial crénica puede ser esencial (90%)
o secundaria a alteraciones identificables subyacentes,
como la enfermedad parenquimatosa o vascular renal, los
trastornos endocrinos o la coartacion de la aorta. Alrede-
dor del 30% de las mujeres con hipertensién cronica pue-
den presentar preeclampsia durante el embarazo. Las mu-
jeres con hipertensién cronica tienen, también, riesgo au-
mentado de parto prematuro, ruptura placentaria, insufi-
ciencia cardfaca congestiva e insuficiencia renal aguda.*®

Preeclampsia superpuesta

La preeclampsia superpuesta se diagnostica cuando una
mujer con hipertension arterial crénica comienza con
proteinuria después de la semana 20 de gestacion. El re-
sultado materno y perinatal empeora con el surgimiento
de novo de la preeclampsia.

Fisiopatologia

La preeclampsia es un trastorno multisistémico, unico
del embarazo humano. Los investigadores han propuesto
factores genéticos, inmunolégicos, endocrinos, nutri-
cionales e inflamatorios como causa de la preeclampsia.
Luego de profundos estudios sobre el tema no se han iden-
tificado las causas definitivas del trastorno.23132464856 |
preeclampsia origina la alteracion funcional de varios sis-
temas organicos, como el sistema nervioso central y los
sistemas hemdtico, hepatico, renal y cardiovascular. La
gravedad depende de factores obstétricos y médicos.

Placentacion anormal

Vellosidades placentarias. Los trofoblastos son cé-
lulas Unicas derivadas de la capa celular externa del blas-
tocisto, que media la implantacion y la placentacion.
Dependiendo de su funcién posterior en la formacion
placentaria, los citotrofoblastos indiferenciados pueden
transformarse en trofoblastos vellosos y extravellosos
para formar las vellosidades placentarias flotantes y de
anclaje. Las vellosidades flotantes, que representan la
vasta mayoria del corion velloso, estan bafadas por la
sangre materna y realizan primariamente el intercam-
bio de gases y nutrientes para el embrién en desarrollo.
Durante la placentacion temprana, las células del
citotrofoblasto en las vellosidades flotantes proliferan y
se diferencian por fusiéon para formar el sinci-
ciotrofoblasto multinucleado. Las vellosidades de anclaje
consisten en varias capas de columnas de células del
trofoblasto extravelloso insertadas en la decidua, la cual
fisicamente conecta la placenta con la pared uterina.
Adicionalmente, estas vellosidades nutren al trofoblasto
extravelloso.2048:59

Arterias espiraladas. Son las futuras arterias ute-
roplacentarias en el embarazo y surgen de las arterias ra-
diales del tercio interno del miometrio. Junto con estas
arterias principales aparecen pequenas arterias basales
desde las radiales, que nutren la capa basal del endometrio.
La capa media de las arterias espiraladas estd mas desa-
rrollada dentro del miometrio y se va adelgazando cuan-
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do éstas cruzan la unién miometrio-decidual y surgen a la
superficie del endometrio.?%>

Arterias uteroplacentarias. Las células del trofoblasto
extravelloso que migran desde las vellosidades de anclaje
invaden la pared uterina hasta el primer tercio del
miometrio y sus arterias espiraladas asociadas. La invasion
trofoblastica se lleva a cabo a través de vias intersticiales e
intravasculares. Las células del trofoblasto finalmente se
originan en los bordes que proliferan de las vellosidades
de anclaje, y se asume que los extremos distales de las
arterias espiraladas son facilmente penetrados por el
trofoblasto “intersticial” que entonces se convierte en
“intravascular” y comienza la migracién retrégrada a tra-
vés de la luz vascular. Los cambios vasculares estan res-
tringidos a las arterias espiraladas, mientras que las venas
deciduales no estan involucradas en este proceso. Mien-
tras las células trofoblasticas intersticiales se fusionan en
células gigantes multinucleadas al final de su migracion,
el trofoblasto intravascular permanece mononucleary esta
incluido en un material “fibrinoide” acid¢filo y amorfo. Se
describe que la invasion trofoblastica intravascular se pro-
duce en dos fases; la primera, dentro de los segmentos
deciduales de las arterias espiraladas durante el primer tri-
mestre, y la segunda, dentro de los segmentos miometriales
del tercio interno del miometrio, hasta el final de la prime-
ra mitad de la gestacion. Los cambios especificos del em-
barazo incluyen: 1) el aparente reemplazo del endotelio y
de las células del musculo liso de la media por el trofoblasto
invasivo, 2) la pérdida de la elasticidad, 3) la dilatacion de
tubulos amplios y no contractiles, 4) la pérdida del control
vasomotor. Existe el consenso general de que el
remodelado de las arterias espiraladas reduce la resisten-
cia del flujo sanguineo materno e incrementa la perfusion
uteroplacentaria a fin de satisfacer los requerimientos del
feto. Aunque la pérdida de la contractilidad y del control
vasomotor materno garantiza el aporte sanguineo de la
madre hacia la placenta, esta adaptacién se logra sin te-
ner en cuenta la regulacion de la distribucién sanguinea
en el organismo materno.?

Invasion trofoblastica inadecuada. Se acepta que la
preeclampsia esta asociada con una alteracion generaliza-
da de la invasion trofoblastica, esto es que tanto la inva-
sién trofoblastica intersticial como la intravascular estan
reducidas.?**

La preeclampsia en una enfermedad que evoluciona
en dos estadios. El primer estadio involucra la disfuncién
relativa de la invasion trofoblastica, que implica el defi-
ciente aporte sanguineo a la placenta y su consiguiente
exposicion al estrés oxidativo. La invasion trofoblastica
inadecuada puede ser el resultado de la disminucion de
la expresion del antigeno leucocitario humano G (HLA
G), que produce una interacciéon anormal con las células
natural killer de la decidua, las cuales se cree que tienen
una funcién principal en este proceso a través de la pro-
duccion de citoquinas inmunorreguladoras y de factores
angiogénicos. El segundo estadio es el sindrome mater-
no, que se caracteriza por una respuesta inflamatoria
sistémica generalizada que involucra tanto los leucocitos
como el endotelio. Se estima que el estimulo inflamatorio
proviene de la placenta. En la preeclampsia, el estrés
oxidativo placentario produce un aumento de la libera-
cion de restos del sinciciotrofoblasto, tanto necréticos como
apoptéticos, en la circulacion materna. Existe evidencia de
que estos restos del trofoblasto interactian con los
leucocitos maternos y las células endoteliales estimulando
la liberacién de citoquinas proinflamatorias, las cuales des-
encadenan la enfermedad materna.*
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Reaccidn inflamatoria anormal

Tradicionalmente, el sistema inmune ha sido dividido en
un componente innato y otro adaptativo. El sistema inmu-
ne innato incluye un componente celular (monocitos,
granulocitos y células dendriticas) y un componente hu-
moral (principalmente, los factores del complemento). Su
accionar provee un sistema de respuesta rapida e
inespecifica que tiene una funciéon importante en la deter-
minacién y el control del tipo de respuesta inmune
adaptativa. El sistema inmune adaptativo estd compuesto
por linfocitos T y B, que se activan a través del reconoci-
miento antigénico y de la expansion clonal, generando una
respuesta inmune antigénica especifica. Los linfocitos T
helper tipo 1 (Th1) CD4+ producen citoquinas del tipo Th1,
tales como IL-2, IFN-gamma, y FNT-alfa, que mantienen la
activacion de las células natural killer y de los macréfagos
y generan linfocitos T citotédxicos; mientras que los linfocitos
T helper tipo 2 (Th2) CD4+ sintetizan citoquinas del tipo
Th2, como IL-4, IL-5, e IL-13, que inducen la activacion de
los linfocitos B y la produccién de anticuerpos. El embara-
zo normal dirige al sistema inmune hacia respuestas del
tipo Th2 y suprime la inmunidad del tipo Th1. La mujer
con preeclampsia muestra una respuesta inflamatoria exa-
gerada, caracterizada por una produccién aberrante de
citoquinas en la peligrosa direccion de la inmunidad del
tipo Th1. El origen de los niveles incrementados de
citoquinas proinflamatorias en la circulacion de las muje-
res que presentan preeclampsia no se conoce en su totali-
dad. Se ignora si la fuente principal de las citoquinas
proinflamatorias es la placenta o los leucocitos circulantes
activados.'45°

En sintesis, la preeclampsia se caracteriza por una
disfuncion endotelial generalizada originada en una respues-
ta inmune materna inapropiada contra el feto semialogénico.
Se ha sugerido que el sistema inmune adaptativo tiene una
funcion clave en la etiologia de la preeclampsia al producir
una reaccion inflamatoria del tipo Th1.5°

Disfuncion endotelial

La preeclampsia se acompafa de una respuesta
inflamatoria exagerada y de una activacion endotelial
inapropiada.® La disfuncién endotelial, como parte de la
respuesta inflamatoria materna sistémica, es el rasgo dis-
tintivo de la preeclampsia e involucra la circulacion central
y placentaria. Se desconoce si la disfuncién endotelial es
primaria o si es una manifestacion secundaria de la enfer-
medad.*

La placenta y las membranas fetales pueden tener una
funcién en el surgimiento de la preeclampsia debido a la
répida resolucion de la enfermedad luego del parto. La
isquemia uteroplacentaria es un mecanismo fisiopatolégico
final comln que se ha asociado con la aparicion de la
preeclampsia. La hipoxia placentaria, consecuencia de una
defectuosa placentacion en un periodo gestacional tem-
prano, amplifica la liberacion del estimulo inflamatorio en
la circulacién materna.'® Los mediadores bioquimicos que
ingresan en la circulacion materna causan disfuncion
endotelial extensa, constriccion arteriolar generalizada y
vasoespasmo.'? En la preeclampsia, el vasoespasmo pro-
duce la perfusion inadecuada y, virtualmente, la isquemia
de todos los sistemas orgdnicos.*? La perfusion tisular tam-
bién se encuentra disminuida debido a la hemocon-
centraciéon vascular y a la acumulacion de liquido en el
tercer espacio. La activacion de la cascada de la coagula-
cion y la formacion de microtrombos resultante también
causa una mayor reduccion del flujo sanguineo en todos
los 6rganos.
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Varias anormalidades de los parametros de laboratorio,
compatibles con la funcién endotelial anormal, se han
observado en las mujeres con preeclampsia, como el des-
censo de los niveles de prostaciclina (con un aumento de
la proporcion de tromboxano respecto de la prostaciclina)
y el incremento de los niveles de endotelina 1. El aumento
de la respuesta presora a la angiotensina Il (en contraste
con la refractariedad a esta sustancia observada en el
embarazo normal) también es una caracteristica de la
preeclampsia.*®

Factores inmunoldgicos y genéticos

Los hallazgos epidemiolégicos y de los modelos experi-
mentales con animales sugieren que el sistema inmune
cumple una funcién en la fisiopatologia de la preeclampsia.
Por ejemplo, este trastorno es mas frecuente en
primigestas. Se produce cierta proteccién adaptativa en
los embarazos subsiguientes a la misma paternidad, mien-
tras que el riesgo retorna a sus niveles basales con el pri-
mer embarazo de una nueva pareja. Existe una mayor in-
cidencia de preeclampsia en los embarazos obtenidos por
donacion de ovocitos, donde el producto de la concep-
Cion es totalmente extrafo para la madre. La preeclampsia
también es mas comun en los embarazos con hi-
perplacentacion (p. ej.. embarazos multiples o embarazo
molar). Estas observaciones implican que la placenta es un
agente antigénico.' Aunque el feto es un semi-injerto para
el huésped materno, las células inmunocompetentes de la
madre no tienen contacto directo con el feto. Estas células
contactan con el trofoblasto, que carece de los antigenos
de clase |'y de clase Il del complejo principal de his-
tocompatibilidad, y con el trofoblasto extravelloso, que sélo
expresa HLA-C, HLA-G y HLA-E.

La funcion precisa de los factores genéticos en el surgi-
miento de la preeclampsia no es del todo conocida, y no
se identificd un gen especifico que contribuya a su apari-
cién. Sin embargo, la predisposicion familiar para la
preeclampsia sugiere un componente genético. El patron
hereditario de la enfermedad se describe como mendeliano
(autosomico recesivo y autosémico dominante con
penetrancia incompleta), poligénico/multifactorial y
mitocondrial.?3336:37

Identificacion de factores circulantes

Hay una busqueda activa de factores circulantes que
causen o contribuyan a la produccién de la disfuncion
endotelial 3> Un descubrimiento clave en este campo fue
el hallazgo de que los signos principales, como la
hipertensiony la proteinuria, se deben al exceso en la circu-

Tabla 2. Criterios de preeclampsia grave.
Presion arterial sistélica igual o mayor de 160 mm Hg o presion arterial

diastdlica igual o mayor de 110 mm Hg, en dos tomas separadas por 6
horas, mientras la paciente permanece en reposo.

Proteinuria de 24 horas igual o mayor de 5 g o igual o mayor de 3+ en
dos muestras de orina tomadas al azar y separadas por 4 horas.Oliguria
menor de 500 ml en 24 horas Importante edema facial, de las manos o
de los pies de comienzo subito.

Cefalea intensa y persistenteVision borrosa, diplopia, o manchas
flotantes Hiperreflexia, con reflejos tendinosos rapidos y enérgicos
Edema pulmonar o cianosis

Dolor epigastrico o del hipocondrio derecho de reciente comienzo y
persistenteEnzimas hepaticas elevadas (alanina aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, o ambas)Vomitos

Trombocitopenia (< 100 000/ mm?) Evidencia de anemia hemolitica
microangiopatica

Retraso del crecimiento intrauterino

Sufrimiento fetal
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lacion de la tirosina quinasa-1 similar a fms soluble (sFlt-1,
también llamada sVEGFR-1). sFlt-1 es una proteina
endogena antiangiogénica producida por la placenta, que
actua neutralizando las proteinas proangiogénicas: factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y factor de
crecimiento placentario (PIGF). En las pacientes con
preeclampsia, el incremento de sFlt-1 estd asociado con la
disminucion de VEGEF libre y de PIGF en el suero. En los
ultimos anos, se encontré que la endoglina soluble, otra
proteina antiangiogénica circulante, actla sinérgicamente
con sFlt-1y contribuye a la patogénesis de la preeclampsia.
Las alteraciones en estas proteinas angiogénicas circulan-
tes no solo estan presentes cuando la preeclampsia se
manifiesta clinicamente, sino que también anteceden en
varias semanas a los sintomas clinicos. Una revision siste-
matica de la literatura de los Ultimos anos, llevada a cabo
para evaluar si el incremento de sFlt-1 o la disminucion de
PIGF en el suero predice con certeza el comienzo de la
preeclampsia, concluyé que tanto el aumento de sFlt-1
como el descenso de PIGF en el tercer trimestre estan aso-
ciados con la preeclampsia pero que, en la actualidad, los
datos son insuficientes para recomendarlos como pruebas
de deteccién sistematica.>®

Eclampsia

Los mecanismos involucrados en la produccion de con-
vulsiones o0 coma en las pacientes con eclampsia incluyen
microtrombos plaquetarios, edema cerebral, focos de
isquemia y hemorragia o hipoxia debida al vasoespasmo
localizado. Sin embargo, ninguno de estos mecanismos
ha sido probado con certeza.® Los hallazgos patoldgicos
cerebrales incluyen necrosis fibrinoide y trombosis de las
arteriolas, microinfartos y hemorragias petequiales. Se ha
propuesto que la isquemia cerebral relacionada con la
encefalopatia hipertensiva causa el inicio de las convul-
siones de la eclampsia®. Esta Ultima explicacién no con-
cuerda con las observaciones clinicas que describen la
presentacion de accesos convulsivos solamente con
hipertensién leve o moderada. No obstante, la va-
soconstriccion en la eclampsia puede ser selectiva; los
resultados de estudios que utilizaron técnicas de
ecodoppler sugieren que el vasoespasmo cerebral grave
puede producirse aun cuando la vasoconstricciéon
periférica es menos evidente.>”:3
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Sindrome HELLP

Es una manifestacion especifica de disfuncion endotelial
que tiene lugar durante el embarazo. Se desconoce por
qué algunas mujeres con preeclampsia presentan el sin-
drome HELLP y otras no.>? El proceso fisiopatolégico sub-
yacente al sindrome HELLP parece ser el dafio microvascular
con dafio endotelial e hipoperfusion de los érganos. La
anemia hemolitica microangiopética se produce como re-
sultado del pasaje de los glébulos rojos a través de los
pequenos vasos sanguineos con dafo de la intima y depo-
sito de fibrina, que produce la aparicion en el frotis de
sangre periférica, de células triangulares, células crenadas,
equinocitos y esferocitos.>®

La importante activacion plaguetaria puede resultar en
trombocitopenia, definida como un recuento de plaquetas
< 100 000 cél/ul. La trombocitopenia grave (< 50 000 cél/l)
produce trastornos de la coagulacion. La perturbacion de
los mecanismos de la coagulacion inducida por la anemia
trombdtica microangiopdtica puede, en algunos casos,
producir coagulacion intravascular diseminada (CID). Sin
embargo, la CID es un trastorno diferente.®?

Tanto las lesiones parenquimatosas periportales como
las lesiones hepaticas focales con depositos de fibrina ex-
tensos son anormalidades histopatoldgicas del sindrome
HELLP." Como resultado, las enzimas hepdticas aspartato
aminotranferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT)
estan aumentadas, aunque los cambios en sus concentra-
ciones plasmaticas también pueden reflejar el dafio
extrahepético (particularmente eritrocitario), mas que la
lesion hepética.*®

La enzima glutation S-transferasa alfa (GSTA) se encuen-
tra en concentraciones elevadas en el higado humano. El
incremento de la concentracion de GSTA-1, la isoforma
mas abundante de GSTA, es un marcador muy sensible de
lesién de la célula hepatica. Las determinaciones
plasmaticas de GSTA-1 proveen un indicador de dafio he-
patico agudo de mayor sensibilidad en la preeclampsia y
el sindrome HELLP, en comparacién con la medicién de la
actividad de las aminotransferasas y, ademas, permiten la
deteccion temprana de estos sindromes.?' La afeccion he-
patica grave en el sindrome HELLP puede, en ocasiones,
producir una hemorragia subcapsular hepética esponta-
nea o aun evolucionar hacia la ruptura hepética, que es
una condicién clinica potencialmente mortal.®%®
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Abstract

Nutritive bases for microbial growth, as nutrient sources,
should comply with a group of essential characteristics,
especially as sources of nitrogenous compounds derived
from proteins, such as aminoacids, peptides and
polypeptides, as well as sources of vitamins and
carbohydrates. Other group of characteristics includes
physico-chemical parameters such as pH, apparent
density, organoleptic (color) and technological (yield)
properties. Biological and sanitary characteristics are fun-
damental for their funcionality in culture media, among
them, the biological reactivity that includes indole,
acethylmethylcarbinol and hydrogen sulphide production
and the presence of fermentable carbohydrates, microbial
limit and the growth promotion of specific mi-
croorganisms.

Key words: nutritive bases, peptones, extracts, hydrolysates, hydrolysis

A"’ Especialidades médicas relacionadas, produccion bibliografica y referencias
P profesionales del autor.

Las bases nutritivas empleadas para el cultivo microbiano
deben reunir una serie de caracteristicas esenciales como
aportantes de nutrientes, en especial de componentes
nitrogenados de origen proteico, tales como aminodcidos,
péptidos y polipéptidos, macroelementos y microe-
lementos, asi como vitaminas y carbohidratos. Otro grupo
de indicadores comprende caracteristicas fisicoquimicas
como pH, densidad aparente, propiedades organolépticas
(color) y tecnologicas (rendimiento). Los indices biolégicos y
sanitarios son fundamentales para su funcionalidad en los
medios, entre ellos, la reactividad biolégica, que incluye la
produccién de indol, acetilmetilcarbinol y gas sulfhidrico y
la presencia de carbohidratos fermentables; el limite
microbiano y la promocion del crecimiento de microor-
ganismos especificos. '

Andlisis fisicoquimico de los hidrolizados
de proteinas

El andlisis quimico de los hidrolizados proteicos es com-
plejo debido a que éstos son productos quimicamente in-
definidos.

Pérdida por desecacion
Los componentes que fundamentalmente aportan soli-
dos al producto son las sustancias nitrogenadas,
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Resumen

Las bases nutritivas empleadas para el cultivo microbiano
deben reunir una serie de caracteristicas esenciales como
aportantes de nutrientes, en especial, de componentes
nitrogenados de origen proteico, tales como aminoacidos,
péptidos y polipéptidos; macroelementos y microe-
lementos, asi como vitaminas y carbohidratos. Otro gru-
po de indicadores comprende caracteristicas fisi-
coquimicas como pH, densidad aparente, propiedades
organolépticas (color) y tecnolégicas (rendimiento). Los
indices biolégicos y sanitarios son fundamentales para
su funcionalidad en los medios, entre ellos, la reactividad
biologica, que incluye la produccién de indol, acetil-
metilcarbinol y gas sulfhidrico y presencia de carbo-
hidratos fermentables; el limite microbiano y la promo-
cion del crecimiento de microorganismos especificos.
Palabras clave: bases nutritivas, peptonas, extractos, hidrolizados, hidrolisis

carbohidratos, sales y otros compuestos de origen organi-
co. El resto corresponde a la humedad. El limite de este
indicador se encuentra normalmente en valores iguales o
inferiores al 8% (para el clima tropical),* aunque muchos
fabricantes lo establecen como < 5%.>7 Ernster® obtuvo el
hidrolizado de soja con un contenido de humedad de 2%
a 8%. Otros, como Panreac,’® informan valores de pérdida
por desecacion de hasta 10% para bases nutritivas tales
como el hidrolizado enzimatico de caseina, peptona de
gelatina, proteosa peptona y triptosa. Mayores niveles de
humedad conllevan a la pérdida de estabilidad y a la dis-
minucién de la vida Gtil del producto. El exceso de hume-
dad favorece las interacciones quimicas de los hidrolizados
a altas temperaturas con la aparicion de oscurecimiento
en su color.

La Tabla 1 muestra la pérdida por desecacién (PD)
de diferentes peptonas, hidrolizados y extractos pro-
teicos producidos por varias empresas a nivel interna-
cional . >7:-22

Nitrogeno total

El conjunto de indicadores caracteristicos del contenido
de las distintas formas en que se puede encontrar el nitro-
geno en las bases nutritivas es de mayor importancia en el
disefio y evaluacién de estos productos, ya que, precisa-
mente, el objetivo fundamental de la mayorfa de las bases
es aportar este tipo de compuestos a los microorganismos.

Como se desprende de lo anterior, es importante cono-
cer el contenido de nitrégeno total en los hidrolizados
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proteicos. Normalmente se determina por el método de
Kjeldahl.>?324 | 3 estimacion del contenido de nitrégeno
total en los hidrolizados proteicos, comparada con su con-
tenido en el sustrato, evidencia la eficiencia del proceso
hidrolitico.® Para obtener el porcentaje de proteinas,
péptidos o aminoacidos, se realiza el calculo multiplicando
el valor de nitrégeno total por el factor de conversion
estandar 6.25. Sin embargo, este factor varia en funcion
del sustrato proteico a hidrolizar. Asi, por ejemplo, para
leche, gluten y gelatina su valor es de 6.38, 5.7 y 5.55,
respectivamente.?® Jones? propuso el factor 5.71y Morr?®
confirmo el valor 5.7 para las proteinas de soja, pero Rham?’
encontrd mas conveniente para las proteinas de soja el
factor 6.25.

El contenido de nitrégeno total (Nt) en las bases nutriti-
vas oscila entre un 5% y un 20% (Tabla 1).

Nitrdgeno aminico

El término «nitrbgeno aminico» se asigna al nitrégeno
de los grupos aminos libres de los aminoacidos, péptidos,
polipéptidos y proteinas.?® El conocimiento sobre la canti-
dad de nitrégeno aminico permite extraer conclusiones
sobre la composicion y la estructura de las moléculas de
las proteinas y caracterizar los productos de la hidrolisis de
dichas proteinas. El aumento del nitrégeno aminico per-
mite evaluar la dindmica de los procesos hidroliticos, asf
como estudiar la actividad de las enzimas proteoliticas.

La bibliografia cientifica brinda varios métodos para la
determinacion de nitrégeno aminico como un indicador
de gran utilidad para el monitoreo de la marcha de los
procesos de hidrdlisis y establecimiento de la eficacia final
de estos procesos.? Morris Quevedo y col.? describen la
validacién del método potenciométrico para la determina-
cion de nitrégeno aminico en hidrolizados proteicos de
microalga Chlorella vulgaris.

Los hidrolizados de proteinas se caracterizan por dife-
rentes niveles de nitrégeno aminico (Na) (Tabla 1) como
resultado de la aplicacion de los procesos hidroliticos a di-
ferentes sustratos proteicos. Varios proveedores de los
hidrolizados y extractos de naturaleza proteica informan

Tabla 1. Composicion fisico-quimica de los hidrolizados de proteinas.
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diferentes niveles de este indicador. Sus valores oscilan
desde 0.6% para el extracto de malta® hasta el 7.6% para
la peptona de carne.’

Grado de hidrdlisis

Segun Bridson® el grado de hidrolisis (DH) se puede ex-
presar como la relacion entre el nitrégeno aminico resul-
tante de la hidrdlisis y el contenido de nitrégeno total de
la proteina: DH (%) = (Na del hidrolizado-Na de la protei-
na) x 100/Nt de la proteina.

La relacién entre el nitrégeno aminico y el nitrégeno
total se emplea frecuentemente como indicador de la ca-
lidad de hidrolizados proteicos,>* ya que indica relativa-
mente el grado de hidrolisis alcanzado durante el proceso
de obtencion de los mismos. Dicha relacion (Tabla 1) osci-
la entre 10% y 58% dependiendo de la naturaleza de la
base nutritiva y de su proceso de obtencién.

Aminodcidos

Los aminoécidos juegan diferentes papeles en el meta-
bolismo microbiano, pero se emplean, fundamentalmen-
te, en la sintesis proteica. Las peptonas e hidrolizados
proteicos se utilizan para el cultivo de microorganismos
que requieren de altas concentraciones de uno o varios
aminodcidos. Las propiedades quimicas y fisicoquimicas
de los hidrolizados proteicos se deben, en un alto grado,
al contenido de aminoacidos. Es por eso que la determi-
nacion de la composicién aminoacidica de estos produc-
tos reviste suma importancia. En la Tabla 2 se muestra la
recopilacion de la composiciéon aminoacidica de varios pro-
ductos comercializados por diferentes empresas en el
ambito internacional.7.10-12.15.18-20.22.31

Los aminoacidos son empleados como fuentes de nutrientes
en medios de cultivo sintéticos. La L-cistina y la cisteina se in-
cluyen en la composicion de medios para la detecciéon de
microorganismos productores de gas sulfhidrico.?

Cloruro de sodio
El contenido de cloruros, expresado como cloruro de
sodio, depende en gran medida de la utilizacion de distin-

Producto PD % Na % Nt % Na/Nt % Cl % Cenizas % pH
Peptona bacteriolégica 3.0-6.0 2.4-4.0 13.0-17.0 18-19 1.6-3.7 5.0-15.0 6.3-7.5
Peptona de carne 1.5-6.0 1.7-7.6 11.0-16.0 14-58 1.0-14.8 3.2-26.1 5.0-7.5
Peptona de corazén 4.0-6.0 2.8-4.8 9.8-12.3 - 1.2 10.0-13.0 6.8-7.2
Peptona de tejido animal 3.0 - 13.0 24 - 0.20 7.0
Peptona de sangre 4.0-6.0 4.5-5.3 12.5-13.8 - - 10.0-13.0 4.8-6.0
Peptona pépsica de carne e higado 6.0 1.5-3.0 10.0-15.0 15-30 - - 7.2-7.8
Peptona de caseina y carne 2.9-6.0 3.3-4.8 12.5-13.6 24-29 5.3-7.0 7.0-17.0 5.9-7.4
Peptona de caseina y otras proteinas animales 5.0 - 14.0 30 - 11.0-16.0 7.0-7.4
Peptona de subproductos de pollo 7.0 2.5-35 11.0 27 - 10.0 5.8-6.3
Hidrolizado enzimatico de caseina 2.2-10.0 2.1-6.7 5.0-17.0 15-70 0.4-13.2 4.90-21.0 5.0-7.5
Digerido enzimético de tejido animal - 4.1 12.8 32 2.0 9.4 -
Digerido péptico de tejido animal 5.0-6.0 2.8-5.0 10.0-13.0 35 0.87 8.2-18.0 3.5-75
Digerido de higado 3.7-6.0 3.6-4.5 10.5-12.0 33 1.6 10.0-12.0 6.6-7.2
Peptona de soja 3.0-6.6 1.5-5.0 8.7-13.0 10-50 0.3-10.0 11.8-19.4 6.5-7.9
Peptona de gelatina 3.7-10.0 1.0-4.5 12.0-20.0 12-25 0.6-2.0 2.5-15.0 6.0-7.5
Extracto de corazén 2.8-3.1 2.3-3.2 12.5-13.1 17-26 6.5 9.8-15.0 7.0-7.4
Extracto de carne 2.0-7.0 1.0-4.0 10.0-12.4 21-33 5.3-8.0 10.0-20.0 6.6-7.4
Extracto de higado 5.4 5.4 12.4 44 5.8 4.6
Extracto de levadura 3.0-7.0 3.0-5.7 8.5-11.0 50-52 0.15-10.0 9.0-17.0 5.5-7.5
Extracto de malta 2.5-6.0 0.6-4.0 1.0-10.0 35-55 0.1-10.0 1.2-15.0 4.5-7.5
Hidrolizado de gluten de maiz 8.4 - 8.1 31 - 51 6.0
Hidrolizado de lactoalbdmina 4.0-7.0 5.0-6.9 9.5-12.5 40-45 1.4-15 7.7-11.0 6.5-7.5
Leche peptonizada 3.6 1.8 5.3 34 1.6 7.9 6.5
Peptona especial 3.7-5.0 3.5-3.8 11.7-12.0 24-32 35 11.4-15.0 6.0-7.2
Peptona micolégica 3.7-6.0 2.9-3.0 9.5-16.0 25-30 1.1-5.7 11.6-12.7 5.4-7.5
Proteosa peptona 3.9-10.0 2.5-3.9 10.0-18.0 20-32 6.0-8.0 11.0-21.10 6.0-7.5
Triptosa 3.5-10.0 3.0-7.5 5.0-15.0 25-38 1.4-5.7 6.6-15.0 6.5-7.5
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Tabla 2. Contenido de aminoacidos totales en diferentes hidrolizados proteicos.

Producto Aminoacido %

ALA ARG ASP (@S] GLY GLU HIS ILE LEU
Digerido de higado 3.40-4.20 | 2.89-3.40 | 5.50-5.85 0.34-0.80 | 3.83-6.40 9.80-10.38 1.50 2.11-2.30 5.20-5.96
Digerido enzimatico 4,57 5.24 6.40 1.27 6.92 9.67 1.66 2.31 5.50
de tejido animal
Digerido péptico 5.40-6.55 | 4.90-6.20 | 6.70-8.20 0.30-0.49 | 9.50-11.70 | 10.50-14.50 | 1.10-1.50 2.50-3.25 3.10-7.05
de tejido animal
Extracto de carne 3.99-5.85 | 3.84-7.10 | 5.10-6.17 0.68-0.73 | 3.70-10.85 10.71-12.38 1.73 3.03-3.17 3.15-4.81
Extracto de corazon 5.05 5.90 7.49 1.01 4.53 12.20 2.22 3.95 6.40
Extracto de levadura 0.91-8.80 | 2.77-5.10 | 5.60-9.90 0.51-1.60 | 2.53-7.40 8.70-16.30 0.80-2.10 2.56-5.50 3.65-7.60
Hidrolizado 3.40-4.47 | 1.50-3.70 7.55-9.80 1.60-2.41 1.60-2.10 4.10-13.20 1.90-4.50 4.90-5.40 7.30-11.30
de lactoalblimina
Hidrolizado enzimatico 1.50-3.12 | 0.4-5.55 4.0-7.31 0.20-2.12 | 1.20-1.99 13.32-19.30 | 2.00-2.60 1.78-5.00 4.22-8.01
de caseina
Leche peptonizada 1.98 0.75 2.71 0.44 1.94 9.63 - 1.20 3.50
Peptona bacteriolégica 3.92-6.70 | 4.58-5.60 | 5.86-6.60 0.84-1.66 | 7.71-13.90 9.93-12.50 1.40 1.02-3.81 3.65-4.60
Peptona de carne 4.00-9.60 | 1.10-6.75 | 4.80-7.93 0.27-1.26 | 4.40-23.04 7.90-11.55 0.77-2.24 1.49-3.30 3.31-6.00
Peptona de caseina 3.47-6.31 | 3.96-5.00 | 5.52-6.20 0.30-0.79 | 3.89-12.10 9.10-16.38 1.40-2.55 2.70-3.75 4.10-5.55
y carne
Peptona de caseina 5.60 5.50 4.90 0.70 11.30 10.60 1.00 1.90 3.70
y otras proteinas animales
Peptona de corazon 3.28 3.39-4.70 | 6.70-7.00 0.40-0.45 | 2.52-5.20 12.90-18.40 | 1.60-2.28 4.00-4.48 5.80-7.89
Peptona de gelatina 5.90-8.70 | 6.60-8.05 | 3.90-6.60 0.10-0.60 | 13.10-23.47 | 9.00-10.55 0.70-0.90 1.28-1.66 2.80-3.00
Peptona de sangre 7.30 1.80 8.80 - 4.50 7.90 4.80 1.30 9.70
Peptona de soja 1.80-2.80 | 3.50-4.64 5.30-7.90 0.50-1.84 1.60-2.83 9.00-14.71 1.10-3.80 1.80-2.60 2.85-4.31
Peptona de tejido animal 4.80 4.70 4.80 - 9.00 11.70 1.30 2.30 4.50
Peptona especial 5.54 3.95 6.40 0.33 2.28 14.99 - 3.11 4.88
Peptona micolégica 5.12 4.85 6.03 0.81 4.88 11.41 - 2.33 5.81
Proteosa peptona 3.81-4.90 | 3.50-5.80 | 5.85-6.80 0.15-0.60 | 4.45-7.50 12.30-13.78 1.40 3.15-4.58 4.70-6.01
Triptosa 4.07-4.14 | 2.70-6.21 | 7.27-9.40 0.61 2.40-5.88 12.88-17.57 2.30 3.11-4.80 4.06-7.91

Aminoacido %

Producto LYS MET PHE PRO SER THR TRP TYR VAL
Digerido de higado 4.30-6.02 | 0.95-1.50 | 2.45-3.10 2.38-4.90 | 0.83-3.50 1.42-3.10 0.90-1.02 1.70-2.54 3.05-4.20
Digerido enzimatico 5.02 1.30 2.65 5.26 2.98 2.68 0.56 111 3.74
de tejido animal
Digerido péptico 4.10-4.80 | 0.96-1.40 | 2.70-4.05 | 7.05-7.55 | 2.60-3.30 2.70-2.85 0.30-0.56 1.90-2.30 3.70-4.70
de tejido animal
Extracto de carne 4.78-5.25 | 1.99-2.61 | 2.34-2.91 4.48-7.79 | 1.87-3.08 2.54-3.24 0.34-0.70 0.66-1.67 3.06-3.91
Extracto de corazén 6.81 2.39 3.07 3.89 3.66 3.89 0.72 2.30 4.19
Extracto de levadura 4.10-8.00 | 0.80-2.00 | 2.10-3.78 0.88-4.80 | 2.60-4.60 2.30-4.30 0.59-1.30 0.80-4.95 1.00-5.90
Hidrolizado 6.30-10.00| 1.80-3.10 | 2.40-4.40 | 3.70-12.10 | 1.09-5.60 3.80-5.00 1.10-2.74 0.60-3.30 3.00-5.90
de lactoalblimina
Hidrolizado enzimatico 3.00-7.17 | 1.50-3.00 | 1.00-4.60 | 5.00-11.50 | 0.99-5.10 1.42-4.00 0.10-2.00 1.00-4.35 4.00-6.04
de casefna
Leche peptonizada 2.62 0.93 1.78 4.01 1.53 1.37 0.53 121 2.89
Peptona bacteriologica 4.04-5.30 | 1.27-1.58 | 2.60-2.69 | 5.83-11.70 | 1.76-4.10 1.25-2.30 0.30-0.89 0.33-0.70 3.33-3.85
Peptona de carne 3.00-5.90 | 1.30-2.08 | 2.30-3.30 | 3.60-12.84 | 1.24-3.03 0.30-3.50 0.07-0.70 0.61-2.70 2.70-4.60
Peptona de caseina 5.10-6.93 | 1.40-2.88 | 2.10-3.75 | 7.84-10.84 | 3.01-4.47 1.84-3.49 0.60-1.00 3.30-5.12
y carne 0.60-1.31
Peptona de caseina 3.80 1.20 2.20 10.00 3.10 0.20 - 2.70
y otras proteinas animales 0.60
Peptona de corazén 5.20-7.02 | 1.80-2.38 | 3.20-3.96 4.90-8.48 4.36 3.00-3.59 0.48-1.20 1.20-1.32 4.00-5.84
Peptona de gelatina 3.40-4.30 | 0.82-1.10 1.52-1.90 | 10.20-14.00| 3.20-3.75 1.70-1.99 <0.50 0.30-7.55 2.09-2.25
Peptona de sangre 7.80 0.90 5.00 2.90 3.70 3.00 0.80 0.30 7.00
Peptona de soja 2.80-3.80 | 0.60-1.78 | 2.00-3.60 2.20-3.40 | 0.67-5.05 1.68-2.51 0.23-0.64 1.20-2.20 1.90-3.65
Peptona de tejido animal 4.20 1.40 2.60 9.30 3.20 2.20 - 0.70 3.10
Peptona especial 5159 2.07 3.36 7.11 1.30 2.02 1.35 1.84 3.89
Peptona micolégica 5.90 1.68 2.53 4.82 1.07 2.38 0.41 2.51 3.75
Proteosa peptona 4.61-5.60 | 1.08-1.50 | 2.50-4.66 4.40-5.99 | 2.18-2.70 2.75-3.20 0.60-0.75 1.70-1.77 3.20-4.11
Triptosa 5.32-7.27 | 0.98-2.28 | 3.53-7.10 4.97-7.82 | 0.95-4.94 1.95-3.93 0.89-1.21 0.89-2.76 4.01-5.78
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tas sustancias, como el acido clorhidrico, para los ajustes
de pH durante el proceso de obtencién de los hidrolizados
proteicos y del método de purificacion de los hidrolizados.
Olofsson y col.,* utilizaron para los ajustes de pH el hi-
droxido de sodio y el 4cido fosférico. Zubkova y col.* y
Strashnenko y col.?> recomendaron el uso de resinas de
intercambio idnico con estos fines. Los hidrolizados &ci-
dos, obtenidos por hidrélisis quimica o digestion pépsica a
pH 2.0 requieren considerables cantidades de HCl, elevan-
do con ello el contenido de cloruro de sodio en el produc-
to final hasta 30%-40%. Para el resto de las bases nutriti-
vas (Tabla 1), normalmente, los valores del contenido de
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cloruros (Cl), en forma de cloruro de sodio, se encuentran
en el rango de 0.1%-13.2%.

Las bacterias, como otros organismos vivos, son afectadas
por la concentracién de las materias disueltas en el agua que
las rodea, que origina una determinada presién osmotica.*®

El cloruro de sodio a bajas concentraciones no inhibe mu-
chas bacterias, quedando éstas inhibidas a altas concentra-
ciones de esta sal, a excepcion de los estafilococos.

Macronutrientes y micronutrientes
Los componentes inorgédnicos son esenciales en la com-
posicion de muchos de los medios de cultivo. De forma
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Tabla 3. Contenido de minerales en diferentes hidrolizados proteicos.
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Producto K Catotal Calibre Mg Fe Cu Pb Mn Sn
% ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm

Digerido de higado 1.6 110 28 50 152 32 0.2 1.2 2.9

Digerido enzimatico 500

de tejido animal

Extracto de carne 1.9 238-2 000 163 137-700 <150 <10 0.3 0.4 9.8

Extracto de corazén -

Extracto de levadura 3.4-7.0 351-2 000 58 315-2 500 <2000 <10 0.7 1.3 3.0

Hidrolizado 0.32-0.60 1709-2 000 900 50-912 33-560 <1 0.1 1.3 15

de lactoalbiimina

Hidrolizado enzimatico | 0.24-1.80 200-3 500 20-332 129-723 2-300 2-30 0.1-0.6 0.1-28.0 0.7-2.4

de caseina

Leche peptonizada 2.0 11 000 3750 1196 49 3 0.3 1.9 4.0

Peptona bacteriolégica | 1.4-3.6 344-690 53-363 206-355 35-88 4-5 0.3-04 0.9-3.4 1.0-1.2

Peptona de carne 1.4-1.7 200-3 000 150 288-500 21-200 2 0.5 0.5 8.3

Peptona de caseina -

y carne

Peptona de corazén 2.0 20 600 160

Peptona de gelatina 0.04-0.06 trazas-2 000 250 10-94 3-60 4 0.1 2.2 0.7

Peptona de soja 3.30-3.99 500-1 000 75 1 238-2 000 4-200 5-50 0.3 1.0 11

Peptona especial 2 509 80 312 33 4 0.8 6.0 1.8

Peptona micolégica 2.6 303 90 1100 147 41 0.3 1.0 5.8

Proteosa peptona 1.4 339 35 186 33 5 <0.1 0.5 2.2

Triptosa 1 300-517 90 188 31 2 0.5 3.1 6.0

Producto Zn Co Na PO, P S Metales pesados Nitritos
ppm ppm % % % % ppm

Digerido de higado 127 0.2 1.8

Digerido enzimatico

de tejido animal

Extracto de carne 18 0.5 0.7-14.0

Extracto de corazén

Extracto de levadura 94 3.1 2.7-4.0 1.16

Hidrolizado 4.1 <0.1 1.1 0.34 0.43

de lactoalbiimina

Hidrolizado enzimatico | 2.3-28.0 0.1-1.0 22 0.28-1.9 0.65-5* 0.73 < 30%* Ausentes**

de caseina

Leche peptonizada 42 <0.1 1.8

Peptona bacteriolégica 9.2 0.1 0.8

Peptona de carne 27 0.1 4.30 1.1-2.1 0.6 1.0

Peptona de caseina <30

y carne

Peptona de corazén 0.63 1.00

Peptona de gelatina 3.9 <0.1 245 0.1 0.07 0.35

Peptona de soja 12 0.2 1.96 0.32-3.00 0.38 0.3-1.0 <30

Peptona especial 38 0.7 1.6

Peptona micolégica 56 0.2 1.2

Proteosa peptona 16 0.2 0.7

Triptosa 33 0.3 1.85 1.2

semicuantitativa se pueden agrupar de la siguiente ma-
nera: macroelementos, utilizados en g/l (Na, K, Cl, Ca,
Mg, P, S, Fe) y microelementos, empleados en ig/l (Al, Ba,
Co, Zn, Mn, Br, B, Cu, Co, Mo, V, Sr, Cr, Pb, entre otros).62°

Debido a las muy bajas concentraciones en las que
los minerales son afadidos al medio de cultivo, no siem-
pre estos elementos estan presentes en la formulacion
en forma de sales. En estos casos se asume que estos
elementos son aportados por los demds ingredientes,
tales como los hidrolizados, peptonas, extractos vy el
agar. El contenido de los minerales en las bases nutri-
tivas varia dependiendo del método de obtencién, el
tipo de sustrato proteico y el agente hidrolizante em-
pleado (Tabla 3).7:10.11.20.2231

Los fosfatos juegan un papel primordial como buffery
también como fuentes de fésforo para el metabolismo
microbiano (Tabla 3).°

Otros indicadores de la composicidon quimica
En las bases nutritivas se determinan otros indicadores
de menor impacto practico que han sido descritos por dife-
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rentes autores. Entre ellos se pueden mencionar el perfil de
pesos moleculares®# y el contenido de cenizas (Tabla 1).

pH de las peptonas, hidrolizados y medios
de cultivo

Los medios de cultivo deben tener determinada con-
centracion de iones de hidrégeno, para la medicién de la
cual se utiliza el indicador de hidrégeno: el pH. Para la
mayoria de los microorganismos patdgenos el pH 6ptimo
se encuentra en el rango de 7.2 a 7.4; excepto para el
vibrio de célera (8.0-8.6) y Mycobacterium (6.2-6.8).>° La
mayoria de las bases nutritivas se caracterizan por valores
de pH entre 6.8y 7.2, excepto las destinadas para el culti-
vo de hongos, como la peptona micolédgica y el extracto
de malta, cuyos valores de pH son 5.4 y 5.6, respectiva-
mente.® La Tabla 1 brinda una recopilacion de los rangos
de pH para diferentes bases nutritivas producidas por va-
rias empresas en el mundo.

Para evitar que durante el crecimiento de los mi-
croorganismos los metabolitos acidos o basicos cambien
el pH del medio, la formulacién debe poseer una capaci-
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dad buffer determinada, o sea, contener sustancias ca-
paces de neutralizar los cambios de pH provocados por
la acumulaciéon de los productos del metabolismo mi-
crobiano.

Van Slyke® defini¢ la capacidad buffer como la efecti-
vidad de la solucion de minimizar el cambio de pH como
resultado de la adicién de una cantidad estandar de aci-
doobase, B, = da/de oB,= db/de, donde d_od, son los
milimoles de acido o base requeridos para cambiar el
pH en una unidad d .

Densidad aparente del polvo

Entre los requisitos de calidad que evaltan los polvos
como producto final, se encuentra la densidad aparen-
te.

German?® define el término «densidad aparente» co-
mo el peso de un volumen de polvo, expresado comun-
mente en g/cm?y determinado por un método especifi-
co. La densidad aparente refleja la masa total del pro-
ducto correspondiente a una unidad de volumen ocu-
pado por el material y varia con la distribucion de tama-
fio de particulas y con la porosidad de éstas.*!

Es importante tener en cuenta este elemento sobre
todo para el disefo del envase y del equipamiento em-
pleado en las operaciones de llenado y envase, ya que
es uno de los indicadores fundamentales de las propie-
dades fisicas de los productos.*#

Rendimiento del producto

El rendimiento del producto, expresado en porcenta-
je, se determina comuUnmente en las bases nutritivas re-
lacionando el contenido de sélidos totales en el produc-
to final con el peso de sustrato proteico destinado al
proceso hidrolitico.?

A modo de resumen es valido destacar que el conjun-
to de los ensayos fisicoquimicos reflejados en la presen-
te revision, unido a la evaluacion microbiolégica, permi-
te garantizar una caracterizacion profunda de las bases
nutritivas.

Caracteristicas organolépticas

El color es el pardametro organoléptico fundamental
evaluado para las bases nutritivas deshidratadas y se de-
termina por observacién visual.?

Evaluaciéon microbiolégica

La evaluacion microbiolégica de los hidrolizados de
proteinas y de las demas bases nutritivas comprende la
determinacion de la reactividad biolégica (produccion
de gas sulfhidrico, indol, acetilmetilcarbinol y presen-
cia/ausencia de carbohidratos fermentables), la promo-
cion del crecimiento de los gérmenes microbianos vy el
limite microbiano.®4

Muchas de estas pruebas juegan un papel fundamen-
tal en la identificacién de las especies microbianas por
su metabolismo y por la presencia de determinadas
enzimas.**

Produccidn de gas sulfhidrico

El gas sulfhidrico es el producto de la degradacion de
los aminoacidos sulfurados, como la cistina, que es un
aminoacido esencial que contiene azufre en su estruc-
tura, por los microorganismos (Sa/monella typhimurium)
de forma aerobia.*®
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Produccidn de indol a partir del triptéfano

El indol constituye uno de los productos del metabo-
lismo de un aminoéacido esencial, el triptéfano, el cual
es el Unico que tiene en su estructura de forma natural
el anillo indol.*¢ La produccion de indol por determina-
dos microorganismos (Escherichia coli) indica la presen-
cia de este aminoacido. Con la accion de la enzima
triptofanasa, las bacterias son capaces de degradar el
triptofano, produciendo indol, &cido pirtvico y amonia-
co. En este principio se basa la identificacion bioquimica
de las bacterias. El indol reacciona con el paradime-
tilaminobenzaldehido, presente en el reactivo de Kovac's,
hasta producir un anillo rosado.

Carbohidratos fermentables

En la practica microbiologica el principio de fermen-
tacion de los hidratos de carbono, basado en los estu-
dios sobre levaduras llevados a cabo por Pasteur hace
mas de 100 afos, se utiliza para la identificacion de los
organismos capaces de acidificar el medio como resul-
tado de la fermentacion.*®

Acetilmetilcarbinol. Reaccion de
Voges-Proskauer

El ensayo de acetilmetilcarbinol o acetoina se utiliza
para distinguir diferentes organismos coliformes. La
prueba se basa en la conversién del acetilmetilcarbinol
en diacetilo en presencia de KOH y del oxigeno atmos-
férico. Posteriormente, el diacetilo se convierte en un
complejo de color rojo, catalizada esta conversion por
el &-naftol y la creatinina.*®

Segun Bridson,® los resultados de la evaluacién biolo-
gica tienen prioridad sobre los de la evaluacién quimi-
ca. Asi, si resultan aceptables los ensayos quimicos e
inaceptables los bioldgicos, se rechaza el producto; acep-
tandose el hidrolizado en el caso inverso.

Limite microbiano

Las bases nutritivas son productos micro-
biologicamente controlados, ya que es de suma impor-
tancia conocer los niveles estimados del numero de
microorganismos mesofilicos aerobios viables, mohos y
levaduras.

El Centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos de Cuba define el producto micro-
biolbgicamente controlado como aquel que puede con-
tener microorganismos, dentro de ciertos limites pre-
viamente establecidos, que no afectan negativamente
el desempeno del producto a través de la vida de estan-
te esperada, cuando se almacena en condiciones reco-
mendadas.*®

Varias empresas productoras de bases nutritivas esta-
blecen los niveles de la contaminacién microbiana per-
misibles para cada producto, segun las condiciones rea-
les de la produccién (Tabla 4).57.15.1622

Con el objetivo de garantizar un adecuado limite
microbiano de las peptonas, en su proceso de obtencion,
se recomienda ejecutar un paso de tratamiento térmico,
preferiblemente no prolongado, para evitar la aparicion
intensa de la reaccién de Maillard, que da lugar a la apa-
ricién de los compuestos de color caramelo.**->?

Densidad microbiana en el tiempo
Entre las caracteristicas fundamentales de los
hidrolizados y extractos proteicos se encuentra la eva-
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Tabla 4. Limite microbiano de diferentes hidrolizados proteicos (grupos de microorganismos).

Expertos invitados

Revisiones

Producto Empresa Recuento total | Recuento total Mohos y Coliformes Organismos

de aerobios de bacterias levaduras viables y esporas
UFC/g UFC/g UFC/g UFC/g

Digerido péptico de tejido animal Orthana <5 Aus <5000

Extracto de corazén Scharlau <1000 <20 <10

Extracto de corazén Al Organotechnie < 10 000 Aus/10 g Aus/0.1 g

Extracto de higado Scharlau <1000 <20 <10

Extracto de levadura Scharlau <1000 <20 <50

Extracto de levadura Organotechnie <1000 <100 Aus/0.1g

Extracto de levadura (Alto grado) Mast Diagnostics

Extracto de levadura (Bajo grado) Mast Diagnostics <100 <10 UFC/g

Extracto de carne Scharlau <50 <20 <10

Extracto de carne M1 Organotechnie <10 000 Aus/10 g Aus/0.1g

Extracto de carne Mast Diagnostics 5000 <100

Hidrolizado enzimatico de caseina Scharlau <1000 <20 <10

Peptona de caseina N1 Organotechnie < 10 000 Aus/10 g Aus/0.1 g

Peptona de caseina ET1 Organotechnie <10 000 Aus/10 g Aus/0.1g

Peptona de caseina PLUS Organotechnie < 10 000 Aus/10 g Aus/0.1 g

Triptona Mast Diagnostics 5000 <100

Peptona de gelatina Scharlau <1000 <20 <10

Peptona de carne Scharlau <1000 <20 <10

Peptona de carne N1 Organotechnie < 10 000 Aus/10 g Aus/0.1 g

Peptona de carne N2 Organotechnie <10 000 Aus/10 g Aus/0.1g

Peptona de carne S1 Organotechnie < 10 000 Aus/10 g Aus/0.1 g

Peptona de carne S2 Organotechnie <10 000 Aus/10 g

Peptona de soja Scharlau <1000 <20 <10

Peptona de soja A1 Organotechnie <10 000 Aus/10 g Aus/0.1g

Peptona de soja A2 Organotechnie < 10 000 Aus/10 g Aus/0.1 g

Peptona de soja A3 Organotechnie <10 000 Aus/10 g Aus/0.1g

Peptona de caseina y carne E1 Organotechnie < 10 000 Aus/10 g Aus/0.1 g

Peptona de caseina y carne E2 Organotechnie <10 000 Aus/10 g Aus/0.1g

Proteosa peptona Scharlau <1000 <20 <10

Triptosa Scharlau <1000 <20 <10

Producto Empresa Staphylo- Pseudo- Salmo- | Escherichia | Listeria Esporas de Clostri-
coccus monas nella coli mono- Clostridium dium
aureus aeruginosa cytogenes reductoras de sulfitg

Extracto de corazén Scharlau Aus/10 g - Aus/25 g Aus/10 g

Extracto de corazén Al Organotechnie Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g

Extracto de higado Scharlau Aus/10 g - Aus/25 g Aus/10 g

Extracto de levadura Scharlau Aus/10 g - Aus/25 g Aus/10 g <10

Extracto de levadura Organotechnie Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g

Extracto de levadura Mast Diagnostics Aus Aus

(Alto grado)

Extracto de levadura Mast Diagnostics Aus <1 UFClg <10

(Bajo grado) UFC/g

Extracto de carne Scharlau Aus/10 g - Aus/25 g Aus/10 g

Extracto de carne M1 Organotechnie Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/25 g

Extracto de carne Mast Diagnostics Aus Aus

Hidrolizado enzimético de caseina Scharlau Aus/10 g - Aus/25 g Aus/10 g

Peptona de caseina N1 Organotechnie Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/25 g

Peptona de caseina ET1 Organotechnie Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g

Peptona de caseina PLUS Organotechnie Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/25 g

Triptona Mast Diagnostics Aus Aus

Peptona de gelatina Scharlau Aus/10 g - Aus/25 g Aus/10 g

Peptona de carne Scharlau Aus/10 g - Aus/25 g Aus/10 g

Peptona de carne N1y S! Organotechnie Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g

Peptona de carne N2 'y S2 Organotechnie Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/25 g

Peptona de soja Scharlau Aus/10 g - Aus/25 g Aus/10 g

Peptona de soja Al, A2 y A3 Organotechnie Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g

Peptona de caseina y carne Organotechnie Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g Aus/10 g

ElyE2

Proteosa peptona Scharlau Aus/10 g - Aus/25 g Aus/10 g

Triptosa Scharlau Aus/10 g - Aus/25 g Aus/10 g

Aus: ausentes.

Unas de las técnicas mds sensibles y rapidas para la de-
terminacion de la masa celular se basa en la capacidad de
las células microbianas de absorber la luz que incide sobre
ellas. La cantidad de la luz absorbida es proporcional a la
concentracion de las células presentes (a bajos niveles de
absorbancia), debido al tamafo constante de las células
microbianas en las poblaciones. A causa de ello, el caldo
de cultivo adquiere una ligera opalescencia o turbidez en
las concentraciones bacterianas de 10. El posterior incre-

luacion de su desempeno ante diferentes microorganismos.
El crecimiento de los organismos unicelulares conlleva al
aumento ordenado de todos sus componentes, producien-
do la multiplicacién celular que, a su vez, conduce a un
aumento en el nimero de individuos, dando lugar a una
poblacién o a un cultivo.> Este proceso se puede represen-
tar a través de la curva de crecimiento microbiano, que consta
de cuatro fases: lag, exponencial, maxima estacionaria y de
declinacion.
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mento de la concentracion de cé

de la luz transmitida.

Bibliografia

1. Atlas RM. Handbook of microbiological media.
In: Parks LC, editor. Introduction. Boca Raton Flori-
da: CRC Press 1-10, 1993.

2. Zhurbenko R. Metodologia para el aprovechamien-
to de los subproductos de la industria alimenticia y
otras proteinas en la evaluacién de la calidad sanita-
ria de los alimentos (Tesis doctoral). Ciudad de La
Habana: Universidad de La Habana, 125 pégs., 2005.
3. Guadix A, Guadix EM, Paez-Duefias MP, Gonzélez-
Tello P, Camacho F. Procesos tecnolégicos y méto-
dos de control en la hidrolisis de proteinas. Ars
Pharmaceutica 41(1):79-89, 2000.

4. Mourey Valdés L, Gurria Rafols M, Vidrio Sande E,
Bravo Brash J, Bafiales MD. Manual de normas téc-
nicas sanitarias de agentes de diagndéstico, México:
Secretaria de Salud, Subsecretaria de regulacién y
fomento sanitario, Direccion General de Control de
Insumos para la Salud 7-19, 1990.

5. Orthana. Technical Information. Copenhagen, DK,
1991.

6. Bridson E. The development manufacture and
control of microbiological culture media. UK: Unipath
Ltd, 12, 1994.

7. Organotechnie. Culture media constituentes, Ed.
1, La Courneuve, France, 1994.

8. Ernster JH, inventor; Excelpro, assignee. Hydrolysed
soy protein and process for preparing soy protein US
Patent 5,077,062. Dec 31, 1991.

9. Panreac. Manual Basico de Microbiologfa, 3ra
Edicién. Cultimed II-1, IlI-1 - 11I-9, 2000.

10. Pasteur. Milieux et reactifs de laboratoire, Edition
Avril, Institut Pasteur Production, France, 205-17,
1981.

11. Pasteur. Diagnostic Manual. Microbiology
Immunology, 3rd edition. E. Montchamp Diagnostics
Pasteur, France, 93-5, 1991.

12. BBL. Manual of BBL products and Laboratory
Procedures. Becton Dickinson Microbiology Systems,
USA, 8, 1988.

13. Merck. Handbook of Microbiology. Darmstadt,
Federal Republic of Germany 403-12, 1988.

14. Merck. Microbiology Manual. Darmstadt, Ale-
mania: Merck, 287-98, 2000.

15. Constantino. Raw materials for the
pharmaceutical industry. Torino, ltaly: Societa per
L'Industria di Prodotti Biochimici, 1990.

16. Mast Diagnostics. Mast International Limited, UK.
1993.

17. Duchefa. Biochemicals and Tissue Culture. The
Netherlands: Duchefa Biochemie BV, 124-31, 1994.
18. Fluka. Culture media for general microbiology,
for food analysis, for environmental analysis, for
molecular biology. Microbiology. Switzerland, Fluka
Chemie AG. 133 pégs., 1994.

19. Fluka. Laboratory Chemicals and Analytical
Reagnts. Germany, Riedel-de Haén. RdH
Laborchemikalien GmbH CO. KG. 1640 pags., 1999.
20. Oxoid. Manual. England: Unipath Limited,
Basingstoke, Hampshire, RG24 OPW, 277-91, 1995.
21. Serva. Main Catalog 1996/1997. Bioproducts.
Serva Feinbiochemica GmbH Co. KG, 306-7, 1996.
22. Scharlau. Handbook of microbiological culture
media, International Edition, 455 pégs., 2000.

23. Tecator. Determination of Kjeldahl nitrogen
content with Kjeltec System 1026. Application Note.
Sweden 1987.

24. Severin SE, Solovieva GA. Praktikum po biokhimii,

ulas microbianas provo-
ca una mayor turbiedad y, por consiguiente, una menor
cantidad de la luz es transmitida a través del medio.
Jenkins* define la absorbancia como el logaritmo del co-
ciente entre la intensidad de la luz incidida y la intensidad

Zhurbenko Ry col. - Bases nutritivas para el cultivo de microorganismos

Las bases nutritivas a emplear en cada medio deben
ser seleccionadas teniendo en cuenta numerosos facto-
res como el microorganismo a cultivar, la flora acompa-
fiante, el proposito del medio. Los indicadores mi-
crobiolégicos son los que finalmente definen la posibilidad

de emplear las bases nutritivas en los medios especificos.

Copyrigth © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2009

www.siicsalud.com

Los autores manifiestan que no existen conflictos de inte-
reses ni vinculos financieros reales o potenciales ni patroci-
nio alguno en relacién con este trabajo que puedan moti-
var parcialidad o conflicto de intereses.

Universidad de Moscu, 80:122-44, 1989.

25. Jones DB. Factors for converting percentages of
nitrogen in foods and feeds into percentages of
proteins. Circular No. 183, Washington DC. US
Department of Agriculture, 1931.

26. Morr CV. Recalculated nitrogen conversion
factors for several soybean protein products. J Food
Sci 47:1751-2, 1982.

27. Rham de O. La proportion d azote dans les
protéines et le facteur de calcul protéine/azote.
Lebensm Wiss U Technol 15:226-31, 1982.

28. Chechetkin AV, Voronianski VY, Pokusay GG.
Practicas de bioquimica del ganado y aves de corral.
Moscu: Editorial Mir 42-4, 1984.

29. Morris Quevedo HJ, Almarales Arceo A, Romero
Viamonte K, Vidal Colas M. Validacién de un méto-
do potenciométrico para la determinacién de nitré-
geno aminico en hidrolizados proteicos de
microalgas. Rev Cubana Farm 36(1):56-61, 2002.
30. Blenford DE. Protein hydrolysates. Functionalities
and uses in nutritional products. Int Food Ingr 3:45-
9, 1994,

31. BioMérieux. Bacteriology. France, pp. 13-5, 1983.
32. Koneman EW, Allen SD, Dowell WR, Sommers
HM. Diagnostico microbiologico. Texto y atlas color.
Meéxico DF. Editorial Médica Panamericana SA de CV,
152-85, 1991.

33. Olofsson M, Buhler M, Wood R, inventors; Nestle
SA, assignee. Process for the preparation of a purified
protein hydrolysate US Patent 4,293,571. Oct 06,
1981.

34. Zubkova El, Muromtseva GV, Tonkonog LG,
Kornienko AV. Changes in the composition of protein
hydrolysate during treatment with macroporous
cation exchanger. lzv VUZ, Pishch Tekhnol 1:44-46,
1978.

35. Strashnenko ES, Gordienko SV, Lyanaya Al,
Shirochina TP. Use of ion exchange procedures for
purification of protein hydrolysates. Kons Ovoshch
Prom 6:20-1, 1982.

36. Gray Young G. Witton's Microbiology, Primera
Edicién en Espanol. México DF. Compania Continen-
tal SA, 101-2, 1964.

37. Reissbrodt R, Beer W, Mueller R, Claus H.
Characterization of casein peptones by HPLC profiles
and microbiological growth parameters. Acta
Biotechnol 15(2):223-32, 1995.

38. Mach PA, Hesselroth KE, Adams CA, Schwab DL,
inventors; Minnesota Mining and Manufacturing
Company, assignee. Culture medium for rapid count
of coliform bacteria. US patent 5,723,308. Mar 03,
1998.

39. Cherkes FK. Rukovodstvo k prakticheskim
zaniatiam po mikrobiologicheskim issliedovaniam.
Moskva: Meditsina 46, 1980.

40. German RM. Density conversion table, 1997. (vi-
sitado en noviembre 2007). Available from: URL:
www.reade.com/Particle Briefings/
density_table.html.

41. Brown GG. Operaciones basicas de la ingenieria
quimica. Cuba: Edicion Revolucionaria 7:586-90,
1990.

42. Santana V, Cutiérrez Martinez A, Valle FR del,
editors. Effect of various ingredients on the physical
properties of flakes prepared from extruded oat
products. Proceedings of the IFT Anual Meeting, New
Orleans, LA, 2001.

43. Santana V, Montafez Flores A, Valle FR del,

651

editors. Effect of addition of sweeteners and other
seasoning on the physical properties and acceptance
of an extruded oat-bran breakfast cereal.
Proceedings of the IFT Anual Meeting. New Orleans,
LA, 2001.

44. Faivishevskii ML. Pererabotka krovi uboinikh
zhivotnikh, Moskva: Agropromizdat 33:113-32, 205-
7,1988.

45. Masters K. Spray drying Handbook, 5th ed.
Singapore: Longman Scientific and Technical 345-
7,1991.

46. Hansen OE, inventor; Niro AS (US) EC, assignee.
Method of spray drying. US Patent 6,253,463. Jul
03, 2001.

47. Adinarayana K, Ellaiah P. Response surface
optimization of the critical medium components for
the production of alkaline protease by a newly
isolated Bacillus sp. J Pharm Sci 5(3):272-8, 2002.
48. Gabdrakhmanova LA, Balaban NP, Sharipova MR
y col. Optimization of cultivation medium for the
production of Bacillus intermedius 3-19 glutamyl
endopeptidase. Mikrobiologiia 71(3):323-9, 2002.
49. Sumant P, Qasim Khalil B, Rani G. Optimization
of alkaline protease production from Bacillus sp. by
response surface methodology. Curr Microbiol
44:286-90, 2002.

50. USP 27-NF-22. The United States Pharmacopeia.
Twenty Seventh Revision. The National Formulary
Twenty second edition en CD-ROM User Guide.
Reagents. Pancreatic Digest of Casein [monografia
en CD-ROM]. United Pharmacopoeial Convention,
Inc. Rockville: Staff Liaison, 2004.

51. Barrow Gl, Feltham RKA. Cowan and Steel's
manual for identification of medical bacteria, 3rd
ed. Great Britain: Cambridge University Press 28-45,
209, 1993.

52. Koneman EW, Allen SD, Janda WM,
Schreckenberger PC, Winn WC. Color atlas and
textbook of Diagnostic Microbiology, 5th ed.
Philadelphia-New York: Lippincott pp. 183-8, 1997.
53. Janda JM, Abbott SI. The Enterobacteria.
Philadelphia: Lippincott-Raven Publishers, 2, 1997.
54. Regulacion No. 8. Requisitos generales para el
registro de los diagnosticadores. La Habana:
CECMED, 4, 2001.

55. Bridson EY, Brecker A. Design and formulation
of microbial culture media. En: Norris JR, Ribbons
DW, eds. Methods in microbiology, volume 3A.
London and New York: Academic Press 235, 1970.
56. Lingnert H, Eriksson CE. Antioxidative Maillard
reaction products. Il. Products from sugars and
peptides or protein hydrolysates. J Food Proc Preser
4(3):173-81, 1980.

57. Oeste RE, Dahlqvist A, Sjoestroem H, Noren O,
Millar R. Effect of Maillard reaction products on
protein digestién. In vitro studies. J Agric Food Chem
34(2):355-8, 1986.

58. Alfawaz M, Smith JS, Jeon I). Maillard reaction
products as antioxidants in precooked ground beef.
Food Chem 51(3):311-8, 1994.

59. Sheridan JJ, Logue CM, McDowell DA, Blair IS,
Hegarty T. A study of the growth kinetics of Yersinia
enterocolitica serotype O:3 in pure and meat culture
systems. J Appl Microbiol 85(2):293-301, 1998.
60. Jenkins RO. The estimation of biomass. En:
Cartledge TG, ed. In vitro cultivation of micro-
organisms. Great Britain: Butterworth Heinemann
Ltd, 64, 1992.



. Articulos Originales

Pénfigo: analisis clinico y serolégico en 26 pacientes
Pemphigus: clinical and serological analysis in 26 patients
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Abstract

Nowadays diagnostic criteria of pemphigus include:
clinical presentation with blisters and erosions, acan-
tholisis on the conventional histopathological exami-
nation and detection of antibodies on affected skin (direct
immunofluorescence) or serum (indirect immuno-
fluorescence). Objective: The aims of this study are to
compare sensibility and specificity between the ELISA
method and the indirect immunofluorescence test (IIF)
and to investigate a possible correlation between
desmoglein titers (detected by ELISA) and clinical severity.
Materials and methods: 26 patients with pemphigus were
included in the study. The control group included 29
patients with other bullous diseases. In every patient, anti- - , -
intercellular substance antibodies were detected by the cion de los n|ve|e§’de EU?A frente a desmogle'lnas con el
indirect immunofluorescence test while anti-desmoglein grado de afec.taaon CULIECATILIECED, Material y s
1 and 3 antibodies were titered by ELISA. In addition, dos: Se obtuyleron 117 dete.rmlr?aoones e 2,6 [EaE=
titers of antibodies were measured before and after tes con penfigo y 29 determinaciones en pacientes con
therapy with intravenous immunoglobulins and plas- oles enfermgdades ampolllosas como grupo control.
mapheresis. 117 determinations were obtained from Medlmos SLEIRes L e |Qterce|ular por
patients with pemphigus and 29 from the control group. |nmunoflyorescenC|a indirecta y Ia’ntlcuerlp'os S
Results: ELISA detection of antibodies against desmoglein dlesmoglelna' 1y 3 por ELISA. Tamk3|en S€ m|d|eron las
1 and desmoglein 3 is a more sensitive method than the cn‘rgs de Sl 008 iz despues de Lelgfales o
indirect immunofluorescence test. No difference in las |nmunog|obul|qas |.n,travenoslas y plasmaféresis. Re-
specificity has been found. There is a positive correlation sultados: La de‘Eerm|naC|on de ar}’ucuerplos por EUSA_‘ fren-
between titers of antibodies and clinical activity. te a desmogleinas 1y 3 es mas sensible que la inmu-

Intravenous immunoglobulin therapy does not induce noﬂutorescenua':cr)(i'l(lj'e(cjtal._No epc?ntrjmosglferenoas &n
immediate tapering of antibody titers. cuanto a especificidad. Los niveles de anticuerpos son

. o paralelos a la actividad clinica. Estos niveles no descien-
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den inmediatamente tras la terapia con inmuno-
globulinas intravenosas.

Resumen

En la actualidad, para diagnosticar pénfigo, es necesaria
una clinica con ampollas y erosiones, histopatologia con
acantolisis y deteccion de anticuerpos en la piel afectada
(inmunofluorescencia directa) o en sangre circulante
(inmunofluorescencia indirecta). Objetivos: Los objetivos
del trabajo son comparar la sensibilidad y especificidad
de estas dos Ultimas técnicas y demostrar si existe rela-

P Especialidades médicas relacionadas, produccion bibliografica y

M referencias profesionales del autor. Palabras clave: pénfigo, desmogleinas, ampollas

Las técnicas utilizadas para llegar al diagnéstico de La técnica de ELISA parece ser mas sensible que la IFl en
pénfigo han ido evolucionando con el transcurso de los la deteccion de los anticuerpos causantes de la enferme-
afnos. En la actualidad el diagnostico se basa en la clinica, dad, pero como se trata de enfermedades poco frecuen-

la histopatologia y la inmunofluorescencia tanto directa  tes, las series incluyen muestras pequefas. No hemos en-
como indirecta (IFl). La IFl detecta anticuerpos antisustancia contrado ninguna de pacientes espafnoles.
intercelular en el suero de los pacientes. Tiene una sensi- En el presente trabajo estudiamos a los pacientes con
bilidad del 76%-80% y una especificidad del 99%. pénfigo midiendo sus niveles séricos de anticuerpos me-
Recientemente se ha desarrollado una nueva técnica diante ELISA e inmunofluorescencia indirecta (IFl) antes y
enzimatica (ELISA) (enzyme linked immunosorbent assays) después de diferentes procedimientos terapéuticos [plas-
(enzimoinmunoanalisis) para reconocer en el suero, de  maféresis, inmunoglobulinas intravenosas (IglV)], y correla-
forma semicuantitativa, la presencia de anticuerpos con-  cionamos esos valores con el grado de afeccion clinica.
tra desmogleinas 1y 3; los anticuerpos antidesmogleina3 ~ También estudiamos la relacion entre el fenotipo clinico
(Dsg3) se asocian con la aparicion de lesiones a nivel delas ~ de los pacientes y la presencia de anticuerpos antides-

mucosas. Por el contrario, la existencia de anticuerpos ~ mogleina 1y 3 (Dsg1, Dsg3). 2
antidesmogleina 1 (Dsg1) esta relacionada con lesiones 'S
cutaneas. Pacientes y métodos @
Segun los criterios recogidos en la literatura, un pacien- g
Recep T 2008 —ADrohadon 23/7/2008 te con diagndstico de pénfigo vulgar o folidceo es aquel g
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acantélisis y formacion de hendiduras suprabasales en el
pénfigo vulgar o en la capa granulosa en el pénfigo folidceo;
inmunofluorescencia directa positiva con deposito de IgG
en la superficie de los queratinocitos de la zona suprabasal
para el pénfigo vulgar (PV) o en el estrato granuloso para
el pénfigo folidceo (PF); inmunofluorescencia indirecta
positiva en alguna de las determinaciones, utilizando como
sustrato tejido de eséfago de mono.

Cumplian estos criterios 33 pacientes atendidos entre
1997 y 2006 (25 con PV y 8 con PF). Fueron excluidos 7
pacientes: 4 por fallecimiento y 3 por no conseguir suero
de ellos.

El total de pacientes incluidos fue 26. De ellos, obtuvi-
mos los datos clinicos: sexo, edad, tiempo de evolucion,
presentacion clinica con superficie de piel y mucosa afec-
tada en cada determinacion, terapias empleadas y respues-
ta terapéutica.

El grupo control estuvo integrado por 29 pacientes con
otras enfermedades erosivo-ampollares que tradicional-
mente se incluyen en el diagndstico diferencial del pénfigo:
liquen plano oral, penfigoide ampollar y de mucosas,
toxidermias). Todos ellos tenian diagnoéstico preciso me-
diante biopsia, inmunofluorescencia directa o indirecta y
evolucién clinico-terapéutica que descartaba totalmente
la presencia de pénfigo.

Resultados

Entre junio 2003 y junio 2007 realizamos el seguimien-
to clinico y serolégico de los 26 pacientes, con un total de
117 extracciones de suero.

Estas muestras de suero fueron obtenidas en diferentes
estadios clinicos de los pacientes y antes y después de apli-
car diferentes procedimientos terapéuticos. Seis pacientes
fueron tratados con plasmaféresis, se obtuvieron mues-
tras de suero en 11 ocasiones, antes y después de la
plasmaféresis. En 3 pacientes se administré un bolo de
ciclofosfamida intravenosa posterior. En 3 pacientes cuya
enfermedad fue resistente a las terapias empleadas se
administré inmunoglobulina intravenosa.

Con todos los sueros obtenidos se realizé IFI utilizando
como sustrato tejido de esdéfago de mono para medir los
anticuerpos antisustancia intercelular. Al mismo tiempo,
mediante la técnica de ELISA se analizaron los valores de
anticuerpos antidesmogleina 1 (Dsg1) y de anticuerpos
antidesmogleina 3 (Dsg3).

Al comparar los resultados de la IFl con la nueva técnica
de medicion de anticuerpos Dsg1y Dsg3 encontramos una
correlaciéon estadisticamente significativa (prueba de
Spearman) entre ambos resultados. Si consideramos las
manifestaciones clinicas mucosas o cutaneas, los coeficien-
tes eran de 0.911 para IFl positiva en presencia de Dsg3 si
existfa compromiso de las mucosas y de 0.873 para IFl
positiva en presencia de Dsg1 el compromiso era cutaneo.
Por ello, también la técnica de ELISA serfa vélida para el
control y diagnéstico de los casos de pénfigo.

La sensibilidad de la prueba de ELISA para detectar
anticuerpos resultd mayor (100%) en comparacién con la
IFI (62%), aunque la especificidad fue del 100% en am-
bos casos, ya que no encontramos ningun falso positivo
en los 29 sueros de pacientes con patologias incluidas en
el diagnéstico diferencial habitual de las enfermedades
ampollares.

Una vez demostrada la utilidad de la medicién de Dsg
en los casos de pénfigo, estudiamos si el nivel de anti-
cuerpos obtenido por ELISA se correlacionaba con la dilu-
cion de IFI que es paralela a la actividad clinica de la enfer-
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medad, como ha quedado demostrado desde hace anos.
Mediante la prueba gamma, que relaciona variables
ordinales entre si, pudimos comprobar una correlaciéon
estadisticamente significativa de 0.526 (p < 0.0001) para
el valor de Dsg3, y de 0.341 (p < 0.0001) para Dsg1. Con
esta relacion estadistica entre diluciones de IFl y cifras de
Dsg podriamos considerar inGtil medir los niveles de IFI.
Sin embargo, aunque era estadisticamente significativo,
no resultaron infrecuentes aquellos casos discordantes
entre los resultados del ELISA francamente reactivos y las
escasas manifestaciones clinicas.

La presencia de AcDsg1 no se asocié con compromiso
de las mucosas y el hallazgo de Dsg3 no lo hizo con mani-
festaciones cutaneas. En cambio, el compromiso muco-
cutdneo se asocié con la presencia de ambos Dsg1 y 3
(prueba de chi cuadrado).

Cuando separamos los casos de pénfigo vulgar y folidceo
los resultados fueron mas evidentes ya que todos los ca-
sos de pénfigo folidceo presentaron positividad para Dsg1
y, en ningun caso, para Dsg3. Esto es légico ya que el
pénfigo foliaceo no afecta las mucosas.

En los pacientes con pénfigo vulgar, comprobamos di-
versas situaciones clinicas; la mas habitual, y que observa-
mos en los casos de poco tiempo de evolucién, fue el com-
promiso de las mucosas solamente. En estos casos solo
fueron positivos los Dsg3. En otro momento en que la
clinica que presentaban los pacientes inclufa el compromi-
so cutdneo y mucoso, aunque éste fuera minimo, la
positividad fue para Dsg3y Dsg1 (Figura 1).

Figura 1. Correlacién clinico-serolégica.
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Tipo de presentacion clinica

También evaluamos la relacion entre la superficie de piel
afectada, en porcentaje, dividida arbitrariamente en gru-
pos (0%, < 1%, 1-10%, 10-20%, > 20%) y el valor de
Dsg1, también agrupado de manera arbitraria (0-14 U/ml,
que la casa comercial considera como negativo, 14-50,
50-100, 100-150, > 150 U/ml).

Estos datos se relacionaron de forma estadisticamente sig-
nificativa mediante la prueba de Spearman (0.811; p < 0.001).

Realizamos la misma comparacion entre los cm? de cual-
quier mucosa afectada divididos en grupos (0 cm?, < 2.2-5,
5-10, 10-20, > 20 cm?) y los valores de Dsg3. En este caso
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Figura 2. Relacién Dsgl con piel afectada.
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también comprobamos una relacion estadisticamente sig-
nificativa mediante la prueba de Spearman (0.653; p < 0.001),
aungue es un nivel mas bajo que el anterior, que se expli-
carfa por los pacientes con poca afeccién mucosa y niveles
elevados de Dsg3 (Figuras 2 y 3).

Los tratamientos empleados difirieron entre la respues-
ta clinicay el titulo de anticuerpos encontrado antes y des-
pués de cada uno de ellos.

Inmunoglobulina intravenosa

En 23 ocasiones realizamos tratamiento con in-
munoglobulina intravenosa y, como vemos en la tabla
correspondiente, los titulos de anticuerpos pretratamiento
y postratamiento no se modificaron, considerando arbi-
trariamente que una cifra de ELISA > 10 U/ml podia consi-
derarse significativa.

Pudimos constatar una disminucion en la aparicion de
nuevas lesiones durante el ingreso y una tendencia a la
cicatrizacion de las lesiones presentes. Este dato no se pudo
medir ya que fue un criterio subjetivo tanto del paciente
como del médico. Los ciclos de ciclofosfamida si reduje-
ron esta cifra, pero sélo disponiamos de dos mediciones
por lo que el anélisis estadistico no fue posible.

Plasmaféresis

No hallamos descenso significativo en los titulos de
anticuerpos luego de la plasmaféresis, quiza debido al efec-
to rebote temprano. En los dos casos en los que se midid
a los 8-15 dias, después de complementar el tratamiento
con inmunosupresores, si se pudimos comprobar el des-
censo en los titulos de anticuerpos. No sucedié lo mismo
cuando la plasmaféresis se complemento con IglV.

El grado de afeccion clinica evaluado antes y después
de los ciclos de aféresis empeoré en 4 de los 11 pacientes.
En los otros 7 casos no disminuy6 ese rango pero, como
en el caso de las IglV, hubo una impresion subjetiva por
parte del médico y de los pacientes de mayor tendencia a
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la cicatrizacion de las lesiones existentes sin aparicion de
nuevas lesiones. Sin embargo, dado el escaso numero
de casos, no se pudo realizar el anélisis estadistico.

Discusion

El antigeno fundamental implicado en el pénfigo vulgar
y contra el que se detectan autoanticuerpos en la inmensa
mayoria de los pacientes es una glucoproteina des-
mosémica de 130 kD llamada desmogleina 3 que perte-
nece a la familia de las cadherinas' (grupo de moléculas
de adhesion dependientes del calcio). En el 50%-60% de
los pacientes con pénfigo vulgar encontramos anticuerpos
contra otro determinante antigénico: la desmogleina 1,
de 160 kD, también de la familia de las cadherinas y que
hallamos en todos los casos de pénfigo folidceo. En los
Ultimos afos?® se encontrd una correlacion clinico-
serolégica entre el pénfigo vulgar con afecciéon mucosa y
la presencia de anticuerpos antidesmogleina 3y, por otra
parte, entre el pénfigo vulgar con afeccion cutédnea y mu-
cosa y presencia de anticuerpos antidesmogleina 3y tam-
bién antidesmogleina 1.

Por otra parte, la integridad en la conformacién del
antigeno (Dsg) parece tener una importancia relevante en
la patogenia de la enfermedad. En concreto, los dominios
EC1y EC2 serfan los estimulos antigénicos mas importan-
tes en la fase activa del pénfigo, mientras que EC5 forma-
rfa parte de la diana antigénica en los momentos inactivos
de la enfermedad.*

Recientemente,® Hashimoto y Kitajima publicaron una
actualizacion de los mecanismos fisiopatolégicos implica-
dos en la aparicién de ampollas en pacientes con pénfigo
y propusieron una teorfa —especulativa en algunos aspec-
tos—segun la cual los anticuerpos frente a las desmogleinas
se fijarfan inicialmente a dichos antigenos. Esto provocaria
una inhibicién en la integraciéon de la Dsg3 en el
desmosoma, lo que resultaria en desmosomas sin Dsg3.
Por otra parte, se activarian sefales de fosforilacion de
Dsg3 y otras proteinas desmosémicas (placoglobina, en-
tre ellas), mediadas por calcio y ligadas a la activacion del
plasminégeno, lo que generaria plasminay con ello la di-
gestion del desmosoma.

Figura 3. Relacién Dsgl con piel afectada.
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La aceptacion casi unanime de la patogenicidad de es-
tos anticuerpos y antigenos aun tiene un punto no aclara-
doy que es defendido por Grando y col. mediante repeti-
dos enfrentamientos en la literatura cientifica.®’

La propuesta discordante de Grando se basa en que los
anticuerpos frente a las cadherinas desmosémicas no son
los principales responsables de la acantélisis, sino otros
anticuerpos dirigidos frente a receptores colinérgicos de la
superficie del queratinocito. A pesar de todo, en muchos
articulos, cuando el titulo de anticuerpos no es paralelo a
la actividad clinica, o cuando no disminuye con la terapia,
o cuando es falsamente positivo, se concluye atribuyendo
a los "otros anticuerpos frente a la superficie que-
ratinocitica” la explicacién del fenémeno.®1°

En nuestro trabajo, la totalidad de los pacientes con
pénfigo vulgar presenté anticuerpos circulantes tipo IgG
(4, y en menos ocasiones, 1).'":12

La explicacion de la diferente localizacion de las lesiones
segun la presencia de unos anticuerpos u otros (anti-
desmogleina 3, antidesmogleina 1 0 ambos) se ha razona-
do mediante la llamada “hipétesis de compensacion de
desmogleinas”, segun la cual en la mucosa encontramos
expresion de desmogleina 3 en todo el grosor de la epi-
dermis, mientras que la desmogleina 1 sélo aparece en
capas superficiales. Por otra parte, en la piel, la desmogleina
3 sélo se expresa en capas basal-suprabasal de la epider-
mis mientras que la desmogleina 1 sigue estando presente
en las capas superficiales y granulosa.

El antigeno implicado en el pénfigo folidceo suele ser
otra glucoproteina transmembrana de 160 kD, la desmo-
gleina 1 (Dsg1) que se expresa en la epidermis, sobre todo
en las llamadas zonas seborreicas (de ahf su otra denomi-
nacion de pénfigo seborreico): cara, cuello y segmento
superior del tronco. En las mucosas no se aprecian lesio-
nes ante la presencia de antidesmoglefna 1 ya que la Dsg1
s6lo se expresa en la parte superficial y la Dsg3 lo hace en
todo el epitelio mucoso.

El nivel de anticuerpos, como en el PV, también se rela-
ciona con la intensidad de las manifestaciones clinicas. Las
técnicas que detectan habitualmente estos anticuerpos por
inmunofluorescencia directa o indirecta no diferencian en
muchas ocasiones entre pénfigo vulgar y pénfigo folidceo,
problema gue se solventa con las técnicas de ELISA."

La IFl quiza sea aun la técnica méas empleada para detec-
tar la presencia de anticuerpos circulantes contra distintos
antigenos tisulares debido a que es una prueba répida y
econdémica, aunque presenta el inconveniente de la inter-
pretacion subjetiva.

La IFl tampoco diferencia pénfigo vulgar
de pénfigo folidceo

La técnica de ELISA es muy sensible y rapida,'* permite,
y casi obliga, a analizar varios sueros problema al mismo
tiempo empleando antigenos purificados.

En el presente trabajo, la medicion por ELISA de Dsg1y
Dsg3 resultd ser muy sensible y especifica (100 %) incluso
en pacientes cuya IFl y clinica inicial se prestaban al error
diagnostico. Los pacientes con penfigoide, liquen plano, etc.,
alos que se les determinaron los niveles de Dsg1y Dsg3, no
mostraron en ningun caso positividad de las mismas.

Sin embargo, la aparicion de Dsg1 en los casos de PV se
ha relacionado claramente con el padecimiento de un
fenotipo clinico mas agresivo. Este hecho, patogé-
nicamente, se ha intentado explicar como secundario a un
epifenémeno, o como consecuencia del fenémeno deno-
minado “ampliacién del epitopo” con aparicién sucesiva
de antigenos segun aumenta el dafo y la destruccién
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tisular. En el mismo sentido, los casos de ELISA positivo
pero a titulo bajo y con clinica muy activa se explican por
la presencia de otros anticuerpos no dirigidos contra las
desmogleinas o anticuerpos contra epitopos del dominio
intracelular de la desmogleina (la técnica de ELISA detecta
el ectodominio de dichos antigenos).

En 2005 aparecen los primeros estudios comparativos
entre inmunofluorescencia indirecta y ELISA,' los cuales
detectan una discordancia entre la medicién de
antidesmogleinas y el fenotipo clinico, por lo que aconse-
jan realizar ambas técnicas. Nosotros, sobre la base del
presente estudio, apoyamos esta afirmacion para aumen-
tar la sensibilidad diagnéstica en casos de pénfigo de pre-
sentacion atipica.

En 2006, Sharma'® encuentra correlacion entre la pre-
sentacion clinica y la medicién de anticuerpos anti-
desmogleinas 1y 3 en 27 pacientes, con algunas excep-
ciones que atribuye a diferencias raciales o genéticas.

Debemos considerar que la técnica de ELISA mide
anticuerpos contra desmogleinas totales y no sélo contra
el extremo terminal patégeno.

Monitorizacion de anticuerpos en diferentes
tratamientos

El resultado de los diferentes procedimientos terapéu-
ticos se mide en primer lugar sobre la base de su eficacia
clinica pero, como en otras enfermedades, se ha busca-
do un marcador serolégico de actividad de la enferme-
dad.

En cuanto a los agentes alquilantes se destaca el uso
de la ciclofosfamida,’ cuyos resultados se basan, desde
la década de 1980, en el beneficio clinico. Los dos pa-
cientes en los que pudimos medir los niveles de Ac antes
y después del pulso de ciclofosfamida, ésta disminuy6 de
forma considerable, tanto por IFl como por ELISA.

La plasmaféresis elimina rdpidamente los anticuerpos
circulantes'™ en suero pero debe ser seguida inmediata-
mente por inmunosupresién con pulsos de ciclofosfamida,
de corticoides o de inmunoglobulinas para evitar el efecto
rebote, que tiene dos fases: primero la redistribucién des-
de el espacio extravascular y después el estimulo del clon
productor de linfocitos B.

En nuestra serie determinamos en 11 casos la concen-
tracién de Ac por IFl y por ELISA tanto antes como des-
pués de la plasmaféresis. En 6 de 11 disminuyo el nivel de
Ac, pero en otros 2 aumentd, quiza por un temprano efecto
rebote, ya que se determiné entre el sequndo y el tercer
dia de acabar la plasmaféresis.

Otra terapia emergente para estas enfermedades, las
inmunoglobulinas intravenosas (IglV), han aparecido ya con
la disponibilidad de medir las antidesmogleinas, por lo que
su medicion es habitual en las publicaciones.®?!

En 2002, Sami?? realiza uno de los pocos estudios de
AcDsg luego de la terapia, en este caso con IglV. En nues-
tros pacientes, medimos en 23 ocasiones el titulo de
AcDsg1 y AcDsg3 justo antes y después de cada ciclo de
IglV, pero no encontramos disminucién significativa en el
titulo de anticuerpos (IFl o ELISA), a pesar de la mejoria
clinica durante la administracion de los ciclos.?

Conclusiones

La determinacion de anticuerpos antidesmogleina
3(Dsg3) —antidesmogleina 1 (Dsg1) en pacientes con
pénfigo (vulgar o folidceo) es méas sensible que la
inmunofluorescencia indirecta frente a anticuerpos
antisustancia intercelular. La presencia de Dsg3 se asocia
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a la aparicion de clinica mucosa en los casos de pénfigo
vulgar. Mientras que la presencia de Dsg1 se asocia a la
aparicion de clinica cutédnea en los casos de pénfigo vulgar
y en todos los casos de pénfigo foliaceo.

Los niveles de Dsg3 se relacionan con el drea de mucosa
afectada en los casos de pénfigo vulgar. Los Dsg1 se rela-
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cionan con el porcentaje de superficie cutanea afectada
en los casos de pénfigo vulgar y pénfigo folidceo. Los titu-
los de Dsg1 y Dsg3 no descienden tras la realizacion de
terapia con inmunoglobulinas intravenosas. En los casos
en que medimos estas cifras tras la plasmaféresis, tampo-
co observamos descenso en la cifra de Dsg.
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Abstract

Malignant tumors of the nasal cavity and paranasal
sinuses are uncommon. They account for less than 1%
of all malignant neoplasms and 3% of head and neck
tumors. Malignancies of the sinonasal tract are more
frequent in men than in women and are diagnosed more
frequently between the ages of 50 and 70. We conducted
a retrospective study of 29 patients with malignant tumors
of the nasal cavity and paranasal sinuses treated over a
period of 19 years. The results of the head and neck
physical exam and pathology studies were thoroughly
analyzed, determining the most frequent signs and
symptoms on consultation, and the location and
histopathology of the tumors found. The treatment varied
according to the location, extension and histopathology
of the tumors, the clinical condition of the patient and
the patient’s wishes. Treatment options varied between
surgery, radiotherapy, quimiotherapy, surgery with
postoperative radiotherapy, and concurrent quimio-
radiotherapy. The disease-free survival rate of the 28
patients treated was 64.3% including one patient who
died 7 years after treatment. We excluded one patient,
treated with radiotherapy with an initial 80% response,
who did not come to follow-up. Overall survival was
71.5%.

Key words: malignant tumors, paranasal sinuses, diagnostic

1 Bibliografia completa, especialidades médicas relacionadas, produccion
My bibliografica y referencias profesionales del autor.

Introduccién

Los tumores malignos de cavidad nasal y senos
paranasales son poco comunes y tienen una histopatologia
heterogénea. El carcinoma epidermoide es el tipo his-
tolégico mas frecuente, pero los tumores no escamosos
pueden representar el 50% de las neoplasias en esta re-
gion. La localizacion mas comun es el seno maxilar, pero
muchos tumores se diagnostican en estadios avanzados y
es dificil determinar el origen primario.

El tratamiento es complejo y la supervivencia a 5 afios
oscila entre 40% y 50%. Las razones son la presentacion
avanzada de estas neoplasias, que al inicio son asin-
tomadticas, y la proximidad de los senos paranasales a es-
tructuras vitales como la base de créneo, orbita, cerebroy
arteria carotida, lo que dificulta el tratamiento quirdrgico
y radiante.
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Resumen

Los tumores malignos de cavidad nasal y senos para-
nasales son infrecuentes, comprenden menos del 1% de
todas las neoplasias malignas y representan el 3% de los
tumores originados en cabeza y cuello. Son mas comu-
nes en hombres que en mujeres y se diagnostican con
mas frecuencia entre los 50 a 70 afios de edad. Se hizo
un estudio retrospectivo sobre 29 pacientes con tumo-
res malignos de cavidad nasal y senos paranasales trata-
dos en un perfodo de 19 anos. Se analizaron los resulta-
dos de la evaluacién otorrinolaringolégica, se determi-
naron los signos y sintomas mas frecuentes de consulta,
localizacién e histopatologfa de los tumores. El tratamien-
to vario de acuerdo con la ubicacién, extension, e
histopatologia del tumor, condicién clinica y deseo del
paciente. Consistio en cirugia, radioterapia, quimiotera-
pia, cirugfa mas radioterapia posoperatoria, quimiotera-
pia y radioterapia concurrente. La supervivencia libre de
enfermedad (SLE) de los 28 pacientes tratados (se exclu-
y6 un paciente tratado con radioterapia y respuesta del
80% que no volvié a control) fue de 64.3%, incluyendo
un paciente que murié 7 afios después del tratamiento.
La supervivencia total (SLE + supervivencia con enfer-
medad) fue del 71.5%.

Palabras clave: tumores malignos, senos paranasales, diagnéstico

El objetivo de este trabajo es analizar los resultados de
la evaluacion y tratamiento de 29 pacientes con tumores
malignos de cavidad nasal y senos paranasales, determi-
nar la supervivencia con los diferentes tratamientos indi-
cados y establecer los factores relacionados con el pro-
nostico.

Material y método

Se trata de un estudio retrospectivo mediante revision
de las historias clinicas de 29 pacientes tratados por tumo-
res malignos de cavidad nasal y senos paranasales, trata-
dos entre enero de 1989 y agosto de 2007, en el hospital
ltaliano de Buenos Aires.

La tasa de supervivencia libre de enfermedad es el co-
ciente entre el nimero de pacientes tratados que sobrevi-
vieron sin enfermedad y el nimero total de pacientes
(n = 28; se excluyé un paciente que se perdi6 del segui-
miento y no tuvo control). La tasa de supervivencia total
es el cociente entre el nimero de pacientes tratados que
sobrevivieron con enfermedad y sin ella y el nimero total
de pacientes (n = 28; un paciente fue excluido debido a
que se perdi6 del seguimiento y no tuvo control).
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Resultados

Veintinueve pacientes con tumores malignos de cavi-
dad nasal y senos paranasales fueron tratados entre 1989
y 2007. La distribucién por sexos fue: 23 varones y 6 mu-
jeres. La edad promedio fue de 49.8 afios (5 a 91 afos).
Las causas mas frecuentes de consulta estuvieron relacio-
nadas con sintomas nasales: epistaxis intermitente y obs-
truccion nasal unilateral. Otros sintomas fueron: dolor fa-
cial, tumor en boca o mejilla, aflojamiento de piezas den-
tarias, diplopfa y exoftalmos.

Dos pacientes tuvieron metastasis ganglionares en cuello
(carcinoma indiferenciado y rabdomiosarcoma alveolar). La
localizacién mas frecuente fue el seno maxilar (14/29), sequi-
da por la cavidad nasal (6/29). Una lesién se originé en
etmoides y tuvo una importante extension a la fosa cerebral
anterior (carcinoma indiferenciado), otra comprometié maxi-
lar, etmoides y base del crdneo (sarcoma indiferenciado). Un
paciente tuvo una recidiva de un estesioneuroblastoma en la
orbita y la base del craneo. Se diagnosticd un tumor maligno
en el seno frontal, que correspondié a una metastasis de un
adenocarcinoma de cuello uterino, y en tres pacientes no se
pudo precisar el origen de la neoplasia por su extension
(heman-giopericitoma craneofacial, carcinoma adenoi-
dequistico con invasion del seno cavernoso y carcinoma
epidermoide con invasién bilateral del seno cavernoso). Dos
tumores se originaron en el seno esfenoidal (melanoma y
metastasis Unica de neuroblastoma abdominal).

Todos los pacientes fueron evaluados mediante examen
otorrinolaringolégico, rinofibrolaringoscopia y tomografia
computarizada con contraste intravenoso y sin él. Ade-
mas, 18 se estudiaron con resonancia magnética nuclear
con gadolinio y sin él.

Tabla 1. Resultados.
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La estadificacion de los cinco carcinomas originados en
el seno maxilar, de acuerdo con la clasificacion TNM de la
AJCC de 2002, fue: T2N1MO (1/5), T3NOMO (1/5) y
T4aNOMO (3/5). Un carcinoma de tabique nasal se
estadificd TINOMO, otro en el gue no se pudo precisar su
origen se estadificé T4bNOMO y un carcinoma indiferen-
ciado de etmoides, T4bNOMO.

Seis pacientes tuvieron invasion de la base de créneo;
dos, compromiso del ojo; otros dos, de la piel de la mejilla,
y un paciente presento invasion de la piel y de partes blan-
das del globo ocular.

Se hizo biopsia previa al tratamiento en todos los pa-
cientes. Las vias utilizadas fueron: antrotomfa maxilar an-
terior en 4, endoscopica endonasal en 14, biopsia directa
en consultorio por boca o nariz en 10, y por sinusotomia
frontal en uno.

La variedad histopatolégica predominante fue el carci-
noma epidermoide (8/29 casos), seguido por el
adenocarcinoma (5/29), metéstasis Unicas de carcinoma
renal de células claras, adenocarcinoma de cuello de Ute-
ro, hepatocarcinoma y neuroblastoma (4/29) y carcinoma
adenoidequistico (3/29). Otros tipos histoldgicos fueron:
angiosarcoma (2/29), hemangiopericitoma (1/29),
condrosarcoma (1/29), sarcoma indiferenciado (1/29),
rabdomiosarcoma alveolar (1/29), linfoma (1/29),
estesioneuroblastoma (1/29), melanoma (1/29).

El tratamiento varié segun la localizacion, extension,
variedad histolégica del tumor, condicién clinica y deseo
del paciente.

La cirugfa como Unica modalidad se utilizd en 8 pacientes.
La reseccion por via endonasal se realizé en dos pacientes
con tumores septales (carcinoma epidermoide y angiosar-

Histologia Localizacion Tratamiento previo Tratamiento Supervivencia Localizacion

Ca. epidermoide/TINOMO Tabigue nasal Reseccién SLE 19 meses

Ca. epidermoide/T4aNOMO Maxilar M. radical ampliada+RT SLE 5 afios

Ca. epidermoide/T4aNOMO Maxilar QT/RT M. radical+exenteracion fallecié/enf. local| 6 meses

Ca. epidermoide/T4bNOMO Indeterminada QT/RT SCE 4 afios

Ca. epidermoide/T3NOMO Maxilar M. radical ampliada+RT SLE 15 meses

Ca. epidermoide/T4aNOMO Maxilar M. radical ampliada fallecié 6 dias

Ca. indiferenciado/T2N1MOQ' Maxilar QT/RT SLE 5 afios

Ca. indiferenciado/T4bNOMO Etmoides Reseccion craneonasal/RT |SLE 4 afios

Adenocarcinoma Tabigue nasal Reseccion SLE 8 afios

Adenocarcinoma Cavidad nasal Reseccién endoscopica SLE 20 meses

Adenocarcinoma Maxilar M. radical+RT SLE 7 afios

Adenocarcinoma Maxilar M. radical+exenteraciéon+RT | SLE 11 afios

Adenocarcinoma Maxilar M. subtotal+RT SLE 7 afios

Ca. adenoidequistico Indeterminada/inv. s. cavernoso RT (respuesta 80%) se perdid se perdid

Ca. adenoidequistico Maxilar M. radical+exenteracion+RT | SLE 7 afios falleci6 por enf.
local/8 afios

Ca. adenoidequistico Maxilar RT SCE 6 afios fallecié

Mts. Unica adenoca. renal Tabique nasal Reseccién endoscopica SLE 5 afios

Mts.Unica hepatocarcinoma Maxilar RT paliativa SCE 6 meses |fallecié metastasis
sistémicas/6 meses

Mts. Unica neuroblastoma Esfenoides QT Reseccién endoscopica SLE 4 meses  |fallecié metastasis
sistémicas/6 meses

Mts. Unica adenoca. Utero Seno frontal RT SLE 7 meses |falleci6 por metastasis
sistémicas/7 meses

Angiosarcoma Tabique nasal Reseccion SLE 1 afio

Angiosarcoma Tabigue nasal Reseccién endoscopica SLE 7 afos

Rabdomiosarcoma alveolar Maxilar QT/RT SLE 8 meses

Linfoma Maxilar QT SLE 20 meses

Hemangiopericitoma Indeterminada/invasion cerebro RT SCE 7 meses  |Fallecio por enf.
local/7 meses

Sarcoma indiferenciado Maxilar/etmoides/base craneo RT SCE 8 meses | Falleci6 por
enf. local/8 meses

Estesioneuroblastoma/Kadish C |Base de craneo/érbita Craneofacial/QT/RT | Reseccion craneonasal SCE 3 afios

Condrosarcoma/grado moderado | Maxilar M. radical SLE 11 afios

Melanoma Esfenoides Reseccién endoscopica+RT |SLE 3 aflos

Ca. carcinoma, Mts. metéstasis; M. maxilectomia.
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Figura 1. Distribucién de los tumores segun su origen.

coma). Los dos permanecen con vida sin enfermedad tras un
seguimiento de 19y 12 meses, respectivamente.

La reseccion endonasal asistida con endoscopio se efec-
tud en tres tumores de tabique nasal: adenocarcinoma,
angiosarcoma y metastasis Unica de adenocarcinoma re-
nal (los tres viven sin enfermedad, con un seguimiento
mayor de 5 afos) y un carcinoma epidermoide de cavidad
nasal (vive sin enfermedad con seguimiento de 20 meses).

En un paciente se llevé a cabo maxilectomia radical por
un condrosarcoma de moderado grado de malignidad, con
una supervivencia libre de enfermedad (SLE) mayor de 10
afos. Por otra parte, un paciente tratado mediante
maxilectomia radical ampliada con reseccion de piel,
exenteracion orbitaria y reconstrucciéon con un colgajo
musculocutdneo de trapecio posterior fallecié por sepsis
en el posoperatorio inmediato.

En ocho pacientes se indicé cirugia y radioterapia
posoperatoria. Se llevd a cabo reseccién endonasal asisti-
da con endoscopio en un melanoma esfenoidal, maxi-
lectomia subtotal por via sublabial, maxilectomia radical
(3/8), maxilectomfa radical con exenteracion orbitaria (2/
8) y reseccion craneo-nasal.

Un paciente con un carcinoma adenoidequistico trata-
do con maxilectomfa radical y exenteracion orbitaria falle-
Ci6 por recurrencia local contralateral en la base del cra-
neoy la érbita 7 afios después del tratamiento. Siete pa-
cientes contintian con vida y sin enfermedad.

Tres pacientes fueron rescatados con cirugia después del
fracaso de otros tratamientos. En uno se hizo una reseccion
combinada craneo-nasal endoscépica por un estesio-
neuroblastoma recidivado a cirugia craneo-facial, radiotera-
pia (RT) y quimioterapia (QT) y, en otro, una maxilectomia
radical con exenteracion orbitaria después del fracaso de QT
y RT concurrente. EI primero vive con enfermedad tras un
seguimiento de 3 anos y el segundo tuvo una recurrencia
local 6 meses después de la cirugia y fallecio.

<
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Figura 2. Extension a regiones vecinas.
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Un nifio de 5 afos fue operado por via endonasal asisti-
da con endoscopio por una metdstasis Unica de un
neuroblastoma abdominal que no respondié a la quimio-
terapia. Fallecio 6 meses después por metastasis sistémicas.

Se indic6 radioterapia en seis pacientes: hemangio-
pericitoma con invasion de la base del crdneo y cerebro,
sarcoma indiferenciado con invasién de mejilla, érbita y
base del craneo en un hombre de 91 anos, metastasis fron-
tal por adenocarcinoma de Utero, y metastasis de hepa-
tocarcinoma. Todos fallecieron.

Un paciente con un carcinoma adenoidequistico con
invasion del seno cavernoso fue tratado con radioterapia
y cetuximab, tuvo una respuesta del 80% y no volvié a
control. Una mujer con un carcinoma adenoidequistico
rechazé la cirugia y fue tratada con RT. Vivio con enferme-
dad 6 anos y fallecié por otra enfermedad.

Un nifio con un linfoma en el seno maxilar fue tratado
con quimioterapia con respuesta total. Vive sin enferme-
dad tras 20 meses de seguimiento.

En tres casos se indicd quimioterapia y radioterapia con-
currente: carcinoma indiferenciado, rabdomiosarcoma
alveolar y carcinoma epidermoide con invasién bilateral
del seno cavernoso. Dos viven sin enfermedad luego de
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¢ adenocarcinoma
d carcinoma adenoidal
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Figura 3. Distribucién de los tumores por histologia.
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un seguimiento de 5 afios y de 8 meses, respectivamente,
y otro vive con enfermedad local.

Dos enfermos fallecieron por recurrencia local, a los 6
meses y a los 7 afos, respectivamente, otro murié por se-
psis 6 dias después de la cirugia, 2 por la extension local
del tumor en su presentacion y tres por diseminacion de la
enfermedad.

La supervivencia libre de enfermedad de los 28 pacien-
tes tratados (se excluyo el carcinoma adenoidequistico tra-
tado con RT con respuesta del 80% que no volvié a con-
trol) fue de 64.3% incluyendo un paciente que muri6 7
afos después del tratamiento. La supervivencia total
(SLE + supervivencia con enfermedad) fue del 71.5%.

Discusion

Los tumores malignos de fosas nasales y senos para-
nasales son poco comunes y tienen diferente his-
topatologia. Su localizacién mas frecuente es el seno maxi-
lar (60%), seguido de la cavidad nasal (20%-25%) y el
etmoides (10%-15%)." Los tumores que se originan en el
seno esfenoidal representan el 1% al 2% y los que tienen
su origen en el seno frontal son muy raros (0.3%).2

Debido a que la mayorfa de los casos se diagnostican en
estadios avanzados, es dificil en muchos casos determinar
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refinamiento del cromo, implicados en el desarrollo de
carcinomas escamosos y anaplasicos.>* Algunos trabajos
demostraron la mayor incidencia de adenocarcinomas
etmoidales en trabajadores de la industria de la madera.®

Asimismo, el torotrast, un compuesto utilizado en el
pasado como medio de contraste en estudios radiograficos,
contiene el metal radiactivo torio, que es un conocido agen-
te etiolégico de cancer en el seno maxilar. Por otra parte,
el cigarrillo no ha sido vinculado con esta enfermedad.

La variedad anatomopatolégica mas frecuente es el car-
cinoma epidermoide. En algunas series de paises europeos
el tipo mas comun es el adenocarcinoma, posiblemente
por la exposicion ocupacional. Se estima que el tiempo
transcurrido entre el comienzo de los sintomas y el diag-
néstico es, en promedio, de 6 a 8 meses.’

Los tumores que se originan en el seno maxilar produ-
cen pocos sintomas, hasta que se extienden fuera del seno.
El 70% a 80% son diagnosticados como T3-T4 y el 60%
ya han invadido la ¢rbita.®

En este trabajo, sélo los tumores de cavidad nasal y dos
tumores de maxilar fueron diagnosticados en estadios
tempranos (carcinoma indiferenciado T2N1 y ade-
nocarcinoma de la infraestructura), el resto fueron halla-
dos en estadios avanzados.

Los linfaticos del area olfatoria drenan los ganglios
retrofaringeos y los del epitelio respiratorio los yugu-
locarotideos superiores. La incidencia de metastasis cervi-
cales por carcinomas epidermoides del seno maxilar en el
momento del diagnostico es baja (10%-15%), y por tu-
mores de etmoides es aun mas infrecuente.

Jiang, en un trabajo del Anderson Cancer Center infor-
mo que sélo un paciente de 34 con carcinoma de etmoides
tuvo metastasis ganglionares en el cuello.’

Es aconsejable biopsiar estos tumores por nariz y evitar
sinusotomias maxilares anteriores, que permitan la extension
del tumor y la infiltracion de la piel de la mejilla. Si es necesario
obtener material del interior del seno maxilar es mejor hacerlo
através de su pared medial por via endonasal con endoscopio.

La antrostomia media amplia permite ademas realizar
controles endoscopicos en el consultorio en pacientes tra-
tados con quimioterapia o radioterapia.

Cuatro pacientes tuvieron biopsias por sinusotomia
maxilar anterior porque fueron tratados previamente a la
capacitacion en técnicas endoscopicas.

Debido a la complejidad anatémica de la regién, a su
diagnostico tardio y al diferente comportamiento biolégi-
co de estos tumores la indicacion terapéutica debe deter-
minarse individualmente para cada paciente.

La cirugfa es el tratamiento principal de los carcinomas
epidermoides que pueden ser resecados con margenes
adecuados. La técnica quirtrgica mas utilizada es la
maxilectomia, que puede ser limitada (reseccion de la pa-
red medial o inferior del seno), subtotal (reseccion de mas
de una pared), radical, y radical ampliada (exenteracién
orbitaria, reseccion de piel facial). El abordaje puede ser
sublabial, preferido en tumores de la infraestructura o por
incision paralateronasal.

Si se reseca el piso de la érbita es mejor reconstruirlo en
el mismo tiempo quirdrgico para tener un mejor resultado
estético y una mejor funcién, sobre todo en pacientes que
recibirdn radioterapia posoperatoria. Si el piso de la 6rbita
no es reconstruido adecuadamente, se pueden producir
complicaciones como enoftalmos, entropién, diplopia, in-
fecciones, ptosis del globo ocular y alteraciones estéticas
faciales importantes.

Cuando el globo ocular no tiene un adecuado sostén, des-
ciende y queda incluido en el campo de la radioterapia. Las
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alteraciones que pueden producirse luego de la irradiacion son
queratopatias, entropion, cataratas y ceguera. La conducta con
el ojo debe ser siempre conservadora, tratando de preservarlo.

En un estudio sobre 58 pacientes tratados por carcinomas
epidermoides con invasion ésea de la orbita la superviven-
cia no fue afectada por la preservacion del globo ocular
en ausencia de infiltracion de los tejidos blandos del 0jo.™
Segun McCary y Perry, la invasion de la periérbita no ne-
cesariamente requiere la exenteracion orbitaria.'"'? La uti-
lizacion preoperatoria de quimioterapia o radioterapia o
ambas, asi como biopsias por congelacién del contenido
orbitario y resecciones parciales de la periérbita permiten en
algunos pacientes la conservacion del ojo sin comprometer
la supervivencia. La exenteracion del globo ocular debe indi-
carse en caso de compromiso de la grasa, musculos o apex.

La extension del tumor a la piel de la mejilla o nariz no
es una contraindicacién de cirugia, se debe resecar y re-
constru