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Resumen (espafiol)

Nuestro objetivo fue correlacionar la expresion de Inhibina B y el receptor de andrégenos (RA) en las células de Sertoli y en
las células de Leydig en testiculo criptorquidico pre y postpuberal. Se dividieron las muestras en 3 grupos, el grupo 1
correspondié a testiculos criptorquidicos prepuberales, el grupo 2 testiculos criptorquidicos postpuberales y el grupo 3
fueron testiculos normales como grupo control. La cuantificacion de estas moléculas se realizé mediante la digitalizacion de
las imagenes microscépicas y su valoracion microdensitométrica. Grupo 1 n=9 edad promedio 5.7 afios, grupo 2 n=17 edad
promedio 19.7 afos y grupo 3 n=8 edad promedio 51.9 afos. En los grupos 1y 2 se observo baja inmunotincion de Inhibina
B y del RA en el compartimiento adluminal de las células de Sertoli préximas al epitelio seminifero de las espermatidas
inmaduras, en comparacion a las que estaban junto a espermatidas maduras (p<0.001); en las areas de tubulos con
hipoespermatogénesis focal se observd disminucién significativa de la expresidon de Inhibina B y del RA de las células de
Sertoli (p<0.0001). Ambos grupos criptorquidicos mostraron baja inmunotincion de Inhibina B y de RA tanto en células de
Sertoli como en células de Leydig, comparados con el grupo control (p<0.0001). En la criptorquidia existe disminucion de la
expresion de Inhibina B y del RA en las células de Sertoli y Leydig, asociado a hipoespermatogénesis, atrofia tubular y
lesiones disgenéticas de los tubulos seminiferos frecuentemente observadas en estos pacientes.

Palabras clave (espafiol)
Criptorquidia, inhibina B, receptor andrégenos

Abstract (english)

The aim of our study was to correlate the immunohistochemical expression of B Inhibin and androgens receptor (AR) in
Leydig and Sertoli cells of cryptorchid testes. The samples were divided in three groups, the group 1 was cryptorchid
prepuberal testes, the group 2 was cryptorchid postpuberal testes and group 3 was the control (normal testes). The
measure of these molecules was performed by the digitization of the microscopic images and microdensitometrical
evaluation with a Leica program. Group 1 n=9 mean age 5.7 years, group 2 n=17 mean age 19.7 years, group 3 n=8 mean
age 51.9 years. In groups 1 and 2 was observed low inhibin B and AR immunostaining in the adluminal area of Sertoli cells
next to the seminiferous epithelium of immature spermatids, in comparison with Sertoli cells next to mature spermatids (p
< 0.001). Both cryptorchid groups reported low inhibin B and AR immunostaining, even in Sertoli and Leydig cells, in
comparison with the control group (p<0.0001). In cryptorchidism, exists a decrease in the expression of B Inhibin and AR of

Sertoli and Leydig cells. This find is related to hipoespermatogenesis, frequently associated with atrophy and disgenetic
seminiferous tubules in these patients

DX Autor de correspondencia: Gomez-Pérez Roald. Hospital Universitario de Los Andes, Unidad de Endocrinologia, Universidad de Los
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Introduccion

El descenso testicular es un evento complejo
que puede ser influenciado genéticamente,
interviniendo a su vez factores hormonales vy
anatomicos (1,2). Este proceso ocurre en dos fases, la
transabdominal y transinguinal (2). En la primera,
entre las semanas 12 a la 16, el testiculo se desplaza
hacia la region inguinal; accién regulada por Ia
hormona anti-Mdlleriana (HAM), el factor insulino
simil tipo 3 (Insl3) y por la presién intra-abdominal3.
En la segunda fase, el testiculo migra hacia el escroto
entre las semanas 26 a la 32, accion regulada por los
andrégenos, el nervio genitofemoral, y el péptido
relacionado al gen de la calcitonina (CGRP) (3).

La falta del descenso testicular fisioldgico es
conocida como criptorquidia, la cual puede ser
unilateral (80% de los casos, lo que descarta como
causa insuficiencia del eje hipotalamo-hipdfisis-
testiculo (4) o bilateral. Ademas, la criptorquidia esta
asociada a varios sindromes genéticos por lo que
varios autores la consideran una condicién endocrino-
genética (5-8), la cual junto a la hipospadia, el cancer
testicular y la infertilidad forman parte del
denominado “sindrome del testiculo disgenético"
(9,10). La criptorquidia se puede asociar a semen de
mala calidad, concentracion baja de espermatozoides
y fertilidad alterada (11). La frecuencia de criptorquidia
qgue se ha encontrado en el hospital Universitario de
Los Andes (IAHULA) es de 1,7%, siendo mayor en
recién nacidos pretérminos, con 10,8% (12).

Aun con tratamiento adecuado (orquidopexia
y tratamiento hormonal (5,6)) existe dafio celular que
compromete la espermatogénesis (13,14). Entre
menor sea el diametro tubular medio, menor células
de Sertoli se desarrollaran, lo que disminuye a su vez el
indice de fertilidad medio (15,16), lo que en otras
palabras significa que, a mayor gravedad de lesiones
testiculares en la infancia, menor cantidad y calidad de
la espermatogénesis en la vida adulta (17).

Tanto las células de Sertoli, las de
Leydig y las células mioides juegan un papel primordial
en la espermatogénesis efectiva (18-20). La
Inhibina/activina, regulan la produccién y liberacion de
FSH de la hipdfisis anterior, mediante un efecto de
retroalimentacion o feedback de asa larga (21,22). Los
inmunoanalisis especificos han permitido demostrar
que la inhibina B es la forma circulante producida en el

hombre en la vida fetal y adulta (23-25). En la
pubertad, las células de Sertoli parecen ser la fuente
celular mds probable de la produccién de inhibina B,
luego de la pubertad su secrecién se asocia a la
concentracion espermatica (26).

La sintesis y secrecion de la inhibina B por las
células de Sertoli estan regulados por el receptor de
andrégenos (RA) (27), recibiendo sefiales paracrinas de
las células de Leydig y por medio de diferentes
cascadas de sefializacion, regulan la espermatogénesis
y la espermiogénesis. En el testiculo humano, la
inmunoexpresion del RA se observa en las células de
Sertoli, Leydig, células mioides peritubulares y
periarteriolares; en contraste, no existe
inmunomarcaje para el RA en las células germinales
(28,29). En pacientes con criptorquidia unilareral no se
observan mutaciones del RA en la mayoria de los casos
(28,10,31), lo que contrasta con el estudio de
Regadera y cols (31) en donde 63% de los pacientes
con testiculos localizados en el escroto tenian niveles
altos de RA, mientras que en 85% de los pacientes con
criptorquidia tenian niveles bajos. Ademas, en los
pacientes con testiculos intraabdominales los niveles
de RA fueron tan bajos como en el sindrome de
insensibilidad a los andrégenos (30,31).

En la presente investigacidn se analizd la
distribucion de inmunomarcaje de la inhibina B y el RA
en testiculos de adultos normales y en testiculos
criptorquidicos pre y postpuberales, con la finalidad de
hallar relaciones entre su expresidon y la presencia de
criptorquidia.

Materiales y métodos

Las muestras se tomaron del archivo de la
Unidad de Histologia de la Universidad Auténoma de
Madrid (UAM) y del Hospital Universitario La Paz de
Madrid, UAM. Se dividieron en 3 grupos, El grupo 1
(criptorquidia prepuberal) correspondié a muestras de
testiculos de nifios con criptorquidia y orquidectomia
unilateral, el grupo 2 (criptorquidia postpuberal)
fueron muestras de testiculos postpuberales con
criptorquidia y orquidectomia, el grupo 3 (grupo
control) correspondid a muestras de testiculos adultos
normales.

La mayoria de las piezas obtenidas por
orquidectomia se fijaron por inmersién en formol
neutro taponado al 4%, durante 72 horas, pero
algunas piezas quirurgicas y las correspondientes a las
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biopsias del grupo control se fijaron el liquido de
Bouin, fijador habitual de conservacién de todas las
biopsias testiculares obtenidas en nifios y en pacientes
adultos para diagndstico y para evaluacién desde el
punto de vista de prondstico de la fertilidad.

Método Inmunohistoquimico para la
Deteccion de Inhibina B y del RA. Se utiliz6 el método
inmunohistoquimico de Estreptavidina-Biotina-
Peroxidasa (Complejo SBP), para evaluar la expresién
de Inhibina B y del Receptor de Androgenos (RA) en los
diferentes  grupos estudiados, mediante los
anticuerpos monoclonales anti-Inhibina B (Dako,
Glostrup, Denmark), diluido habitualmente a 1:500 y
anti-RA  (Dako, Glostrup, Denmark), diluido
habitualmente a 1:500.

Para realizar el método inmunohistoquimico
de deteccion de la expresion de Inhibina B, se
obtuvieron cortes de 5 um de grosor del material
incluido en parafina y se colocaron en portaobjetos
tratados previamente con L-polilisina (Sigma, St Louis)
durante 24 horas.

Las preparaciones se procesaron con el
método de Estreptavidina-Biotina-Peroxidasa
(Complejo SBP), siguiendo el método general
inmunohistoquimico, con las modificaciones
establecidas por nuestro Laboratorio. A continuacion
se procedid a la inhibicidn de la peroxidasa enddgena
de los tejidos mediante perdxido de hidrégeno al 3% a
temperatura ambiente, luego se procedié al
desenmascaramiento del epitopo mediante
tratamiento  por  calor.  Posteriormente, las
preparaciones se dejaron reposar durante 20 minutos
a temperatura ambiente. A continuacién se realizé un
lavado rapido de dos minutos, en H,0O destilada. Se
lavaron las preparaciones en dos pases de 5 minutos
en buffer PBS, pH 7,4. Seguidamente se realizé el
bloqueo de las inmunoglobulinas inespecificas de los
tejidos con suero bovino normal durante 20 minutos a
temperatura ambiente. A continuacién, se afadio el
anticuerpo primario anti-Inhibina B (Dako) y anti-RA
(Dako); cada uno de ellos a la dilucién de 1:500, en una
solucion de PBS+ BSA al 1%. El anticuerpo primario se
incubd durante toda la noche a 4 °C encamara
humeda. Las secciones se lavaron en tres pases de
PBS, de 5 minutos cada uno, a temperatura ambiente.
Se afadio a las secciones el complejo biotinilado anti-
ratén, con una dilucién 1:200, durante 20 minutos a
temperatura ambiente. A continuacidn se lavaron las
preparaciones en tres pases de PBS, durante 5 minutos
cada pase, a temperatura ambiente. Se incubaron las
preparaciones en el complejo Estreptavidina-Biotina-
Peroxidasa (SBP) (Zymet, San Francisco, USA) durante
30 minutos a temperatura ambiente. Realizamos tres

lavados en PBS durante 5 minutos. La inmunorreaccion
se reveld con diaminobencidina (Sigma, St. Louis, USA)
(30 mg de diaminobencidina en 10 ml de buffer tris-
HCl, a pH 7.4 y con H202 al 0.015 %). El tiempo de
revelado con diaminobencidina fue de 3 minutos. A
continuacién, se hizo una tincion nuclear con
hematoxilina de Harris. Las preparaciones se lavaron
con abundante agua destilada, se deshidrataron en
etanol, en concentraciones crecientes, y se montaron
en la resina sintética DePex (Probus, Badalona).

Mediciéon  Microdensitométrica de la
expresion de Inhibina B y del RA. Se seleccioné una
preparacion histoldgica representativa de cada caso,
en la que se comprobd una correcta realizacion del
método inmunohistoquimico para la detecciéon de
Inhibina B y de RA. Se fotografiaron entre 25 y 50
campos representativos de las diferentes lesiones
encontradas, procurando que la eleccién de estas
lesiones fuera al azar en cada caso. Las imagenes
histoldgicas fueron capturadas con el objetivo de 40X
de un microscopio Leica, asociado a una cdmara digital
Leica CD200. En cada uno de estos campos se tomé
mediciones mediante el analizador de imagenes Leica
con el programa informatico Leica DCViewer. Para lo
cual se tomaron las medidas microdensitométricas de
alrededor de 20 puntos en cada area del citoplasma de
las células de Sertoli inmunotefiido con anti-Inhibina B,
y se calculd el valor medio por célula de la intensidad
de expresién del RA, esto es, se obtuvo la densidad
Optica integrada (DOI) del programa informatico Leica
Qwin, expresada en unidades arbitrarias, de la
expresion del anticuerpo anti-Inhibina B, en relacion
con las areas especificas de cada estadio madurativo
de la espermatogénesis, o de cada lesidon especifica del
epitelio seminifero. Con respecto al RA, la valoracion
microdensitométrica se realiz6 de modo similar,
determinado la DOI de la expresion de anti-RA en 20
mediciones por cada nucleo de las células de Sertoli
adyacentes a cada lesién especifica del epitelio
seminifero. Se usé un Microdensitémetro estatico
Leica que esta conectado a una camara digital Leica en
color, de alta precision, y un analizador de imagenes
digitalizadas, con un programa informatico especifico
de Leica para las cuantificaciones densitométricas.

De cada determinacidn microdensitométrica
en cada medida nuclear de la expresion de Inhibina B,
se obtuvieron tres registros (canales de color) RGB
(rojo, verde y azul); a cada uno de estos canales RGB,
el sistema informatico le aplicé una escala numérica de
0 a 255, de modo que la mayor intensidad de color de
cada canal estaria en el numero arbitrario 0 y la
minima intensidad de color para cada registro estaria
en 255. Dado que la escala numérica es inversamente

Avan Biomed. 2019; 8(1): 1-11




Inhibina B y receptor de andrégenos. Gomez-Pérez Ry cols.

proporcional a la intensidad de color, la altura de las
barras de los graficos se han representado con el
numero inverso de la cifra microdensitométrica; sin
embargo en las tablas se conserva la cifra emitida por
el programa informatico Leica QWin. De cada
fotografia, ademds de las mediciones de la porcion
basal y adluminal del citoplasma de las células de
Sertoli inmunomarcado, se tomaron 100 mediciones
del valor “blanco”, esto es, del fondo de la preparacion
sin tejido; de esto modo esta DOI se consideré como el
blanco absoluto microdensitométrico (ausencia de
color), y las mediciones celulares se modificaron
respecto de este blanco. Con esta modificacion se
consiguié que en todas las microfotografias se pudiera
comparar entre si la intensidad de expresidon de
Inhibina B. Puesto que el revelado de la inmunotincion
de SBP se realizé con diaminobenzidina que marca la
inmunoexpresion de color marrén, se compararon los
valores microdensitométricos en los canales rojo y
verde que forman este color.

Andlisis estadistico. Los datos fueron
recolectados a través de una ficha disefiada ad hoc
para la investigacion, se analizaron con el SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) Se
considerd como significancia estadistica una p<0.05. El
analisis de correlaciéon de Pearson fue utilizado para
determinar la relacién entre dos variables. Una r 2 0.5
fue considerada estadisticamente significativa.

Resultados

Grupo 1 (criptorquidia prepuberal): n=9, edad
media 5.7afios. Grupo 2 (criptorquidia postpuberal):
n=17, edad media 19.7 afios. Grupo 3 (control): n=8,
edad media 51.9 afios. Se describira primero el grupo
numero 3 por ser el grupo con hallazgos normales
(grupo control).

A la observacion por microscopia de luz, en el
grupo 3, los tubos seminiferos con espermatogénesis
normal presentan una intensidad de inmunotincion de
inhibina B igual en la mayoria de las células de Sertoli.
No obstante, las células de Sertoli adyacentes a las
areas tubulares, en las que se observod diferenciacion
de espermatidas redondas y maduras, presentaron
mayor tincién en las zonas en las que la diferenciacién
germinal se ha completado, esto es, en las que se han
diferenciado hasta espermatidas elongadas. El
inmunomarcaje con inhibina B delimité
adecuadamente el citoplasma apical de las células de
Sertoli. La expresion de inhibina B es mayor en las
areas del citoplasma de las células de Sertoli préximas
a la barrera hematotesticular, lo que sugiere
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correlacion con el grado de expresidn de la inhibina B,
sobre todo cuando ya se ha completado la segunda
divisiéon meidtica. En algunas  adreas de
hipoespematogénesis se aprecian areas vacias en los
tubulos  (vacuolas del epitelio  seminifero),
consecuencia de pérdida de pequeias células
germinales; alrededor de estas vacuolas hubo poco
marcaje de inhibina B, incluso ausencia de este en la
pared de las vacuolas intraepiteliales. Sin embargo, en
aquellos tubulos en los que se observa una completa
desorganizacion  del  epitelio, asociado  con
descamacién de células germinales inmaduras y con
multiple formacion de vacuolas, la intensidad de
inmunoexpresion de inhibina B esta significativamente
disminuida; por ello, existe todo un gradiente de
inmunotincion de inhibina B, desde areas con robusto
marcaje en el citoplasma de las células de Sertoli,
hasta areas que carecen de inmunotincion (ver figura
1).

El grupo 2 (criptorquidia postpuberal)
presentd marcaje de inhibina B adecuado en aquellos
tubulos que han experimentado el crecimiento puberal
y que incluso tienen diferenciacion parcial de células
germinales. Contrariamente estudiando los mismos
casos, en las areas formadas por lobulillos con tubulos

Figura 1. Expresion de inhibina B de testiculos
normales. Tubos seminiferos bien constituidos, se
observa espermatogénesis completa en la mayor
parte de la superficie tubular. La expresion de
inhibina B es homogénea, con reforzamiento a nivel
de las uniones Sertoli-Sertoli. El citoplasma de las
células de Leydig muestra expresion de inbibina B.
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Figura 2. Expresion de inhibina B en testiculo
criptorquidico  postpuberal. Tubo seminifero
malformado, de contorno muy irregular
constituido por un patréon de solo Sertoli de
células disgenéticas. Algunas células de Sertoli
presentan expresion filiforme de inhibina B, tipo
granular.

inmaduros de aspecto disgenético, solo se observa
inmunomarcaje de inhibina B focalmente disminuido y
a veces la tincidn es muy tenue. En algunos casos se
observa tubos seminiferos de moderado tamafio,
constituido por un patrén de sélo Sertoli. La expresion
de inhibina B en las células de Sertoli es muy irregular,
siendo ligeramente mayor en las uniones Sertoli-
Sertoli y en el citoplasma perinuclear, (ver figura 2).
Por otra parte, las células de Leydig experimentan una
muy variable expresién de inhibina B, la cual
disminuye muy sensiblemente en los nddulos
microadenomatosos de células de Leydig
frecuentemente observados en los testiculos
criptorquidicos postpuberales con fibrosis severa.
Estas alteraciones de la expresion de inhibina B
también se evidencian, aunque con valores muy
variables, en el testiculo criptorquidico infantil (Grupo
1). En todos los casos de criptorquidia (Grupos 1y 2),
hemos encontrado niveles de inmunomarcaje mas
bajos comparados con individuos normales, siendo
menor el marcaje en los pacientes postpuberales. En
cortes histologicos de testiculos con criptorquidia
prepuberal observamos un intersticio amplio y tabulos
seminiferos de reducido tamafio, con células de Sertoli
disgenéticas y muy baja tincién de inhibina B; en
algunos cortes, se observan células germinales
rodeadas de células de Sertoli con moderada

Figura 3. Expresion de inhibina B en el testiculo
criptorquidico infantil. Tubos seminiferos
disgenéticos con hiperplasia de células de Sertoli, la
mayoria de las cuales carecen de inhibina B o muy
tenue. La mayoria de las células insterticiales son
de tipo mesenquimal inmaduras inhibina B
negativa.

expresion de inhibina B. Ademas, en la mayoria de los
casos las células de Sertoli son disgenéticas, como
muestra la figura 3.

Con respecto al RA, en los grupos 1 y 2 tiene un
comportamiento en parte semejante al de la inhibina
B. EIl RA se expresa, aunque con una intensidad
notoriamente menor, en los tdbulos que han
experimentado transformacién puberal, sin embargo,
en los tubulos infantiles con importantes cambios
disgenéticos, solo se muestran trazas de RA en algunos
nucleos de células de Sertoli, mientras que la mayoria
de estos nucleos de células de Sertoli disgenéticas
carecen de inmunomarcaje para el RA, (ver figura 4).
Estos cambios de la expresion del RA son muy
profundos y posiblemente de origen congénito, ya que
comienzan a observarse en los testiculos
criptorquidicos infantiles a partir de los 4 afos.
También hemos detectado una intensa expresion del
RA en todos los nucleos de las células epiteliales y
musculares de la via espermdtica intra y extra
testicular de hombres normales, asimismo, es muy
intensa en la via espermatica de los casos con
criptorquidia pre y postpuberal, lo que contrasta con la
débil tinciéon de RA en las células de Sertoli de estos
mismos casos.
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Figura 4. Expresion del receptor de andrégenos en
el testiculo criptorquidico infantil. Tubulos
seminiferos disgenéticos, contiene células de Sertoli
inmaduras de nucleo redondo, las cuales carecen
de RA. En el insterticio se observa expresion de RA
en los nucleos de las células peritubulares y de las
células de Leydig.

Las cuantificaciones microdensitométricas de
la expresion de inhibina B y del RA corroboran vy
precisan mejor estos cambios que experimentan los
testiculos criptorquidicos. De hecho, la figura 5a refleja
la intensidad de inmunomarcaje de la inhibina B en las
células de Sertoli en relacién con las alteraciones de
hipoespermatogénesis y atrofia relacionadas con la
criptorquidia. Se observa una marcada diferencia entre
las muestras con criptorquidia y los tejidos de
individuos normales, la cual es estadisticamente
significativa (p<0,0001). Cuando se comparan los
valores densitométricos de la expresion de inhibina By
la del RA en todos los testiculos estudiados, se
evidencia una correlaciéon positiva y significativa
(p<0.001) (ver figuras 5b,c y d). Por dultimo, con
respecto a las células de Leydig, la cuantificacién de la
inhibina B demuestra diferencias significativas en los
tres grupos estudiados (p<0.001).
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Discusion

En este trabajo se ha centrado en la
valoracién inmunohistoquimica de la Inhibina B y el RA
en el testiculo del hombre adulto normal, asi como en
los cambios que pudiera experimentar en relacion con
la progresiva atrofia en las lesiones primarias
presentes en el testiculo criptorquidico de nifios y
adultos jévenes.

En el testiculo del adulto normal y en relacion
con los estadios madurativos de la espermatogénesis,
las células de Sertoli presentan un inmunomarcaje de
RA variable, lo cual estd relacionado con los estadios
de maduracién espermaticos. Datos similares han sido
presentados por Suarez-Quian y col. (28) quienes
observaron que la intensidad de la tincion fue menor
en las etapas V y VI del ciclo del epitelio seminifero
que en la etapa lll, pero la intensidad de tincién fue
mayor que en las etapas | y Il. Las determinaciones
microdensitométricas corroboraron un
inmunomarcaje de mayor intensidad en el testiculo
humano normal al compararlo con los otros grupos
con criptorquidia. Estos hallazgos se observan
claramente en los cortes histolégicos, donde hay una
correlacion importante entre la inmuno tincion de los
nucleos de las células de Sertoli de tubulos seminiferos
con espermatogénesis conservada. estos resultados en
humanos son congruentes con los resultados
obtenidos en de modelos experimentales, en los que
se ha demostrado que una supresiéon de andrégenos
enddgenos provoca un bloqueo temprano en la
meiosis, y, contrariamente, la administracién
concomitante de testosterona, o de uno de sus
metabolitos activos, permite la finalizacion de Ia
meiosis y formacién de las espermétidas (32,33).

Los andrégenos podrian actuar bien
directamente sobre las células germinales (33) o bien
afectar al desarrollo de las células germinales
indirectamente al actuar sobre las células testiculares
somaticas, como las células de Sertoli y las células
mioides de la zona peritubular (34-36). Una accion
directa en las células germinales a través de la via
clasica por accidn sobre el RA parece poco probable,
ya que la mayoria de las pruebas sugieren, en las crias
de roedores, después del parto, las células germinales
no expresan el RA (37). Como otros estudios, no
observamos inmuno marcaje de RA en células
germinales en ninguno de sus estadios de maduracion.
Si los andrégenos actlan indirectamente a través de
las células somaticas, las células de Sertoli son las
candidatas principales a cumplir esta funcién, dado a
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Figura 5. 5a. Comparacion microdensitométrica de inhibina B en células de Sertoli de adultos normales y adultos y
nifios con criptorquidia, expresados en registros RGB (rojo, verde y azul). Los valores numéricos contenidos en el
grdfico son el resultado del valor inverso de la DOI (densidad dptica integrada) por 10-3. * P < 0.0001. 5b, c y d.
Relacion entre inhibina B y el RA en células de Sertoli, en todos los individuos estudiados. En cada grdfico se muestra

su intima relaciéon funcional con el desarrollo de las
células germinales; las células de Sertoli adultas
inequivocamente expresan el RA. Curiosamente, sin
embargo, la expresion del RA en las células de Sertoli
comienza de forma muy tardia (3-5 dias después del
parto en las crias de ratas y ratones. En el hombre

después de los 4 afios de edad y con un aumento
progresivo hasta los 8 afos) (38). Esta podria ser la
razon por qué no responden a la alta concentracion de
andrdgenos intratesticular existente en la vida fetal y
en los primeros afios de vida después del parto (39),
ademads de explicar en parte baja expresion de RA a
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esa edad. Sin embargo, wuna vez que la
espermatogénesis se ha iniciado, se observan cambios
ciclicos en la expresion del RA, tanto en roedores como
en humanos, lo que sugiere que la maduracién de las
células germinales y su respuesta a la accién de los
andrégenos esta regulada por la concentracion del RA
en las células de Sertoli (28,37).

El estudio de inhibina B en los hombres
normales y en los pacientes androlégicos ha sido un
area de activa investigacion durante la ultima década,
tras la descripcidn por varios grupos de investigadores
de una relacién inversa entre la FSH y la inhibina B (40-
42). Esta hormona glicoprotéica se sintetiza
fundamentalmenteen las células de  Sertoli
testiculares, con una discreta produccion en las células
de Leydig. La inhibina B estd estrechamente ligada a la
funcidn reproductiva y la sintesis de espermatozoides.
Hay pruebas soélidas de que la inhibina B puede ser
mas precisa que la FSH en la prediccion de la presencia
de espermatozoides en los pacientes con azoospermia
no obstructiva (43), y el uso de inhibina B con FSH
puede ser el mejor test predictivo para encontrar
espermatozoides testiculares, mediante su extraccion
por aspiracion en las pequefias muestras de tejido
testicular obtenido por biopsia, con fines terapéuticos
en métodos de reproduccidon asistida. Los niveles de
inhibina B reflejan la funcién de las células de Sertoli
(22,26,43-45).

En el presente estudio, y en relacién con los
estadios madurativos de la espermatogénesis del
varon normal, se ha visto una evidente expresion de
inhibina B en el interior del citoplasma de las células
de Sertoli en todos los estadios madurativos, si bien
existe una ligera variabilidad de intensidad de
inmunotincion  cuando  hemos realizado la
cuantificaciéon de la intensidad del marcaje. Ello no
debe sorprendernos, ya que existe una intima
regulacidn paracrina entre los estadios madurativos y
funcionales de las células de Sertoli y cada uno de los
estadios madurativos de la espermatogénesis de las
areas adyacentes.

El inmunomarcaje con el anticuerpo anti-
inhibina B permite visualizar muy bien los perfiles del
citoplasma de las células de Sertoli con una intensa
coloracién marrén, propia del revelado con
diaminobencidina del sustrato de la reaccién
inmunoenzimatica de la peroxidasa; de este modo, se
aprecia que la superficie de las carillas laterales de las
células de Sertoli se adaptan intimamente a las células
espermatogénicas. En los estadios en los que se
alcanza una diferenciacién de espermatidas elongadas
maduras, la inmunoexpresién de inhibina B es mayor
gue en aquellas asociaciones en las que sélo se ve
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diferenciaciéon hasta el estadio de espermdtida
redonda inmadura. Estos datos sugieren que la
maduracion completa de la espermatogénesis, incluida
la espermiogénesis, viene determinada por una
robusta expresion de inhibina B. Y contrariamente, las
areas de los tubos seminiferos sin completar la meiosis
se asocian a células de Sertoli con menor
inmunomarcaje de inhibina B. Estos datos
morfoldgicos, en parte, se relacionan con los datos
bioquimicos de deteccion de inhibina B en suero,
puesto que se ha descrito una relacion directa entre
las concentraciones de inhibina B en suero y la
concentracion espermatica (46). concluyendo que la
inhibina B es un marcador de la funcién testicular y
especificamente de la funcidn de las células de Sertoli;
también la determinacion de los niveles séricos de
inhibina B tiene valor cuando se correlaciona con el
grado de espermatogénesis en hombres con
azoospermia (40,42).

En el presente estudio se encontré una
correlacion entre la disminucién de la expresion de la
inhibina B en las células de Sertoli, situadas adyacente
a las areas de los tubos seminiferos que tenian una
hipoespermatogénesis severa, con el grado de atrofia
del epitelio germinal. Ademas, estas células de Sertoli,
si bien se inmunomarcaban con el anticuerpo anti-RA,
la intensidad de la tincién era muy débil; incluso en las
areas de ausencia completa de linea germinal, las
células de Sertoli tenian minima expresidn (solo trazas
de marcaje) del RA y de inhibina B. Todos estos datos
nos permiten sugerir que en los pacientes jovenes con
oligozoospermia e hipoespermatogénesis severa existe
una alteracion profunda de la regulacién paracrina de
las células de Sertoli.

La criptorquidia es la causa congénita mas
frecuente de alteracidon primaria del testiculo infantil
(17). En la vida adulta, estos hombres con historia de
mal descenso testicular uni o bilateral tienen pobre
calidad del semen con un recuento bajo de
espermatozoides y fertilidad alterada, asociada en
ocasiones a cancer de testiculo (17,31,47,48). Con el
fin de definir y unificar estos procesos clinicos y
patoldgicos testiculares, desde hace dos décadas se ha
propuesto la definicion de un completo cuadro
denominado Sindrome del testiculo disgenético. Esta
disgenesia testicular no tiene una causa Unica y
conocida, antes bien, se ha especulado que puede ser
debida, entre otras, a factores ambientales y
hormonales que actuarian en la vida fetal (9,10,13).
Los pacientes con disgenesia testicular cada vez son
mas susceptibles de entrar en programas de
reproduccién asistida, aunque los resultados obtenidos
dependen muy directamente del grado de lesidon
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testicular (13). Con todo, estd completamente
establecido que el tratamiento del testiculo
anormalmente  descendido —presentado como
malformacion Unica o bien asociado y formando parte
del sindrome de disgenesia testicular- debe ser, en
primer lugar, una orquidopexia quirdrgica y en
segundo lugar la aplicacion de tratamientos
hormonales adecuados. La correccion de la
criptorquidia no garantiza la recuperacién total de le
fertilidad, ya que existen dafios celulares importantes
qgue no siempre dependen del tiempo de evolucion de
la criptorquidia.

En la presente investigacidon se encontrd
cambios de inmunomarcaje que experimenta la
inhibina B en los testiculos criptorquidicos extirpados
en adolescentes, los cuales presumiblemente estan en
consonancia con las lesiones tubulares ya descritas en
estudios previos de testiculos criptorquidicos. En
efecto, en el hombre, el estudio de los testiculos mal
descendidos muestra que la mayoria de tabulos
seminiferos que han experimentado crecimiento
postpuberal presentan una variable expresiéon de
inhibina B, pero ademds presentan un moderado y a
veces intenso marcaje del RA (30). Contrariamente, los
tubulos con células de Sertoli inmaduras o disgenéticas
solo se marcaban tenuemente con el anticuerpo anti-
inhibina B y ademas, en estos casos la expresion del RA
estaba significativamente disminuida. Los resultados
obtenidos en el presente estudio permiten sugerir que
existe una correlacién directa entre la disminucién de
la expresién de RA y de la inhibina B en las células de
Sertoli, lo cual se relaciona con la gravedad de las

lesiones disgenéticas del testiculo criptorquidico (30).

Estos cambios inmunohistoquimicos del RA y
de la inhibina B en las células de Sertoli disgenéticas no
son hallazgos aislados; antes bien, esta demostrado
que en la patologia congénita testicular, incluida la
criptorquidia, las células de Sertoli también cambian el
perfil inmunohistoquimico normal, incrementando los
filamentos de vimentina y sobretodo de queratinas de
bajo peso molecular y aumentando el numero de
lisosomas secundarios y de cuerpos residuales,
positivos inmunohistoquimicamente para la alfa-1
antitripsina y el CD68. Estos cambios cuando son muy
manifiestos, provocan un aspecto histolégico granular
del citoplasma de las células de Sertoli- denominado
células de Sertoli granulares-. Los cambios granulares
se producen por una acumulaciéon anormal de gran
cantidad de lisosomas secundarios; ademads, estas
células presentan alteraciones del citoesqueleto con
disminucion de filamentos de vimentina y no muestran
inmuno-reactividad con anticuerpos anti-inhibina B, lo
que sugiere que estas células de Sertoli granulares
presentan importantes alteraciones funcionales. Por
ello, es posible especular que estas lesiones presentes
en algunos testiculos criptorquidicos constituyen una
anomalia primaria e irreversible de la célula de Sertoli
que puede contribuir, entre otros varios factores, al
desarrollo de infertilidad en los pacientes
criptorquidicos (49).

En conclusidn la criptorquidia, la disminucién
de la expresion de Inhibina B y del RA de las células de
Sertoli y de Leydig en comparacidn con el testiculo
normal, se relaciona con atrofia tubular y lesiones
disgenéticas de los tubos seminiferos frecuentemente
observadas en estos pacientes con
hipoespermatogénesis, derivando en oligozoospermia
y azoospermia, lo que se traduce clinicamente
infertilidad de grado variable.
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Resumen (espafiol)

Cada vez es mas frecuente el ingreso de pacientes a las unidades de cuidado intensivo con enfermedades reumatoldgicas y
autoinmunes descompensadas y con compromiso vital inminente. Ademas de soportar los fallos organicos que amenazan la
vida de éstos pacientes, se debe procurar controlar y frenar la catastrofe organica establecida, para ello los esteroides son
farmacos de primera linea, solos o en conjunto con otros medicamentos inmonomoduladores/inmunosupresores. Sin
embargo, écuando recurrir a los esteroides a dosis convencionales por via oral/intravenosa o cuando administrar pulsos
(megadosis)?. En ésta revision trataremos de contestar ésta pregunta con la mejor evidencia disponible y entregar una
herramienta que permita la toma de decisiones a los médicos que atienden a éstos pacientes.

Palabras clave (espafiol)
Esteroides, reumatologia, vasculitis.

Fuente: DECS-BIREME

Abstract (english)

Increasingly, patients with decompensated rheumatologic and autoimmune diseases and with imminent vital commitment
to intensive care units are more frequent, in addition to supporting the organic failures that threaten the lives of these
patients, care must be taken to control and stop the catastrophe established organic, for this the steroids are first-line
drugs, alone, or in conjunction with other immunomodulatory / immunosuppressive drugs. However, when resorting to
steroids at conventional doses orally / intravenously or when administering pulses (megadoses)?. In this review, we will try

to answer this question with the best available evidence and try to deliver a decision-making tool for the physicians who
care for these patients
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Contexto Historico

En 1929, Hench observd que los pacientes con
artritis reumatoidea (AR) que simultaneamente sufrian
"hepatitis", o resultaban embarazadas, tenian gran
mejoria de las manifestaciones inflamatorias de la AR,
esto atribuible a la produccién de un "compuesto X"
durante estas situaciones. En 1930 se aislaron seis
compuestos cristalinos adrenocorticales: A, B, C, D, Ey
F. EI E era el mas promisorio. En la Clinica Mayo en
1948 se sintetizd el compuesto E o cortisona y se
utilizo por primera vez para el tratamiento de la AR, sin
embargo, hubo al poco tiempo decepcién dados sus
innumerables efectos secundarios. En 1950, Hench,
Kendall, Slocumb y Polley recibieron el premio Nobel
de Medicina por este magno descubrimiento.

De lo narrado en adelante, los
glucocorticoides han sido un pilar farmacoldgico vy tal
vez una panacea médica, dada su indudable utilidad en
enfermedades autoinmunes y otras, por ejemplo, en el
manejo de la insuficiencia suprarrenal del enfermo
critico (antes insuficiencia suprarrenal relativa), su via
de administracidn va desde la oral hasta la intravenosa
en infusién continua o dosis de carga (pulsos).

En este trabajo nos enfocaremos en el uso de
pulsos, estrategia iniciada de forma paralela al
nacimiento de los trasplantes renales en la década de
los 60 del siglo pasado, en donde, estas megadosis
fueron usadas para tratar los rechazos y ahora su
indicacion  son  los  trastornos  autoinmunes
considerados emergencias reumatoldgicas.

Introduccion

En el contexto de las enfermedades
autoinmunes existen situaciones criticas que
requieren tratamiento urgente y agresivo. Este
escenario se reserva para situaciones agudas que
comprometen la vida del individuo o la funcién de
algun drgano, por ejemplo, la hemorragia pulmonar de
origen autoinmune, la glomerulonefritis rapidamente
progresiva o la anemia hemolitica autoinmune grave
en pacientes con lupus eritematoso o vasculitis
sistémica.

Los glucocorticoides son farmacos relevantes
con propiedades antiinflamatorias e
inmunosupresoras. Dichas propiedades son atribuidas
a tres efectos distintos: gendmicos, no gendmicos
especificos y no gendmicos inespecificos (1).
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Los mecanismos gendmicos son los mas
estudiados y mejor entendidos. Al ser sustancias
lipofilicas, atraviesan facilmente la membrana celular y
se unen a receptores citosdlicos, éste complejo
glucocorticoide-receptor es traslocado al nucleo y se
une a sitios especificos de ADN donde se inicia o inhibe
la transcripcion de genes; de esta manera ocurre la
sintesis de proteinas (1).

Los efectos no gendmicos no son genéticos, se
observan segundos después de la administracion de
grandes dosis de glucocorticoides (pulsos) (2). Los
pulsos de metilprednisolona actdan inhibiendo el
ingreso de calcio y sodio a través de la membrana
celular (2); asi interfieren con la activaciéon de los
linfocitos. Tradicionalmente se han utilizado dosis de
40 mg/m2/dia (1 mg/Kg/dia) de prednisona o 30
mg/kg/dosis de metilprednisolona en nifios, o dosis
“estandarizadas” maximo de 1 gramo, conocidas como
“pulsos de metilprednisolona” (3-4); gracias a ello,
conocemos de sus propiedades inmunosupresoras.

Las dosis elevadas de esteroides por via
endovenosa difieren de las dosis orales en calidad y en
cantidad. Los maximos efectos de supresion de los
linfocitos en cultivos mixtos se alcanzan con
concentraciones  de 1 a 10 mg/mL de
metilprednisolona; a las dos horas de administrar 1
gramo de metilprednisolona en el adulto (5).

Mecanismos de accidn

Los efectos clinicos inmunosupresores
observados cuando se administran dosis altas de
glucocorticoides por via intravenosa ocurren
demasiado rapido para ser explicados solamente por el
mecanismo de accion cldsico (gendmico). La evidencia
sugiere que los altos niveles in vivo de esteroides
obtenido por terapia de pulsos tienen efectos
farmacoldgicos cualitativamente diferentes que los
producidos en dosis mas bajas. Dosis altas de inhiben
la accidén del factor de transcripciéon nuclear kappa
Beta (transrepresion) soélo por las concentraciones
obtenidas dentro de la célula por las dosis mas altas
orales o intravenosas (6).

Se han postulado 3 efectos de los
glucocorticoides en las células resultantes de
diferentes concentraciones: (a) bajas concentraciones
median los efectos via gendmica; (b) concentraciones
medias se unen también a receptores de la superficie
celular que activan la transmision de sefal de
membrana para eventos intracelulares genémicos y no
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Figura 1. Esquema de los mecanismos gendomicos y no gendmicos de los esteroides, notese la ubicacion del receptor
intracelular para el mecanismo gendmico y el receptor superficial para el mecanismo no genémico. (Modificado de
Oscanoa T. https://es.slideshare.net/DiegoAraya2/farmaco-42-broncodilatadores-dr-oscanoa-2012a)

genomicos; y (c) concentraciones muy altas se
disuelven en la membrana de la célula dando como
resultado una mayor estabilidad de la membrana y una
funcién celular no gendmica reducida (6).

Una sola dosis alta de glucocorticoides tiene
un fuerte efecto debido a la saturacion del 100% de los
receptores citosélicos; sin embargo, el efecto duraria
sélo por un corto periodo de tiempo porque la
ocupacion del receptor vuelve rapidamente al valor
original a menos que se administre una nueva dosis
(7); por lo tanto, una sola dosis alta es poco probable
que tenga un efecto sostenido.

En general, parece que los efectos de los
pulsos incluyen la regulacién a la baja de la activacion
de la respuesta inmune y de la producciéon de
citoquinas proinflamatorias, llevando a la expresion
reducida de moléculas de adhesién (ICAM — VCAM) y
movimiento reducido de neutrdfilos a los sitios de
inflamacién. Estos efectos son cualitativamente
similares a aquellos vistos con terapia anti-factor de
necrosis tumoral-alfa (anti TNF alfa) (8).

A continuacién detallamos el mecanismo de
accion tanto gendmico como no gendmico de los
esteroides (Figura 1).
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Acciones genomicas de los glucocorticoides

Las acciones gendmicas clasicas de los
glucocorticoides estan mediadas por el receptor
intracelular de glucocorticoides (GR). En ausencia de
hormonas, el GR reside predominantemente en el
citoplasma de las células como parte de un gran
complejo de miltiples proteinas que incluye proteinas
chaperonas (hsp90, hsp70 y p23) e inmunofilinas
(FKBP51 y FKBP52) (9). El complejo de multiples
proteinas mantiene el GR en una conformacion que
favorece la unién de ligandos de alta afinidad (10). Al
unirse al ligando, el GR experimenta un cambio
conformacional, lo que resulta en la disociacién del
complejo multiproteico. Esto conduce a una
reorganizacion estructural del GR que expone las 2
sefiales de localizacidn nuclear, y el GR unido al ligando
se transloca rapidamente en el nucleo a través de los
poros nucleares. Una vez dentro del nucleo, el GR se
une directamente a los elementos de respuesta a
glucocorticoides (GRE) y estimula la expresion del gen
objetivo.

La expresion  génica inducida por
glucocorticoides es con frecuencia especifica del tipo
de célula y solo una pequefia proporcion de genes se
activan cominmente entre diferentes tejidos (11). Se

Avan Biomed. 2019; 8(1): 12-20.




Pulsos 0 megadosis de esteroides. Velez JL y Martinez F

ha demostrado que la activacién del gen diana
especifico del tejido por los glucocorticoides depende
de la accesibilidad al sitio de unidn al GR, que a su vez
esta determinado por la metilacion del ADN y las
estructuras de cromatina de orden superior, como los
bucles de cromatina de largo alcance. Por lo tanto, la
activacion del gen objetivo puede determinarse por el
paso de cromatina especifica, que influye en la unién
de los GR a los elementos de ADN afines (12-13).

Este complejo inhibe la expresion de genes
involucrados en la respuesta inflamatoria, reduce las
moléculas de adhesidn intracelular, e interfiere con la
funcion de los leucocitos, fibroblastos, células
endoteliales, etc, pero también estimula la expresion
de genes relacionados con los efectos adversos de los
glucocorticoides (14-15). Estudios sugieren que este
efecto puede estar potencialmente saturado, ya que
no hay evidencia de un aumento notorio de la
modulacién de la transcripcién génica con dosis
superiores a 30 mg de prednisona o equivalente. El
efecto de esta via requiere al menos 30 minutos para
comenzar, y al menos 4-6 horas para alcanzar el
efecto completo. Es importante resaltar que el efecto
mencionado puede desencadenarse con dosis
inferiores a 30 mg de prednisona o similar (9). Una
singularidad de este camino es que el receptor
citoplasmatico se expresa en todas las células del
cuerpo lo que explica la variedad de efectos adversos
de los glucocorticoides que afectan a casi todos los
tejidos y sistemas (14-15).

Acciones no gendmicas de los glucocorticoides

Las acciones rapidas o no gendmicas estan
mediadas por interacciones fisioquimicas con el GR
citosdlico o el GR unido a membrana, no requieren
sintesis de proteinas, y se producen en cuestion de
segundos a minutos desde la activacion del GR (16).
Creciente evidencia sugiere que las funciones rapidas
no gendmicas del GR utilizan la actividad de varias
quinasas, como la fosfoinositida 3-quinasa, AKT y las
proteinas quinasas activadas por mitégeno (MAPK)
(17). La unién de glucocorticoides al GR no solo activa
el receptor, sino que también libera proteinas
accesorias que participan en cascadas de sefalizacion
secundarias. Por ejemplo, cuando se libera del
complejo inactivo de la proteina del GR, c-Src activa las
cascadas de sefializacion que inhiben la actividad de la
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fosfolipasa A2, fosforila la anexina 1 y perjudica la
liberacién de 4cido araquidénico (18-19). En los
timocitos, el GR activado se transloca a mitocondrias y
regula la apoptosis (20). Ademas se ha informado que
el GR se localiza en caveolas (invaginaciones de la
membrana plasmatica) y la activacion mediada por
glucocorticoides de este GR asociado a la membrana
regula la comunicacidn intercelular de la unién gap y la
proliferacion de células progenitoras neurales (21-22).
Por lo tanto, la sefalizacion rapida no genémica del GR
agrega mayor complejidad y diversidad a las acciones
bioldgicas dependientes de glucocorticoides.

Se cree que la via no gendmica se activa por
dosis mayores de 100 mg de prednisona o su
equivalente. El inicio del efecto es mas rapido
(segundos a minutos). Esta via es especialmente
sensible a metilprednisolona (MTP) y dexametasona
(DXM), que tienen un efecto antiinflamatorio hasta
cinco veces mas poderoso que a través de la via
gendmica para los mismos compuestos. Esta respalda
el uso de estos medicamentos en forma de
administracion de pulso, lo que significa el uso de dosis
altas por cortos periodos de tiempo, particularmente
para episodios severos o resistentes de enfermedades
autoinmunes (23-24).

Pulsos de glucocorticoides en el paciente critico

Las dosis altas de corticoides intravenosos han
llegado a ser utilizados en wuna variedad de
condiciones. Un estudio Latinoamericano de cohorte
retrospectivo multicéntrico que incluyé 164 pacientes
que recibieron pulsos de metilprednisolona en tres
hospitales diferentes en Uruguay observd que las
indicaciones mas frecuentes fueron las neuroinmunes
y autoinmunes sistémicas (25) (Tabla 1)

La dosis media para lograr una respuesta
completa fue de 3.2 g (DE: 1.5); la dosis media en
aquellos pacientes con efectos adversos fue de 3.4 g
(DE 1.5) y la dosis mediana para aquellos que no
experimentaron efectos adversos fue de 3.3 g (DE: 1.3)
(p > 0.05). Los efectos adversos mas frecuentes fueron
infecciosos (22/164, 13.4%). Se encontré que los
diabéticos tienen la mayor incidencia de efectos
adversos (13/16, 81%) en comparacién con los no
diabéticos, p <0.05 (25).
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Tabla 1. . Indicaciones mas frecuentes de pulsos de esteroides. Modificado de Danza A y cols (25).
INDICACION NUMERO DE PACIENTES PORCENTAIE
(n: 164) %
Enfermedades neuroinmunes 92 56.1
Enfermedades autoinmunes sistémicas 29 17.5
Enfermedades hematoldgicas 15 9.1
Enfermedades nefroldgicas 12 7.3
Otras indicaciones 16 9,9

La administracion de pulsos de
glucocorticoides se reserva para la enfermedad activa
con compromiso vital, el fallo de otras terapéuticasy la
reactivacion de la enfermedad tratada con corticoides
orales, indicaciones que se discuten a continuacion.

Hemorragia alveolar difusa

Histéricamente, se ha sugerido que los
corticoides en dosis altas son la terapia principal para
la Hemorragia Alveolar Difusa (HAD) para neutralizar el
insulto inflamatorio que se considera una causa
subyacente de la hemorragia (26), las estrategias de
tratamiento varian ampliamente y el beneficio de las
dosis altas de corticoides en pacientes con HAD
criticamente enfermos sigue sin definirse (26-27).
Metcalf y colaboradores (28), por primera vez
informaron retrospectivamente varias dosis de
esteroides y sus resultados en HAD (n= 63), vy
encontraron una mejor supervivencia en pacientes que
recibieron >30 mg/dia de metilprednisolona en
comparaciéon con ningun esteroide. Otro estudio de
Rathi y colaboradores (29), estudiaron
retrospectivamente a 37 pacientes con HAD con dosis
variables de esteroides, pero a la inversa no
encontraron  diferencias  significativas en la
supervivencia entre los grupos de dosificacion de
esteroides.

Anemia hemolitica autoinmune

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la anemia
hemolitica autoinmune (AHAI) incluyen una serie de
pasos complejos que implican multiples interacciones
inmunoldgicas. Los corticoesteroides contintdan siendo
la primera linea de tratamiento contra anemia
hemolitica autoinmune primaria por anticuerpos
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calientes; aunque su uso se basa en la experiencia mas
gue en estudios clinicos solidos. De hecho, existe poca
informacién publicada sobre su efectividad (4-5). Por
lo general se prescribe prednisona, a dosis inicial de
1.0-1.5 mg/kg/dia de una a tres semanas hasta
alcanzar concentraciones de hemoglobina superiores a
10 g/dL, en caso de cumplimiento deficiente de la
administracion oral, se utiliza metilprednisolona
intravenosa (0,8-1,6 mg / kg / dia); en casos graves, se
puede indicar una dosis inicial mas alta, es decir,
metilprednisolona intravenosa 1-2 mg / kg cada 6-8
horas durante 1-3 dias (4-27). La terapia con dosis de
corticosteroides para la AHAlI se ha descrito
esencialmente como informes de casos (28). Se espera
qgue la terapia de primera linea con corticosteroides
proporcione una respuesta en 70 a 85% de los
pacientes; sin embargo, s6lo 1 de cada 3 casos
permanece en remision a largo plazo una vez que se
suspende el medicamento, otro 50% requiere dosis de
mantenimiento y aproximadamente 20-30% necesita
terapias adicionales de segunda linea. No se sabe
cuantos pacientes adultos se curan sélo con
esteroides, pero se estima que ésto ocurre en menos
del 20%.

Vasculitis.

Los pulsos de metilprednisolona en dosis altas
fueron uno de los principales tratamientos para las
vasculitis  (AAV) asociadas a autoanticuerpos
citoplasmaticos anti-neutréfilos (ANCA) (30). La
justificacion de pulsos de  metilprednisolona se
relaciond con sus rapidos efectos antiinflamatorios y
contribuir a una rdpida reduccién de las células
plasmaticas productoras de ANCA (30). El Unico
estudio aleatorio de pulsos de metilprednisolona
(1000 mg por pulso por 3 pulsos) fue en el contexto del
ensayo MEPEX, donde se comparé con la
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plasmaféresis como terapia complementaria a los
corticosteroides orales y la ciclofosfamida oral (31). En
ese ensayo, los pulsos de metilprednisolona fueron
menos eficaces que la plasmaféresis para preservar la
funciéon renal. En otro estudio retrospectivo, cuyo
objetivo fue analizar los efectos de las dosis altas de
pulsos de metilprednisolona en pacientes chinos con
AAV con lesion renal grave, asi como conocer los
factores que pueden afectar los efectos de los pulsos
de metilprednisolona. Los resultados mostraron que la
terapia con metilprednisolona intravenosa de 500
mg/d durante 3 dias podria mejorar el resultado a
largo plazo, en términos de independencia de dialisis
en una mediana de seguimiento de 31 meses en estos
pacientes. Ademds, no hubo diferencia en Ila
mortalidad (p= 0.056) y eventos adversos entre grupos
(32).

Lupus eritematoso sistémico.

El Lupus Eritematoso Sistémico es la
enfermedad autoinmune humana prototipica, es un
caleidoscopio de autorreactividades, con indicaciones
claras tanto de una base genética como ambiental. De
hecho, es una enfermedad que puede manifestarse en
practicamente todos los tejidos y érganos. Una de las
principales causas de morbimortalidad en el lupus
sigue siendo la nefritis por lupus y ha habido un
esfuerzo y estimulo significativos para comprender la
patogénesis, la clasificacion histoldgica renal y el uso
de protocolos terapéuticos para inducir y mantener la
remision de la nefritis ldpica. Los pulsos de
metilprednisolona siguen siendo el protocolo estandar
para el tratamiento de la nefritis lUpica durante
décadas sdlos o administrados en conjunto con otros
inmunosupresores como el micofenolato mofetilo o
azatioprina (utilizados para el control de la nefritis
lipica en estadios avanzados IlI-IV). La posibilidad de
administrar corticosteroides en dosis altas por via
intravenosa se desarrolld bajo la evidencia de prevenir
la insuficiencia renal en pacientes con rechazo de
aloinjerto (5). Esto condujo a un estudio en el que los
pulsos de metilprednisolona intravenosa (30 mg / kg
de peso corporal / dia, no superior a 1 g / dia) se
administré a siete pacientes con nefritis lUpica en un
esfuerzo por abrogar el deterioro agudo de la funcion
renal (31). En cuanto a la eficacia en pacientes con
nefritis lGpica, administrar pulsos de metilprednisolona
(31), puede mejorar el prondstico a largo plazo, sin
mayor incidencia de efectos adversos. Las dosis de
metilprednisolona que deben utilizarse, no estan
definidas, datos recientes sugieren que dosis inferiores
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a 1.000 mg/dia son igual de efectivas en brotes graves
de lupus con una menor frecuencia de infecciones
asociadas (34).

A continuacion presentamos una tabla con
diversas situaciones clinicas que tienen indicacion de
uso de pulsos de esteroides. (Tabla 2).

¢Qué dosis se recomienda basada en la
evidencia?

Hasta el momento no existe un consenso
claro con respecto a las dosis y tiempo de
administracion de los glucocorticoides (31). No hay
ningun estudio concluyente que compare diferentes
dosis de glucocorticoides y menos en la variedad de
patologias utilizadas. Hallazgos no tan recientes
sugieren que 30 mg por dia de prednisona proporciona
beneficios terapéuticos similares a los del plan clasico
de 1 mg / kg / dia, con menos efectos adversos (40).
Existen dudas similares con respecto al uso de
metilprednisolona (MTP); la dosis en la cual la relacién
riesgo-beneficio es dptima aln se desconoce (40-41).
Las recomendaciones y guias sugieren planes de MTP
que varia de 125-250 mg / dia durante 3 dias, hasta 5 g
a una tasa de 1 g por dia. Por otro lado, hay informes
que sugieren que la administracién de pulsos MTP de
mas de 1.5 g podria ser igualmente eficaz pero con
mayor riesgo de infecciones, incluso infecciones graves
(41-42). Ademas los tres pulsos, mas que tener un
sustento cientifico coherente, podria basarse en el
simbolismo de “totalidad”. Lo cierto es que la
experiencia clinica muestra en forma reiterada que no
hay base para usar un nimero determinado de pulsos
(43).

Por lo tanto, la dosis de 1 mg / kg / dia de
prednisona, asi como pulsos MTP de 1 g por dia
durante 3-5 dias son bdsicamente empiricos, sin
ninguna base de evidencia sélida hasta el momento,
pero con uso difundido a nivel global.

Antes de la administracion de altas dosis de
esteroides se deberia solicitar una analitica inicial con
determinacién de glicemia, perfil lipidico y hepatico,
niveles de creatinfosfocinasa (CPK), hormonas
tiroideas y un hemograma completo.
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Sistema

Enfermedades
musculoesqueléticas

Enfermedades vasculares del
colageno.-

Enfermedades renales

Enfermedades dermatoldgicas

Enfermedades oftalmoldgicas

Trastornos hematoldgicos

Enfermedades neuroldgicas

Enfermedades pulmonares

Enfermedades
gastrointestinales.

Enfermedades neoplasicas

Tabla 2. Indicaciones para el tratamiento con pulsos de corticoides.

Indicacion frecuente

Artritis Reumatoide.
Artritis reumatoide juvenile (1).

Lupus eritematoso sistémico.
Dermatomiositis sistémica
(polimiositis) (33).

Formas severas de vasculitis (32)

Sindrome nefrdtico esteroide
resistente.

Nefritis ldpica.

Glomerulonefritis crescentica.
Vasculitis con nefritis activa.
Rechazo agudo de aloinjerto (6-32)

Pénfigo vulgaris.

Dermatitis bullosa herpetiforme.
Psoriasis severa.

Alopecia total (35)

Neuritis dptica.
Uveitis en la esclerosis multiple.
Rechazo de aloinjerto corneal (36)

Anemia hemolitica adquirida
(autoinmune).

Purpura trombocitopénica idiopatica
(4-27)

Encefalomielitis aguda diseminada.
Exacerbaciones agudas de la
esclerosis multiple (37).

Hemorragia alveolar difusa (26)

Rechazo celular hepatico agudo (38)

Indicaciéon poco frecuente

Artritis psoriasica. Espondilitis
anquilosante (1)

Esclerosis sistémica.
Enfermedad de Kawasaki.
Purpura de Schonlein de Henoch (30)

Sindrome nefrotico esteroide sensible.

Sindrome de Stevens-Johnson severo.
Pioderma gangrenoso.

Vitiligo con enfermedad rapidamente
progresiva.

Dermatitis exfoliativa (35)

Neuropatia éptica traumatica.
enfermedad de Vogt-Koyanagi-Harada.
Uveitis del segmento posterior en la
enfermedad de Behget (30)

Anemia apldsica adquirida (4-27)

Miastenia gravis.

Colitis ulcerativa grave (35)

Manejo paliativo de la leucemia aguda.
Linfoma no Hodgkin (39)

Conclusion

El uso de pulsos de esteroides es una medida

controlar emergencias reumatoldgicas que
comprometen la vida del paciente, su mecanismo no
gendmico definitivamente es quién determina éste
comportamiento, pero también no esta exento de
efectos secundarios graves como: la miopatia, la

farmacoldgica efectiva, rapida y que es capaz de
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claro que su uso debe ser determinado por el criterio
clinico del médico, después de un analisis riesgo —

intolerancia a la glucosa, los trastornos psiquiatricos y
el aumento de la susceptibilidad a las infecciones. En

ésta revision se ha tratado de esclarecer en que beneficio.

situaciones deben ser indicados, sin embargo queda
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Resumen (espafiol)

El incremento de los aislamientos de la variante emergente de Klebsiella pneumoniae hipervirulenta (Kphv) la ha convertido
en una especie bacteriana de gran interés clinico-epidemioldgico, debido a su capacidad de causar infecciones severas y
potencialmente mortales en pacientes sanos e inmunocompetentes, se asocia a neumonias, infecciones del tracto urinario,
bacteriemias, abscesos hepaticos, endoftalmitis entre otras infecciones. El éxito patogénico de Kphv se debe |a presencia de
factores de virulencia como sistemas de captacion de hierro, vias del metabolismo de la alantoina, porinas, sistemas de
expulsién, fimbrias kpc, produccion de polisacarido capsular y lipopolisacarido, ademds de la adquisicion de genes que
median la resistencia a los antimicrobianos. El fenotipo hipermucoviscoso de Kphv se caracteriza por la presencia de capsula
y lipopolisacarido como elementos de virulencia de gran importancia, los cuales favorecen el incremento de material
capsular y la produccién de biopelicula permitiéndole al microorganismo evadir de manera efectiva el sistema inmunolégico
del hospedero susceptible. La correlacion del polisacarido capsular con el lipopolisacarido juega un rol fundamental en la
virulencia y patogenicidad de Kphv, aunado a estos la convergencia de genes que median la resistencia antimicrobiana hace
imperiosamente necesaria la vigilancia, el analisis y desarrollo de blancos terapéuticos a fin de evitar la dispersion de clones
hipervirulentos y multirresistentes asociados a altas tasas de morbi-mortalidad.

Palabras clave (espafiol)

Klebsiella pneumoniae hipervirulenta, hipermucoviscoso, factores virulencia

Abstract (english)

The increase in isolates of the emerging, hypervirulent Klebsiella pneumoniae variant (Kphv), has made it a bacterial species
of great clinical-epidemiological interest due to its ability to cause severe and life-threatening infections in healthy and
immunocompetent patients. It is associated with pneumonia, urinary tract infections, bacteremia, liver abscesses and
endophthalmitis, among other infections. The pathogenic success of Kphv is due to the presence of virulence factors such as
iron uptake systems, allantoin metabolism pathways, porins, expulsion systems, kpc fimbriae, production of capsular
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polysaccharide and lipopolysaccharide, in addition to the acquisition of genes that mediate antimicrobial resistance. The
hypermucoviscous Kphv phenotype is characterized by the presence of capsule and lipopolysaccharide as virulence
elements of great importance, which favor the increase of capsular material and the production of biofilm, allowing the
microorganism to effectively evade the immune system of the susceptible host. The correlation of the capsular
polysaccharide with the lipopolysaccharide plays a fundamental role in the virulence and pathogenicity of Kphv. Also, the
convergence of genes that mediate antimicrobial resistance makes monitoring, analysis and development of therapeutic
targets imperatively necessary to avoid dispersion of hypervirulent and multiresistant clones associated with high morbidity

and mortality rates.

Keywords (english)

Hypervirulent Klebsiella pneumoniae, hypermucoviscous, virulence factors.

Introduccion

Klebsiella pneumoniae es un bacilo Gram
negativo, ubicuo en la naturaleza que puede
encontrarse de manera asintomatica en el tracto
intestinal, piel, nariz y faringe de individuos sanos (1-
3). Sin embargo, su comportamiento como patdgeno
oportunista ha posicionado a esta bacteria como el
segundo agente causal de infecciones asociadas a la
atencién de salud, especialmente cuando estd
involucrada en patologias que afectan pacientes
inmunocomprometidos, ancianos y neonatos (2,4-7).

K. pneumoniae posee un gran genoma
accesorio conformado por plasmidos y loci de genes
cromosoémicos que divide a esta bacteria, ademas de
patégeno oportunista, en cepas multirresistentes e
hipervirulentas. De hecho, la amplia resistencia de K.
pneumoniae a los antibidticos beta-lactdmicos se debe
a la produccion de enzimas cromosomales, las cuales
son las responsables de la resistencia natural de este
microorganismo a las aminopenicilinas v
carboxipenicilinas  (8,9). También posee beta-
lactamasas de espectro extendido (BLEE) y
carbapenemasas del tipo K. pneumoniae
Carbapenemasa (KPC) producto de la presencia de
elementos genéticos maviles transferibles (10).

La variante hipervirulenta de K. pneumoniae
(Kphv) posee caracteristicas fenotipicas y genotipicas
particulares, asi como multiples factores de virulencia
que favorecen la colonizacidn, invasién y diseminacidn
en el hospedero susceptible y son causantes de
infecciones graves como abscesos hepaticos,
septicemias y meningitis. (10,11). Es por ello, que
diferentes cepas de K. pneumoniae pueden colonizar el
tracto gastrointestinal, pero el genoma accesorio es el
que determinard si una cepa colonizadora
permanecera como saprofita o desarrollard una
patologia infecciosa (3,12).
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Aspectos generales de Kphv

La habilidad de las bacterias para modificar
su virulencia y diseminarse en el hospedero es parte
de un proceso evolutivo (1,13). De manera que las
cepas clasicas de K. pneumoniae (cKp), incrementaron
su poder virulento gracias a la adquisiciéon de
pldsmidos de 180-220 Kb que portaban genes
codificantes de un gran numero de factores de
virulencia. En las cepas de Kphv el potencial de
patogenicidad se encuentra asociado a la expresién de
diversos mecanismos de virulencia y combinaciones
genéticas que incluyen: sistemas de captacion de
hierro, vias del metabolismo de alantoina, porinas,
sistemas de expulsién, fimbrias kpc, presencia del
polisacarido capsular y sintesis del lipopolisacarido
(14,15). Por lo tanto, la composicidn fisicoquimica y
estructural de la superficie celular de K. pneumoniae,
constituye un factor importante en la patogenicidad
de esta especie, ya que estos componentes son los
primeros en interactuar con los factores del sistema
inmunitario humoral y celular del hospedero, las
matrices extracelulares de los tejidos, asi como con las
células que esta bacteria infecta (16).

Por otra parte, Kphv exhibe un fenotipo
hipermucoviscoso, originado por una abundante
produccion de material capsular (1,3,14). Esta
caracteristica de  hipermucoviscosidad se ha
relacionado con la adquisicion de plasmidos que
contienen los genes rmpA y rmpA2 (del inglés:
regulator of the mucoid phenotype), los cuales
codifican reguladores transcripcionales que activan la
biosintesis capsular del fenotipo mucoide tipo A
(1,3,4,7,14).

Factores de virulencia del fenotipo
hipermucoviscoso de Kphv
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Los principales factores de virulencia
relacionados  directamente con el fenotipo
hipermucoviscoso de Kphv se encuentran mediados
por la capsulay el lipopolisacarido.

Cdapsula (CPS). La producciéon de CPS
constituye uno de los factores de virulencia mas
importantes de K. pneumoniae; éste recubre a la
bacteria y se encuentra formado por repeticiones de
oligosacadridos de 4 a 6 subunidades de azucares
neutros: manosa, ramnosa, galactosa, piruvato y
residuos de fucosa, ademas de &acidos urdnicos en
distintas combinaciones (17,18), lo que le ofrece
mayor robustez a la bacteria favoreciendo el
incremento de material capsular y la capacidad de
produccion de biopelicula (1,3,19).

Fenotipicamente, las cepas de Kphv presentan
una apariencia hipermucoviscosa con colonias amplias,
brillantes, de bordes indefinidos, de aspecto chicloso
que demuestra positividad al “String Test" (prueba del
estiramiento mucoide); es decir, que las colonias
bacterianas en contacto con el asa bacterioldgica
producen filamentos mucoviscosos de mdas de 5 mm
(figura 1) (1).

La variabilidad estructural del CPS ha
permitido la clasificacién de 77 tipos capsulares cuyo
grado de virulencia varian de acuerdo al contenido de
manosa y/o ramnosa (1-3,18,20-22). Se ha descrito
que K1 y K2 son los serotipos capsulares con mayor
resistencia a la fagocitosis mediada por neutrdfilos,
debido a un incremento en la produccion CPS, ademas
constituyen el 70% de los aislamientos de Kphv; si
bien, los serotipos K5, K16, K20, K54 y K57 también son
hipervirulentos, éstos no presentan la formacién de
una hipercapsula como la desarrollada por K1 y K2
(3,7,17,23-27).

La estructura genética y molecular del CPS
involucra un grupo de genes que median la biosintesis,
transporte y ensamblaje de la capsula en K.
pneumoniae. Estos genes se encuentran en el loci cps,

Figura 1. “String Test" (prueba del estiramiento
mucoide) positivo (1). Tomado de Shon et al., 2013
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sintetizados por el operdn cps (2,18). Por otra parte, el
gen magA de localizacién cromosomal, asociado a
hipermucoviscocidad y necesario para la produccion
de la CPS, codifica una polimerasa capsular especifica
del serotipo K1 (1,3,11,19).

La capsula varia en composicion entre los
diferentes serotipos de Kphv, de manera que, algunas
cepas pueden modificar la composicidén capsular para
prevenir la activaciéon del sistema de complemento.
Estos cambios han sido reportados en cepas del
serotipo capsular K2, las cuales presentan una
composicion alterada de los carbohidratos capsulares
con carencia de manosa o ramnosa, azucares
necesarios para la activaciéon del complemento por la
via lectina (3,17). Las cepas con poco contenido de
polisacarido capsular presentan en su superficie altos
niveles de C3b, lo que favorece la fagocitosis por
células epiteliales del pulmdn e inhibe la virulencia
relacionada con la resistencia al suero (17,24).

En los serotipos K1 y K2 los genes rmpA vy
rmpA2 son de localizaciéon plasmidica. Estos genes
codifican la proteina RmpA, responsable de la
expresion de fenotipo hipermucoviscoso y cuya
funcién es activar y regular la transcripciéon de los
genes cps ubicados en el cromosoma bacteriano
(1,2,3,11). Lin et al, en el 2017, describen Ia
contribucion de los genes cps localizados en una region
conservada del cromosoma de Kphv. Estos
investigadores dilucidaron la funcién de 6 genes
conservados (galF, acidPPC, wzi, wza, wzb y wzc) del
locus cps de una cepa serotipo capsular K20 generando
mutantes por complementacion (sustitucidén con genes
homologos) con el serotipo capsular K1. Estas cepas
K20/k1 mostraron resultados interesantes, tales como:
- Los mutantes recombinantes con el gen acidPPC de
K1, restauraron la virulencia en el tipo silvestre K20,
evitando la fagocitosis y la muerte por el suero de
ratones infectados (17,28).

- Los genes galF y acidPPC regulados por el promotor
P1 no tenian efecto sobre la virulencia. Sin embargo, la
delecién de los genes wzi, wza, wzb y wzc controlados
por el promotor P2, afectaron la capacidad de
virulencia en las cepas analizadas, haciéndolas
susceptibles a la fagocitosis por neutréfilos y al suero.
Por lo tanto, estos genes tienen influencia sobre la
virulencia, de acuerdo al promotor al que estén
asociados o al rol que tengan en la sintesis de la
capsula (17). Por consiguiente, la presencia de una
capsula gruesa en la superficie celular protege a Kphv
del sistema inmunoldgico del hospedero de la
siguiente manera (figura 2):

- Evita la opsonizacion y fagocitosis por macréfagos,
neutrdfilos y células dendriticas (3,12,29).
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- Suprime la respuesta inflamatoria temprana, la cual
se encarga de reconocer y activar sefiales que
producen moléculas antimicrobianas mediante la
inhibicion la expresion de la interleucina 8 (2,3).

- Contribuye con la resistencia contra el sistema de
complemento, evitando el acceso de péptidos
antimicrobianos en el interior de la bacteria (2,3).

- Inhibe la maduracién de las células dendriticas y por
consiguiente, la reduccién de la produccion de
citocinas pro-Th1l, tales como IL-12 y TNF-a afectando
la presentacion de antigenos por parte de estas células
e inhibiendo la migracion de las células asesinas
naturales (NK) (2,3).

De este modo la bacteria logra evadir las
defensas del hospedero susceptible y se multiplica in
vivo de manera mas eficiente y facil (2,3).

Lipopolisacdrido (LPS). El LPS constituye el
principal componente de la membrana celular externa
en Kphv, al igual que en el resto de las bacterias Gram
negativas comprende tres dominios estructurales:

- Lipido A: se encuentra anclado en la membrana
celular externa, es altamente conservado e hidréfobo
y estd constituido principalmente por un
glucofosfolipido que ancla las moléculas de LPS a la
membrana externa, a través de interacciones
hidrofdbicas con las cadenas de acilo de fosfolipidos
que constituyen la capa interna de esta membrana
(2,3,30).

- El oligosacarido de nucleo: se encuentra vinculado al
lipido A y proporciona el lugar de unién para el
polisacarido de cadena larga o antigeno “O” con el
lipido A (2,3).

- El polisacérido de cadena larga o antigeno “O”: es el
componente exterior del LPS, altamente variable vy
constituye la parte inmunodominante de LPS, por lo
tanto es el blanco principal de la respuesta humoral
del hospedero (2,3,30,31).

En cKp el lipopolisacdrido juega un papel
importante en la estabilidad y proteccion contra el
medio externo y su modificacion favorece la
adaptacion y supervivencia de la bacteria al medio
ambiente (1,3,7,24,32).

Durante el transporte del lipido A hacia la
membrana externa bacteriana, ocurren modificaciones
covalentes del mismo que son catalizadas por varias
enzimas involucradas en la virulencia (2). Es asi como,
los cambios del lipido A en cepas de Kphv contribuyen
en la resistencia contra los mecanismos de las
defensas innatas del hospedero (3,29).
Inmunoldgicamente, las variaciones del lipido A, afecta
la capacidad de éste para estimular el receptor tipo
Toll 4 (TLR4) presente en varias células del sistema
inmunoldgico, inhibiendo la activaciéon celular, la
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produccidn de citoquinas y la interaccién del LPS con el
sistema del complemento (24,32).

Por otra parte, la estructura del antigeno “0”
(unidades repetidas de carbohidratos), le confiere a
Kphv un fenotipo antigénico especifico que la protege
contra los componentes del sistema de complemento
en los procesos de opsonizacidn y formacion del
complejo de ataque a la membrana (1,3). Existen cerca
de 9 grupos antigénicos (01, 02, O2ac, 03, 04, 05, 07,
08 y 012), cuya biosintesis se encuentra mediada por
las enzimas codificadas por un grupo de seis genes que
forman el cluster wb: wzm, wzt, wbbM, glf, wbbN vy
wbbO; este cluster tiene una organizacion genética
conservada, con una variabilidad quimica en los
diferentes grupos de antigenos O (1,2,3). Si bien, el LPS
es el principal medio de proteccidn contra el sistema
de complemento, cKp se caracteriza por activar las tres
vias del complemento: la clasica, la alternativa y la via
de la lectina. Sin embargo, la heterogeneidad de las
vias que se activan dependen de la longitud del
antigeno “0O”.

Genéticamente la ausencia del gen uge, que
codifica una UDP-galacturonasa-4-epimerasa, genera
como resultado un lipopolisacarido rugoso donde el
antigeno “O” tiene cadenas truncadas o ausentes que
activan la via clasica y muestran susceptibilidad al
reconocimiento y muerte por las proteinas del sistema
de complemento, independientemente de la presencia
de cdpsula (3). Por el contrario, las cepas con
lipopolisacarido liso son mas resistentes al sistema del
complemento evitando la unién de la proteina Clq,
C3b, anticuerpos y la formacién del complejo de
ataque a la membrana (MAC) (24).

En Kphv la correlacion del LPS con el CPS,
juega un papel importante en la virulencia y
patogenicidad de este microorganismo, razén por la
cual, el conocimiento de las estructuras que emplea
esta bacteria para evadir y protegerse del sistema
inmunitario del hospedero constituyen las dianas para
el desarrollo de opciones terapéuticas novedosas,
rapidas y eficientes (3,29,33).

Rol de los siderdforos en la virulencia del
fenotipo hipermucoviscoso de Kphv

El hierro constituye una molécula de vital
importancia para determinados metabolismos
celulares tanto en bacterias como en humanos, en
éstos la biodisponibilidad se encuentra mediada y
coordinada por un grupo de proteinas séricas que
limitan la accesibilidad para los microorganismos. Sin
embargo, bacterias patdgenas como K. pneumoniae
poseen genes codificantes de moléculas quelantes de
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Figura 2. Mecanismos de Kphv para evadir la respuesta inmune del hospedero

hierro denominadas sideréforos, las cuales le permiten
obtener el hierro a partir del hospedero susceptible
(34,35).

Los siderdforos son sintetizados de manera
intracelular en K. pneumoniae y exportados al exterior
de ésta. Una vez fuera, los sideroforos se unen a las
moléculas de hierro de bajo peso molecular y los
transportan nuevamente al interior de la célula
bacteriana, otorgandole al microorganismo las
concentraciones micromolares necesarias para su
crecimiento, supervivencia y por ende, el éxito
patogénico en el desarrollo y progresion de la
infeccion (8,34-36,).

Kphv puede producir cuatro siderdforos:
enterobactina, vyersiniabactina, salmochelina vy
aerobactina, cuya afinidad con el hierro es variable
(34). La presencia de estas moléculas ha sido
observada en cepas cKp y Kphv, ambos patotipos
codifican de manera cromosomal enterobactina y a
menudo yersiniabactina. Sin embargo, la secrecién de
salmochelina y aerobactina se encuentran asociadas a
elementos moviles transferibles en el patotipo
hipervirulento (3,34,37).

El aprovechamiento del hierro durante el
proceso infeccioso es necesario para la patogénesis de
K. pneumoniae. Si bien, la enterobactina constituye el
sideréforo principal utilizado por K. pneumoniae, éste
es inhibido por la Lipocalina-2 (proteina multifuncional
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con actividad antimicrobiana que es liberada por
diferentes tipos celulares incluyendo los neutrdfilos).
Esta proteina tiene funciones pro-inflamatorias y su
incremento en el hospedero conduce a un aumento
significativo del reclutamiento de neutrdfilos al lugar
de la infeccién, probablemente mediado por Ia
produccion de IL-8 (3,36).

La expresion de otros sideréforos diferentes a
la aerobactina favorece la toma de hierro evitando la
afectacion por la Lipocalina-2, es asi como la
conformacion estructural diferente que posee
yersiniabactina permite que K. pneumoniae se
desarrolle 'y produzca infecciones como las
pulmonares. No obstante, la actividad de |Ila
yersiniabactina estara determinada por la
concentracion sérica de transferrina (3). A pesar de
gue la salmochelina es una forma de enterobactina c-
glucosilada, ésta modificacion conformacional evita la
unién de Lipocalina-2, impidiendo asi la neutralizacion
del sideréforo y la induccién de inflamacion
dependiente de lipocalin-2, lo que favorece Ila
colonizacién de Kphv en la nasofaringe, siendo estas
las cepas de mayor potencial hipervirulento. (3).

Estudios recientes demuestran que la
aerobactina desempefia un papel importante en la
gravedad de la infeccidn, invasividad y metdstasis de la
infeccion, de manera que en el fenotipo
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hipermucoviscoso de Kphv se extienden mas alla de la
simple adquisicién de hierro (36,38).

Importancia clinica de Kphv

La descripcion del patotipo hipervirulento de
K. pneumoniae es conocido en la comunidad médica
desde 1986 como causante de infecciones severas y
metastasicas que ponian en riesgo la vida de pacientes
inmunocompetentes provenientes de la comunidad
(35,36). La capacidad de diseminaciéon de Kphv en las
superficies mucosas del hospedero, se encuentra
mediada por su variabilidad genotipica y diversidad en
la expresién de los factores de virulencia (7,8,30). El
analisis de variabilidad genética ha permitido
determinar la presencia exclusiva del gen magA en
cepas de Kphv del serotipo K1 y su asociacidon en
infecciones como septicemias, bacteriemias,
neumonias, abscesos hepaticos, metastasis oculares e
infecciones del sistema nervioso central (22,23,29,39)
(tabla 1). En cepas provenientes de infecciones del
tracto urinario (ITU) y biliares se ha observado que
magA se encuentra ausente, pero el gen rpmaA si esta
presente (22,23,39). No obstante, la
hipermucoviscosidad producto de la asociacién entre
magA y rmpA se ha relacionado con cepas causantes
de sindromes invasivos (4,22,40). K1 y K2 constituyen
los serotipos capsulares mas hipervirulentos, siendo K2
el serotipo mds frecuente en los aislamientos de
pacientes con neumonia, bacteriemias e ITU (19,23). El
anadlisis de la estructura del lipopolisacarido, ha
determinado que el antigeno “O” contribuye al
incremento de la bacteriemia y adhesion de Kphv a las
células uroepiteliales, mientras que el lipido A y el
oligosacérido de nucleo favorecen la resistencia a la
fagocitosis en macréfagos de los alvéolos pulmonares
de modelos murinos, desempefiando de esta manera
un papel importante en la evasién de las defensas del
hospedero (2).

Las perspectivas actuales orientadas hacia la
nuevas dianas terapéuticas se han fundamentado en el
analisis y evaluacion de terapias con anticuerpos
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monoclonales. De hecho, infecciones producidas por K.
pneumoniae multirresistentes, han sido controladas
satisfactoriamente con terapia monoclonal, lo que
también podria ser una opcién efectiva para combatir
las cepas hipervirulentas (41).

Debido a la amplia dispersion que ha
experimentado este patotipo de K. pnuemoniae,
resulta imperiosamente necesario la realizacidn
investigaciones que permitan dilucidar los mecanismos
fisiopatogénicos que las variantes hipermucoviscosas
de Kphv emplean para protegerse de la respuesta
inmunitaria del hospedero, asi como la distribucién y
caracteristicas genéticas que permitan comprender la
interaccion entre el microorganismo y hospedero a fin
de tomar las medidas necesarias para su control.

Conclusion

La convergencia de los genes de virulencia y la
creciente resistencia antimicrobiana en cepas
hipervirulentas, ha incrementado la aparicién de
infecciones invasivas practicamente intratables. Dicha
situacion es actualmente preocupante desde el punto
de vista clinico-epidemioldgico, debido a la dispersion
de clones hipervirulentos y multirresistentes que se
encuentran asociados a altas tasas de mortalidad en
todo el mundo. Por tal motivo, el interés global que
suscita las variantes fenotipicas hipermucoviscosas de
Kphv, radica principalmente en el contenido genético
de este microorganismo y su capacidad eficiente de
evadir la respuesta inmunolégica del hospedero. En
consecuencia, es necesario fortalecer el desarrollo de
investigaciones orientadas en el conocimiento de los
mecanismos de virulencia para el desarrollo de
herramientas diagndsticas que permitan determinar
de manera certera cepas hipermucoviscosas de Kphv,
asi como encontrar alternativas terapéuticas
novedosas dirigidas no solo a las clonas
multirresistentes, sino también a las variantes
hipervirulentas.
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Descripcion

- Afectacion bilateral.
- Causa de ceguera irreversible.

- Altas tasas de shock séptico.

- Focos infecciosos extra-
meningeos: ventriculitis,
empiema subdural y absceso
epidural.

- Absceso intramuscular.

- Absceso de psoas no
tuberculoso.

- Piomiositis y osteomielitilis.

- Afecta riflones y préstata por
diseminacion hematogena.

- Formacion de abscesos locales.
- Neumonias asociadas a la
comunidad.

- Insuficiencia respiratoria, shock
séptico, compromiso lobular
bilateral.

- Empiema, absceso pulmonary
embolia séptica pulmonar

- Producto de un proceso
infeccioso localizado.

- Secuelas como:
tromboembolismos sépticos,
pulmonares y yugulares internos.
- Se asocia con complicaciones
metastasicas en individuos con
funcidn biliar y hepatica normal.
- Bacteriemia.

Tabla 1. Principales patologias causadas por el fenotipo hipermucoviscoso de Klebsiella pneumoniae hipervirulenta

Epidemiologia
Prevalente en el sudeste asiatico, con
una creciente incidencia en otras
regiones del mundo (7,43).

Afecta a la comunidad Asiatica sin
antecedentes neuroquirdrgicos o
traumaticos, con algunos reportes fuera
de las costas del pacifico (7,8,48)

Frecuente en Taiwan (7,34).

Prevalente en el continente asiatico (7).

Descripcion de brotes intrahospitalarios
asociados a ventilacion mecanica en
China (34) e Iran (49).

Prevalente en la comunidad de Taiwan
(7,34).

Reportes en Asia (7) y Europa (22).

Frecuente en Asia, con una
comportamiento endémico regiones de
Taiwan (7), con difusién en Europa (42-
46), América del Norte (7), América
latina (47) y el Caribe (48)
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Resumen (espafiol)

El cistoadenocarcinoma mucinoso ovarico es un tipo de tumor infrecuente del grupo de los adenocarcinomas ovaricos, el
cual se origina del tejido glandular con una estructura encapsulada y células productoras de material mucoide. Se presenta
el caso de cistoadenocarcinoma mucinoso ovarico primario gigante en una paciente de 59 afios con dolor abdominal difuso
acompanado de disnea, astenia y pérdida de peso. La ecografia demostré una tumoracion solido-quistica que llegaba hasta
el reborde costal. La resonancia abdomino-pélvica reporta tumoracion bien definida y de gran tamafio con septos y areas
solidas que ocupaba casi el abdomen. El valor de CA-125 fue de 75 Ul/mL. También se realizd endoscopia alta y
colonoscopia que fueron normales. La radiografia simple y tomografia computarizada de térax mostraron que ambos
campos pulmonares estaban libes sin tumoraciones ni evidencia de enfermedad metastasica. Se realizd laparotomia
exploratoria encontrando tumoracién de ovario izquierdo el cual fue extirpado y media 45 x 40 x 30 centimetros con un
peso de 14 kilogramos. El diagnosticé histoldgico demostré evidencia de cistoadenocarcinoma mucinoso ovarico primario,
ya que la inmunohistoquimica reveld que el tejido era positivo para citoqueratina 7 y negativo para citoqueratina 20,
confirmando asi la el origen epitelial de la lesidn.

Palabras clave (espafiol)

Cistoadenocarcinoma mucinoso; Carcinoma de ovario; Ovarios; Neoplasias malignas.

Abstract (english)

Ovarian mucinous cystadenocarcinoma is a uncommon tumor type of the ovarian adenocarcinoma group, which originates
from glandular tissue with an encapsulated structure and cells that produce mucoid material. The case of primary giant
ovarian mucinous cystadenocarcinoma in a 59-year-old patient with diffuse abdominal pain accompanied by dyspnea,
asthenia and weight loss is presented. The ultrasound showed solid-cystic tumor that reached to the costal margin. The
abdomino-pelvic resonance reported a well-defined, large tumor with septa and solid areas that almost occupied the
abdomen. CA-125 value was 75 IU / mL. Upper endoscopy and colonoscopy were also performed, which were normal. Plain
radiography and computed tomography of the thorax showed that both lung fields were free without tumors or evidence of
metastatic disease. Exploratory laparotomy was performed, finding a left ovarian tumor which was removed and measured
45 x 40 x 30 centimeters with a weight of 14 kilograms. The histological diagnosis showed evidence of primary ovarian
mucinous cystadenocarcinoma, since immunohistochemistry revealed that the tissue was positive for cytokeratin 7 and
negative for cytokeratin 20 thus confirming the epithelial origin of the lesion.
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Introduccion

El cistoadenocarcinoma mucinoso es un
tumor del grupo de los cistoadenocarcinomas que se
origina del tejido glandular con una estructura
encapsulada y células productoras de material
mucoide (1). Aparece mas frecuente en el grupo etario
de 45 - 65 afos y por lo general son masas quisticas
multiloculares, unilaterales o de gran tamafio que
contienen secreciones acuosas o viscosas con capsulas
blancas lisas de 18 a 22 centimetros de didametro.
Pueden presentar dreas sdélidas con focos de
hemorragia y necrosis (1,2). Microscopicamente
muestran dreas papilares complejas o glandulas
alineadas una detras de otra revestidas por células
pleomorficas e invasion del estroma (2).

Los cistoadenocarcinomas mucinosos ovaricos
(CMO) pueden surgir de novo o transformarse a partir
de un cistoadenoma mucinoso benigno, que se ha
descrito ocurre en aproximadamente el 12% de los
casos (2). Aproximadamente 70% de las pacientes
presentan metdastasis gastrointestinales y a distancia
porque generalmente las pacientes confunden los
sintomas con otros trastornos menores de tracto
gastrointestinal (1,3). Se presenta el caso de un
cistoadenocarcinoma mucinoso ovarico primario
gigante.

Caso Clinico

Se trata de una paciente de 59 afos quien
consultd por presentar dolor abdominal difuso, sin
irradiacion ni factores agravantes, acompafiado de

aumento del perimetro abdominal de
aproximadamente 7 meses de evolucion acompafiado
de disnea, astenia y perdida ponderal de
aproximadamente 12 Kilogramos en ese periodo. La
paciente referia 4 partos eutdcicos y ausencia de
menstruaciones, que no presentaron alteraciones
previas, desde hacia 8 afios. Negaba antecedentes
personales o familiares de importancia, al igual que
antecedentes de cirugias.

Al examen fisico, el abdomen estaba
globuloso y distendido, con tumoracién palpable con
contornos bien definidos, movil, central, y no dolorosa
a la movilizacién que alcanzaba el reborde costal
izquierdo. Al examen ginecoldgico el cuello estaba
cerrado y central con Utero maévil no palpable

En la ecografia abdominal se observd
tumoracion hipoecogénica, solido-quistica de 43 x 32 x
30 centimetros, que ocupaba casi toda la pelvis,
desplazaba el utero en direccién anterior con
hipercogenicidad interna, excrecencias y tabiques
gruesos de 12 milimetros. En la ecografia Doppler, el
indice de resistencia de la lesion fue de 0,36. El Utero
tenia contornos regulares y media 10 x 8 centimetros.
No se pudo identificar los ovarios y apéndice cecal.
También se observd moderada cantidad de liquido en
fondo de Saco de Douglas. Los valores de los
marcadores tumorales fueron CA-125 75 Ul/mL,
antigeno carcinoembriogénico 25 mUI/L y CA-19.9 de
130 Ul/mL. La resonancia abdomino-pélvica demostré
tumoracion bien definida y de gran tamafio con septos
y areas solidas que ocupa gran parte de la cavidad
abdominal (figura 1). También se realizé endoscopia
superior y colonoscopia, que no mostré hallazgos
anormales. La radiografia simple y tomografia

Figura 1. Resonancia magnética en planos axial y sagital en secuencia T2. Voluminosa tumoracion abdominopélvica, hiperintensa
y bien delimitada, que desde la pelvis menor se extiende al resto de la cavidad abdominal (flechas).

Figura 2. Pieza quirurgica. Tumor de ovario con material mucoide y capsula lisa.
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computarizada de térax mostraron que ambos campos
pulmonares estaban libres, sin tumoraciones ni
evidencia de enfermedad metastdsica. En vista de
todos los hallazgos se realizd el diagndstico de
tumoracion quistica ovarica compleja gigante.

Se realizd laparotomia exploratoria en la que
se encontré tumor con contenido solido-quistico, de
superficie lisa y sin dreas de necrosis capsular. Se
procedié a extirpar la tumoracién (figura 2) junto con
la trompa de Falopio con corte y ligadura de los
respectivos ligamentos. La biopsia intra-operatoria
demostrd evidencias de CMO que se originaba del
ovario izquierdo con multiples prolongaciones
papilomatosas intra-quisticas. La citologia por
aspiracion con aguja fina del lavado peritoneal solo
demostré grupos de células mesoteliales. En vista de
los hallazgos quirurgicos se procedié a realizar lavado
peritoneal, histerectomia abdominal 23
salpingooforectomia bilateral, linfadenectomia pélvica
y para-aodrtica, apendicetomia y omentectomia.

El examen de anatomia patoldgica describid
tumor de ovario izquierdo que media 45 x 40 x 30
centimetros y con un peso de 14 kilogramos, junto a
trompa de Falopio de 25 centimetros de largo. La
capsula era lisa y no mostraba signos de isquemia o
ruptura. Al corte se observé multiples cavidades
quisticas llenas de material mucinoso con algunas
porciones sélidas mostrando evidencia de hemorragia
y necrosis. El grosor de la pared de la tumoracidn
variaba de 6 a 12 milimetros. Se observé células focos
de adenocarcinoma mucinoso moderadamente
diferenciados. Los quistes presentaban epitelio
columnar secretorio de mucina, con varios grados de
atipia e infiltraciones focales poco diferenciadas e
invasién expansiva e infiltrativa del estroma ovarico y
la capsula (figura 3). La coloracién inmunohistoquimica

Figura 3. Examen microscépico del cistoadenocarcinoma

mucinoso ovarico primario. Se observan zonas con proliferacion

glandular rodeadas por células epiteliales columnares
productoras de mucina con varios grados de atipia. Coloracion
hematoxilina — eosina (A) 100x; (B) 400x.
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mostré que era positivo para citoqueratina de alto y
bajo peso molecular, citoqueratina 7, antigeno de
membrana epitelial con algunas células coloreadas
débilmente para CDX-2. La determinacion de
vimentina, citoqueratina 20, factor 8, CD34, receptores
de estrogenos, progesterona y pl6 fueron negativas.
La trompa y ovario derecho, utero, endometrio y
epipldon mostraron que la serosa estaba cubierta por
material mucinoso. De igual forma, la evaluacion del
apéndice cecal no mostrd alteraciones. Los ganglios
linfaticos no mostraron signos de enfermedad
neoplasica. El diagnéstico final fue de CMO.

El periodo postoperatorio cursd  sin
complicacion y fue dada de alta a los tres dias.
Posteriormente fue remitida al servicio de oncologia
de otra institucidn para su tratamiento y seguimiento.

Discusion

Se considera que el cistoadenocarcinoma
mucinoso ovarico pueden surgir en muchos tipos
diferentes de tejido, incluidos ovario, apéndice,
pancreas, via biliar, mama y rifiones a partir de
vestigios de elementos intestinales dentro de la lesidn.
Tienen su origen posiblemente en inclusiones e
invaginaciones del epitelio celémico ovarico,
persistencia de células de Miiller, epitelio de Wolff y
teratomas (3,4).

Los CMO tienen presentacién clinica
inespecifica como dolor abdominal, malestar general,
aumento de volumen abdominal y ascitis.
Generalmente se descubren de forma secundaria en
pacientes con dolor abdominal crénico o tumoracién
palpable en el abdomen. Los pacientes también
pueden experimentar anomalias en la funcién
endocrina con alteraciones de las concentraciones de
hormonas sexuales, lo cual conduce a infertilidad,
alteraciones de la funcién renal y una variedad de
sintomas inespecificos (5,6).

Los estudios de imagenes se pueden utilizar
principalmente para localizar la extension de la
tumoracion y detectar signos de enfermedad invasiva.
La tomografia computada puede mostrar alta
atenuacion en algunas secciones debido al alto
contenido de proteina en el material mucoide. En las
imagenes de resonancia magnética, la intensidad de
sefial de la mucina en las imdgenes potenciadas en T1
varia segun el grado de concentracion de material
mucoide. En las imagenes ponderadas en T1, las
secciones con mucina menos densa tienen Intensidad
de sefial menor que aquellas con mucina mas espesa.
Las imagenes ponderadas en T2, las intensidades de
sefial correspondientes se invierten, de modo que los
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acumulos con mucina tienen una intensidad de sefial
alta y los léculos con mucina mds gruesa aparecen
ligeramente hipointensos (5).

Los marcadores tumorales son una
herramienta esencial en el diagndstico de canceres de
ovario (6). El CA-125 es utilizado como marcador de
tumores epiteliales de ovario; sin embargo, su utilidad
es discutible. Aunque se han encontrado
concentraciones séricas elevadas (> 35 Ul/mL) en mas
del 80% de los pacientes con cancer de ovario, solo el
50% de los pacientes con enfermedad en estadio |
tienen concentraciones elevadas. Ademas, también se
produce en aproximadamente el 1% de sujetos sanos,
pacientes con patologias como cirrosis hepatica,
endometriosis, embarazo en el primer trimestre,
enfermedad inflamatoria pélvica, pancreatitis y en 40%
de pacientes con neoplasias malignas intraabdominal
no ovaricas avanzadas. Por lo tanto, los resultados
siempre deben interpretarse con precaucién junto a la
clinica y a los estudios por imagenes (7).

El diagndstico histolégico de los CMO se basa
en la presencia de focos invasivos, invasion
angiolinfatica o invasidon perineural. El epitelio de los
quistes es generalmente cilindrico y mono o
multiestratificado y el epitelio cuboidal se debe a la
presién dentro del quiste. Las células clasicas muestran
un citoplasma claro y un nucleo hipercromatico en la
base de la célula (3). Los tumores mucinosos rara vez
pueden coexistir con otros tumores como teratoma
quistico maduro, tumores serosos, tumores de
Brenner o tecoma. La incidencia de tumores
mucinosos que coexisten con el teratoma es solo del
3% - 8% (4).

En ocasiones es dificil distinguir entre los CMO
primarios y metastasicos. En general, ambos son
principalmente quisticos o multi-quisticos con tabiques
delgados. Se ha informado que los adenocarcinomas
colorrectales que metastizan al ovario pueden imitar a
las neoplasias mucinosas ovaricos primarias, ya que
pueden ser quisticas y sin evidencia de necrosis
superficial o interna (6, 8). Se han propuesto algunos
pardmetros para definir los tumores ovaricos como
metastasicos (8): ubicacién bilateral, afeccidn
microscépica superficial por células epiteliales
(implantes superficiales) y patron infiltrante de
invasion del estroma. Por otro lado, los hallazgos
sugestivos de lesidn ovérica primaria son patron de
invasion papilar complejo "expansivo". Los hallazgos
que son comunes y dificultan la diferenciacién son
apariencia macroscépica quistica, grades areas
macroscoépicas papilares, necréticas o hemorragicas,
naturaleza del contenido del quiste, presencia de
mucina en el estroma celular, patrones de crecimiento
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cribiforme, vellosa o sodlida, areas focales que se
asemejan al carcinoma tipico de colon, presencia de
células caliciformes y zonas con diversos grados de
tumor. En este caso, los tumores ovdricos bilaterales y
la presencia de implantes de superficie pueden ser un
indicador mas fuerte de carcinoma metastasico, ya
que se ha informado que 75% de los CMO
metastasicos son unilaterales y aquellos metastasicos
de tumores primarios gastrointestinales muestran
componentes solidos y quisticos, con una superficie
lisa (2,8). La inmunohistoquimica puede ser util para
distinguir los tumores ovaricos primarios de los
tumores metastasicos. En la mayoria de los casos, las
neoplasias ovaricas primarias muestran tincién positiva
para citoqueratina 7 vy tincidn negativa para
citoqueratina 20, mientras que los tumores
colorrectales son mas frecuentemente negativos para
citoqueratina 7 y positivos para citoqueratina 20 (9).

La reseccion quirdrgica se considera como el
tratamiento de primera linea, pero los casos de CMO
se asocian con mayor riesgo de recurrencia, por lo que
el tratamiento recomendado en estos casos es la
combinacién de cirugia y quimioterapia. El tratamiento
O6ptimo con quimioterapia en estos casos no ha sido
establecido. Se han analizado el uso de |la
guimioterapia adyuvante con varios regimenes que
van desde el uso de un uUnico agente, como
carboplatino, hasta el régimen de multiples agentes
para el tratamiento de neoplasmas ovaricos malignos
con resultados variables. Las combinaciones de
diferentes agentes quimioterapéuticos se han utilizado
con relativo éxito, ya que generalmente estos tumores
son resistentes al tratamiento basado en platino (10).

El prondstico de los pacientes es pobre, en
especial cuando son metastasicos, ya que la mayoria
de las pacientes muere en los 12 meses siguientes al
diagndstico. Se han reportado casos ocasionales con
supervivencia prolongada (5). Los factores de mal
prondstico incluyen diseminacion tumoral, invasion de
la pared del quiste, ascitis, ruptura espontidnea o
accidental y presencia de adherencias (3).

El CMO es una neoplasia poco comun. Sin
embargo, siempre deben tenerse en cuenta,
especialmente en casos con tumoraciones pélvicas o
abdominales y concentraciones normales de CA-125.
Dado que los signos y sintomas son vagos, la paciente
a menudo se presenta en forma tardia y en una etapa
avanzada de la enfermedad. La distincién entre
lesiones benignas, limitrofes y malignas solo es posible
por el examen histopatoldgico e inmunohistoquimico,
los cuales desempefian un papel importante en el
diagndstico y tratamiento preciso de estas pacientes.
Los hallazgos del estudio proporcionan aprendizaje
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clinico que el examen fisico integral es necesario para
establecer con seguridad el origen de la tumoracion.
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Resumen (espafiol)

La sifilis es una infeccion de trasmision sexual, causada por el Treponema pallidum y adquirida por el neonato via
trasplacentaria de una madre que padece sifilis durante el embarazo en un 70-90% de los casos. En este trabajo se
presenta el caso de un lactante menor con lesiones de piel de 30 dias de evolucidn, generalizadas en sacabocado, no
ulceradas y pero necrdticas en regiones acras; a pesar de antibioticoterapia, progresa deterioro clinico, hasta su muerte.
Estudios seroldgicos confirman el diagnostico de sifilis congénita. Adicionalmente presenta antecedente materno prenatal
de lesiones hiperqueratinizantes en piel de manos y pies en el séptimo mes de gestacion, que mejoran con ketoconazol
aunado a prueba treponemica (VDRL) negativa en suero materno. La sifilis congénita es una enfermedad controversial, ya
que en 60% de los casos estan asintomdticos al nacer y la clinica aparece durante los 3 primeros meses de vida.
Frecuentemente se conoce el antecedente materno de padecer sifilis, bien por clinica o mediante el escrutinio prenatal
mediante pruebas no treponemicas como el VDRL, sin embargo la progenitora puede ser asintomatica o no presentar
sintomas claros de la enfermedad. Las lesiones dermatoldgicas son un sintoma frecuente, pero el presente caso manifiesta
una evolucidn no usual. Asi, el escrutinio prenatal, mediante estudios seroldgicos y ecograficos, se recomienda que los
neonatos hijos de mujeres a riesgo, debe realizarse el tamizaje mediante pruebas serolégicas y si se acompafia de lesiones
cutaneas debe considerarse la posibilidad diagnostica de sifilis congénito.

Palabras clave (espafiol)

Ssifilis congénita, sifilis cutdnea, treponema pallidum.

Abstract (english)

Syphilis is a sexually transmitted infection; it is caused by Treponema pallidum and transmitted by the transplacental to
neonate, of a mother with syphilis during pregnancy in 70-90% of cases. One clinical expression is dermatological lesions
that appear in 60% of cases; and it should generate neonatal death by 40%. A minor nursling with skin lesions of 30 days
evolution includes generalized puncture, non-ulcerated lesions and necrotic lesions in distal regions, despite antibiotic
therapy, clinical deterioration progresses until his death. Serological studies confirm the diagnosis of congenital syphilis.
Additionally, it presents a prenatal maternal history of hyperkeratinizing lesions on the skin of the hands and feet in the
seventh month of gestation, which improve with ketoconazole furthermore with a treponemic test (VDRL) negative in
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maternal serum. Congenital syphilis is a controversial disease, since in 60% of cases they are asymptomatic at birth and the
clinic appears during the first 3 months of life. Frequently the maternal history of syphilis is known, either by clinic or by
prenatal scrutiny through non-treponemic tests such as VDRL, however the mother may be asymptomatic or she have not
clear symptoms of this disease. Dermatological lesions are a frequent symptom, but this case presents an unusual
evolution. Spotlight the importance of prenatal scrutiny, through serological and ultrasound studies, also it is recommended
that neonates who are children of mothers exposed to risk, screening by serological tests should be performed and if
accompanied by skin lesions the diagnostic of congenital syphilis should be considered.

Keywords (english)

Congenital syphilis, cutaneous syphilis, treponema pallidum.

Introduccion

Las infecciones de trasmisién sexual en
especial la sifilis siguen siendo un problema de salud
publica tanto en Venezuela como a nivel mundial, a
pesar de las multiples campafias informativas, su
desconocimiento genera dafios que en muchos casos
son irreparables afectando el producto del embarazo
(1). La sifilis es causada por el Treponema pallidum
adquirida por el neonato via trasplacentaria de una
madre que padece sifilis durante el embarazo; y una
de sus expresiones son las lesiones dermatoldgicas que
aparecen en el 60% de los casos (2). La probabilidad de
infeccion sifilitica en el feto depende del estadio de la
enfermedad de la madre y el momento de la aparicidn;
la infeccidn fetal no puede suceder antes de la semana
16 de gestacion debido a que la capa de langhans del
corién ejerce efecto de barrera y si la infeccion
materna es de larga evolucidn (sifilis latente) es menos
probable la afectacién del feto (2). La tasa de
transmision es de un 70-90% durante la fase
secundaria de la infeccidn, con un 40% de abortos o

mortinatos y disminuye lentamente en etapas mas
avanzadas de la infeccion materna, el riesgo de
transmision es mayor en el tercer trimestre de
embarazo; la infeccidén congénita puede manifestarse,
segun su severidad, como muerte neonatal en un 40%,
pudiendo desarrollar secuelas tardias (3). Sin embargo,
nuevas técnicas de diagndstico como PCR en liquido
amnidtico o en tejido fetal han demostrado el paso
transplacentario de T. pallidum en la semana 9-10
gestacion (4). En este trabajose presenta un caso de
sifilis congénita mortal en un lactante, de esta manera
resaltar el hecho que esta patologia debe no debe ser
obviada en nuestro medio.

Caso Clinico

Se presente un lactante menor de 1mes, 27
dias, quien es traido por madre a la emergencia
pediatrica, por presentar lesiones de piel de 30 dias de
evolucion, tipo rosetas planas en cuello, region
subcostal derecho y ambos pies; consulta a facultativo
donde indican nopucid y realiza bafios con plantas

Figura 1a y 1b. Muestra lesiones generalizadas en piel tipo rosetas planas en cuello, region subcostal derecho y ambos pies
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“rabo de raton”, ante no mejoria de la clinica, consulta
nuevamente, por lo que es hospitalizado
administrando Amikacina y Penicilina G,
adicionalmente se indico bafios con 4cido acético.
Como antecedentes relevantes se evidencio que la
Madre era 30 Afios, producto de IV Gesta, Il Partos. El
parto fue por cesarea. Fue un embarazo controlado en
6 oportunidades, y la madre fue VDRL no reactivo. Al
nacer fue hospitalizado en Unidad de alto riesgo
neonatal por dificultad respiratoria durante 2 dias. El
nifio presento a los 7 meses lesiones
hiperqueratinizadas en manos y pies, por lo que
recibié Ketaconazol con mejoria. Al examen fisico: FC:
93lpm, FR: 60rpm, TA: 109/64mmHg (P90-95) piel:
lesiones en sacabocado, no ulceradas en cuello,
maxilar inferior, torso, abdomen, genitales, miembros
superiores e inferiores, lesiones necrotizantes en
dedos de los pies y anular de mano izquierda (ver
figuras 1a y 1b). Normocéfalo, fontanela normotensa,
ORL: secrecion hialina posterior del pabellén auricular
izquierdo, lesidn ulcerada de fondo blanquecino en
paladar duro de 1cm de didmetro. Cuello mévil sin
adenomegalias, térax simétrico, normoexpansible, sin
agregados, ruidos cardiacos ritmicos, sin soplo,
abdomen blando, depresible, no doloroso, genitales
masculinos normoconfigurados, miembros eutrdficos,
sin edema. Neuroldgico: vigil, irritable, Glasgow
15/15pts. Se indica antibioticoterapia: Oxacilina
asociada a Penicilina cristalina. Estudios realizados:
Hematologia completa, quimica sanguinea, serologia
HIV no reactivo, VDRL reactivo en 1/64 diluciones. (ver
tabla 1) y ultrasonido doppler de miembros inferiores:
Cambios hemodindmicos moderados en arterias
interdigitales bilaterales de miembros inferiores. No se
evidencian signos ecograficos sugestivos de trombosis
venosa. El paciente fue valorado por servicio de

Figura 2. Lesiones necréticas en miembros inferiores
posterios a la limpieza quirurgica
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traumatologia realizando limpieza quirdrgica sin
debridancion de lesiones necroticas (ver figura 2). Se
solicito FTA- ABS, confirmando el diagndstico de sifilis
congénita (ver figura 3). El paciente fallece debido a un
deterioro acelerado de sus condiciones.

Discusion

La Sifilis congénita se presenta en un 40-70%
de los neonatos y hasta dos tercios de los recién
nacidos infectados estan asintomaticos al nacer; la
clinica suele aparecer durante los 3 primeros meses de
vida (5). La incidencia de la infeccién se ven por igual
tanto en nifios como nifas. La edad de presentacion
materna donde se diagnosticaron mas casos de sifilis
materna fue durante las edades 18-34 afos edad se
da un inicio de relaciones sexuales y una mayor
tasa de natalidad (6). En nuestro caso la presentacion
por edad neonatal y materna, concuerda con lo
referido por otros autores, puesto que el recién nacido
no presentaba estigmas de la enfermedad al momento
del nacimiento, sin embargo en los antecedentes
prenatales la progenitora refiere la presencia de
lesiones al en piel, que iniciaron en el tercer trimestre
de gestacidn, pero no evidenciamos al ingreso de la
hospitalizacion del paciente.

Por otro lado, Treponema pallidum
subespecie pallidum cuya incidencia mundial es de 12
millones de casos por afio aproximadamente; de estos,
mas de dos millones se presentan en mujeres
gestantes, siendo la sifilis congénita la complicacion
mas grave; es detectado con frecuencia VDRL
(Venereal Disease Research Laboratory), reaccion en
cadena de polimerasa (PCR) y la de reagina plasmatica
rapida (Rapid Plasma Reagin, RPR), siendo la PCR

Figura 3. Imagen de la deteccion de anticuerpos anti-T
pallidum presentes en el suero del paciente y detectado
por inmunofluorescencia (FTA-ABS)
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Tabla 1. Estudios complementarios realizados al paciente durante su hospitalizacion.

Quimica sanguinea

Hematologia completa

Serologia

Urea Creat Glic Leu Neu

Ingreso 13,3 1,15 90,9 24,050 20%
hospitalario

Perimorten 44,8 1 _ 8500 35%

74% 4% 2% 7,98 -

65%  __ 53 11500

Linf Mon Eo Hb Plt HIV VDRL

No reactivo Reactivo
1/64dil

anidada como wuna alternativa de diagndstico
molecular promisoria para el diagndstico de sifilis
congénita (7). En la opinidn de varios autores la
pruebas no treponemas como el RPR y VDRL, pueden
arrojar falsos negativo, esto se conoce como
fendmeno prozone y se debe al exceso de anticuerpos
séricos impiden la formacion del complejo antigeno-
anticuerpo necesario para hacer reactiva la prueba, sin
embargo esto ocurre en 1-2% de los casos (8). Un
factor que generd confusidn en el caso estudiado fue
el resultado materno no reactivo al VDRL en su control
prenatal, sin embargo esto se pudiera atribuirse en
parte a la baja sensibilidad de la prueba utilizada.

Por otro lado puede realizarse diagndstico
prenatal mediante ecografia con signos sugestivos de
fetopatia, entre los mas frecuentes figuran la
hepatomegalia y placentomegalia, seguido de ascitis,
edema cutaneo y polihidramnios (9). En nuestro caso
en el USG prenatal no se evidencio malformaciones.

En cuanto a las lesiones mucocutaneas,
ocurren en un 60% de los afectados, comprenden
lesiones clasicas maculopapular pero se vuelve de
color cobre con descamacién principalmente en
manos y pies; también puede desarrollarse una
erupcion ampollosa conocida como pénfigo sifilitico y
menos frecuente se generan placas elevadas, planas y
himedas conocidas como condilomatalata en mucosas
de los labios, lengua y paladar (10). Las lesiones
mucocutaneas clasicas de la sifilis concuerdan con la
presentacion clinica del inicio las cuales constituyen un
eritema  maculopapular, asi como lesiones

descamativas de inicio en regién palmo plantar, sin
embargo el curso clinico de la enfermedad las lesiones
en sacabocado y lesiones necréticas en regiones acras
no fueron referidas en la bibliografia consultada, esto
fue motivo de desorientacion al momento de
establecer una conclusion diagndstica, ante la
simulacién de otras infecciones dermatoldgicas.

Finalmente, el presente caso muestra una
presentacion genuina de sifilis congénito, debido a sus
antecedentes prenatales, cuya madre no presenta
sintomas claros de la enfermedad, aunado a fendmeno
Prozone. El recién nacido asintomatico presenta clinica
mes después, con lesiones de piel con evolucion poco
usual, que tiende a simular otras enfermedades
comunes en los recién nacidos. Esto abre un nuevo
horizonte en el estudio de la evolucidn clinica de esta
enfermedad. También se destaca la importancia del
escrutinio prenatal, mediante estudios seroldgicos y
ecograficos, asi mismo se recomienda que los
neonatos hijos de mujeres con factores de riesgo, debe
realizarse el tamizaje mediante pruebas seroldgicas
especificas y si se acompafia de lesiones cutaneas debe
considerarse la posibilidad diagnostica de sifilis
congénito.
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