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Tratamiento de un osteocondrosarcoma multilobular
parieto-temporo-occipital recurrente mediante
reseccion repetida

RESUMEN

Se evalud una perra Welsh Corgi hembra castrada de siete afos de edad para la escisidon quirdrgica
de un osteocondrosarcoma multilobular (OML) craneal diagnosticado dos meses antes en su veteri-
nario mediante resonancia magnética (RM), tomografia computarizada (TC) y biopsia. EL tumor afec-
taba los huesos occipital, temporal y parte del parietal del lado izquierdo. La protuberancia occipital
estaba invadida y su gran tamano producia compresion extra-axial del cerebelo, tronco encefalico y
hemisferio cerebral izquierdo con herniaciéon cerebelar. El examen fisico y neurolégico en el momento
de la admisién no demostraron anormalidades.

Se realizd una craniectomia parieto-temporo-occipito izquierda en la que se retird el tejido tumoral
visible macroscépicamente. El seno transverso izquierdo habia sido obliterado por el tumor, pero el
seno sagital dorsal presentaba una vena subsidiaria intradsea patente que no permitio la reseccion
con margenes del limite derecho del tumor. A los 405 dias de la primera intervencién se observé re-
cidiva en un TAC de control por lo que se reintervino ampliando la craniectomia previa y cubriendo el
defecto con una prétesis de polimetilmetacrilato moldeada durante la cirugia.

Tras 244 dias de la segunda intervencién presentd su segunda recidiva, en el tentorio cerebeloso
izquierdo por lo que se reintervino. Tras 1.111 dias de la primera reseccién se volvid a reintervenir por
recidiva tras un breve periodo de dos meses con convulsiones controladas con fenobarbital. En ra-
diografias toracicas y TC pulmonar se observaba una masa bien definida en el hilio pulmonar izquier-
do compatible con metastasis. Se elimind el tejido tumoral adherido a la cortical occipital y se colocd
una malla de titanio para cubrir el defecto. Tras el alta tres dias después de la cirugia, presentd con-
vulsiones de nuevo y decidieron la eutanasia.

Este caso pone de manifiesto que la reseccion repetida de OML puede prolongar el periodo de su-
pervivencia.

Palabras clave: Osteocondrosarcoma multilobular, malla titanio, craniectomia, reseccién repetida, supervivencia.

INTRODUCCION

El osteocondrosarcoma multilobular (OML) es un tumor &seo primario poco frecuente que puede
surgir del hueso, tejido conectivo o cartilago,’ con apariencia radiografica caracteristica de “palomi-
ta de maiz”. Es mas frecuente en perros de edad adulta-geriatricos y de raza media-grande y suele
aparecer en la béveda craneal, aunque se ha descrito en la drbita, la mandibula y el hueso maxilar.'©
Es un tumor de crecimiento lento y localmente invasivo. La mayoria de los perros presentan una
masa subcutanea firme e inmovil y, dependiendo en su ubicacion y extensidn, puede causar una
deformacidn obvia del hueso y/o déficits neuroldgicos.! Presenta potencial de metéastasis, especial-
mente a los pulmones.®™

El cierre se realizé por capas, usando una sutura simple continua con monofilamento absorbible
(gliconato) en aguja traumatica (Monosyn® 3/0 Braun Surgical, Barcelona, Espafia) para el tejido
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Por su naturaleza, el tratamiento de eleccidén es una escisidén quirdrgica amplia. Sin embargo, su
localizacion en la confluencia de importantes estructuras vasculares puede dificultar la reseccién
con margenes limpios, por lo que la recurrencia es frecuente.®©

El objetivo de este caso es describir el resultado del tratamiento quirdrgico de un OML craneal re-
currente en un perro mediante la reseccion repetida.

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Se evalud una perra Welsh Corgi hembra castrada de siete afnos de edad para la escisién quirdrgica
de un OML craneal diagnosticado dos meses antes en su veterinario local mediante resonancia
magnética, tomografia computarizada (TC) y biopsia. El tumor afectaba los huesos occipital, tem-
poral y parte del parietal del lado izquierdo. La protuberancia occipital estaba invadida y el seno
transverso izquierdo estaba obliterado por el tumor. La masa se expandia rostralmente al interior
de la cavidad craneal comprimiendo y desplazando el lébulo occipital del hemisferio izquierdo, ce-
rebelo y tronco encefélico (Imagen 1) y desplazando el tercio caudal de la hoz cerebral y el lobulo
occipital derecho. El vermis cerebelar se encontraba herniado a través del agujero magno. Caudal-
mente la masa desplazaba los muUsculos cervicoescutular, parietoescutular, parietoauricular y oc-
cipital ademas de los planos cutaneos. El sistema ventricular estaba ligeramente dilatado. Antes
de las pruebas de imagen habia presentado una convulsidn y un episodio transitorio de pérdida de
equilibrio por lo que se inicié tratamiento con prednisona 1 mg/kg cada 24 horas (Dacortin® 30 mg
Merck, S.L., Barcelona, Espana). EL examen fisico solo demostré un abultamiento subcutaneo de
consistencia dura en la zona occipital izquierda mientras que el examen neuroldgico en el momen-
to de nuestra evaluacién no demostré anormalidades. En las analiticas sanguineas se encontraron
alteraciones compatibles con tratamiento previo con glucocorticoides (Tabla 1). Se determind su
grupo sanguineo (DEA 1.1+) y se realizaron radiografias toracicas que no mostraron metastasis ma-
croscopicas. Se repitio la TC bajo anestesia general en nuestro centro para comprobar el crecimien-
to del tumor (Imagen 2) usando un equipo helicoidal de 16 cortes (Brivo CT385 General Electrics
Healthcare, Madrid, Espana). Para la realizacion de la TC se realizd una induccién con fentanilo 3
ug/Kg IV (Fentanest® 0,05 mg/ml Kern Pharma, S.L, Barcelona, Espafa) y propofol a dosis-efecto
IV (Propofol Lipuro Braun, Barcelona, Espana). EL mantenimiento anestésico se realizd con iso-
fluorano en oxigeno mediante flujo de oxigeno de 0,9 L/min con una concentracién inspirada de
isofluorano (Isoflurin Fatro, Barcelona, Espana) de 1- 1,5%. El contraste iodado utilizado fue iohexol
(Omnipaque 300, General Electrics Healthcare, Madrid, Espafia) a 400 mg/kg IV. Las imagenes de
TC confirmaron la presencia de una masa extra-axial, de tamano similar a la observada anterior-
mente. Al dia siguiente se procedid a preparar al paciente para el tratamiento quirdrgico. Para ello,
se premedicé con metadona (Metasedin® 10 mg/ml Kern Esteve, Barcelona, Espafia) a 0,3 mg/kg
IM. La induccion se llevé a cabo con propofol a 3 mg/kg IV, lidocaina (Lidocaina 2% Braun, Barcelo-
na, Espafia) a 2 mg/kg IV y mizadolam 0,2 mg/kg IV (Midazolam 15 mg/ml Normon, Madrid, Espa-
fia). Tres horas antes de la cirugia, se administré maropitant 1 mg/kg SC (Cerenia® 10 mg/ml Zoetis
Madrid, Espafa). Intraquirdrgicamente se administré una dosis de dexametasona a 0,05 mg/kg IV
(Caliercortin 4 mg/ml Laboratorios Calier, Barcelona, Espafa), cefazolina 20 mg/kg (Cefazolina 1
g Normon, Madrid, Espana) que se fue repitiendo durante la cirugia cada 90 minutos y un bolo de
manitol a 0,5 g/kg IV en infusidon lenta durante 20 minutos.

Para el mantenimiento anestésico se usé una infusidoncontinua de propofol a 0,4 mg/kg/min 1V,
una de fentanilo a 5 pg/kg/min IV y una de lidocaina a 25 pg/kg/min IV. Para la intervencion qui-

rdrgica se prepard de forma aséptica al perro. Se rasurd la region frontal hasta el parpado superior,
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desde el arco zigomatico ventralmente incluyendo ambos pabellones auriculares y caudalmente
hasta la segunda vértebra cervical. La zona se desinfecté con povidona yodada al 1% (Brauno-
san® H Plus Braun, Rubi, Espana). En la mesa quirdrgica, se posiciond en decubito esternal con la
cabeza sobre un saco de arena fijada a la mesa con la articulacion occipito-atlantoidea en flexidn
forzada asegurandose de no comprimir las venas yugulares, y una angulacién de 150 con respecto
al plano sagital (Imagen 3). Se realizd una incisién en piel con bisturi en media luna desde el seno
frontal hasta la apdfisis espinosa de C2 usando electrocauterio bipolar para controlar el sangrado.
El tejido subcutaneo se disecciond y los musculos temporal, occipital, cleidocefalico y esplenio se
separaron por su linea media y desperiostizaron de la béveda craneal para exponer el tumor. Se
realizd una craniectomia parieto-tempo-occipital izquierda con motor neumatico utilizando irriga-
cién continua con suero salino fisioldgico (NaCl 0,9% Braun, Barcelona, Espana) durante la que se
retird todo el tejido tumoral visible macroscépicamente (Imagen 4). El seno transverso izquierdo
habia sido obliterado por el tejido tumoral, pero el seno sagital dorsal con una vena intradsea
subsidiaria patente no permitio¢ la reseccidon con margenes del limite derecho del tumor debido al
sangrado profuso. El defecto éseo fue cubierto con un hemostéatico de coldgeno (Lyostyp® Braun,
Rubi, Espana) (Imagen 5). El cierre se realizd por capas sobreponiendo la musculatura temporal
y occipital al defecto éseo mediante una sutura simple continua con monofilamento absorbible
polidioxanona (Monoplus® 2/0 Braun Surgical, Barcelona, Espafia) para el tejido muscular y sub-
cutdneo, y una sutura intradérmica continua con monofilamento absorbible gliconato (Monosyn®
2/0 Braun Surgical, Barcelona Espafa) para la piel.

Se realizd una TC posquirdrgica en la que se apreciaba la extirpacion macroscoépica del tumor sin
evidencia de compresidn encefalica (Imagen 6).

Tras la cirugia, se despertd algo desorientada, por lo que se administrd un segundo bolo de manitol
a 0,5 g/kg IV en infusion lenta durante 20 minutos. En el examen neuroldgico postquirdrgico 24
horas después mostraba una marcha ligeramente ataxica con hipermetria y temblores de intencién
que fueron disminuyendo durante su ingreso.

Permanecié hospitalizada con cefazolina a 20 mg/kg IV cada 8h, dexametasona 0,05 mg/kg IV
cada 24 horas y pantoprazol (Pantoprazol Normon, Madrid, Espafia) a 1 mg/kg IV 24 horas. Duran-
te las 24 horas tras la cirugia se mantuvo con una infusién continua de fentanilo 5 pg/kg/min IV
y lidocaina a 25 pg/kg/min IV que se fue reduciendo de forma paulatina para sustituirlo primero
por metadona a 0,3 mg/kg SC cada 6 horas y finalmente por tramadol 3 mg/kg PO cada 8 horas
(Adolonta 50 mg GrUnenthal Pharma S.A. Madrid, Espana) durante los dos dias siguientes. Tres
dias después de la cirugia, la perra fue dada de alta sin anormalidades en el examen neuroldgico.
Como tratamiento ambulatorio se recetd prednisona 0,5 mg/kg (Prednisona 10 mg Alonga Famar
Health Care, Madrid, Espafia), cefalexina 20 mg/kg (Cephacare 250 mg Ecuphar, Barcelona, Espa-
fa), omeprazol 1 mg/kg (Omeprazol 20 mg Cinfa, Navarra, Espafa) y tramadol 3 mg/kg durante 7
dias. Posteriormente, se fueron realizando revisiones peridédicas donde se observd una evolucidon
favorable, hasta volver a su ejercicio habitual.

Siete meses y medio después de la cirugia, se realizé una TC de control. Los exdmenes fisico y
neuroldgico se consideraron normales. En las imagenes de la TC se observo recidiva del OML en el
hueso parietal derecho a nivel del borde medial de la cirugia previa, en intimo contacto con el seno
sagital dorsal (Imagen 7). Sin embargo, se decidié posponer la cirugia hasta que obliterara la vena
subsidiaria que impidid la reseccidn con bordes en la primera cirugia para disminuir el riesgo de
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sangrado. Seis meses mas tarde, 12 meses y medio tras la escisién inicial del tumor, el examen fisico
mostrd una masa subcutanea de consistencia dura a nivel occipital y el examen neuroldgico conti-
nuaba siendo normal. En los resultados de hemograma y una bioquimica completa no se observaron
resultados fuera de los rangos de referencia y las radiografias de térax fueron normales. Se llevd a
cabo la TC de craneo con contraste IV donde se observd un aumento de tamano de la recidiva aun
mayor que la observada en el ultimo TAC de revision seis meses antes (Imagen 8). El seno transverso
derecho parecia estar ya obliterado por el crecimiento del tumor, por lo que se recomendd la escisidn
quirdrgica. Quince dias mas tarde, se admitid a la perra para escision quirdrgica de la recidiva. Antes
de la intervencién se le administré una dosis de maropitant a Tmg/kg SC e intraquirdrgicamente un
bolo de manitol a 0,5g/kg IV. Se amplié la craniectomia medialmente hasta el lado derecho durante
la que se retird todo el tejido tumoral visible macroscdpicamente, aunque se sospechd que hubieran
podido quedar restos adheridos al tentorio del cerebelo que no fue posible retirar por sangrado del
seno recto. Debido a la ampliacién de la craniectomia fue necesaria la proteccion del encéfalo por lo
que se cubrid el defecto éseo resultante con un implante de polimetilmetacrilato PMMA que se mol-
ded para adaptarlo al defecto, y se ancld al craneo rostralmente utilizando cerclaje quiridrgico de 0.6
mm (Imagen 9). El cierre se realizd por planos como en la cirugia anterior. En la TC posquirurgica que
confirmé la extirpacion completa macroscopica de la masa (Imagen 10) y la perra permanecio ingre-
sada con cefazolina a 20mg/kg IV cada 8 horas, carprofeno a 2 mg/kg IV cada 12 horas (Rimadyl® 50
mg/ml Zoetis, Madrid, Espafia) y pantoprazol a 1 mg/kg IV cada 24 horas. A las 24 horas post-cirugia
se fueron reduciendo las infusiones continuas de fentanilo 5 ug/kg/min IV y lidocaina a 25 ug/kg/
min IV hasta que el parche de fentanilo comenzd a hacer efecto. Veinticuatro horas después de la
cirugia presentaba un examen neuroldgico normal y a los cuatro dias tras la intervencidn fue dada de
alta con un tratamiento ambulatorio consistente en carprofeno (Rycarfa 20 mg KRKA, Novo mesto,
Eslovenia) a 2 mg/kg cada 12 horas durante 5 dias), cefalexina a 20 mg/kg cada 12 horas durante 5
dias y omeprazol a 1 mg/kg cada 24 horas durante 5 dias. Se realizaron controles presenciales du-
rante las semanas siguientes al alta que confirmaron una evolucién favorable del animal y continto
haciendo su vida normal sin signos neuroldgicos.

Tras ocho meses de la segunda cirugia (21 meses desde la primera intervencidn) la perra presentd
una pequena masa circular subcutanea de consistencia dura en la parte dorsal del cuello. En el exa-
men neuroldgico se observd una ataxia ligera y leve retraso propioceptivo en los miembros del lado
izquierdo. Se llevd a cabo un hemograma y una bioquimica completa con resultados dentro de los
de referencia del laboratorio y unas radiografias de térax que fueron normales. A continuacidn, se
realizé una TC craneal con contraste IV bajo anestesia general donde se observé recidiva del tumor
creciendo desde el borde izquierdo del hueso occipital por debajo de la prdtesis y provocando com-
presion del cerebelo en ese punto. Ademas, existia un crecimiento tumoral subcutaneo independien-
te de aspecto similar al del crdneo en la parte dorsal del cuello a la altura del axis (Imagen 11). El ané&-
lisis del LCR obtenido de la zona lumbar fue normal. Se recomendd la reintervencidn quirlrgica para
la escisién del tumor y, mientras tanto, se recetdé hidréxido de aluminio en suspensidn oral 2 ml cada
12 horas en ayunas durante una semana (Vetgastril, OPKO Health Spain S.L.U,, Barcelona, Espana) y
prednisona 0,5 mg/kg cada 12 horas hasta la cirugia. A las tres semanas, se cité para la realizacion
del tratamiento quirdrgico. Durante la induccidn anestésica, sufridé una reacciéon eritematosa por lo
que se administré un bolo de dexametasona (0,1 mg/kg V). A continuacion, se prepard aséptica-
mente como en las cirugias previas y, durante la intervencién, se aumentd la reseccién de los bordes
del lado izquierdo de la craniectomia occipito-temporal para retirar todo el tejido tumoral visible
macroscdpicamente, retirando también el crecimiento tumoral aislado del cuello. Posteriormente, se
cubrio el defecto 6seo resultante con el mismo molde de polimetilmetacrilato usado en la cirugia an-

pag. 9



PREMIOS | WSTRE COLEGIO CATEGORIA VICENTE

| COVYV | 5EHRERSA DUALDE PEREZ

terior. Al finalizar la cirugia, se realizd una TC posquirurgica que confirmé la extirpacidn macroscdpica
completa de la masa (Imagen 12) y la perra permanecid ingresada en nuestro centro con cefazolina
a 20mg/kg IV cada 8 horas, carprofeno a 2 mg/kg IV cada 12 horas, pantoprazol a 1 mg/kg IV cada
24 horas y maropitant a 1 mg/kg |V cada 24 horas. A las 24 horas post-cirugia se comenzd a reducir
la infusidn continuar fentanilo 5 ug/kg/min IV y lidocaina a 25 ug/kg/min IV de forma paulatina. A
los cinco dias de la cirugia, presentaba un examen neuroldgico normal por lo que se le dio el alta con
un tratamiento ambulatorio con cimicoxib a 2 mg/kg oral (Cimalgex 30 mg, Vétoquinol S.A,, Lure,
Francia) cada 24 horas durante 7 dias, cefalexina 20 mg/kg cada 12 horas durante 7 dias y tramadol
2 mg/kg cada 8 horas durante 3 dias.

Catorce meses después de haber realizado la tercera cirugia, presentd dos crisis convulsivas genera-
lizadas ténico-clénicas por lo que se inicié tratamiento con fenobarbital 2,22 mg/kg (Luminaletas 15
mg, Kern Pharma SL, Barcelona, Espana) oral cada 12 horas y se realizaron niveles de fenobarbital en
sangre dos semanas y media mas tarde que se encontraban dentro de rango terapéutico 24,58 ug/
ml (15-40 pg/ml). Un mes y medio después volvid a presentar mas convulsiones por lo que se aumen-
t6 la dosis del fenobarbital a 2,77 mg/kg oral cada 12 horas y, desde entonces no volvid a presentar
ninguna convulsion adicional. Tras 16 meses desde la tercera cirugia, se admitié para realizar una TC
de craneo con contraste |V y la escision del tumor nuevamente. El examen fisico y neuroldgico fue
normal. Se realizé un hemograma y una bioquimica que no mostraron hallazgos resenables y unas
radiografias de térax donde se observd una masa bien delimitada de opacidad hueso en el campo
pulmonar izquierdo cerca del hilio compatible con metastasis (Imagen 13). A pesar de su presencia,
los propietarios decidieron continuar con la cirugia. Posteriormente, se llevd a cabo un TAC de craneo
y térax bajo anestesia general que confirmé la presencia de una masa extra-axial hiperatenuante bi-
lobulada a ambos lados de la hoz cerebral entre los lobulos occipitales, compatible con una recidiva
del osteocondrosarcoma multilobular (Imagen 14). Al dia siguiente, se procedid a preparar al paciente
para el tratamiento quirurgico bajo anestesia general y se colocd de manera aséptica como se descri-
bid anteriormente. Se incidid la piel con bisturi y se diseccioné el tejido subcutdneo y muscular para
encontrarnos con el defecto éseo cubierto con la prétesis de polimetilmetacrilato que se retird. Se
resecciond el tumor a través de la craniectomia realizada en las cirugias anteriores, retirando todo el
tejido tumoral visible macroscopicamente y eliminando la hoz cerebral en su tercio mas caudal (Ima-
gen 15). En esta ocasioén, el tumor se encontraba intimamente adherido a la corteza cerebral lo que
resultd en dano iatrogénico del tejido encefalico durante la escision. Tras finalizar, se cubrid el defecto
6seo resultante colocando una ldmina de coldgeno hemostatico sobre el tejido cerebral. Para prote-
ger el encéfalo se utilizd esta vez una malla de titanio (Neuro Plating System, Aesculap, Tuttlingen,
Alemania) (Imagen 16) anclada a los bordes de la craniectomia con cuatro tornillos 1,5 mm x 3 mm.
Posteriormente, se realizdé un cierre por planos como en las cirugias previas. Tras finalizar la cirugia se
procedié a la realizacién de una TC que mostrd que la reseccidon quirdrgica macroscopica habia sido
completa y la muestra reseccionada fue enviada para su analisis histopatoldgico (Imagen 17).

La perra permanecié hospitalizada con cefazolina a 20 mg/kg IV cada 8 horas, pantoprazol a 1 mg/
kg IV cada 24 horas, maropitant a 1 mg/kg IV cada 24 horas, dexametasona a 0,05 mg/kg IV cada 24
horas y fenobarbital a 2,7 mg/kg IV cada 12 horas. Tras la administracién de la cefazolina presentd
una reaccién eritematosa, por lo que se retird ese antibidtico y se inicid amoxicilina-ac. clavulanico
(Amoxicilina-Ac. clavulanico Normon, Madrid, Espafia) a 20 mg/kg IV cada 8 horas. Durante las pri-
meras 24 horas presentd dos convulsiones, y neuroldégicamente se habia deteriorado con un estado
mental de obnubilacién, ladeo de cabeza severo hacia el lado izquierdo con pérdida de equilibrio
hacia el mismo lado, tetraparesia no ambulatoria, ausencia de respuesta de amenaza y presencia de
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nistagmo horizontal en ambos ojos. La evolucién durante su hospitalizacidon fue favorable presen-
tando una clara mejoria en el estado mental, el lado de cabeza y en la tetraparesia no ambulatoria.
Tras mas de 24 horas sin presentar ninguna convulsidn, se le dio el alta siete dias tras la realizacidn
de la cirugia con un examen neuroldgico en el que presentaba leve ladeo de cabeza hacia el lado
izquierdo, tetraparesia no ambulatoria y ausencia de la respuesta de amenaza en ambos ojos. Como
tratamiento ambulatorio se recetd amoxicilina-clavulanico 20 mg/kg (Amoxicilina- ac. clavulanico
500 mg Normon, Madrid, Espafa) cada 12 horas durante una semana, prednisona 0,5 mg/kg cada 12
horas durante 7 dias y fenobarbital 2,77 mg/kg cada 12 horas. Con respecto a la masa toracica, reco-
mendamos realizar controles para valorar su evolucién advirtiendo que, si se comportaba de igual
manera que la masa intracraneal, tardaria en mostrar signos asociados.

Los resultados de la histopatologia enviada mostraron la proliferacidn de una poblaciéon neopla-
sica bien delimitada, pero con invasiéon de los tejidos adyacentes (duramadre). Se trataba de una
neoplasia multilobulada compuesta de numerosas islas circulares u ovales a irregulares, de tejido
cartilaginoso u osteocartilaginoso bien diferenciado, rodeadas de células fusiformes que forman
tabiques fibrovasculares gruesos. Las islas de cartilago contenian condrocitos neoplasicos en el cen-
tro, dentro de lagunas espaciadas irregularmente en una matriz cartilaginosa baséfila, generalmente
rodeados de células fusiformes. Inmediatamente alrededor de estas islas de cartilago habia células
fusiformes (fibroblastos), con cantidades moderadas de citoplasma eosinofilico palido y un nucleo
ovalado, mezclado con tejido conectivo fibroso moderadamente denso y abundante matriz eosiné-
fila. El pleomorfismo, anisocitosis y aniscariosis eran poco marcados con un indice mitético bajo (O-
1/40x). En algunas zonas se observaban la pérdida de la arquitectura lobular, areas mal definidas de
tejido mesenquimatoso con abundantes fibras de coladgeno que llegan a fusionarse con los nédulos.
Ademas, se observo areas de necrosis centrales en ambos nédulos enviados sin observar focos de
hemorragia y escaso infiltrado inflamatorio. Todo esto se volvié a confirmar el diagndstico de osteo-
condrosarcoma multilobular que mostraba signos de malignidad (pérdida de arquitectura, invasion
de tejidos adyacentes, necrosis y sobrecrecimiento de un elemento mesenquimatoso). Aunque en
casa continud mejorando muy lentamente, la perra presento dos convulsiones a los tres dias del alta,
37 meses (1118 dias) desde el diagndstico los propietarios decidieron la eutanasia humanitaria que se
llevd a cabo en su veterinario habitual sin posibilidad de necropsia.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El osteocondrosarcoma multilobular (OML) es un tumor éseo poco frecuente que se origina general-
mente en los huesos membranosos o planos del craneo, mandibula o maxila, y raramente de otras
localizaciones.”? Suele afectar a perros adultos de raza mediana o grande y no se ha observado pre-
disposicién racial ni sexual.'?

Los signos neuroldgicos se producen por compresion de las diferentes estructuras encefalicas, por lo
que varian en funcién de su locacién. En nuestro caso el perro presentaba la protuberancia occipital
afectada y debido a su gran tamano producia compresion extra-axial del cerebelo, tronco encefalico
y hemisferio cerebral izquierdo con herniacién transtentorial rostral. Sin embargo, no se hallaron al-
teraciones en el examen neuroldgico, probablemente debido a su crecimiento lento y a la capacidad
de compensacion intracraneal del sistema nervioso central.’®

Para llegar a un diagndstico, las pruebas de imagen juegan un papel importante. En radiografia apa-
rece como una masa nodular o punteada con opacidades mineralizadas, dando una apariencia de

“palomita de maiz” y de manera frecuente aparece lisis del hueso subyacente.
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En la TC se observa una masa extra-axial, hiperatenuante, bien delimitada que afecta al hueso, te-
jido conectivo o cartilago provocado compresidon de otras estructuras y puede existir afectacion
del tejido blando de alrededor. Cuando involucran la regién occipital, son finamente granulares, no
homogéneas punteadas que usualmente invaden el calvario.” En nuestro caso, ademdas provocaba
desplazamiento de la linea media y herniacién transtentorial secundaria a la compresién causada.”?

El OML en RM se observa como una masa extra-axial, bien definida, heterogénea en secuencias pon-
deradas en T1y T2 que capta contraste tras su administracién.! La RM es (til para delinear tumores
del craneo y determinar facilmente el grado de afectacidon neurovascular e invasion de tejidos blan-
dos.? A pesar de su aspecto caracteristico, el diagndstico definitivo, sélo puede alcanzarse mediante
el andlisis macro y microscdédpico de las muestras obtenidas durante la biopsia o necropsia. En tér-
minos generales, el tumor es una masa nodular firme, arenosa, de color blanco-grisaceo a amarillo
con ocasionales areas de necrosis.”® Histoldgicamente, aparece como una masa multilobular, con los
lobulillos delimitados por tabiques fibrovasculares. Existe una apariencia trilaminar caracteristica de
los nddulos, que consiste en un area central que puede calcificarse u osificarse y una zona periférica
de tejido fibroso. Aunque los margenes de hueso pueden ser invadidos por el tumor, el tejido blando
circundante a menudo estd comprimido en lugar de infiltrado por la masa.®"En nuestro caso, ya se
habia realizado una biopsia anterior a la primera cirugia que confirmaba la naturaleza del tumor, y
se observaron las caracteristicas habituales tanto en RM como en TC antes de la cirugia, por lo que
ambas nos ayudaron en la planificacion quirdrgica.

La tasa de recurrencia descrita tras la resecciéon quirdrgica de los OML se comprende entre el 47% al
58% con un tiempo mediano de recurrencia de 420- 797 dias y una mediana de supervivencia gene-
ral de 630-797 dias.%"° Estos datos incluyen OML en cualquier localizacion, incluso fuera del craneo
por lo que es probable que la estadistica sea mas desalentadora en casos como el nuestro por la
dificultad de conseguir margenes quirurgicos adecuados en localizaciones donde el dano a estruc-
turas vitales puede tener consecuencias fatales.? Se ha descrito que en los OML mandibulares la
supervivencia es de 1.497 dias frente a 522 dias en los OML no mandibulares. Esta diferencia puede
ser debida a la posibilidad de procedimientos agresivos como la mandibulectomia para reseccionar
de forma méas completa el tumor.'°

Para los tumores orbitarios o de la bdoveda craneal, incluso con una escisidén quirldrgica agresiva, la
recurrencia local es comun independientemente del grado de reseccidén, aunque con margenes his-
tolégicos completos, la tasa de recurrencia es menor (42% frente a 77%).! En el caso descrito, se rea-
lizaron cuatro cirugias con reseccidén macroscépica completa pero no fue posible obtener margenes
limpios. Tras la primera cirugia, el tiempo transcurrido hasta la recidiva fueron 225 dias, sin presentar
signos clinicos. Tras la segunda cirugia comenzd a mostrar signos a los 270 dias y tras la tercera
cirugia comenzd con convulsiones a los 420 dias. En cuanto al tiempo de supervivencia desde el
diagnostico inicial fueron 1118 dias (37 meses), lo que compara muy favorablemente con la literatura
veterinaria anterior, que como maximo ha descrito 730 dias realizando la escisién quirurgica ademas
de radioterapia

Se ha descrito la reseccidon craneal occipito-temporal masiva para el tratamiento de un OML de ca-
racteristicas similares a nuestro caso en dos perros, pero en ninguno de los dos fue reintervenido a

pesar de que se observo recurrencia del tumor a los 180 y 450 dias.”?

La escisién de masas de craneo localizadas caudalmente que afectan las regiones occipitotempo-
rales son especialmente complejas. En estos casos, la principal preocupacion es la localizacion del
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tumor en relaciéon con los senos venosos sagital, confluente y transverso. Estas son estructuras vas-
culares importantes que drenan la circulacién venosa de la zona dorsal del cerebro y cerebelo que,
si se interrumpe de forma repentina, puede provocar edema cerebral y complicaciones neuroldgicas
severas."

La tasa metastasica documentada para el osteocondrosarcoma multilobular canino es variable y se
ha asociado con el grado tumoral con un 30%, 60% y 78% para tumores de grado |, Il y lll, respecti-
vamente.® La escision tumoral local con margenes histolégicamente completos ofrece unos buenos
resultados para el control a largo plazo, especialmente con lesiones de bajo grado pudiendo perma-
necer asintomaticos con enfermedad pulmonar metastasica durante mas de un ano.®

En nuestro caso, la metastasis pulmonar se detectd durante la realizacidon de las radiografias de to-
rax en el prequirdrgico realizado antes de la cuarta intervencion, 1111 dias tras el diagndstico inicial.
Las radiografias de térax realizas antes de las intervenciones anteriores no presentaban imagenes
compatibles con metastasis.

Hasta el momento no se ha demostrado la eficacia de terapias adyuvantes como la quimioterapia o
radioterapia,®’®® ya que los tiempos de supervivencia desde la fecha de la cirugia en los tres casos
descritos fueron 387, 422 y 730 dias, y desde el inicio de la radioterapia fueron 358, 677 y 397 dias,
respectivamente.! A pesar de que se ha realizado reintervenciones para el tratamiento de OML reci-
divantes,®-'°" no ha sido propuesto como tratamiento a largo plazo. En nuestro caso, la perra hacia
una vida activa y presentaba un examen neuroldgico sin anormalidades hasta la Ultima intervencién.
Tras las tres primeras intervenciones la recuperacién fue muy rapida presentando a los tres dias, a
las 24 horas y a los cinco dias, respectivamente, el examen neuroldégico completamente normal. Tras
la cuarta cirugia, el deterioro neurolégico del paciente se justificd debido a las adherencias del tumor
con la corteza cerebral y su inflamacién secundaria.

Durante la segunda y tercera intervencion se colocd una protesis de polimetilmetacrilato para cubrir
el defecto éseo y proteger en encéfalo de traumatismos externos. Sin embargo, en la ultima inter-
vencion se colocd una malla de titanio para evitar la contaminacion de reimplantaciones sucesivas
de la misma prdtesis y por ofrecer un mejor resultado estético.

El caso descrito expone que la posibilidad la reseccién repetida es una buena opcién como trata-
miento para OML recurrentes incluso en esta localizacion, y pone de manifiesto la necesidad de un
estudio prospectivo para la evaluacion de su eficacia en un grupo mayor de perros, ademas de am-
pliar los estudios utilizando terapias adyuvantes como el uso de quimioterapia o radioterapia.
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MATERIAL COMPLEMENTARIO

Tabla 1. Resultados de analitica sanguinea. VCM (volumen corpuscular medio), HCM (hemoglobina cor-
puscular media), CHCM (concentracion de hemoglobina corpuscular media), GPT (glutamato-piruvato
transaminasa), GGT (gamma glutamil transpeptidasa).

Parametros Valor Unidades Referencias
RECUENTO Y PARAMETROS
HEMATICOS
Leucocitos 12,60 K/uL 5,05-16,76
Eritrocitos 6,57 K/uL 5,65-8,87
Plaguetas 314 K/pL 148-484
Hematocrito 45,7 % 37,3-61,7
Hemoglobina 19,7 g/dl 13,1-20,5
VCM 69,6 fL 61,6-73-5
HCM 30 og 21,2-25,9
CHCM 43,1 g/dL 32-37,9
FORMULA LEUCOCITARIA
Neutrdfilos 10,04 K/uL 2,95-11,64
Eosindfilos 0,21 K/pL 0,06-1,23
Basofilos 0,01 K/uL 0,00-0,10
Linfocitos 1,45 K/uL 1,05-5,10
Monocitos 0,89 K/uL 0,16-1,12
BIOQUIMICA
Glucosa 105 mg/dl 75-128
BUN 38,9 mg/dl 9,2-29,2
Creatinina 0,6 mg/dl 0,4-1,4
Calcio 10,70 mg/dl 9,3-12.10
Proteinas Totales 6,8 g/dl 5,00-7,2
Albumina 3,7 g/dl 2,6-4,00
GPT 427 u/I 17-78
Fosfatasa Alcalina 525 u/I 13-83
GGT 63 u/I 5,00-14
Bilirrubina total 0,2 mg/dl 0,10-0,50
Colesterol 229 mg/dl 111-312
Sodio 149 mmol/I 141-152
Potasio 43 mmol/I 3,8-5,00
Cloro 104 mmol/I 102-117
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Imagen 1. Resonancia magnética secuencia T2 ponderada sagital (A) y secuencia T1 ponderada dorsal
tras contraste (B) en las que se observa una masa en la regién occipital izquierda de sefal heterogénea
con focos hiperintensos en T2 que capta contraste tras su administracion.

Imagen 2. Tomografia computarizada cortes transversos (A y B) en ventana de hueso en la que se observa
una masa hiperatenuante a nivel occipito-temporal izquierdo provocando una compresion extra-axial del
cerebelo, tronco encefélico y hemisferio cerebral izquierdos.
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Imagen 3. Posicionamento en decubito esternal para la realizacicon de la cirugia vision caudal. Cuello flexio-
nado aproximadamente 90° con respecto al plano horizontal y 15° con respecto al sagital.

Imagen 4. Fotografia intraquirlrgica en el momento de elevar el tumor y separarlo del tejido encefalico.
Primera cirugia. En primer plano se observa la cresta occipital y en segundo plano el tumor que engloba

el hueso cortical occipital.

pag. 16



PREMIOS | LUSTRE COLECIO CATEGORIA VICENTE

OFICIAL-DE

|COVYV | 5EHERSA DUALDE PEREZ

Imagen 5. Fotografia intraquirdrgica en el momento de cubrir el defecto dseo con un hemostatico de

coladgeno. Primera cirugia.

Imagen 6. Tomografia computarizada corte transverso en ventana de hueso (A) y reconstruccién 3D
tras realizar la primera intervencién en la que se observa la craniectomia realizada.
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Imagen 7. Tomografia computarizada corte transverso (A) y reconstruccion sagital (B) en ventana de
hueso tras la administracion de contraste 7.5 meses después de la cirugia en la que se observa una
recidiva del tumor en el hueso parietal a nivel del borde medial de la cirugia previa, en contacto intimo
con el seno sagital dorsal.

Imagen 8. Tomografia computarizada corte transverso (A) y reconstruccion sagital (B) en ventana de
hueso en la que se observa una recidiva aun mayor que la observada en el ultimo TAC de revision seis
meses antes. El seno transverso parecia estar ya obliterado por el crecimiento del tumor.

Imagen 9. Fotografia intraquirdrgica del implante de polimetilmetacrilato moldeado una vez anclado
al hueso cortical mediante dos cerclajes.
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Imagen 10. Tomografia computarizada corte transverso (A) y reconstruccion sagital (B) en ventana de
hueso tras la realizacién de la segunda intervencién que confirmd la extirpacién macroscdpica com-

pleta de la masa.

Imagen 1. Tomografia computarizada corte transverso (A) y reconstruccion parasagital (B) en ventana
de hueso ocho meses después de la reintervencion anterior donde se observa una tercera recidiva ha-
biendo crecido desde el borde izquierdo del hueso occipital por debajo de la prdtesis de polimetacrila-
to provocando en ese punto compresidn del encéfalo. Ademas, se observa un crecimiento subcutaneo

independiente a la altura del axis.

Imagen 12, Tomografia computarizada corte transverso (A) y reconstruccion sagital (B) en ventana hue-
so tras la realizacion de la tercera intervencion que confirmé la extirpacion completa macroscopica de
la masa intracraneal y subcutanea.
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Imagen 13. Radiografias latero-lateral (A) y ventrodorsal (B) de tdrax antes de la cuarta intervencion
donde se observa una masa bien definida de opacidad hueso en el campo pulmonar izquierdo compa-

tible con metastasis de osteocondrosarcoma multilobular.

Imagen 14. Tomografia computarizada corte transversal (A) y reconstruccion sagital (B) en ventana de
hueso en la que se observa una masa extra-axial hiperatenuante bilobulada en la linea media entre los
lébulos occipitales compatible con una recidiva del osteocondrosarcoma multilobular.

Imagen 15. Fotografia intraquirdrgica durante la cuarta intervencidon donde se identifica el tejido tumo-
ral bajo el tejido fibroso que ha sustituido el colageno de la cirugia anterior.
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Imagen 16. Fotografia intraquirdrgica de la malla de titanio utilizada para la proteccion del encéfalo
tras la cuarta cirugia que se ha curvado para permitir la expansiéon del encéfalo.

Imagen 17. Tomografia Computarizada reconstruccion 3D en ventana de hueso tras realizar la cuarta
cirugia en la que se aprecia el posicionamiento de la malla de titanio.
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Reconociendo y entendiendo la obstruccion biliar extrahepatica felina
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Reconociendo y entendiendo la obstruccion biliar
extrahepatica felina

PALABRAS CLAVE:

- Hepatobiliar

- Cirugia biliar

- Obstruccion biliar extrahepatica
- Vesicula

- Triaditis

RESUMEN

La obstruccién biliar extrahepatica (OBEH) es un sindrome poco frecuente asociado a varias causas
subyacentes', se podrian dividir en causas intraluminales y extraluminales, sin embargo, algunas en-
fermedades producen OBEH por una combinacién de estos mecanismos, por lo cual es mas practico
dividir las causas en comunes y menos comunes?. Estudios han demostrado que la inflamacién de in-
testino delgado, pancreas, tracto biliar o una combinacién de estas (triaditis) es la causa mas comun
de OBEH en gatos, la segunda causa mas comun es la neoplasia del pancreas o del tracto biliar?>.

La aproximacion terapéutica debe ser multimodal, en algunos casos requiere la estabilizacion inicial
del paciente dependiendo de la gravedad de los sintomas presentados, manejo médico, quirldrgico y
cuidados postquirurgicos los cuales son fundamentales para aumentar la tasa de éxito’2

Si esta indicado el tratamiento quirdrgico, hay varias técnicas descritas de derivacion biliar en perros
y gatos, algunas mas invasivas, requieren mas tiempo anestésico y mayor destreza quirdrgica*®. Aun-
gque las indicaciones para la intervencion quirurgica en este proceso no estan claramente definidas se
sugiere que la deteccidon y descompresion biliar temprana aumenta las probabilidades de éxito en el
tratamiento’.

INTRODUCCION

La obstruccidn biliar extrahepatica es poco comun en los gatos, el bloqueo del drenaje biliar trae con-
secuencias fisioldgicas progresivas hasta llegar a producir la muerte si no se actua con rapidez, las
causas de esta obstrucciéon son variadas y se pueden clasificar como extraluminal compresivas o in-
traluminal obstructiva?, aunque la mayoria de las enfermedades causan obstruccidon por una combi-
nacién de estas; en un estudio postmorten realizado en 22 gatos, se confirmo la OBEH debido a neo-
plasia en 6 de estos (adenocarcinoma pancreatico o biliar), en los otros 15 se encontré evidencia de al
menos una de las siguientes enfermedades inflamatorias: pancreatitis, colangiohepatitis, colelitiasis
y colecistitisl]. Las conclusiones de este estudio resumen lo que se ha estudiado en esta especie hasta
el momento, encontrando que la causa principal de obstruccién biliar extrahepatica en gatos se debe
a inflamacion del intestino, pancreas, tracto biliar o una combinacion de estas (triaditis) y las neopla-
sias del pancreas o tracto biliar son la segunda causa mas frecuente. Recientemente se describié una
tercera causa: la disfuncion del esfinter de Oddi debido a una inflamacién duodenal adyacente o una
neoplasia, se considera que esta causa se infravalora por la dificultad en su diagnostico'?>.

Las enfermedades del tracto biliar son la causa mas comun de enfermedad felina en estados unidos,
y son la segunda causa mas frecuente en Europa a diferencia de los perros donde la enfermedad del

parénquima hepatico es la causa mas comun.
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La anatomia biliar extrahepatica de los felinos es mas similar a los humanos que a los perros. Esto
explica la diferencia en la presentacion clinica de la enfermedad en las dos especies. En perros el
conducto biliar comun entra en el duodeno a través de la papila duodenal mayor adyacente al con-
ducto pancreatico, el conducto pancreatico accesorio es el conducto pancredtico mas largo y entra
en la papila duodenal menor, siendo este el que drena la mayor cantidad de secrecidon pancreatica.
En el gato el conducto biliar comun y el conducto pancreatico se unen antes de entrar en el duodeno
a través de la papila duodenal mayor (ver figura 1), esta puede ser la explicacién mas racional para la
coexistencia de patologia pancredatica y hepatobiliar en esta especie®

Conducto pancreético s
ventral (Wirsung) Conducto biliar

Conducto hepatico

Figura 1. Anatomia comparada, conducto biliar y pancreatico entre perro y gato.
Fuente: Suyer, | (2014) Manejo de la triaditis felina 1. Argos, 162:72-74.

La anatomia biliar extrahepatica de los felinos es mas similar a los humanos que a los perros. Esto
explica la diferencia en la presentacion clinica de la enfermedad en las dos especies. En perros el con-
ducto biliar comun entra en el duodeno a través de la papila duodenal mayor adyacente al conducto
pancreatico, el conducto pancreatico accesorio es el conducto pancreatico mas largo y entra en la pa-
pila duodenal menor, siendo este el que drena la mayor cantidad de secrecidn pancreatica. En el gato
el conducto biliar comun y el conducto pancreatico se unen antes de entrar en el duodeno a través de
la papila duodenal mayor (ver figura 1), esta puede ser la explicacién mas racional para la coexistencia
de patologia pancreética y hepatobiliar en esta especie™

Las causas que pueden producir este sindrome se pueden dividir en:

- Causas comunes: inflamacion del pancreas, duodeno, conducto biliar o una combinacién de estas.

- Menos comunes: estenosis del conducto biliar después de inflamacidn, cirugia o trauma. Hernia dia-
fragmatica con compresion de la vesicula biliar o ducto biliar comun. Colelitiasis (principalmente de

colesterol y sales de calcio secundario a colangitis. Ocasionalmente de bilirrubina, asociado a una
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hemolisis debido a deficiencia de piruvato kinasa en gatos de raza Somalis). Quistes congénitos o ad-
quiridos que comprimen el arbol biliar. Parasitos hepaticos>4¢

La sintomatologia asociada a la OBEH no es especifica y puede variar desde letargia, anorexia, vomito,
dolor abdominal, palpacion de una masa a nivel craneal que puede ser compatible con una vesicula bi-
liar muy distendida o con una neoplasia. Los signos no siempre son constantes. La ictericia es evidente
si hay una concentracién de bilirrubina sérica superior a 1.5-2.0 mg/dL. Si se produce una ruptura del
tracto biliar el paciente puede mostrar signos de shock hipovolémico®.

Los hallazgos clinicos y laboratoriales no permiten discernir entre OBEH y otra patologia colestati-
ca. Analiticamente podemos encontrar disminucién en la albumina, incremento en la fosfatasa alca-
lina (FA), alanina-aminotransferasa (ALT), gamma-glutamiltransferasa (GGT), colesterol, bilirrubina y
leucocitosis; es importante realizar pruebas de coagulacion, aunque no suelen alterarse hasta 10-14
dias post-obstruccién. Si la obstruccidon es crdnica se evidencia un desorden hemostatico mixto con
trombocitopenia; en algunos casos se puede desarrollar coagulacidn intravascular diseminada (CID).
En un estudio donde se analizaron perfiles de coagulacion y tromboelastografia en perros obstruidos,
se determino que aunque los perfiles de coagulacién se encontraban dentro de rango, los pacientes
presentaban cierto grado de hipercoagulabilidad segun los resultados de la tromboelastografia. Se
necesitan investigaciones al respecto en gatos #°.

La presencia de heces acdlicas indica una obstruccion del conducto biliar completa; en algunas ocasio-
nes se encuentran huevos de trematodos.

Si se presenta efusion abdominal la manera mas facil de determinar si es una peritonitis biliar es com-
parando los niveles de bilirrubina sérica con los niveles de bilirrubina en el liquido abdominal obtenido
por medio de abdominocentesis. En la peritonitis biliar la cantidad de efusién suele ser abundante
debido al efecto hiperosmolar que ejerce la bilis">*>

La ecografia es la herramienta mas util que permite diferenciar entre OBEH y otra patologia del tracto
biliar, a veces se puede tener un diagnostico definitivo. Aunque no se observa siempre, se puede apreciar
dilatacion de la vesicula biliar, del tracto biliar intra y/o extrahepatico; en algunas ocasiones se aprecia el
tracto biliar distendido y tortuoso?®. Debemos tener precaucion si se desea realizar puncion de la vesicula
biliar guiada ecograficamente, ya que hay mas probabilidad de que se presente fuga debido al aumento
de la presién. En caso de ser necesaria, es mejor realizarla durante la cirugia. En algunos casos es necesa-
rio realizar laparotomia exploratoria para determinar la patencia del conducto biliar?.

La obstruccion del flujo biliar trae diversas consecuencias fisioldgicas entre las cuales cabe destacar:

- Disminucién de la recirculacion de sales biliares, las cuales ayudan a la absorcién intestinal de lipidos
y de vitaminas liposolubles (A, D, E, K), como ya sabemos la vitamina K es un componente primordial
para la coagulacion y su deficiencia trae consigo problemas hemostaticos. En un estudio reciente estas
alteraciones en la coagulacion se hicieron evidentes al haber aumento en el tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPA) y tiempo de protrombina (TP) en gatos®.

- No hay conjugacién de acidos biliares, por lo que hay mayor concentracion sanguinea de estos pro-
ductos sin conjugar. El incremento sérico depende si la obstruccidn es parcial o total. Estos acidos
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biliares sin conjugar son citotdxicos, producen inflamacién, aumento de la permeabilidad y necrosis
intestinal haciendo mas probable que se produzca una endotoxemia. En un estudio se demostré que
el sistema reticulo endotelial hepatico y la funcionalidad de las células de kupffer también se ven
afectados; estas células aumentaban la capacidad fagocitica sin embargo su capacidad de destruir
los microorganismos se vio disminuida, por lo cual los microorganismos podian vivir dentro de estas y
luego eran transportados a linfonodos y otros érganos’.

Por todas las consecuencias fisioldgicas, es primordial el diagnostico temprano, determinar si la obs-
truccion es parcial o completa, identificar la causa primaria y establecer el tratamiento adecuado. En la
actualidad aun se encuentran en estudio muchos factores asociados con esta patologia. Nos debemos
apoyar en el avance tecnoldgico, principalmente el empleo de técnicas de imagen para el diagndstico.

El tratamiento de elecciéon de la OBEH depende de la causa y si la obstruccién es completa o parcial?3.
La descompresiéon temprana alivia los signos clinicos®, sin embargo, en casos que requieran técnicas
de derivacion del flujo biliar hay un aumento significativo de la mortalidad y morbilidad*.

Lo primero que debemos realizar es la estabilizacidon inicial del paciente, en algunos casos es necesario
la estabilizacion hemodinamica ya que se encuentran sistémicamente comprometidos. Los calculos de
fluidoterapia se deben estimar dependiendo del porcentaje de deshidratacion, parametros hemodina-
micos (frecuencia cardiaca, calidad del pulso, tiempo de relleno capilar), temperatura de las extremida-
desy si es posible presion arterial y presion venosa central. El déficit se realizara con un fluido isoténico
(ej. Ringer Lactato®, Plasmalyte®) y su velocidad de adecuara al compromiso hemodinamico presen-
tado. La necesidad del uso de coloides se puede valorar teniendo en cuenta los niveles de albumina,
proteinas totales e incluso si es factible, la medicion de la presion oncdtica directamente.

En casos de obstrucciones parciales el prondstico es bueno cuando se emplea tratamiento medico, la
cirugia no es necesaria en todos los casos. Si las heces no son acolicas y hay evidencia de algun grado
de flujo biliar, se puede emplear un colerético (acido ursodesoxicolicio 15 mg/kg/24 horas) y un antioxi-
dante (gj. S-Adenosilmetionina 20mg/kg o0 200-400 mg al dia con el estomago vacio) para proteger al
higado de los efectos tdxicos de la bilis. Al mismo tiempo la causa subyacente debe ser identificada y
tratada adecuadamente. Si a pesar del tratamiento adecuado el gato no mejora, empeora la sintoma-
tologia y se desarrollan signos de obstruccién completa, se recomienda la cirugia?.

Aparte del tratamiento especifico para los danos ocasionados por la OBEH, debemos tener en cuenta
la causa subyacente, como dijimos anteriormente las enfermedades inflamatorias cumplen un papel
importante en este sindrome. Por lo cual se deben realizar analiticas especificas para detectar el or-
gano que este afectado de base e instaurar el tratamiento adecuado (ej. Pancreatitis, enfermedad
intestinal inflamatoria).

La triaditis (inflamacién concurrente del pancreas, higado e intestino delgado) ha sido reportada en
el 50-56% de gatos con pancreatitis y en el 32-50% de gatos con colangitis /enfermedad hepatica, el
diagnostico definitivo se basa en los resultados histopatoldgicos®. Es importante recordar que existen
comorbilidades en la especie felina: lipidosis hepatica, diabetes mellitus, deficiencia de vitamina B12,
linfoma intestinal etc. En gatos con vémito persistente, dolor abdominal, ictericia, anorexia, hipovole-
mia, shock, sepsis, hipotermia o pirexia, el objetivo principal es brindar cuidado de soporte mientras se
determina la causa mas probable de ocasionar la sintomatologia y dar el tratamiento adecuado?.
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La proporcién de gatos con pancreatitis que desarrollan OBEH es incierta, pero se cree que es poca,
sin embargo, cuando se produce esta patologia la morbilidad y mortalidad son altas. En un estudio
donde se coloco un stent en el colédoco debido a una OBEH secundaria a pancreatitis en 7 gatos, 2
de estos presentaron reobstruccion durante la primera semana, en otro paciente el stent seguia en
su sitio 6 meses después de la intervencidn, esto estaba asociado a repetidos episodios de colangitis
ascendente lo cual se manifestaba como pirexia, vomitos, diarrea y elevacion de enzimas hepaticas; a
este paciente se le retiro el stent endoscédpicamente®.

Aungue es dificil decidir si un paciente debe ser sometido a cirugia biliar o no, algunos autores han
indicado que el empeoramiento de la hiperbilirrubinemia y la distensién progresiva del conducto biliar
durante el transcurso de 7-10 dias son factores que indican la necesidad de tratamiento quirdrgico®.

Si se decide el tratamiento quirdrgico, un factor para tener en cuenta es el empleo de antibidticos. La
bilis es estéril, sin embargo, en algunos casos de OBEH se han obtenido cultivos positivos en el 30-50%
de los gatos. Las bacteriasaisladas con mayor frecuencia son: E. Coli.,, Enteroccocus spp., Enterobacter
spp., Clostridium spp., y Bacteroides spp. Por ello es importante la recoleccién de muestras para cultivo
en todos los casos de cirugia biliar. Aunque se recomienda usar el antibidtico segun los resultados del
cultivo y antibiograma, es de suma importancia comenzar el uso de antibioterapia lo mas pronto posi-
ble; por ello se recomienda el uso de antibiéticos de amplio espectro con buena accién contra bacterias
anaerobias y Gram negativas, preferiblemente que sean excretados por la bilis. Se tendran en cuenta
las cefalosporinas de segunda generacion como cefoxitina (15-30 mg/kg/cada 6-8 horas/intravenoso)
aunque esta carece de efectos contra Enterococos, para suplir esta carencia podemos emplear ampi-
cilina (22mg/kg/cada 6-8 horas/intravenoso)®.

A la hora de enfrentarnos a una obstrucciéon de las vias biliares extrahepaticas debemos tener claro
si la patologia subyacente es permanente o temporal, ya que cambia nuestra manera de afrontar el
problema. En casos de patologias subyacentes reversibles hay descritas técnicas percutaneas menos
invasivas; en caso de patologias irreversibles hay descritas técnicas quirdrgicas mas invasivas.

Las técnicas percutaneas podrian ser eficaces en bajar los niveles de bilirrubina evitando las secuelas
secundarias, aungue algunos autores mencionan que no se tienen en cuenta las alteraciones fisiol6-
gicas que se producen al prescindir de las funciones normales de los acidos biliares en el organismo*.

Hay descritas dos técnicas: puncion percutanea y colocacién de tubo de colecistotomia:

- El uso de drenaje temporal realizando punciones percutaneas para vaciar el contenido de la vesi-
cula biliar no ha sido aceptado completamente por la comunidad veterinaria, el colectivo que lo usa
argumenta que de esta manera se permite la recuperacién y normalizacidon antes de realizar un proce-
dimiento decisivo bajando la mortalidad sustancialmente, el drenaje biliar también permite reducir el
estasis y bajar la presién del conducto permitiendo a la vesicula recuperar su funcionalidad de contrac-
cidn, incluso han descrito que si la patologia es secundaria a un proceso reversible esta técnica puede
ser empleada como tratamiento definitivo evitando la cirugia invasiva y los largos periodos anestési-
cos®®. Se requieren mas estudios para valorar la efectividad de esta técnica.

- También se ha descrito la colocacion de tubos de colecistostomia, el cual drena la bilis a través de la
cavidad corporal a un sistema de recoleccidon cerrado. Aparte de emplearse cuando afrontamos pato-
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logias reversibles también se puede se usar en aquellos que estan sistémicamente comprometidos y
no son candidatos para una anestesia prolongada.

Este método es poco invasivo, el tubo se puede dejar durante semanas o meses sin riesgo de fuga
y también se puede emplear para realizar colangiografia de contraste para determinar el sitio de la
obstruccion biliar y evaluar su resolucion, estos catéteres también se usan para realizar lavados de la
vesicula evitando la deshidratacion de su contenido. Se recomienda la colocacién via laparoscdpica
transperitoneal debido a las altas tasas de éxito, bajo tiempo anestésico, minimo trauma tisular, bajo
riesgo de fuga y por poder tener visualizacién de la vesicula durante el procedimiento. Si la insercién
del catéter falla en el primer intento por medio de la laparoscopia se puede reinsertar el catéter por el
sitio inicial de la puncién®. La principal complicacién reportada fue la obstruccién prematura (12 horas
en un gato) y fuga intraperitoneal biliar debida al desplazamiento del catéter. También se puede rea-
lizar la colocacion del tubo por medio de cirugia convencional; después de valorar la integridad de la
vesicula biliar y que no presente alteraciones en su pared se coloca un catéter Foley en el apex de la
vesicula a través de una pequefa incision, se vacia toda la bilis y el catéter luego es pasado a través
de la pared corporal derecha caudal al arco costal en una ubicacién donde tengamos minima tensién
con la vesicula biliar. El tubo es asegurado en la pared abdominal con una sutura en sandalia romana
y conectado a un sistema de recoleccién cerrado. Si se ha puesto al mismo tiempo un tubo de alimen-
tacién, es posible introducir la bilis de nuevo al tracto gastrointestinal para mantener las funciones
biliares a nivel intestinal.

Los principales factores que se deben tener en cuenta al decidir si se emplea la técnica percutdnea
son dos: la cronicidad de la patologia y la afeccidon a nivel sistémico del paciente incluyendo estado
de coagulacion y niveles de creatinina séricos ya que han mostrado estar estrechamente relacionados
con la mortalidad.

Si se puede realizar la cateterizacion del conducto biliar comun, pero se tienen hallazgos laboratoriales
y de imagen compatibles con OBEH, se confirma una obstruccién funcional; en este caso podemos
pensar en el uso del stent biliar. Esta técnica se recomienda en casos de OBEH secundaria a procesos
reversibles (ej. Pancreatitis, colangiohepatitis), trauma del conducto biliar donde se repara el defecto
primario del conducto y se coloca el stent como soporte mientras se produce una cicatrizacién adecua-
da o como tratamiento paliativo en neoplasias.

Hay dos técnicas descritas para la colocacién del Stent, por medio de celiotomia (técnica abierta) o por
medio de endoscopia®:

- Técnica abierta: se debe realizar una evaluaciéon minuciosa de todo el tracto biliar extrahepatico, se
realiza una duodenotomia antimesentérica a la altura de la desembocadura de la papila duodenal
mayor, se cateteriza el conducto biliar para asegurarnos de su patencia; en felinos se debe tener pre-
cauciéon de no acceder por error al conducto pancredtico. Se debe escoger el catéter de didmetro mas
grande gque no llene completamente el lumen del conducto biliar comun, el catéter debe sobresalir 2-4
cm en el duodeno para suturarlo a la mucosa de este. Se han descrito diferentes tipos de catéter usa-
dos para este fin, si se utiliza el stent para humanos no es necesario realizar suturas de fijacidn ya que
ha sido disenado especialmente para evitar la migracién. Segun los estudios realizados hasta la fecha
se obtienen resultados mas satisfactorios en perros que en gatos. Tal como mencionamos anterior-
mente en un estudio donde se evaluaron 7 gatos, 2 presentaron reobstruccién a la semana de la ciru-
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gia. Se sugiere que el pequeno didmetro de los stent que se pueden usar en esta especie los hace mas
predispuestos a la obstruccién. Si el stent aun permanece en el sitio a los 2-4 meses de su colocacién
y se ha resuelto la causa subyacente de la OBEH se debe retirar via endoscdpica para evitar posible
colangiohepatitis ascendente?>.

- Técnica endoscopica: requiere equipamiento especial y experiencia. Primero se realiza una endosco-
pia gastrointestinal superior, se dilata el piloro y se accede al duodeno, si es necesario se realiza una
esfinterotomia para canular la papila duodenal mayor, una guia es avanzada para canular el conducto
biliar comun, por medio de fluoroscopia confirmamos que la posicién sea adecuada. Por ultimo se rea-
liza una colangiografia retrograda de contraste para ubicar el sitio de la obstrucciéon y medir la longitud
adecuada del stent.

Las complicaciones asociadas a esta técnica incluyen obstruccién del stent, migracidn, colangiohepa-
titis ascendente, inflamacion severa asociada al material del stent®.

En términos generales si la patencia del conducto biliar no se puede demostrar de manera normograda
(a través de una incision de colecistotomia) o retrograda (a través de una incision antimesentérica en el
duodeno atravesando la papila duodenal mayor), se debe realizar una colecistoenterostomia (ver mas
adelante). Ya que el conducto biliar tiene un didmetro en el lumen de 2-4 mm en gatos, no se recomien-
da la coledocoduodenostomia, excepto en casos complejos en donde no es posible el paso de la bilis
a través de la papila duodenal mayor y no se puede realizar una colecistoenterostomia (ej. En casos de
obstruccion biliar extrahepatica acompanada de necrosis de la vesicula).”

Las condiciones mas frecuentes que conllevan a realizar cirugia biliar son: mucoceles de vesicula biliar,
traumatismo, colecistitis, obstrucciones biliares extrahepaticas; los objetivos principales de la cirugia
son: obtener un diagndstico definitivo, establecer un sistema biliar patente, minimizar complicaciones.
A pesar de las precauciones que se tomen, hay un niumero de complicaciones que pueden ocurrir du-
rante la cirugia, las mas frecuentes son:

- Hemorragia quirudrgica: se puede producir por fallo en la ligadura de arteria cistica, dano en el parén-
quima hepéatico durante la diseccion vesical en la colecistectomia. Para minimizar este riesgo se debe
realizar la cirugia de manera cautelosa, se pueden emplear electrobisturies. La hemorragia proveniente
del parénquima hepatico suele ser autolimitante, pero puede empeorar en pacientes con deficiencia
de vitamina K#>¢,

- Peritonitis biliar postquirdrgica: es la respuesta inflamatoria del peritoneo a la presencia de bilis, se
puede producir postquirdrgicamente por dehiscencia de una incisién de colecistotomia, fallo en las
ligaduras del conducto cistico, conductos biliares o conductos hepaticos, dehiscencia de sutura en el
conducto biliar. También se puede producir por fallo al reconocer y tratar enfermedades en la vesicula
biliar. Durante la colecistoenterostomia es posible danar la arteria cistica o rotar el conducto cistico lo
que conlleva a necrosis y rotura de la vesicula biliar o conducto cistico respectivamente. Si la concen-
tracidn de bilirrubina en el liquido abdominal es mayor que el doble de la concentracién sanguinea es
diagnostico para peritonitis biliar. Signos clinicos incluyen vomitos, diarrea, anorexia, perdida de peso,
ictericia, distension abdominal, fiebre y dolor abdominal. Las sales biliares son toxicas para los tejidos
y produce cambios en la permeabilidad y necrosis tisular que promueve el crecimiento bacteriano, las
fuentes de estas bacterias anaerobias se cree que son del higado, intestino y diseminacidén sanguinea.
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Los acidos biliares sin conjugar son citotéxicos e inducen a inflamacidn tisular y alteran la permeabi-
lidad vascular del peritoneo, luego se produce la trasudacion de fluidos y la migracion transmural de
microorganismos entéricos en la cavidad peritoneal. Aunque en teoria todos los &cidos biliares que
provienen del tracto biliar son conjugados, la migracion bacteriana o el pH bajo en los conductos bi-
liares produce desconjugacion de acidos biliares. El objetivo de la reintervencién es la identificacion
y reparacion de la fuente de la fuga, mantener el arbol biliar patente, y realizar un lavado abdominal
copioso. El cultivo del liquido abdominal y de la bilis es necesario para orientar el antibidtico a usar,
mientras esta el resultado se usara un antibidtico de amplio espectro*>®,

- Obstruccién postquirdrgica del conducto biliar: puede ser por errores quirdrgicos (ligadura del con-
ducto, error en identificar el lugar de la obstruccion), pancreatitis postquirurgica. Si la obstruccion per-
dura en el tiempo suele ser debida a estenosis en el sitio de la cirugia (ej. coledocotomia, coledocoen-
terostomia) o secundario a pancreatitis. En raras ocasiones puede ser por recidiva de la colelitiasis*>®.

Aungue se han descrito estudios de contraste oral, intravenoso y colangiografia; no son muy emplea-
dos en animales. Desafortunadamente hay variables que bajan la concentracidon hepatica del contras-
te produciendo pobre opacificacion del sistema biliar extrahepatico, entre las mas reconocidas es-
tan: altas concentraciones de bilirrubina sérica, hipoalbuminemia, ictericia, enfermedad hepatocelular,
pancreatitis, peritonitis, obstruccion biliar, colecistitis, o administracidn concurrente de sulfonamidas
y salicilatos®.

La escintigrafia hepatobiliar en animales con enfermedad hepatica y biliar, es una herramienta para di-
ferenciar la OBEH postquirdrgica de dano o enfermedad hepatocelular. La mayoria de radioderivados
gue se emplean son derivados de 99mTc acido iminodiacético (mebrofenina). Después de la inyeccidn
intravenosa, estos compuestos son excretados a través del sistema biliar luego pasan al duodeno por
medio de la papila duodenal mayor. Si los intestinos no se pueden visualizar dentro de 3 horas de la
inyeccién del agente es probable que estemos ante una OBEH. La principal desventaja de esta técnica
es que no da informacion segura del sitio exacto de la obstruccion, el paciente debe permanecer en un
area especial durante 24 horas por el efecto radioactivo y el procedimiento es mas largo que la reali-
zacion de una ecografia.

Si nos planteamos realizar cirugia, hay diferentes técnicas quirdrgicas que se han descrito para paliar
los efectos de la obstruccion biliar extrahepatica irreversible:

- La colecistectomia esta indicada en mucoceles biliares, colelitiasis (para prevenir recurrencia), neo-
plasias o trauma de la vesicula biliar; es fundamental comprobar la patencia del conducto biliar. Tam-
bién se debe realizar en casos de peritonitis biliar donde la fuga provenga de la vesicula biliar; la sutura
vesical esta contraindicada si presenta necrosis por el alto riesgo de dehiscencia5, si el procedimiento
se realiza debido a un mucocele, se recomienda un lavado abundante del conducto biliar comun para
retirar toda la secrecidn y evitar posibles obstrucciones postquirdrgicas.

Normalmente la vesicula se disecciona de la fosa hepatica antes de realizar la ligadura. En pacientes
con inflamacioén vesical, necrosis o ruptura las adherencias al higado u omento pueden ser muy vas-
culares, se debe diseccionar hasta la unién del conducto cistico con el conducto biliar comun, se hace
doble ligadura del conducto cistico y su arteria con sutura no absorbible, se inspecciona por posibles
fugas y se envia la vesicula para histopatologia y cultivo, la bilis para cultivo.
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Aungue esta técnica también se puede realizar por medio de endoscopia, debido a las limitaciones que
tiene este método para poder realizar la cateterizacion del conducto biliar, se debe realizar solamente
cuando estamos seguros de que no hay una obstruccion del mismo*°.

También hay descritas técnicas quirdrgicas de desviacion de flujo biliar, donde las mas comunes son la
colecistoduodenostomia y la colecistoyeyunostomia, debido al pequeno didmetro del conducto biliar
comun en perros y gatos no es recomendable realizar la coledocoduodenostomia. Fisioldgicamente
la colecistoduodenostomia es la técnica de eleccidn siempre y cuando la vesicula se pueda movilizar
adyacente al duodeno proximal sin demasiada tensidn, si esto es anatdmicamente imposible se puede
realizar la anastomosis al yeyuno proximal el cual es mas movil. La vesicula se disecciona de la fosa
hepatica, teniendo precaucién de no girar el conducto cistico o danar la arteria cistica, si hay sangrado
del parénquima hepéatico se pueden usar agentes hemostaticos en el &rea afectada (gj. celulosa), si se
realiza la anastomosis en el duodeno, se puede cortar el ligamento duodenocdlico para tener mayor
movilidad duodenal. Se hace una incisidon en el eje largo de la vesicula y se drena la bilis, si se ha hecho
una duodenotomia para cateterizar el conducto biliar se usa esta misma incision para realizar la anas-
tomosis entre la vesicula biliar y el duodeno; de otra manera, realizamos una duodenotomia antime-
sentérica paralela a la desembocadura de la papila duodenal mayor (ver figura 2).

L

LD

Figura 2. Colecistoduodenostomia en un gato.
Los bordes de la vesicula y el duodeno se aproximan con un patrén simple interrumpido en cada lado de la incisidn

(Imagen de Fossum TW, editor: Small animal surgery, ed 3, St Louis, 2007, Mosby/Elsevier.)
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Si se va a realizar una colecistoyeyunostomia, se alinea un asa de yeyuno proximal al lumen de la
vesicula y se realiza una incision de longitud similar. Para la anastomosis se realiza un patron simple
continuo en cada lado con sutura reabsorbible monofilamento 3-0/4-0, adicionalmente se pueden
colocar puntos de pexia entre la vesicula y el duodeno. Algunos autores recomiendan cierre en dos
capas, aungue esto tiende a producir un cierre del lumen en el futuro. Los estomas con < 2.5 cm tie-
nen predisposicidon a obstruccién por formacion de estenosis, produciendo retencidén de contenido
intestinal en la vesicula y subsecuente colangiohepatitis ascendente. También se ha descrito con
éxito el uso de grapadoras quirurgicas. Se prevé que el estoma final sea el 50% de la incision inicial
por eso se recomiendan incisiones grandes. Algunos autores dejan un drenaje abdominal como ayu-
da diagnostica para deteccidén temprana de dehiscencia; este se retira 3-5 dias después o cuando se
considere oportuno*®.

Dentro de las complicaciones mas frecuentes en las técnicas de desviacidn del flujo biliar esta la
dehiscencia de la incision, estenosis del estoma, colangiohepatitis ascendente, alteraciones de la
digestion y de la fisiologia intestinal.

El significado fisioldgico para preferir la desviacion al duodeno es que la presencia de bilis en este
desarrolla un mecanismo hormonal que inhibe la secrecién acida gastrica, si este mecanismo se pier-
de hay tendencia a desarrollar una secrecién acida gastrica muy elevada lo cual produce ulceracion.
Se recomienda el uso de inhibidores de la bomba de protones de manera postquirdrgica*.

Los propietarios deben vigilar si aparece fiebre, vomito, inapetencia y avisar al veterinario®.

El retraso en aplicar el tratamiento adecuado a demostrado que afecta el pronostico en humanos,
antiguamente en estos con colelitiasis, se recurria a la cirugia en ultima instancia cuando el paciente
experimentaba mucho dolor. La morbilidad y mortalidad en estos casos ascendia al 30%; debido a
esto la tendencia actual es realizar la cirugia tan pronto como es posible antes de que el paciente se
encuentre sistémicamente comprometido. En animales se puede extrapolar esta experiencia, ya que
cuando se usa la cirugia como ultimo recurso se ha visto una alta tasa de mortalidad.

CONCLUSIONES

La OBEH felina es multifactorial y tiene muchas presentaciones, es necesario un examen fisico com-
pleto acompanado de pruebas analiticas y de imagen para poder tener una aproximacidon adecuada al
paciente. Es fundamental tratar de determinar la causa primaria asociada a esta obstruccién y luego
determinar si la obstruccion es parcial o completa. Después de obtener esta informacién ya tendremos
las bases necesarias para afrontar esta patologia y tendremos datos sobre el prondstico que sera de
valor a la hora de explicar al propietario a lo que nos enfrentamos. En casos de obstrucciones parciales
contamos con técnicas poco invasivas para tratar de controlar los efectos adversos que se desarrollan
mientras se trata de solventar la patologia primaria (punciones percutdneas, tubos de colecistostomia,
stent biliares) a pesar de que ciertos autores estdn en contra de algunas de estas técnicas, a otros
profesionales les ha servido de ayuda a la hora de enfrentar los casos. Se necesitan mas estudios al
respecto para tener una perspectiva mas clara sobre el uso apropiado de estas.

En caso de obstrucciones totales que no se puedan desobstruir quirdrgicamente, esta indicado el uso

de técnicas de derivacion biliar: las colecistoenterostomias, donde debemos tener clara que la primera
opcién debe ser la colecistoduodenostomia debido a las consecuencias fisioldgicas positivas que trae
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consigo la presencia de la bilis en el lumen duodenal; en caso de no ser posible tenemos la opcién de
realizar la colecistoyeyunostomia teniendo claro sus limitaciones y efectos adversos. Entre las compli-
caciones perioperatorias.

encontramos hipotension, baja respuesta vasopresora, baja contractibilidad cardiaca, fallo renal agu-
do, coagulopatias, las cuales estan descritas en la literatura y nos advierten de los cuidados que de-
bemos tener para minimizarlas, ya que estan asociadas con la alta mortalidad y morbilidad descritas
hasta el momento'?*4.

Igualmente es importante tener en consideracién los cuidados postquirdrgicos, ya que dependiendo
de la cronicidad de la patologia unos felinos pueden estar mas comprometidos que otros a nivel sis-
témico, llegando a presentar incluso fallo multiorganico; por lo cual necesitan un abordaje multidisci-
plinar mas completo e incluso algunos requerirdn cuidados intensivos para poder tener un resultado
final exitoso.
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TERCER PREMIO

Fijacion ventral y descompresion quirdrgica de una malformacion

occipito-atlanto- axial compleja mediante una placa a medida en un gato
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Fijacion ventral y descompresion quirurgica de
una malformacion occipito-atlanto-axial compleja
mediante una placa a medida en un gato

RESUMEN

Se evalud una gata Maine Coon hembra castrada de 4 meses de edad al presentar un cuadro progresi-
vo de tetraparesia desde que la adquirieron dos semanas antes. En unas radiografias previas a la visita
se detectd un proceso de osteoartrosis severa en la articulacion coxo-femoral izquierda con remode-
lacion de la cabeza y cuello femoral compatible con malformacién congénita o trauma previo. El exa-
men neuroldgico reveld tetraparesia no ambulatoria con reflejos miotacticos espinales y examen de
los pares craneales normales por lo que se localizd la lesidn neuroldgica en los segmentos medulares
C1-C5. Se consideraron como principales diagndsticos diferenciales malformacion congénita cervical
o meningomielitis inmunomediada/infecciosa. Los resultados del andlisis del liquido cefalorraquideo
estaban dentro de los valores de referencia. Durante la realizacion de un mieloTC se constato la pre-
sencia de una malformacidon congénita del hueso occipital, atlas y axis con mielopatia compresiva
secundaria. Se propuso la resolucién quirlrgica mediante estabilizacién de la articulacion occipito-at-
lanto-axial y descompresién de la médula espinal. La estabilizacion se llevo a cabo con una placa de
fijacion fabricada a medida en base a una impresién 3D de la malformacidn, y seis tornillos corticales
colocados ventralmente en el hueso occipital, atlas y axis, y la descompresion mediante una laminec-
tomia dorsal del atlas.

Tres semanas después de la cirugia, la gata era capaz de ambular sin ayuda y 10 meses después, esta
haciendo vida normal tras realizar la exéresis de la cabeza y del cuello femoral a los 5 meses de la
cirugia cervical.

Este caso demuestra los buenos resultados de la correccidén quirdrgica de una malformacion OAA
compleja mediante una placa fabricada a medida en un gato.

Palabras clave: Mielopatia, malformacién occipito-atlanto-axial, impresién 3D, fijacion vertebral.

INTRODUCCION

Las malformaciones occipito-atlanto-axiales (OAA) son poco frecuentes en perros e incluso menos
frecuentes en gatos.' Las caracteristicas morfolégicas de estas malformaciones incluyen: fusion at-
lanto-occipital, hipoplasia del atlas y apodfisis odontoide, malformacion del axis y modificacién de la
articulacién atlanto-axial con estrechamiento del canal vertebral de hasta un 50%.2 Su causa podria
atribuirse a la exposicidon a sustancias teratogénicas durante la gestacion aunque este punto no esta
completamente demostrado.® La mayoria de los perros afectados desarrollan signos clinicos durante
el primer afio de vida.? La compresion medular secundaria a la malformacién da como resultado sig-
nos neuroldgicos que van desde ataxia y tetraparesia ambulatoria hasta la tetraplejia.®> La mayoria de
las malformaciones OAA son detectables durante un estudio radiografico simple, pero la mielografia,
la tomografia computarizada y la resonancia magnética proporcionan informaciéon sobre el grado de
compresion de la médula espinal!

Ademas de en perros, este tipo de malformaciones han sido documentadas en un ternero,* dos gatos,>®
un cordero,” una cabra,® un conejo® y dos hurones domésticos'®; siendo mas frecuente en caballos de
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raza arabe en los que se ha estudiado ampliamente en términos de aspectos clinicos, radioldgicos y
morfoldgicos." En los potros, se ha descrito tres presentaciones: muerte durante el parto, tetrapare-
sia-tetraplejia al nacer o ataxia progresiva cuyos signos clinicos se producen como resultado de una
mielopatia cervical compresiva, de forma similar a los perros.”

Se ha descrito la estabilizacion quirdrgica de la articulacion OAA mediante agujas de Kirschers, torni-
llos y placas de bloqueo en tres perros.>*

En dos de estos casos, la razén de la estabilizacion quirdrgica fue la propia malformacién y conse-
cuente compresion medular. En el primer caso descrito, la estabilizacidn se realizd mediante multiples
implantes embebidos en polimetilmetacrilato, ademas de injerto dseo. Tras el fallo de estos implan-
tes, se utilizaron dos placas de compresion. Tras fallar nuevamente estos implantes, los propietarios
optaron por el sacrificio humanitario® El segundo caso reportado, fue estabilizado mediante agujas
de Kirscher transarticulares e injerto 6seo, ademas de dos cerclajes desde el hueso occipital hasta el
atlas, presentando un examen neuroldgico normal 15 semanas después de la intervencion.™ En el tercer
y ultimo caso reportado, la estabilizacion quirdrgica fue debida a un deterioro neuroldgico agudo por
subluxacion atlanto-axial secundaria tras un traumatismo. En este caso, la estabilizacion se llevo a
cabo mediante dos tornillos transarticulares y el perro Unicamente mostraba dificultad a la extensidén
del cuello a los 26 meses.”®

El tratamiento quirdrgico de una malformacién OAA y subluxaciéon atlantoaxial también se ha docu-
mentado en un gato mediante la colocacién de agujas transarticulares ventrales, odontectomia y ar-
trodesis de la articulaciéon atlantoaxial. El gato recuperd la normalidad neuroldgica 18 meses después
de la cirugia.®

El objetivo de este caso clinico es describir la estabilizacidn, fijacion y descompresion quirdrgica de
una malformacion occipito-atlanto-axial compleja con una placa fabricada a medida basada en una
impresion 3D de la malformacidn y sus buenos resultados en una gata en crecimiento.

DESCRIPCION DEL CASO

Se evalud una gata de raza Maine Coon hembra castrada de 4 meses de edad por un cuadro progresivo
de tetraparesia presente desde que los propietarios la adquirieron dos semanas antes. En unas radio-
grafias previas se detectd un proceso de osteoartrosis severo en la articulaciéon coxo-femoral izquierda
con remodelacidon de la cabeza y cuello femoral debido a una malformacién congénita o trauma previo
(Imagen 1) durante la investigacidon de una cojera de apoyo en ese miembro. Sin embargo, el desarrollo
de debilidad de los miembros toracicos precipitd su evaluacion neuroldgica. El examen fisico general
no reveld ninguna anomalia a excepcién de dolor a la manipulacidon de la cadera izquierda. Durante
el examen neuroldgico se puso de manifiesto un estado mental normal, tetraparesia no ambulato-
ria con reflejos miotacticos espinales normales por lo que la lesién se localizé en los segmentos me-
dulares C1-C5. Los diagnodsticos diferenciales incluyeron malformacion congénita como subluxacion
atlanto-axial o malformacién occipito-atlanto-axial, mielitis inmunomediada o infecciosa (peritonitis
infecciosa felina, toxoplasmosis, leucemia felina) o enfermedad hereditaria degenerativa, por lo que se
propuso realizar analiticas sanguineas completas, radiografias de térax, obtencién y analisis de liquido
cefalorraquideo (LCR) y mielografia seguido de tomografia computarizada (mieloTC) bajo anestesia
general. Los resultados del hemograma y bioquimica se encontraban dentro de los rangos de refe-
rencia del laboratorio (Tabla 1), y en las radiografias de térax no se observaron anormalidades. Para
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la anestesia general se premedicd con buprenorfina (Bupredine 0,3 mg/ml Fatro, Barcelona, Espafia)
a 20 ug/Kg IV, y para la induccion se utilizé propofol (Propofol Lipuro® Braun, Barcelona, Espafa) a 7
mg/kg dosis-efecto IV. El mantenimiento anestésico se realizé con isofluorano en oxigeno mediante
flujo de oxigeno de 0,8 L/min con una concentracién inspirada de isofluorano de 1,2% (Isoflurin 1000
mg/g Fatro, Barcelona, Espafia). Se realizaron radiografias de la columna cervical donde se observé
un aplanamiento de los céondilos occipitales, y sobrecrecimiento éseo de la articulacion atlanto-axial
(Imagen 2). Se realizé extraccidon y analisis del LCR de la zona lumbar que presentd una reaccién Pandy
negativa y un recuento celular normal. A continuacion, se inyectd el contraste iodado iohexol (Omnipa-
queTM 300 mgl/mL, General Electrics Healthcare, Madrid, Espafia) a 0,3 ml/kg subaracnoideo a nivel
lumbary se completd el estudio con un mieloTC usando un equipo helicoidal de 16 cortes (Brivo CT385
General Electrics Healthcare, Madrid, Espana). Las imagenes se obtuvieron con un espesor de corte de
0,625 mm, un pitch helicoidal de 1, un intervalo de produccién de imagenes de 0,625 mm, 120 kV y un
intervalo automatico entre 80-200 mAs. En las imagenes de TC (Imagen 3) se observd agenesia del
condilo occipital izquierdo, engrosamiento del arco ventral del atlas, artrosis e hipertrofia de la arti-
culaciéon atlanto-occipital, y ausencia de fusién de la apdfisis odontoides al cuerpo vertebral que en
conjunto producia una compresion medular severa a ese nivel (Imagen 4). En vista de estos hallazgos,
se emitié un diagndstico de malformacién congénita occipito-atlanto-axial con mielopatia compresiva
secundaria. Se propuso la resolucién quirdrgica pese a los riesgos de fallo de los implantes asociados
al estar en una etapa de crecimiento y al tamafio de la gata. Hasta entonces, se realizé un vendaje/
collarin (Imagen 5) para inmovilizar la zona cervical evitando en medida de lo posible la ventroflexidn
y no se considerd necesario administrar tratamiento médico. Se usd una reconstruccion impresa en 3D
del crdneo caudal, atlas y axis de la gata (Imagen 6) para fabricar una placa de fijacién hecha a medida
(Imagen 7) (Beta Implants, Pontevedra, Espana).

Un mes después de la realizacién del mieloTC lumbar, en el examen neuroldgico no se apreciaron cam-
bios respecto a la primera visita y se procedid a la fijacion quirdrgica de la malformacidn occipito-at-
lanto-axial. Para ello, la gata fue premedicada con metadona (Metasedin® 10 mg/ml Esteve, Barce-
lona, Espafia) a 0,2 mg/kg IV y dexmedetomidina (Dexmopet® 0,5 mg/ml Fatro, Barcelona, Espafia)
a 0,5 mg/kg IV. La induccion se llevé a cabo con alfaxalona (Alfaxan® 10 mg/ml Dechra Veterinary
Products S.L.U., Barcelona, Espafia) a1mg/kg IV y para el mantenimiento anestésico se usé isofluorano
en oxigeno mediante flujo de oxigeno de 0,6 L/min con una concentracion inspirada de 1,2%. Durante
la cirugia se administré una infusion continua de fentanilo (Fentanest® Kern Pharma, Barcelona, Espa-
Aa) a 5 ug/kg/h IV y ketamina (Ketamidor® 100mg/ml Richter Pharma, Italia) a 10 ug/kg/h IV. Para la
intervencidn quirdrgica se prepard la gata de forma aséptica. Se rasurd la region ventral de la cabeza y
cuello, rostralmente desde el mentdn hasta el esterndn, y lateralmente hasta las ramas mandibulares
y la articulacion escapulohumeral a ambos lados. La zona se desinfectd con clorhexidina digluconato
al1% (DispoPET® CV Médica SL, Sarral, Espana). En la mesa quirlrgica, se posiciond en decubito dorsal
con el cuello en extensidn, sobre un saco de arena. Durante el abordaje quirdrgico, se incidié la piel con
bisturi en su linea media desde la zona craneal a la laringe hasta el cuarto cuerpo vertebral aproxima-
damente, y el tejido subcutaneo se disecciond de forma roma para separar la piel y la fascia superficial
de los musculos esternohioideos. La laringe, tradquea, esdfago, tronco vagosimpatico, arteria cardtida
y vena yugular internas izquierdas se desplazaron hacia el lado izquierdo, accediendo entre los mus-
culos esternohioideo y esternocefalico izquierdos para exponer los musculos largos del cuello. Tras
desperiostizar la musculatura ventral de hueso basioccipital, el atlas y el axis, se localizé la capsula
articular retirdandola mediante bisturi para acceder al interior de la articulacién. La capsula articular
atlanto-axial se encontraba engrosada por lo que, a pesar de intentar la traccion para reducir la com-
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presidn, no se produjo movimiento de las vértebras. Una vez identificados los céndilos laterales del
hueso occipital, las alas del atlas y el cuerpo del axis, se procedid a la estabilizacidon ventral de dichas
estructuras mediante la colocacién de la placa a medida fijada (Imagen 8) con seis tornillos corticales:
dos de 2,5 mm x 16 mm en el axis, otros dos tornillos de 2,5 mm x 16mm en el atlas y dos de 2,5 mm x1
2mm en los cédndilos del hueso occipital.

Se realizd el cierre por capas usando una sutura simple continua con multifilamento entrelazada ab-
sorbible poliglactina (Vicryl® 2/0 Ethicon J&J, Barcelona, Espafa) para el tejido subcutaneo y una su-
tura intradérmica continua con monofilamento absorbible gliconato (Monosyn® 2/0 BBraun Surgical,
Barcelona Espana) para la piel.

Se realizé una TC (Imagen 9) postquirdrgica donde se observd que el tornillo occipital derecho habia
invadido la cavidad craneal por lo que se reintervino para recolocarlo en un angulo adecuado. Tras la
segunda TC, se observé una colocacion adecuada pero debido a la falta de descompresidon al no conse-
guir traccion, se planed la descompresion para el dia siguiente. La recuperacion anestésica ocurrid sin
complicaciones a pesar de la colocacién subdptima en primera instancia del tornillo occipital.

La gata permanecié hospitalizada recibiendo cefazolina (Cefazolina Normon, Madrid, Espana) a 20
mg/kg IV TID, dexametasona (Caliercortin 4 mg/ml Calier, Barcelona, Espafa) a 0,05 mg/Kg IV SID,
gabapentina (Gabapentina 100 mg, Kerm Pharma) a 15 mg/kg PO TID y pantoprazol (Pantoprazol Nor-
mon, Madrid, Espafia) a 1 mg/Kg IV SID, ademas de una infusion continua intravenosa de fentanilo a 5
ug/kg/hy ketamina a 4 ug/kg/h.

Al dia siguiente, se intervino quirdrgicamente practicandole una laminectomia dorsal del atlas con
el fin de descomprimir la médula a ese nivel. Fue premedicada con dexmedetomidina a 0,5 mg/kg IV.
La induccién se llevod a cabo con alfaxalona a 1 mg/kg IV y para el mantenimiento anestésico se usé
isofluorano en oxigeno mediante flujo de oxigeno de 0,6 L/min con una concentracién inspirada de
isofluorano de 1,2%. Durante la cirugia se continud con la administracién de una infusién continua de
fentanilo a 5 pg/kg/h IV y ketamina a 10 pg/kg/h IV. Se prepard a la paciente de forma aséptica, similar
a la cirugia del dia anterior, para lo que se rasurd la region dorsal de la cabeza y cuello desde los senos
frontales hasta la apdfisis espinosa de T1. Se desinfectd la piel de forma similar a la cirugia anterior y
se posiciond en decubito esternal alinedndose cabeza, cuello y columna vertebral para minimizar cual-
quier rotacion. Se realizdé una incisidon con bisturi desde la protuberancia occipital hasta final del axis,
sobre la linea media de la piel y la fascia superficial dejando al descubierto el rafe medio de los muUs-
culos dorsales del cuello. El musculo braquicefalico, esplenio, semiespinal de la cabeza, y los musculos
rectos dorsales se retrajeron en su linea media, para exponer el arco dorsal del atlas con ayuda de un
elevador de periostio y pinzas bipolares para minimizar el sangrado. Tras ello, se realizd el fresado del
arco del atlas mediante un motor neumatico hasta exponer el canal vertebral y la médula espinal en-
vuelta en la duramadre (Imagen 10). Una vez obtenida la descompresién dorsal deseada, se cubrid el
defecto con esponja hemostatica (Spongostan Film® Ferrosan Medical Decives, Soeborg, Dinamarca).

Se realizd el cierre por capas usando una sutura simple continua con monofilamento absorbible gli-
conato para el tejido subcutdneo y una sutura intradérmica con monofilamento absorbible gliconato
para la piel.

Se obtuvo una buena exposicion medular y una buena descompresién confirmado mediante TC post-
quirurgica (Imagen 11) y radiografias donde se observé la correcta colocaciéon de la placa (Imagen 12).
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Se colocd un vendaje cervical similar al de la primera visita y se mantuvo a la gata hospitalizada con
tratamiento post-operatorio que incluyd la misma pauta que tras la primera intervencion, cefazolina a
20 mg/kg IV TID, dexametasona a 0,05 mg/Kg IV SID, gabapentina a 15 mg/kg PO TID y pantoprazol a
1mg/Kg IV SID, ademas de una infusidon continua intravenosa de fentanilo a 5 ug/kg/h y ketamina a 4
ug/kg/h que se fue reduciendo de forma progresiva durante las primeras 72 horas para pasar a meta-
dona a 0,2 mg/kg IV TID y carprofeno (Rimadyl® 50 mg/ml Zoetis, Madrid, Espafia).

A las 24 horas después de la cirugia, la gata estaba consciente y comiendo con apetito, aunque conti-
nuaba con tetraparesia no ambulatoria. Cuatro dias después de la intervencion, comenzé con dificultad
para expandir el térax ademas de obnubilacién, miosis bilateral y opistétonos, por lo que se realizd una
gasometria venosa donde los valores del CO2 estaban en 71 mmHg (34-38) y HCO3 de 28,5 mmol/L (22-
24), reinicidndose el tratamiento con dexametasona a 0,05 mg/Kg y se administré 3 bolos de manitol
(Manitol 20% Braun, Rubi, Espafia) a 0,5 g/Kg IV en 20 minutos lo que condujo a una clara mejoria clini-
cay alareduccion del valor de pCO2 venoso a 41 mmHg en menos de 12 horas. Se realizaron radiografias
de térax y, aungue no se observd un patron broncoalveolar compatible con neumonia por aspiracion,
de forma preventiva se inicié tratamiento con amoxicilina-ac. clavulanico (Amoxicilina-clavulanico Nor-
mon®, Madrid, Espafia) a 20 mg/kg IV TID. A las 24 horas, volvid a sufrir un episodio similar que res-
pondié a la administracién de un Unico bolo de manitol a 0,5 g/kg IV. Desde ese momento se mantuvo
estable y comiendo con normalidad hasta el dia del alta, una semana después de la intervencion.

La gata recibio el alta hospitalaria con prednisona a 0,5 mg/kg (Prednisona Cinfa® 2,5 mg, Navarra,
Espafia) cada 12 horas durante una semana, amoxicilina-clavulanico a 20 mg/kg (Synulox® 50 mg
comprimidos, Pfizer, Madrid, Espafia) cada 12 horas durante una semana y omeprazol a 1 mg/kg (Ome-
prazol Normon® 10mg capsulas, Madrid, Espana) cada 12 horas durante 7 dias.

Se realizaron controles rutinarios a las dos semanas, cinco semanas, tres meses, cinco meses y diez me-
ses después de la cirugia. En el momento de la primera revisién, a los 17 dias de la primera intervencion,
presentaba estado mental alerta y tetraparesia ambulatoria, habiendo recuperado la ambulacion inde-
pendiente dos dias antes de la revision. El resto de examen neuroldgico era normal y no habia vuelto a
sufrir ningun episodio similar al ocurrido durante su hospitalizacion desde el alta, por lo que se retiraron
las medicaciones y se recomendd realizar fisioterapia y ejercicios para acelerar la recuperacion.

En la revisidn de control a los 3 meses de la cirugia, tras realizar radiografias de control (Imagen 13), se
observd desplazamiento del tornillo implantado en el condilo occipital derecho sin que esto ocasiona-
se empeoramiento neuroldgico ni dolor.

Cinco meses después de la cirugia, fue admitida para la realizacién de una escision artroplastica de la
cabeza y cuello femoral izquierda que se desarrolld sin complicaciones siendo dada de alta ese mismo
dia (Imagen 14). Diez meses después de la cirugia de la malformacién occipito-atlanto-axial, la gata
se mantiene estable sin haberse observado mas complicaciones asociadas a la cirugia y realizando un
nivel de ejercicio sin restricciones.

DISCUSION

Las malformaciones occipitoatlantoaxiales (OAA) son poco frecuentes. Se han documentado en pe-
rros,”33* caballos,™” hurones™ y animales de abasto,*” ° ademas de personas,' pero la informacion
disponible en gatos se limita a dos casos.>®
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En un perro, se sospechd que el desarrollo embriolégico anormal condujo a un desplazamiento de la
unién craneocervical en un segmento vertebral, de modo que la articulacidn atlanto-axial se aseme-
jaba a la atlanto-occipital. En este tipo de malformaciones se puede observar fusion atlantooccipital,
asimetria en los céndilos del hueso occipital con procesos transversales mas pequenos o engrosados,
y un cuerpo del atlas acortado.?® El axis, a su vez, puede rotarse o fusionarse con el atlas; puede tener
procesos transversales anormalmente grandes y el diente hipoplasico, aplasico o desviado.?> También
se ha reportado el desplazamiento del axis hacia el agujero occipital en un perro con malformacién
OAA, al igual que la fragmentacion del atlas y el axis dependiendo de sus centros de osificacion. Ade-
mas, puede observarse ensanchamiento o estrechamiento del agujero magno.? Se supone de una etio-
logia congénita para estas malformaciones,’ al igual que sospechamos en nuestra gata, aunque otras
publicaciones sugieren una exposicion a agentes teratégenos.?

Estas malformaciones pueden dar lugar a un grado variable de compresién medular y del tronco del
encéfalo, ya sea por segmentos vertebrales malformados o por inestabilidad/subluxacion. En un estu-
dio con cinco perros se ha observado un estrechamiento del canal vertebral de hasta un 50% con este
trastorno.?

La mayoria de los carnivoros domésticos con malformaciones OAA desarrollan signos clinicos durante
el primer ano de vida; aunque se han observado casos hasta de 5 anos de edad en perrol3 y de 3 anos
en gato5, con presentacidn aguda de signos neuroldgicos asociados a un traumatismo. No parece
existir predileccion racial en perros, pudiendo afectar tanto a razas grandes como pequenas (incluyen-
do San Bernardo, Cavalier King Charles Spaniel, Pastor Aleman, Jack Russell terrier, Bulldog francés y
Terranova).?® En caballos, sin embargo, se ha observado una mayor prevalencia en la raza arabe, por lo
que se sospecha de un componente hereditario en esta especie.”

En cuanto al conjunto de signos neuroldgicos; en nuestro caso se identificod el hallazgo principal de te-
traparesia no ambulatoria progresiva involucrando los tractos descendentes de las neuronas motoras
superiores y las vias propioceptivas generales ascendentes, pero sin afectacion de los reflejos miotac-
ticos espinales, por lo que se localizd la lesidn en los segmentos medulares C1-C5. Debido a su caracter
progresivo y la edad de la gata, los diagndsticos diferenciales incluyeron enfermedades inflamatorias,
neoplasias, asi como anormalidades congénitas cursando con inestabilidad.

El diagndstico ante la sospecha de malformaciones vertebrales cervicales puede llevarse a cabo en
muchos casos mediante radiografias simples, pero para confirmar el diagndstico de malformaciones
multiples y complejas, la extensidn de las lesiones y el grado de compresién medular secundario exis-
tente, se hace necesaria mielografia o imagen avanzada. Por su mejor definicidon de estructuras éseas,
la TC es la modalidad dptima para el examen del hueso occipital, atlas y axis en personas y animales,
siendo mas sensible que la radiografia y pudiendo ayudar a la planificaciéon quirtrgica. Si la TC se
acompana con una mielografia, es mas facil demostrar la compresidn de la médula espinal como ocu-
rrié en nuestro caso.

El conjunto de la evaluacién clinica, las analiticas sanguineas, la imagen avanzada y el andlisis del
LCR excluyeron procesos inflamatorios, neoplasias y la posibilidad de una fractura previa/antigua. La
agenesia del cdndilo occipital izquierdo, junto con una conformacién anormal de la articulacién atlan-
to-axial, apuntaban al diagndstico de una malformacién occipito-atlanto-axial con compresion medu-
lar secundaria como la causa de los signos neuroldgicos de nuestra gata.
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El tratamiento de las malformaciones OAA puede ser conservador o quirurgico. El conservador
consiste en la realizacién de reposo, la inmovilizacion de la zona cervical mediante un vendaje/
collarin y la utilizaciéon de farmacos antiinflamatorios y analgésicos que puede obtener buenos
resultados.6

Se ha reportado un caso de una gata comun europea diagnosticada con una malformacién occipi-
toatlantoaxial congénita a los 7 meses de edad y tratada de forma conservadora como se mencio-
na anteriormente, presentando un examen neuroldégico normal un ano después del diagnostico.6
El tratamiento quirdrgico debe ser individualizado y dependera del tipo de malformacién que pre-
sente cada animal.

En los casos anteriormente reportados en perros, la malformacién implicaba una subluxacién at-
lantoaxial secundaria, por lo que se optd por la resolucidén quirdrgica de la subluxacién.513,14 En
uno de los perros, la estabilizacién quirdrgica se realizé mediante multiples implantes embebidos
en polimetilmetacrilato, ademas de la colocacion de injerto dseo en el espacio articular para pro-
mover la fusion. Tras el fallo de estos implantes, se utilizaron dos placas de compresiéon en la su-
perficie ventral de las vértebras.14 En el otro perro, se utilizaron agujas de Kirscher transarticulares,
injerto 6seo y dos cerclajes desde la cresta occipital hasta el arco del atlas.14 En el ultimo caso re-
portado, la estabilizacion se llevd a cabo mediante dos tornillos transarticulares ademas de injerto
6seo.13 Esta técnica ventral tiene como ventajas la alineacién anatémica de la base del craneo, at-
las y axis y la posibilidad de realizar artrodesis de la articulacion si se considera oportuno, aunque
es técnicamente complicada y la posicién y &ngulo de colocacidn de los implantes son criticos para
evitar dano iatrogénico a la médula espinal y tronco encefalico.

El Unico gato sometido a estabilizacidén quirdrgica, reportado hasta el momento, se debid al dete-
rioro neuroldgico agudo por subluxaciéon atlanto-axial tras un traumatismo.5 Para la estabilizaciéon
se utilizaron agujas de Kirscher transarticulares ventrales y se realizé artrodesis de la articulacion,
ademas de odontectomia. En nuestro caso, no se observd subluxacién; sin embargo, la apdfisis
odontoides y la articulacion atlanto-occipital producian un estrechamiento del canal vertebral por
sobrecrecimiento dseo. El objetivo inicial de la cirugia fue la reduccién de la compresidn mediante
traccion y estabilizacidén quirdrgica pero la fibrosis y remodelacidn ésea de la articulacién atlan-
to-axial impidid la reduccidn y por lo tanto la descompresion. Por ello, fue necesaria una segunda
intervencién para descomprimir la médula espinal dorsalmente.

El uso de modelos en 3D de partes corporales se ha introducido recientemente en medicina veteri-
naria para facilitar la visualizacidon de estructuras complejas. Mediante estas técnicas, es mas facil
comprender la relacién de unas estructuras con respecto a las adyacentes.15 En nuestra gata, opta-
mos por este tipo de tecnologia ya que permitia entender esta compleja malformacidén a la vez que
calcular los &ngulos y longitudes de los implantes necesarios para un correcto posicionamiento.

El prondstico de los pacientes con malformaciones congénitas parece ser bueno si el animal so-
brevive el periodo postoperatorio.>™ E| éxito del resultado se fundamenta en la resolucién de los
signos neuroldégicos o, al menos en casos leves, la interrupcion de la progresién neuroldgica. En
ocasiones, como se ha mencionado anteriormente, es posible una recidiva de signos neuroldgicos
debido a un fallo en los implantes, algo que, hasta la fecha, no ha ocurrido en nuestra gata a pesar
del movimiento de uno de los tornillos occipitales.
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Como se trata de malformaciones que se producen durante el desarrollo y posterior calcificacion de
los centros de osificacion, es probable que muchos animales no sean maduros esqueléticamente en el
momento de la evaluacion inicial de los signos. En animales muy jovenes, si los signos neuroldgicos lo
permiten, seria recomendable esperar a que se alcance la madurez esquelética completa para dismi-
nuir la posibilidad de fallo de los implantes por una calcificaciéon insuficiente. Nuestra gata no presen-
taba la madurez del esqueleto adulta en el momento de la intervencidn; pero la severidad de los signos
justificaba la intervencién temprana. Diez meses después de la cirugia, y con el crecimiento éseo ya
finalizado, no ha presentado deterioro neuroldgico. Los resultados de nuestro tratamiento quirdrgico
frente a una malformacion compleja de tal calibre han sido exitosos, y nuestra gata esta neuroldgica-
mente normal y con una calidad de vida excelente.

La gata descrita en este caso clinico fue diagnosticada con una malformacién occipito-atlanto-axial
con mielopatia compresiva severa causada por agenesia del condilo occipital derecho, acortamiento
del cuerpo vertebral del axis con artrosis en la articulacion atlanto-axial provocando compresidon me-
dular, por lo que fue tratada quirdrgicamente mediante la utilizacién de una placa fabricada a medida
con ayuda de un modelo 3D siendo el primer caso documentado que utiliza este tipo de tecnologia.

La descripcion de este caso evidencia los buenos resultados quirdrgicos, a medio y largo plazo, de un
animal con una malformacidn cervical compleja tratada de forma quirdrgica con la colocacion de una
placa fabricada a medida.

MATERIAL COMPLEMENTARIO

Imagen 1. Radiografia ventro-dorsal de cadera donde se observa severa osteoartrosis con remode-
lacion de la cabeza y cuello femoral izquierda debido a una malformacién congénita o trauma previo.
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Tabla 1. TResultados de analitica sanguinea. VCM (volumen corpuscular medio), HCM (hemoglobina cor-
puscular media), CHCM (concentracién de hemoglobina corpuscular media), GPT (glutamato-piruvato
transaminasa, BUN (nitrégeno ureico en sangre).

Parametros Valor Unidades Referencias
RECUENTO Y PARAMETROS
HEMATICOS
Leucocitos 7,4 K/uL 5,5-19,05
Eritrocitos 8,32 T/L 5,5-10,0
Plaguetas 387 K/ L 300-700
Hematocrito 42,9 % 30,0-45,0
Hemoglobina 13,8 g/dl 8,0-15,0
VCM 51,6 fL. 39,0-55,0
HCM 14,9 BB 12,5-17,5
CHCM 32,2 g/dL 30,0-36,0
FORMULA LEUCOCITARIA
Neutrofilos 3,1 K/uL 2,5-12,5
inafil 0,3 K/uL <1,5
Basdfilos 0,00 K/uL <2
Linfocitos 3,8 K/ L 1,5-7,0
Monocitos 0,1 K/uL <0,9
BIOQUIMICA
Glucosa 92 mg/dl 70-160
BUN 54 mg/dl 20-60
Creatinina 0,77 mg/dl 0,5-1,60
Proteinas Totales 7,7 g/dl 5,2-7,6
Albimina 3,5 g/dl 2,6-4,5
GPT 43 U/l <75
Fosfatasa Alcalina 11 U/l <400
Sodio 158 mEg/! 140-155
Potasio 45 mEg/! 3,7-5,5
Cloro 116 mEq/! 115-130
Calcio 9,7 mg/dl 8,7-12,1
Fosforo 6,9 mg/dl 5,0-10,0
Colesterol 168 mg/d| 60-280
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Imagen 2. Radiografia latero-lateral derecha de cuello donde se observa sobrecrecimiento dseo a nivel
ventral y dorsal del cuerpo del atlas invadiendo el canal vertebral y signos de artrosis en la articulacion

atlanto-axial.

Imagen 3. Reconstruccion sagital del mieloTC en ventana de tejido hueso en la que se observa un
desplazamiento dorsal del cuerpo del axis, engrosamiento del arco ventral del atlas y falta de fusidn
de la apgoficis odontoides que en conjunto produce una compresién medular severa a nivel del atlas.
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Imagen 4. Reconstruccion en 3D donde se observa agenesia del céndilo occipital izquierdo, hipoplasia
del derecho, engrosamiento del arco ventral del atlas y artrosis e hipertrofia de la articulacién atlan-

to-axial.

Imagen 5. Fotografia de la gata tras la colocacion de un vendaje cervical para inmovilizar la articula-

cion hasta el dia de la cirugia.
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Imagen 6. Reconstruccion impresa en 3D del craneo caudal, atlas y axis de la gata (Beta Implants, Pon-
tevedra, Espana).

Imagen 7. Placa de fijacion hecha a medida en base a la impresiéon 3D (Betalmplants, Pontevedra, Espana).

|

Imagen 8. Ilmagen intraquirdrgica de la primera cirugia donde se observa la placa siendo fijada al hueso
occipital, atlas y axis mediante tornillos a través de los agujeros previamente creados.
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Imagen 9. Reconstruccion sagital del TAC tras la primera cirugia en ventana de hueso en la que se sigue

observando estrechamiento del canal vertebral a nivel del atlas.

Imagen 10. Imagen intraquirdrgica de la segunda cirugia donde se observa un abordaje dorsal para

laminectomia dorsal a nivel de C1.

Imagen 11. Reconstruccion sagital del TAC tras la segunda cirugia en ventana de hueso en la que se
observa la laminectomia realizada para descomprimir la médula a nivel del atlas.
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Imagen 12. Radiografia latero-lateral de la columna cervical craneal y craneo inmediatamente después
de la segunda intervencidén donde se observa una colocacion éptima de la placa y los tornillos.

Imagen 13. Radiografias latero-lateral y ventro-dorsal de la articulacion occipito- atlanto- axial de
revision donde se observa movilizacién del tornillo implantado en el hueso occipital derecho.
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Imagen 14. Radiografia ventro-dorsal de revision realizada en el momento de la exéresis de la cabeza

y cuello femoral izquierdo.
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Dieta Mediterranea: efecto protector del hidroxitirosol
en la prevencién y tratamiento del cancer de mama

RESUMEN

El olivo, Olea europaea L., pertenece a la familia botanica Oleaceag, localizAndose esencialmente en
la cuenca del mediterraneo. Es una fuente importante de compuestos bioactivos como los polife-
noles, presentes en las aceitunas, el aceite y en las hojas del olivo. Oleuropeina es el éster del acido
elendlico y el hidroxitirosol o 3,4-dihydroxyphenyl ethanol. Oeuropeina e hidroxitirosol tienen un
papel significativo en la reduccién de las enfermedades cardiovasculares y ciertos tipos de cancer.
Hidroxitirosol se obtiene por hidrdlisis de la oleuropeina, es un antioxidante natural mas potente
que las vitaminas C y E. Debido a su accidén antioxidante es capaz de prevenir el dafo en el ADN de
las células ejerciendo una accién quimiopreventiva contra ciertos tipos de cancer como el de mama,
colorrectal, pulmdn, sangre, endometrio y préostata. Ademas de su accidn quimiopreventiva, hidroxi-
tirosol se encuentra en estudio como resultado de su capacidad de inhibir la proliferacién celular y
promover la apoptosis en diferentes lineas celulares, por diferentes mecanismos y de distintos ori-
genes. Los resultados de los estudios realizados muestran que el hidroxitirosol puede inhibir la pro-
liferacion celular, el crecimiento celular, la migracién, invasion y angiogénesis y demuestran puede
ejercer su accidon anticancerigena en los tres estadios del cancer: iniciacién, promocidn y metastasis.
Este trabajo consiste en una revisidn bibliografica de los estudios realizados para evaluar los efectos
del hidroxitirosol en la prevenciéon y tratamiento del cAncer de mama y sus posibles mecanismos de
accién en cultivos celulares, estudios in vivo y en humanos.

Palabras clave: dieta mediterranea, cancer, aceite de oliva, compuestos fendlicos, hidroxitirosol.

INTRODUCCION

DIETA MEDITERRANEA Y SALUD

La elevada prevalencia e incidencia de las enfermedades crénicas no transmisibles como las enfer-
medades cardiovasculares, la obesidad, la diabetes y el cancer constituyen graves problemas de
salud publica del siglo XXI. El aumento de estas enfermedades se debe principalmente a cuatro
factores de riesgo relacionados con el estilo de vida: el consumo de tabaco, la inactividad fisica, el
consumo nocivo de alcohol y los malos habitos alimentarios . Los habitos alimentarios pueden ac-
tuar como un factor de riesgo o de proteccién frente al desarrollo de estas enfermedades @, ya que
existe una relacién inversa entre el consumo de frutas, verduras, nueces, aceite de oliva, legumbres y
cereales integrales y la incidencia de enfermedades crénicas.

El patrén de alimentacion mediterraneo se relaciona con bajas tasas de enfermedades crdnicas y
una alta esperanza de vida en las poblaciones que las consumen. Es considerado un modelo nutricio-
nal excelente y cada vez es mayor el interés del mundo cientifico en el estudio de su papel preventivo
y como tratamiento en diversas patologias asociadas a inflamacién crénica ©.

El patrdn dietético mediterraneo varia segun la zona geografica, aunque posee rasgos comunes. Los
beneficios de la Dieta Mediterranea sobre la salud pueden ser debidos a diferentes factores:
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- Es una dieta variada y equilibrada con un aporte adecuado de macro y micronutrientes.

- Predomina el consumo de alimentos frescos: frutas, verduras y hortalizas o minimamente procesados,
gue conservan su riqueza en micronutrientes (vitaminas y minerales) y compuestos bioactivos como los
polifenoles.

- Consumo moderado de alimentos de origen animal, el pescado es la principal fuente de proteina ani-
maly bajo consumo de carnes (principalmente carnes blancas). Esto reduce el consumo de las grasas sa-
turadas (menos del 10 % de la energia total) #* en favor de las grasas insaturadas. Las grasas saturadas
se relacionan con un aumento del colesterol sanguineo y la aparicién de enfermedades cardiovasculares.

- Adecuado aporte de acidos grasos esenciales poliinsaturados omega6/omega3. Los acidos grasos
omega3 se encuentran en altas concentraciones en los pescados azules y en menor proporcidn en semi-
llas y aceites vegetales como el lino, soja y nueces.

- Alto contenido en acidos grasos monoinsaturados, como el &cido oleico. La fuente mds importante es
el aceite de oliva como principal grasa culinaria y es ampliamente utilizado para el alino de ensaladas,
por lo que contribuye al efecto beneficioso de la dieta Mediterranea.

- Elevado contenido en carbohidratos complejos provenientes del consumo abundante de cereales in-
tegrales y legumbres, en detrimento de los azlcares simples. Los carbohidratos complejos retrasan la
absorcién de la glucosa y producen una menor elevacion de la glucemia.

- Los vegetales: frutas, verduras, legumbres y granos integrales suponen un aporte importante de fibra
dietética, micronutrientes y compuestos fitoquimicos como flavonoides, antiocianinas y polifenoles.Los
vegetales son fuente de compuestos antioxidantes (polifenoles, tocoferoles, carotenoides y vitamina C).
Estudios epidemioldgicos realizados han indicado que un alto consumo de frutas y hortalizas esta re-
lacionado con una reduccién en el riesgo de varias enfermedades crénicas, como son las enfermedades
coronarias y algunos tipos de cancer ©. Varios autores han sugerido que los compuestos antioxidantes
podrian ser, al menos en parte, responsables de las bajas incidencias de enfermedad cardiovascular en
los paises de la cuenca mediterranea 2,

- La fibra dietética posee multiples efectos beneficiosos en la salud: Aumento del volumen del bolo fecal
y la reduccion del tiempo del transito intestinal, que contribuye a la reduccidn plasméatica del colesterol
LDL, disminuye la absorcion de la glucosa, por lo que disminuye la glucemia postprandial ©, reduce los
riesgos para el desarrollo de algunos tipos de cancer (9, contribuye a la pérdida de peso (11), ejerce un
efecto inmunomodulador ™ y beneficios en los procesos inflamatorios ) asociados con afecciones pa-
toldgicas cronicas.

- Consumo moderado de alcohol en forma de vino durante las comidas, con accion vasodilatadora.

Estudios que demuestran los beneficios de la Dieta Mediterranea

El primer estudio que establecio los efectos beneficiosos del patréon dietético mediterraneo fué el es-
tudio de los siete paises en la década de los 50 ™. Los diferentes modelos dietéticos se asociaron con
claras diferencias en las tasas de mortalidad por enfermedad cardiovascular, que puso de manifiesto el
posible efecto protector de la dieta Mediterranea frente a la enfermedad.
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Posteriormente, el estudio PREDIMED es el mayor estudio realizado sobre Dieta Mediterranea, que
se llevo a cabo en Espana. Es un ensayo clinico nutricional y aleatorio para la prevencion primaria de
las enfermedades cardiovasculares. Los resultados del estudio mostraron que seguir un patron de
alimentacion mediterrdneo es efectivo para la prevenciéon de la ECV. Ademas, se ha demostrado que
aquellos individuos que se adherian a la intervencion con una dieta mediterranea tenian una menor
incidencia de otras enfermedades, como la DM2, el sindrome metabdlico, enfermedad arterial perifé-
rica, fibrilacion auricular, hipertension arterial, deterioro cognitivo y cancer de mama ™.

La dieta Mediterranea puede proteger de la enfermedad cardiovascular a través de mecanismos
entre los que cabe destacar: Mejora de la capacidad antioxidante ®, mejora del perfil lipidico y en la
presién arterial, aumento en la sensibilidad a la insulina y mejora de la funcién endotelial .

Pérdida de los habitos mediterraneos en la actualidad

Pese a los multiples beneficios reconocidos de la dieta Mediterranea en la salud, la globalizacion y
el estilo de vida actual han contribuido al progresivo abandono de esta dieta y a la introduccidn de
factores negativos como el aumento de la ingesta total de energia debido al incremento del con-
sumo de las grasas, principalmente de origen animal, disminucion del porcentaje de carbohidratos
complejos, el mantenimiento del consumo de proteinas, aumento del consumo de carnes rojas y
procesadas, salsas, picantes, uso de conservantes, reduccidn en el consumo de frutas y verduras,
elevado consumo de bebidas azucaradas y alimentos ricos en sal. Todo ello, da lugar a que cada vez
existan menos diferencias en el patréon de consumo de alimentos entre los paises mediterraneos y
los del norte de Europa.

Estos cambios en el comportamiento alimentario, junto a la falta de ejercicio fisico, se han relaciona-
do con un aumento del sobrepeso y la obesidad en la poblacién y un mayor riesgo de padecer enfer-
medades cronicas como las ECV, algunos tipos de cancer, la DM 2, la caries dental, la osteoporosis y
algunos trastornos del sistema inmunitario ®.

Basandose en el patron dietético mediterraneo se ha disefado la Piramide Mediterranea como un
modelo a seguir. En la base de la pirdmide se incluyen consejos ligados al estilo de vida mediterraneo
como la practica de actividad fisica diaria, la forma de cocinado y de consumo de los alimentos, el
consumo de agua y el descanso adecuado. A continuacion, se situan los alimentos que deben sus-
tentar la dieta y en los estratos superiores aquellos que se deben consumir con moderacidn. También
incluye el niumero de raciones y la frecuencia de consumo de los diferentes grupos de alimentos que
conforman este patrdon dietético. La Piramide Mediterranea sitla al aceite de oliva como un alimento
basico que se debe incluir diariamente en cada una de las comidas principales al mismo nivel que las
frutas, verduras y cereales, aunque no se concreta la cantidad diaria de consumo adecuada.
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Figura 1. Pirdmide alimentaria de la Fundacién Dieta Mediterranea. 2010.

Fuente: adaptado de Fundacién dieta mediterranea (https://dietamediterranea.com).

CANCER
El cancer es actualmente la segunda causa de muerte en el mundo; en 20150casiond 8,8 millones
de defunciones 9,

La neoplasia se caracteriza por una proliferacién excesiva, alterada e incontrolada de las células,
dando como resultado la formacion de una masa tumoral procedente de los tejidos originales.
Puede ser benigna o maligna, siendo esta ultima la que se conoce como cancer. El proceso can-
ceroso pasa por una serie de fases: iniciacion, promocion, y progresion (10). Se caracteriza por un
radpido crecimiento, invasién y destruccion de los tejidos adyacentes y una diseminacién por todo
el organismo (metastasis), que es la responsable en la mayoria de los casos de la muerte del indi-
viduo afectado 9,

Estrés oxidativo

Las especies reactivas de oxigeno (EROs) representan un importante factor en la carcinogénesis y
pueden jugar un papel en los tres estadios del cancer. Son metabolitos parcialmente reducidos deri-
vados del oxigeno muy inestables capaces de reaccionar con la mayoria de las biomoléculas. Se ge-
neran en el organismo a partir de fuentes enddgenas y exdgenas. Cuando la concentracién de EROs
supera la capacidad antioxidante de los mecanismos de defensa se desarrolla el estrés oxidativo.
A concentraciones elevadas las EROs pueden danar todas las moléculas de importancia bioldgica:
proteinas, aminoacidos libres, carbohidratos, lipidos y ADN. También, pueden alterar la actividad de
las células a nivel de funciones de membrana, del metabolismo o de la expresidon génica @,
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Muchas de las enfermedades cronicas se asocian con un estado inflamatorio inducido y potencia-
do por el estrés oxidativo. Dentro de ellas se encuentra el cAncer por dano en el ADN, en el que
las EROs tienen un papel determinante, provocando mutaciones e inestabilidad genética, ambas
implicadas en la carcinogénesis @2, Son capaces de promover el crecimiento y supervivencia de las
células tumorales . Existe una correlacion directa entre la inflamacidn crénica y el cAncer apoyada
por estudios epidemioldgicos y experimentales realizados en animales y humanos @4, Ademas, la
inflamacion cronica afecta a todos los estadios del cancer, favoreciendo la mutacion genética inicial
o el mecanismo epigenético que conduce a la iniciacidn, también promueve la progresién del tumor
y la metastasis ?°).

Existen numerosos factores metabdlicos y genéticos responsables de la aparicion del cancer. Los
hdbitos alimentarios constituyen uno de los principales factores ambientales que contribuyen a la
aparicion de esta enfermedad 9. Dado que el incremento en la incidencia del cancer estd muy rela-
cionado con patrones nutricionales inadecuados, modificar la dieta hacia patrones mas saludables
podria repercutir positivamente en su prevencion. Ademas, los trastornos nutricionales no sélo se
relacionan con el origen del cancer, también repercuten negativamente en su evolucion y pronostico,
ya que conducen a inmunodeficiencias, infecciones, interfieren con los tratamientos terapéuticos y
son causa de mortalidad en los pacientes con cancer.

Céancer de Mama

El cAncer de mama es el tipo mas comun de cancer en mujeres en el mundo y la segunda causa mas
importante de cancer en general, con dos millones de nuevos casos diagnosticados en 2018 (26). Su
incidencia estd aumentando ?”, constituyendo un problema de salud publica, ya que podria repre-
sentar a casi 1 de cada 4 casos de cancer en mujeres 9,

Dieta y Cancer

Numerosos estudios tanto experimentales como epidemioldgicos han puesto de manifiesto que el
cambio en el estilo de vida y los habitos alimenticios podrian reducir hasta 1/3 la incidencia de cancer
28) Entre ellos, el balance de lipidos en la dieta se asocia con un mayor riesgo de padecer determina-
dos tipos de cancer 9, Ciertos estudios sugieren que no es la cantidad sin¢ la calidad de la grasa lo
realmente importante en el desarrollo de la enfermedad ?9. Ademas, compuestos bioactivos como
los polifenoles, han demostrado tener efectos beneficiosos en la reduccidn del riesgo de padecer
enfermedades crénicas, incluidos los canceres relacionados con la obesidad ©9.

Dieta Mediterranea y Cancer

Los paises Mediterraneos tienen menores tasas de mortalidad por enfermedad cardiovascular y can-
cer en comparacion con los paises del norte de Europa y otros paises occidentales y se atribuye, al
menos en parte, a la dieta Mediterranea G".

Algunos de los factores dietéticos que pueden ser responsables de esta proteccion son el alto con-
sumo de frutas, verduras y cereales integrales, la baja ingesta de carnes rojas, carbohidratos refi-
nados y grasas saturadas junto con el elevado consumo de aceite de oliva 2. También, estudios
ecoldégicos han demostrado la relacion existente entre el consumo elevado de pescado per capita 'y
un descenso en la incidencia del cancer ¢3). Cuanto mayor es la adherencia a la DMed se asocia a una
menor incidencia y mortalidad por cancer 4. Esto se debe principalmente a una menor incidencia
de cancer de colon, endometrio, mama y prdstata. Se ha planteado que la DMed podria prevenir el
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25% de los casos de cancer colorrectal, 10 a 15% de cancer prostatico y endometrial y 15 a 20% de
cancer mamario .

Entre los factores protectores responsables de esta menor incidencia se encuentra tanto el tipo de
grasa consumida como la alta ingesta de polifenoles:

- Fuente de grasa:

La ingesta media de grasa en los paises Mediterraneos es en algunos casos muy superior. Esto se
debe fundamentalmente al elevado consumo de aceite de oliva, en el que predomina el acido graso
monoinsaturado oleico de la serie n-9, a diferencia de la grasa poliinsaturada de la serie n-6, ma-
yoritaria en los paises del norte de Europa y Estados Unidos ©%. Hay que destacar la importancia
de una ingesta de acidos grasos en las proporciones adecuadas. Para que haya proteccién frente al
desarrollo del cancer se necesita una ingesta de acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3y n-6
en una proporcion n-3: n-6 de 1:16 1: 2 (37). Todos los expertos estan de acuerdo en la necesidad de
rebajar el cociente n-6/ n-3, incluso hay autores que indican que ademas de disminuirlo, es necesario
aumentar el cociente n-9 /(n-3 + n-6) (36). El consumo abundante de aceite de oliva puede contribuir,
entre otros, a aumentar este cociente gracias a su alto contenido en acido oleico.

- Elevado consumo de polifenoles:
Los polifenoles son una gran y compleja familia de fitoquimicos generalizados en alimentos de ori-
gen vegetal, como frutas, verduras, té, café, vino, aceitunas, aceite, cereales integrales y cacao 9.

Los estudios in vitro e in vivo han sugerido poseen propiedades beneficiosas 9. Entre ellos se en-
cuentran los estudios prospectivos realizados recientemente en una cohorte mediterranea para eva-
luar el efecto protector de los polifenoles sobre el riesgo de cAncer de mama:

Se realizé un seguimiento durante un periodo de media 10,3 anos que incluyd un total de 10.713 mu-
jeres espanolas de mediana edad. El estudio no encontrd una asociacion significativa entre el con-
sumo total de polifenoles y el riesgo de cancer de mama. Sin embargo, se observd una significativa
asociacion inversa entre el consumo total de polifenoles y el riesgo de cancer de mama en mujeres
postmenopausicas. Del mismo modo, el consumo de acidos fendlicos fué relacionado de forma in-
versa con el cancer de mama postmenopausico ©),

También, el proyecto SUN realizado durante un promedio de 11,8 anos en mujeres postmenopausicas
ha revelado que un mayor consumo de &cidos hidroxicindmicos, especialmente los acidos clorogéni-
cos presentes en el café, frutas y verduras se asocia a una menor incidencia de cAncer de mama. No
obstante, se requieren mas estudios para corroborar estos resultados 69,

Aceite de oliva y salud

El olivo, Olea europaea L., pertenece a la familia botanica Oleaceag, localizAndose esencialmente en
la cuenca del mediterraneo. La palabra aceite deriva del nombre arabe az-zait, que significa “jugo de
oliva”. Del fruto del olivo se obtiene el aceite de oliva virgen extra Unicamente por procedimientos
mecanicos u otros procedimientos fisicos en condiciones térmicas que no impliquen la alteracion del
producto y que no se haya sometido a mas tratamientos que el lavado, la decantacion, la centrifuga-
ciony el filtrado. El aceite de oliva virgen extra es Unico respecto a otros aceites vegetales. El modo
de obtencioén (exclusivamente mediante la primera prensa en frio) preserva todas sus caracteristicas
fisico-quimicas inalteradas, por lo que posee mayores cantidades de compuestos beneficiosos para
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la salud como las vitaminas liposolubles, clorofila, esteroles y compuestos fendlicos y mayor calidad
organoléptica. Pueden distinguirse dos fracciones en su composicidn:

-Fraccién saponificable: (97-99 % del total). Formada en su mayor parte por triglicéridos, siendo el
acido oleico el acido graso mayoritario monoinsaturado. Le siguen en proporcién los acidos grasos
saturados palmitico y esteadrico y, en menor proporcién, &cidos grasos poliinsaturados como el acido
linoleico y alfa linolénico.

-Fraccion insaponificable: (1-3%). Se encuentran presentes alrededor de 230 compuestos minoritarios
en bajas concentraciones. No son nutrientes, aunque poseen efectos bioactivos ®. Esta fraccion es
en gran parte la responsable de la estabilidad del aceite, ya que protegen de la autooxidacién y se les
atribuyen las caracteristicas organolépticas de estos aceites, proporcionando un sabor amargo “?.

El aceite de oliva es uno de los elementos mas caracteristicos de la dieta Mediterranea. Los es-
tudios epidemioldgicos sugieren que el consumo de AOV se relaciona con un menor riesgo de
enfermedades cronicas basadas en la oxidacion e inflamacion como son las ECV, el cancer y las
enfermedades neurodegenerativas, altamente prevalentes en la actualidad “3). Sus efectos bene-
ficiosos para la salud se han relacionado con el alto contenido en acidos grasos monoinsaturados
(acido oleico), su contenido en antioxidantes como la vitamina E, beta-carotenos y los compues-
tos fendlicos @9,

Los mayores beneficios para la salud se obtienen por el consumo habitual del aceite de oliva vir-
gen extra. De hecho, la OMS recomienda sustituir el consumo de grasas saturadas por grasas mo-
noinsaturadas, subrayando la importancia del aceite de oliva y aumentar el consumo de frutas y
verduras frescas “9).

Compuestos fendlicos del aceite

Los principales compuestos fendlicos presentes en el aceite de oliva son: fenoles simples, lignanos,
flavonoides y secoiridoides ©9. Entre los fenoles simples se encuentran: hidroxitirosol, tirosol, acido
cafeico, acido vanillico, acido p- cumarico, acido ferulico, vainilling; flavonoides como luteolina y api-
genina )y otros compuestos mas complejos: acido elendlico y secoiridoides como los derivados de
la oleuropeina, ligstrdsidos, ligustrosidos, verbascosidos #®. De ellos, hidroxitirosol y sus precursores
oleuropeina y oleuropeina aglicona son las moléculas de mayor interés por sus propiedades farma-
coldgicas y se encuentran entre los compuestos antioxidantes naturales mas estudiados .

La composicién de la fraccion fendlica del aceite de oliva varia en funcién de factores agrondmicos
como la variedad de la aceituna, el clima, la localizacidn geografica o el grado de maduraciéon de la
aceituna, entre otros. También, pueden influir las condiciones del proceso de extraccién del aceite
como la temperatura y el tiempo, las condiciones de almacenamiento del aceite, etc. ¥84950 Se ha
descrito un descenso general de los polifenoles totales a medida que se produce la maduracion de
las aceitunas ©". El compuesto fendlico predominante en aceitunas es la oleuropeina. Por otra parte,
la fraccion fendlica es mas alta en las hojas del olivo que en el aceite ©2.

Los beneficios para la salud asociados al consumo de aceite de oliva se atribuyen en parte a su ele-
vada concentracién de compuestos fendlicos 2. Los estudios realizados sugieren que son compues-

tos bioactivos ¢4,
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Hidroxitirosol

Hidroxitirosol o 3,4-dihidroxifeniletanol es un compuesto fendlico hidrofilico en el AOVE, en la frac-
cién insaponificable. Se presenta en forma libre o esterificada junto al &cido elendlico como oleu-
ropeina, de la que se obtiene por hidrdlisis. Este proceso ocurre durante la maduraciéon de las acei-
tunas, el almacenamiento del aceite y la preparacion de las aceitunas de mesa, de manera que la
concentracion de oleuropeina desciende, mientras que HT aumenta “>*%, También, esta presente en
las hojas del olivo principalmente en forma de oleuropeina, (°9, cuyo extracto se comercializa actual-
mente como suplemento nutricional. HT también se encuentra de forma natural en el cerebro como
un metabolito de la dopamina 7. Se ha constatado que TYR puede interconvertirse en HT en los
microsomas de la mitocondria hepaticos, por lo que puede ser un precursor de HT ©8),

Efectos beneficiosos del hidroxitirosol sobre la salud

Se le han atribuido diferentes efectos como son un elevado poder antioxidante, propiedades antitu-
morales, antiaterogénico, antimicrobiano, antiviral, quelante del hierro, hipolipemiante, antiinflama-
torio, antitrombético, hipoglucemiante y también efecto cardio protector en ratas ©9. Hidroxitirosol
y su precursor oleuropeina poseen una actividad antioxidante superior a la de otros antioxidantes
naturales como son las vitaminas Cy E €9,

Alegaciones de salud relacionadas con el hidroxitirosol

La EFSA, considerd en 2011, que los polifenoles del aceite de oliva ofrecen proteccion frente al dano
oxidativo y LDL y recomienda un consumo minimo de 5 mg/dia ©". Pese a que han demostrado tener
efectos beneficiosos en la salud cardiovascular se requieren mas estudios para conocer en profundi-
dad su accion contra el cancer.

Existe una declaracion saludable contenida en el Reglamento UE 432/2012: “los polifenoles del acei-
te de oliva contribuyen a la proteccion de los lipidos de la sangre frente al dano oxidativo” En las
condiciones de uso de la declaracidon se concreta que ‘dicha declaraciéon sélo puede utilizarse respec-
to al aceite de oliva que contenga un minimo de 5 mg de Hidroxitirosol y sus derivados (Oleuropeina
o Tirosol) por 20 g de aceite de oliva. Y que para que un producto pueda llevar esta declaracion, se
informara al consumidor de que el efecto beneficioso se obtiene con una ingesta diaria de 20 g de
aceite de oliva ©2.

El consumo de HT es seguro incluso a dosis de 500 mg/kg/d 6364656667 Sy escasa toxicidad en las
dosis de consumo y de uso para obtener los efectos beneficiosos, junto a su elevado poder antioxi-
dante han motivado el interés de su estudio por diferentes autores.

Aceite de oliva y cancer

El aceite de oliva virgen se relaciona con una menor incidencia y prevalencia de cancer ©8, Existe
una correlacion entre la absorcidon de ciertos compuestos del aceite de oliva y la proteccion frente a
diferentes patologias como el cAncer de mama o piel, mientras que aquellos compuestos que no se
absorben y llegan a las partes distales del intestino pueden prevenir la aparicion de cancer colorrec-
tal ®9. El aceite de oliva ha mostrado ser un factor independiente de proteccién contra varios tipos de
cancer, en especial del aparato respiratorio 79. También, estudios epidemioldgicos indican que ejerce
un remarcable efecto preventivo del desarrollo de cancer de mama y del tracto digestivo 7.

Se ha demostrado el papel modulador del aceite de oliva virgen extra en la aparicion y progresion de
cancer de mama experimental, mostrando un mayor tiempo de latencia, menor incidencia y menor
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multiplicidad tumoral en modelos animales, sin embargo, sdlo se produce una progresién mas lenta,
no una regresién tumoral 72,

Menéndez y colaboradores., describieron el efecto promotor de la apoptosis del acido oleico en
lineas celulares de cancer de mama humanas, como consecuencia de la inhibicion de la sobreex-
presién del oncogén HER-2. Anteriormente ya habian observado la capacidad del &cido oleico de
potenciar la citotoxicidad del paclitaxel en células cancerosas de mama MDA-MB-23156. Estos
resultados sugirieron que las dietas con alto contenido en aceite de oliva no presentan por ellas
mismas capacidad terapéutica 3.

Investigaciones realizadas han demostrado que el acido oleico es capaz de inhibir la sobreexpre-
sién del oncogén HER-2/neu, actuando de forma sinérgica con la inmunoterapia utilizada para
activar la apoptosis de las células cancerosas, aportando un mecanismo molecular por el cual los
acidos grasos pueden controlar el comportamiento maligno del cadncer de mama y contribuir a su
tratamiento 4

La evidencia epidemioldgica, junto con los datos de estudios en animales e in vitro muestran que
los compuestos fendlicos del aceite de oliva tienen propiedades anticancerigenas ">*9. Es general-
mente aceptado que pueden ejercer su accion actuando en los tres estadios del cancer, ejerciendo
una accién tanto quimiopreventiva como quimioterapéutica 9. Por ello, los compuestos fendlicos,
junto con el estudio de su biodisponibilidad y la determinacidn de las dosis a las que actuarian como
protectores en el organismo sin llegar a ser prooxidantes ” son de enorme importancia para la in-
vestigacion de los efectos beneficiosos del consumo de aceite de oliva.

OBJETIVOS
El trabajo consistira en la realizacion de una revision bibliografica de los estudios publicados por diferen-
tes autores en relacidn a las propiedades anticancerigenas del hidroxitirosol contra el cancer de mama.

Objetivo general
- Conocer el efecto que puede tener el hidroxitirosol como factor protector frente al desarrollo de
cancer de mama.

Objetivos especificos

- Evaluar el posible efecto protector del hidroxitirosol sobre la saludde la glandula mamaria.

- Evaluacién de los posibles mecanismos de accidon implicados sobre los que el hidroxitirosol ejerce
efectos beneficiosos sobre el cAncer de mama.

MATERIALES Y METODOS

- Mediante el buscador EUR-lex se ha accedido para consultar la normativa europea consolidada:
Reglamento (UE) No 432/2012. Se han utilizado el buscador académico Google Scholar y la base de
datos Pubmed para la busqueda de los estudios cientificos.

- Se han consultado las paginas web de la OMS, EFSA, UNESCO y Fundacién Internacional de Inves-
tigaciéon contra el cancer.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El cAncer de mama es una enfermedad heterogénea multifactorial con diferente comportamiento
clinico y propiedades moleculares. En la patologia del cancer parecen estar implicados fendme-
nos de estrés oxidativo y la produccién de radicales libres 8. La mayoria de los quimioterapicos
antineoplasicos no son selectivos contra las células tumorales y afectan también a las células
normales, conduciendo a una amplia variedad de efectos adversos en diferentes 6rganos y tejidos
del organismo. Los efectos adversos se deben al mecanismo de accién de estas drogas, como es la
produccién de radicales libres, que alteran el potencial redox en el organismo 9.

La region mediterrdnea se caracteriza por una baja incidencia de algunos tipos de cancer ©9. Es
generalmente aceptado que los compuestos fendlicos y, entre ellos los del aceite de oliva pueden
ejercer accion anticancerigena, tanto en la fase de iniciacion como en la de promocién y progresion
del cancer ©8, Los compuestos fendlicos del aceite de oliva, entre ellos el HT, poseen un elevado
poder antioxidante. HT ha demostrado en estudios in vitro su capacidad para disminuir la produc-
cién de EROs y proteger contra el dano oxidativo a las biomoléculas como el ADN, previniendo
la mutagénesis y la carcinogénesis 59, Esta capacidad antioxidante puede ser beneficiosa en
patologias relacionadas con el estrés oxidativo en las que el HT juega un papel en la prevenciéony
modulacién de estas enfermedades, ademas del cancer 9, A parte de la accién quimiopreventiva,
los efectos antitumorales de HT se encuentran actualmente en investigacion como resultado de
su capacidad quimioterapéutica de inhibir la proliferacién celular y promover la apoptosis en dife-
rentes lineas celulares tumorales, pudiendo desempenar un papel en el desarrollo y la progresion
del cancer 69,

Estudios previos realizados han revelado que los polifenoles del aceite de oliva virgen extra inhi-
ben la proliferacion de las células promielociticas de leucemia HL60, con parada del ciclo celular
en la fase GO/G1, induciendo la muerte celular por apoptosis y diferenciacion celular ©). Se han
obtenido datos segun los cuales el HT inhibe el 100% de la proliferacidn de células HL60 a concen-
traciones de

100 uM e induce la apoptosis en mas de un 65% de las células estudiadas en 24 h ©2,

ESTUDIOS IN VITRO

Los experimentos in vitro han mostrado que HT posee capacidad de inhibir la proliferacion celular
como agente quimioterapéutico y promotor de la apotosis en diferentes lineas celulares tumora-
les humanas por diferentes mecanismos y de distintos origenes, como la mama, colon, prostata y
lineas celulares de leucemia (828384

Pese a que en un elevado porcentaje de los estudios las dosis de hidroxitirosol empleadas son muy
superiores a las dosis fisioldgicas © los resultados obtenidos revelan un posible efecto beneficioso
como agente farmacoldgico.

Los resultados pueden variar segun las condiciones experimentales que se han utilizado:

- La accion antioxidante de HT es mas efectiva en condiciones de hipoxia que en normoxia.

- Los mayores efectos antitumorales se obtienen a dosis crecientes de la concentracion fendlica, el
tiempo de exposicidn y la menor concentracion de células tumorales utilizada.
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- La eficacia del HT puede influenciarse por su interaccién con componentes del medio de cultivo,
potenciandose o inhibiéndose su actividad.

- Algunas lineas célulares tumorales de mama como MCF-7 (positivas a receptores del estradiol) son
mayormente afectadas que otras como SKRB3 (negativas a receptores del estradiol) y MDA-MB-231
(triple negativa).

- Las células tumorales de mama y colon son mas sensibles a la accion del HT respecto a las células
tumorales de prdéstata.

Efecto antioxidante
Se han realizado estudios por diferentes autores para analizar en qué medida el efecto antioxidante
de HT puede ejercer una accidn anticarcinogénica.

HT actua como inhibidor de radicales libres mas potente que TYR, aunque ninguno de ellos afectd
a la tasa de proliferacion celular, no inhibieron el ciclo celular ni provocaron apoptosis en células
epiteliales mamarias MCF10A y células cancerosas de mama MDA-MB-231y MCF-7. HT descendid
el nivel intracelular de EROs en células epiteliales mamarias MCF10A pero no en células cancerosas
MCF-7 o MDA-MB-231y se necesitan elevadas cantidades de TYR para disminuir el nivel de EROs en
las células MCF10A. Sin embargo, HT previno el dano oxidativo en el ADN en las tres lineas celulares
y demostraron que HT es capaz de disminuir el nivel intracelular de EROs y prevenir el dafo oxidativo
en células epiteliales normales mamarias MCF10A. Estos datos sugieren que HT puede contribuir a
disminuir la incidencia de cAncer de mama en poblaciones que consumen aceite de oliva virgen debi-
do a su poder antioxidante y a su accién protectora contra el dafo oxidativo en el ADN ©9),

HT disminuyd el dano oxidativo en el ADN de las células humanas normales PMBC provocado por
el tratamiento con H202. El efecto antioxidante se mantuvo incluso después de eliminar el HT del
medio de cultivo previo al tratamiento con H202. También estudiaron los efectos antiproliferativos
en lineas celulares humanas de cancer de mama, prdstata y colon. HT causé una evidente inhibicidn
de la proliferaciéon en todas las lineas celulares tumorales. Las células de cancer de préstata fueron
menos sensibles a la accién antiproliferativa del HT respecto a las de mama y colon. HT indujo un
acumulo de gran cantidad de H202 en el medio de cultivo en todas las lineas celulares cancerosas.
La concentracion de H202 fué menor en el cultivo con células tumorales de prdstata. Los resultados
demuestran que HT puede actuar en las fases de iniciacién, promocién y progresion del tumor @),

Los trabajos realizados en células cancerosas de pulmén A549 y fibroblastos de pulmdén MRC5, para
evaluar la actividad citotoxica del HT y sus derivados alquilantes ésteres muestran que hidroxitirosol
dodecil éster, con naturaleza lipofilica, posee la mayor actividad citotdxica selectiva en las células
tumorales pulmonares A549. Los resultados sugieren que es debido a que HT puede inhibir la gluco-
lisis, inducir estrés oxidativo y causar dano en el ADN de estas células cancerosas. La combinacion
de HT con la droga anticancerigena 5-fluorouracilo indujo una sinergia citotdxica en las células can-
cerosas A549, pero no en las células normales MRC5. También, la combinacién de HTDE con 5-fluo-
rouracilo indujo una accidn sinérgica y mostré mayor citotoxicidad contra las células cancerosas de
mama MCF-7 que contra las células epiteliales MCF10 en el rango 1-30 pM. Estos resultados sugieren
que HTDE es mas potente y selectivo que el HT ©®8, Dada la naturaleza lipofilica de HTDE, in vivo pue-
da difundir mejor e incluso permanecer en el tejido graso que rodea a la gldndula mamaria, ejercien-
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do una accién citotdxica selectiva sobre las células cancerosas, a diferencia del HT cuya naturaleza es
hidrofilica. No obstante, se requiere realizar estudios in vivo al respecto.

Efecto antiproliferativo
El efecto antiproliferativo puede inhibir o retrasar la multiplicacion celular en las fases de promocidny
progresion del cancer, por lo que es de gran interés conocer en qué medida contribuye el hidroxitirosol.

Fabiani et al. estudiaron las propiedades antiproliferativas y proapoptdticas de hidroxitirosol en célu-
las humanas normales HL60 y en diferentes lineas celulares tumorales de mama, prostata y colony su
papel en la produccion extracelular de H202. HT incremento la concentracion de H202 en el medio de
cultivo, responsable de la marcada apoptosis celular debida a su accidn citotdxica. La capacidad del
HT para inducir acimulo de H202 fué completamente inhibida por la accién del piruvato y la exposi-
cion de las células a condiciones que no permiten el acumulo de H202 (adicidn de catalasa o piruvato
al medio de cultivo) e inhibié el efecto antiproliferativo de HT. La sensibilidad de las diferentes lineas
celulares al efecto antiproliferativo de HT fué inversamente correlacionada con su habilidad para eli-
minar el H202 del medio de cultivo. El mecanismo por el cudl HT origina el acumulo de H202. se debid
a la autooxidacién de HT, la enzima superdxido dismutasa del medio de cultivo incrementd la pro-
duccién de H202, mientras que tirosinasa a pH ligeramente acido ©® catalizd la oxidacion del HT y en
ausencia de O2 inhibié completamente la actividad productora de H202. Al no encontrarse presente
el H202 no ejerce su accién citotdxica y se inhibe la accidon antiproliferativa y proapoptdtica del HT €4,

OL e HT de inhibieron la viabilidad, la proliferacién celular e indujeron la muerte por apoptosis en célu-
las de adenocarcinoma mamario MCF-7, de un modo dependiente de la dosis. Ambos fenoles causaron
un blogueo significativo del ciclo celular en la fase G1 a S. Estos efectos se observaron tanto en un
ensayo MIT como mediante analisis por citometria de flujo, que demostrd que OL e HT tienen un papel
efectivo en las lineas celulares de cancer de mama MCF-7. La efectividad fué mayor cuanto menor era
la concentracion de células tumorales en el medio de cultivo, que permitié una mayor superficie de
contacto de los fenoles con las células para ejercer su accién citotdxica €9,

Los extractos de hojas del olivo en células de adenocarcinoma mamario MCF-7 inhibieron la prolifera-
cién celular, con parada significativa del ciclo celular en la fase GO/G1 en ensayos: MIT y rojo neutral.
Los efectos citotdxicos se produjeron a menor concentraciéon en el ensayo rojo neutral y a mayor con-
centracién en el ensayo MIT. La proteina ciclina D1 interviene en el ciclo celular y se encuentra sobre-
expresada en un 50% de pacientes con cancer de mama, dando lugar a la proliferacion de las células
cancerosas. Los extractos de las hojas del olivo disminuyeron la expresion de la proteina ciclina D1
con un claro efecto inhibitorio tras 48 h de tratamiento, como consecuencia de la disminucién de la
expresion la enzima Pinl, que controla la expresion de ciclina D1 a través del factor de transcripcion
c-jun (°9. Sin embargo, tras el tratamiento con extractos de hojas del olivo el factor de transcripcién
aumentod su concentracion, por lo que se requieren mas estudios a la hora de utilizar estos extractos
en la prevencion contra el cancer. Los resultados obtenidos en el estudio son extrapolables al fenol
HT dado que se obtiene por hidrdlisis de la OL, que es el compuesto fendlico mas abundante en las
hojas del olivo ©3),

Efecto sobre receptores tumorales

La sobreexpresion del oncogén HER2 conduce a un incremento en la sintesis y actividad de la onco-
proteina receptora HER2, que promueve el 15% al 30% de carcinomas mamarios humanos y tiene
un papel importante en la iniciacion del tumor, malignizacion celular y metastasis. Se sobreexpresa
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en células tumorales positivas al oncogén HER-2 (91,46). La proteina receptora HER-2 es capaz de
activar la enzima lipogénica FASN, que participa en la conversién de los carbohidratos de la dieta en
grasa en los mamiferos. La sobreexpresiéon y el incremento de la actividad de la FASN son frecuentes
alteraciones en determinados subtipos de células cancerosas y se relaciona con un prondstico des-
favorable de la enfermedad ©2.

Los estudios en lineas celulares de cancer de mama SKBR3 y MCF-7 que sobreexpresan el oncogén
HER-2, revelaron que los fenoles simples hidroxitirosol y tirosol y el &cido elendlico fueron citotdxi-
cos y desencadenaron selectivamente la muerte de las células tumorales por apoptosis. Estos efec-
tos antiproliferativos y proapoptdéticos fueron significativamente mas bajos que los obtenidos con
los polifenoles complejos lignanos y secoiridoides. Los efectos antitumorales en células de cancer de
mama HER-2 negativas fueron marginales en el caso de los polifenoles y practicamente inexistentes
en el caso de los fenoles simples HT, TYR y &cido elendlico. Estos hechos sugieren que los compues-
tos fendlicos inhiben preferentemente el crecimiento de las células tumorales de mama HER-2 po-
sitivas respecto a las HER-2 negativas. Los fenoles simples como HT disminuyeron la expresion de
la oncoproteina HER-2 y los polifenoles complejos lo hicieron de un modo significativo. Los fenoles
que fueron activos (lignanos y secoiridoides), tuvieron efectos antitumorales a concentraciones (>
50 pM), que son improbables de ser alcanzadas en vivo y es necesario conocer si estas sustancias
estan accesibles en el tejido del tumor in vivo. Se abre la posibilidad de disenar nuevos agentes an-
ticancerigenos basados en inhibir la expresion de la oncoproteina HER-2.

Los fenoles simples (HT, TYR y vanillina) y los acidos fendlicos (acido ferulico, &cido elendlico, etc.)
no inhibieron significativamente la expresion de la enzima lipogénica FASN en lineas celulares tumo-
rales de mama SKBR3 y MCF-7 que sobreexpresan HER2. En cambio, los polifenoles complejos como
los lignanos, flavonoides y los secoiridoides como oleuropeina inhibieron drasticamente su expre-
sidn. No se conoce si el bloqueo de la actividad HER?2 es suficiente para explicar su capacidad para
suprimir la expresion de FASN. Los hallazgos obtenidos en este estudio abren una via para el diseno
de drogas anticancerigenas inhibidoras de la FASN en carcinomas de mama HER-2 positivos (93).
Garcia-Villalba et al. estudiaron el consumo y metabolismo de los compuestos fendlicos del AOVE
en células humanas cancerosas JIMPT-1. La mayoria de los fenoles simples como HT, sus derivados
secoiridoides y el flavonoide luteolina, desaparecieron del medio de cultivo por diferentes vias y en
diferentes tiempos de incubacidn y aparecieron varios metabolitos en el medio, predominando los
conjugados metilados. Los hallazgos sugieren que estos compuestos fueron absorbidos y meta-
bolizados por las células cancerosas y devueltos al medio extracelular en forma de metabolitos. La
accién catabdlica de determinados enzimas causé la aparicion de los metabolitos conjugados meti-
lados en el medio de cultivo 4.

El estradiol estimula el crecimiento de los tumores de mama estréogeno dependientes y regula ru-
tas de transduccién de sefales y de expresién génica induciendo la proliferacion celular. La ERK1/2
es una proteina receptora activadora de mitosis que participa en el crecimiento descontrolado de
los tumores de mama y es inducida por el estradiol mediante una ruta alternativa no regulada por
expresién génica @), Los polifenoles del aceite de oliva presentan una estructura quimica similar al
estradiol y el tamoxifeno, debido a que todos ellos poseen un anillo aromatico unido a un grupo hi-
droxilo. Siriani et al. estudiaron si los efectos antproliferativos de los compuestos fendlicos del aceite
de oliva podian ser debidos a su capacidad de interferir con mecanismos moleculares inducidos por
estrégenos en células de cancer de mama MCF-7, que poseen receptores del estradiol. OL e HT inhi-
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bieron la proliferacién de las células tumorales inducida por el estradiol bloqueando la activacion de
la ERK1/2 en todas las dosis testadas. Ademas, OL fué mucho mas efectiva que el HT, cuya inhibicion
fue parcial ©9),

La proliferacion de las células de cancer de mama negativas a receptores del estradiol puede ser in-
ducida por los estrégenos uniéndose a una proteina-G estrégeno receptora denominada GPR30 (97),
que activa la proteina receptora ERK1/2 y conduce a un incremento de la proliferacion celular (98).
Los experimentos realizados en lineas celulares de cancer de mama SKBR3 negativas a receptores
del estradiol y positivas a GPR30 revelaron que tanto OL como HT fueron capaces de unirse y activar
las proteinas receptoras GPR30. En dosis crecientes inhibieron significativamente la proliferacion de
estas células cancerosas. OL e HT fueron capaces de afectar la expresion de proteinas relacionadas
con la regulacion del ciclo celular, mostrando una disminucidn de la expresidon de la proteina ciclina
D1y un incremento de la proteina p21y la proteina supresora de tumores p53, sugiriendo que es la
responsable del efecto antiproliferativo de ambos fenoles. También, OL e HT activacron la fosforila-
cién de ERK1/2 e indujeron la muerte celular principalmente por apoptosis ©9.

Las causas del incremento del cdncer con la edad no son bien conocidas. Se han realizado estudios
utilizando NHFs y envejecidos inactivos. Estos se encuentran en el microambiente del tumor y a los
NHFs quiescentes se les han atribuido diversos efectos como el incremento del estrés oxidativo
(100). Los NHFs envejecidos inactivos incrementaron su secrecién de la proteina CCL5, que activé la
via proliferativa ERK1/2-ciclina D1, promoviendo la proliferacién de las células epiteliales cancerosas
de mama MB-231. La adicién de HT al medio de cultivo inhibid la expresidn de la proteina CCL5 en
los NHFs inactivos, inhibid su capacidad de activar la via proliferativa ERK1/2-ciclina D1y previno la
proliferacion de las células cancerosas MB-231. En el estudio comparativo con células cancerosas
MCF-7 los HNFs inactivos incrementaron el nimero de células cancerosas MCF-7 en el medio de cul-
tivo y la adicion de HT inhibid significativamente la proliferacion celular. La obtencion de los mismos
resultados en ambas lineas celulares demostré que los NHFs envejecidos promueven la proliferacion
de las células de cancer de mama y el tratamiento con HT inhibe estos efectos 1V,

La ruta de sefalizacién Wnt/B-catenina juega un papel importante en la regulacién de la autorreno-
vaciéon y diferenciacion de las células primarias de cancer de mama (2 La ruta de sefalizacién TGFR
es inductora de la transicién epitelial a mesenquimatosa de BCSC y las propiedades metastaticas
de las células tumorales 3. La adicién de HT al medio de cultivo redujo la poblacién y la capaci-
dad de autorrenovacién de BCSC bloqueando la ruta de sefalizacién Wnt/B-catenina y factores
relacionados con la transicion epitelial a mesenquimatosa en lineas celulares cancerosas de mama
TNBC, ademas, HT inhibid el potencial metastatico de las lineas celulares TNBC y bloqued la activi-
dad sefalizadora de TGFB inhibiendo los niveles de proteinas SMAD2/3. Estos hallazgos sefialan la
importancia de HT no sélo como un potente agente quimiopreventivo, sind también como potencial
agente quimioterapéutico en tratamientos combinados para eliminar la quimiorresistencia, metas-
tasis y agresividad que caracteriza a los tumores TNBC (199,

Efecto en hipoxia

La hipoxia incrementa el estrés oxidativo y promociona el desarrollo y la malignidad tumoral. ELl am-
biente de hipoxia es inherente en los tumores sélidos como es el cancer de mama. El cultivo de célu-
las tumorales MCF-7 con HT a dosis altas de 600 uM disminuyd la proliferaciéon celular. En situaciéon
de hipoxia HT, a menor dosis que la necesaria en normoxia, disminuyd significativamente el nivel de
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estrés oxidativo y en dosis mayores HT fué citotdxico. Estos resultados demostraron que el efecto
antioxidante del HT es mayor en un ambiente de hipoxia que en normoxia.

Mientras que los efectos del HT sobre la transcripcién son similares en situacion de hipoxia y nor-
moxia, sus efectos sobre la translacién son menores y estan parcialmente inhibidos por la hipoxia,
por tanto, no puede explicar completamente el efecto antioxidante de HT en situacidn de hipoxia. El
microambiente del tumor debe ser tenido en cuenta a la hora de disenar estudios para evaluar la
respuesta de las células tumorales a la accion antioxidante del HT (199,

Efecto de los metabolitos de hidroxitirosol sobre el desarrollo de cAncer de mama
Los fenoles de las plantas son actualmente uno de los objetivos para crear nuevas moléculas con
propiedades mejoradas mediante transglicosilacion.

Tanto el HT como su glucdsido redujeron marcadamente la viabilidad de las células de cancer de
mama MCF-7 dependiente de la concentracion. Las células epiteliales normales MCF-10A, fueron
menos sensibles a HT y su glucdsido que las células tumorales. Ademas, el glucdsido de HT tiene un
efecto insignificante sobre las células normales respecto a HT. Estos resultados sugieren que el glu-
césido tiene similar eficacia antitumoral que HT, pero menor toxicidad en células no tumorales. Esta
capacidad de inhibir selectivamente a las células tumorales sin afectar a las células normales tam-
bién se observo para el fenol vainillina y su glucésido y constituye el objetivo de los compuestos an-
titumorales 99, Estudios previos realizados en células MCF-7 y T-47D de adenocarcinoma y carcino-
ma ductal respectivamente, ya habian demostrado que los derivados peracetilados de oleuropeina,
oleuropeina aglicona e hidroxitirosol ejercieron mayores efectos antiproliferativos que oleuropeing,
con parada del ciclo celular asociado a una fuerte actividad antioxidante (97,

ESTUDIOS IN VIVO
A continuacién se muestran los resultados obtenidos en experimentos realizados en ratas Sprague—
Dawley con carcinoma mamario inducido experimentalmente con dimetilbenzoantraceno:

Los estudios realizados, por primera vez, en un modelo animal han revelado que HT tiene efecto
antitumoral inhibiendo el crecimiento y la proliferacion del tumor con resultados comparables al
quimioterapico doxorrubicina. Estos efectos fueron debidos a su capacidad de alterar la expresion
de diferentes genes relacionados con el ciclo celular, la proliferacidn celular, apoptosis, inflamacion,
diferenciacién, vias de senalizacidon Wnt y promocionar una elevada expresion del gen Sfrp4 con ca-
pacidad supresora tumoral en algunos tipos de cancer (1°9),

Posteriormente, Granados-Principal et al. hallaron que HT en combinacién con doxorrubicina prote-
ge del dano en el miocardio provocado por el quimioterapico, disminuyendo el estrés oxidativo y las
alteraciones mitocondriales cardiacas (°°

La terapia combinada de HT y paclitaxel reduce significativamente la proliferacion celular y el volu-
men del tumor en comparacién con el grupo control tratado Unicamente con paclitaxel. La combina-
cidn mejord el estatus antioxidante sin comprometer la actividad antitumoral del farmaco y asegura
un menor impacto oxidativo del quimioterapico. Los resultados se encuentran en

consonancia con el experimento comparativo realizado in vitro por estos autores, en el cual HT per
sé fue capaz de disminuir significativamente la proliferacién de las células tumorales MCF-7 (50 pM)
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y en las células tumorales MDA-MB-231 (100 puM) la reduccioén significativa la indujo la combinacion
de HT y paclitaxel M,

Los resultados de Granados-Principal et al. de 2014 y El-Azem et al. de 2018 muestran que la combi-
nacion de HT con la quimioterapia reduce el impacto oxidativo del quimioterapico, dada la capacidad
antioxidante de HT de disminuir las EROs inducidas por el fArmaco antitumoral.

ESTUDIOS EN HUMANOS

Dados los resultados positivos obtenidos in vivo en ratas sobre la proliferacion y el volumen tumo-
ral mediante el tratamiento combinado del HT con quimioterapia, recientemente se ha publicado el
primer estudio realizado en humanos.

La Tabla 1 muestra los resultados del primer ensayo clinico aleatorizado publicado realizado en pa-
cientes con cancer de mama.

TIMP-1 pertenece al grupo de metaloproteinasas y se relaciona con el prondstico del cancer, partici-
pando en la proliferacién celular, apoptosis, angiogénesis, invasion y metastasis del tumor (™,

Tabla 1. Efecto protector del hidroxitirosol en estudios en humanos.

Objetivo Modelo Dosis Resultados Autor
experimental
Estudiar el Mujeres con n= 20 mujeres/ | La suplementacion con (Ramirez-
efecto cancer de grupo HT no obtuvo diferencias | Tortosa
quimiomodulador | mama homogéneo significativas en los etal.,
del HT en tratadas con niveles plasmaticos de 2019)
combinacién con | epirubicina y Grupo A: (HT | MMP-8 entre el Grupo Ay
epirrubicina y cyclofosfamida | 15mg/dia) Grupo B en (Tl, T2y T3).
ciclofosfamida seguida de Grupo B:
seguida de taxanos (placebo) La suplementacion con
taxanos. HT mostré un descenso
Analizar posibles Ambos grupos: | significativo en los niveles
cambios en los Quimioterapia: | plasmaticos de TIMP-1 en
niveles (epirrubicina- el Grupo A en
plasmaticos ciclofosfamida) | comparacion con el grupo
de las enzimas 3 ciclos de 21 d | placebo.
MMP-9 y el +
inhibidor tisular (taxanos)
de TIMP-1. 3 ciclosde 21d
+
AOVE 10-15
mL/dia

<T1 (inicio de la quimioterapia con epirrubicina y ciclofosfamida), T2 (fin de la terapia anterior e inicio de la terapia con taxanos)
y T3 (fin de la quimioterapia). Fuente: elaboracién propia.
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El estudio consistié en la suplementacidn con 15 mg/d de HT en combinacién con quimioterapia basada
en epirrubicina y ciclofosfamida seguida de taxanos en mujeres con cancer de mama (subtipo luminal)
y un grupo placebo, que recibian quimioterapia, pero sin suplementacion. Los resultados muestran que
los niveles en plasma de TIMP-1 en el grupo de pacientes que recibieron HT fueron significativamente
mas bajos que los niveles encontrados en el grupo control. Estos resultados revelan que el HT en com-
binacién con la quimioterapia ejerce un efecto quimiomodulador, pudiendo mejorar el prondstico de
las pacientes ("),

El resultado de este estudio sugiere que puede ser una buena opcidén combinar el compuesto fendlico
HT con determinados farmacos antitumorales en el tratamiento del cAncer de mama y se requieren
estudios adicionales al respecto.

La suplementacién con 15 mg diarios es muy inferior a los 500 mg/kg/d descritos como seguros por
diferentes autores (1364148667 Kor lo que podrian utilizarse dosis mayores para evaluar su efecto ya
que estudios previos han demostrado que existe un efecto dosis-respuesta en la cinética de absor-
cion del HT (115).

HT ejerce un efecto quimioterapéutico modulando la promocién y progresién del tumor debido al des-
censo significativo de TIMP-1 que induce cuando se combina con epirrubicina y ciclofosfamida. Esto
da lugar a la inhibicién de la proliferacion celular, apoptosis, angiogénesis, invasion y metdastasis del
tumor. Se desconoce si este efecto podria producirse cuando se combina con otras drogas antineo-
plasicas o si se produciria la misma accién en diferentes tipos de cancer de mama, ademas del subtipo
luminal. Los autores han postulado que HT pudo inhibir el factor de transcripcion NFkB, que pudo dis-
minuir los niveles de TNF- alfa y TGF-beta descrito en otros antioxidantes, causando un descenso en
los niveles plasmaticos de TIMP-1. No obstante, no se conoce el mecanismo exacto que conduce a esta
disminucién, para lo que se requiere la realizacién de futuros ensayos clinicos M.

POSIBLES MECANISMOS DE ACCION
La mayor parte de los estudios se han realizado en modelos celulares y animales.

Estudios in vitro

- Prevencidn del dano oxidativo en el ADN y la carcinogénesis en células cancerosas MDA-MB-231y
MCF-7.

- Capacidad para inducir acumulo de H202 en el medio de cultivo por interaccion de HT con com-
ponentes del medio en células cancerosas de mama (MDA, MCF-7), prostata (LNCap y PC3) y colon

(SW480 y HCT116), produciéndose la autooxidaciéon del HT.

- HTDE puede inhibir la glucdlisis, inducir estrés oxidativo y causar dafio en el ADN de células tumo-
rales pulmonares A549 y mama MCF-7.

- Disminucién / inhibiciéon de la expresion de la proteina ciclina D1 con parada del ciclo celular en la
fase GO/G1 en células MCF-7.

- Bloqueo del ciclo celular en la fase G1a S en MCF-7.
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- Disminucién / inhibicién de la expresion de la oncoproteina receptora HER-2 en células SKBR3 y MCF-7.

- Capacidad de unirse y activar proteinas receptoras de estrogenos GPER en células SKBR3, dismi-
nuyendo la expresion de la proteina ciclina D1 e incremento de la proteina p53.

- Absorcién y metabolismo de HT por las células cancerosas JIMPT-1.
- Inhibicion de la proteina receptora ERK1/2 (no regulacion génica) en células SKBR3.

- Inhibicidn de la expresion de la proteina CCL5 en los NHFs inactivos e inhibicién de su capacidad
de activar la via proliferativa ERK1/2-ciclina D1 en células MB-231Y MCF-7.

- Blogueo de vias de sefalizacién Wnt/BRRRR-catenina 'y TGFR en células TNBC.

- Disminucion del estrés oxidativo con mayor efecto en hipoxia en células MCF-7.

- Inhibicion selectiva de las células tumorales MCF-7 sin afectar a las células normales.
Estudios in vivo en ratas

- Capacidad de regular la expresidn de diferentes genes relacionados con el ciclo celular, la prolife-
racién celular, apoptosis, diferenciacion, vias de senalizacion Wnt y el gen Sfrp4.

- Disminucién del nivel de EROs y estrés oxidativo provocado por el quimioterdpico.
Estudios en humanos
- Descenso en los niveles plasmaticos de TIMP-1.

POSIBLE INCIDENCIA EN HUMANOS

HT es un prometedor agente contra el caAncer de mama debido a la actividad antitumoral que ha
demostrado tanto en estudios in vitro como in vivo. Su interés en humanos se centra en la posibi-
lidad de utilizarse en combinaciéon con determinados fArmacos antitumorales con los cudles pueda
ejercer un efecto sinérgico potenciando su accién y reducir los efectos negativos derivados del
qguimioterapico sobre los tejidos sanos o la posibilidad reducir la dosis del farmaco antitumoral
gracias a los efectos antiproliferativos de HT.

Las aceitunas de mesa son una fuente sustancial de HT en la dieta. Se han encontrado concen-
traciones de 250-760 mg/kg en algunas variedades (116). La concentracion en los aceites de oliva
virgenes espafioles oscila entre 113,7 y 381,2 mg/kg (117). Teniendo en cuenta estas concentracio-
nes, es posible obtener 15 mg diarios de aporte extra de HT mediante la dieta, consumiendo entre
20-60 g de aceitunas o bien combinando el consumo de aceitunas y aceite de oliva virgen extra.
Las personas que siguen el patrén dietético mediterraneo que incluya el consumo diario de aceitu-
nas y aceite de oliva virgen podrian estar obteniendo los efectos positivos del HT. Otra alternativa
puede ser la suplementacion con HT obtenido de su extracciéon a partir de las hojas del olivo o bien
en forma de nutracéutico.
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CONCLUSIONES

1. Los estudios in vitro e in vivo muestran que hidroxitirosol es un compuesto bioactivo con propie-
dades anticancerigenas, que puede contribuir a reducir la incidencia y/o prevalencia del cancer de
mama.

2. Se requieren mas estudios en humanos mediante ensayos clinicos para corroborar los resultados
obtenidos in vitro e in vivo y conocer mejor sus mecanismos de accidn.

3. Para la obtencion de los efectos beneficiosos del HT se requiere el consumo continuado.

4. Ademas del HT existen otros fenoles y compuestos bioactivos presentes en el aceite de oliva vir-
geny en otros alimentos formando parte de la dieta Mediterranea, que pueden estar ejerciendo efec-
tos sinérgicos y efectos aditivos, pudiendo conducir a que se consigan alcanzar las concentraciones
requeridas para obtener efectos beneficiosos en la prevencion y tratamiento del cdncer de mama.

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AQV = aceite de oliva virgen

AOVE = aceite de oliva virgen extra

BCSC= células originarias cancerosas de mama = proteina quimiocina ligando 5
CCL5 = proteina quimiocina ligando 5

DM2 = diabetes mellitus tipo 2

DMed = dieta mediterranea

DOX = doxorrubicina

ECV= enfermedades cardiovasculares

EFSA = Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

ERK1/2 = proteinas kinasas de regulacion de sefiales extracelulares 1y 2
EROs = especies reactivas de oxigeno

FASN = enzima acido graso sintetasa

GEPR = proteina-G estrogeno receptora

H202 = agua oxigenada

HL60 = células promielociticas de leucemia

HT = hidroxitirosol

HER?2 = receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano

HNFs = fibroblastos humanos normales

HTDE = hidroxitirosol dodecil éster

LDL = lipoproteinas de baja densidad

MCF-7 = linea celular de cAncer de mama Michigan Cancer Foundation
MDA-MB-23156 = linea celular cancerosa de mama triple negativo
MMP-9 = metaloproteinasa 9

MIT = ensayo Instituto Tecnoldgico de Massachussetts

NFkB = factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de los linfocitos B
OMS = Organizacién Mundial de la Salud

Pin 1= enzima peptidil-prolil isomerasa
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PMBC = células sanguineas mononucleares humanas periféricas paclitaxel

PTX = paclitaxel

TGF-beta = factor de crecimiento transformante beta

TNF-alfa = factor de necrosis tumoral alfa

TIMP-1= inhibidor tisular de metalopeptidasa 1

TNBC = células de cancer de mama triple negativo

TYR = tirosol

UNESCO = Organizacion de las Naciones Unidas para la Educacion, la Ciencia y la Cultura
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Papel de las bacterias lacticas en los alimentos funcio-
nales y en la bioconservacion. Su implicacidén en la se-
guridad y calidad alimentaria

RESUMEN

Actualmente se observa una creciente preocupacién de los consumidores por seguir una alimenta-
cién mas natural y al mismo tiempo que los alimentos estén disponibles a lo largo de todo el ano.
Ello implica, necesariamente, alargar el periodo de vida util de los alimentos hasta que llegan al con-
sumidor, sin menoscabo del cumplimiento de las exigencias de calidad, valor nutricional, caracteris-
ticas sensoriales y seguridad microbioldgica. Se observa un rechazo hacia los aditivos quimicos, por
lo que se promueve lo que se conoce con el término de “bioconservacion’, cuyo objetivo es utilizar
sustancias naturales procedentes de organismos vivos como bacterias, hongos, plantas o animales.

Este trabajo se centra en la bioconservacion, entendida como la extensidn de la vida Util y seguridad
alimentaria mediante el uso de BAL y/o sus bacteriocinas y bacteridfagos, sélos o en combinacion
entre ellos o con tratamientos tradicionales fisicoquimicos suaves o bien, con bajas concentracio-
nes de conservantes quimicos naturales y bacteridéfagos, confiriéndoles resistencia.Todo ello para
inhibir el desarrollo en alimentos de microorganismos alterantes o patdégenos y, por tanto, prevenir
infecciones de transmisién alimentaria. Un bioconservante ideal debe mostrar una actividad antimi-
crobiana especifica contra agentes patdgenos o alterantes, y ademas, no debe influir negativamente
sobre la microbiota intestinal comensal. En la bioconservacidon de alimentos se incluyen técnicas
utilizadas para obtener alimentos mas seguros a lo largo de toda la cadena alimentaria hasta la
produccion de alimentos minimamente procesados y sin aditivos (1). Por el momento, los resulta-
dos logrados en estos campos en estudio son bastante prometedores, en especial con el empleo
de algunas bacteriocinas con actividad antifungica como la nisina y la natamicina, que son, a su
vez, aditivos quimicos naturales y también la pediocing, siendo los compuestos mas estudiados. No
obstante, se continla investigando para promover su aplicacién en sustitucion de los conservantes
sintéticos en alimentos.

Palabras clave: Enfermedad, Probidticos, Bioconservacidon, Sustancias GRAS, Bacteriéfagos.

INTRODUCCION

ALIMENTOS FUNCIONALES

En la actualidad, el concepto de nutricidn se encuentra en un estado de evolucidn constante gracias
a las investigaciones en ciertas areas de interés como el estudio de la inmunonutricidon y sus apli-
caciones a las dietas personalizadas, alimentos funcionales y sus compuestos bioactivos (nutrien-
tes o no nutrientes (prebidticos, probidticos y fitoquimicos), alimentos transgénicos y transgénicos
funcionales, biofortificacion de cultivos, obtencién de productos ecoldgicos g, incluso, las ultimas
averiguaciones en “gendmica nutricional”. Las prioridades en los paises industrializados ya no se cen-
tran en las carencias nutricionales, sind en la relacién entre alimentacién y enfermedades créonicas
no transmisibles. El interés de este estudio se centra en aquellos alimentos que ejercen una accion
beneficiosa sobre algunos procesos fisiolégicos y/o reducen el riesgo de padecer una enfermedad.
Estos alimentos que promueven la salud han sido denominados Alimentos Funcionales.
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Concretamente, se trataria de “alimentos, naturales o procesados que contienen compuestos biold-
gicamente activos, conocidos o desconocidos; que en cantidades definidas proporcionan un benefi-
cio en salud clinicamente probado y documentado para la prevencién, el manejo o el tratamiento de
enfermedades cronicas”.

Estos Alimentos Funcionales al estar, en la mayoria de los casos, tecnoldgicamente modificados, re-
sultan mas caros para el consumidor. Ademas, se establece que estos alimentos se consumen como
parte de la dieta y ejercen una o varias funciones concretas que se traducen en una mejora de los
mecanismos inmunitarios, favoreciendo la prevencién y tratamiento de enfermedades, retrasos del
envejecimiento, etc. Deben estar presentes en cantidades eficaces y no toxicas, y tienen un interés
desde el punto de vista nutricional y sanitario @. El interés por los Alimentos Funcionales se debe, en
gran medida, al gran volumen econdmico que suponen.

En la actualidad, el Reglamento (CE) 1924/2006 del Parlamento Europeo y del Consejo regula las
declaraciones nutricionales y de propiedades saludables de estos Alimentos Funcionales propuestas
por los fabricantes, las cuales deben estar avaladas por estudios cientificos.

Los efectos beneficiosos en salud de los Alimentos Funcionales dependen, en gran medida, de fac-
tores genéticos individuales, por lo que su interés se centra en la nutricion personalizada para cada
paciente.

Probidticos

La FAO en el ano 2002 describe a los probidticos como “microorganismos vivos” (bacterias o levadu-
ras) que “ejercen una accion benéfica sobre la salud del huésped al ser administrados en cantidades
adecuadas”. Se sabe que la administracion de probidticos ayuda en el mantenimiento de la microbio-
ta intestinal, con la cual ejerce una accién simbidtica.

La Asociacién Cientifica Internacional de Probidticos y Prebidticos (ISAPP) en el ano 2013 organizé
una reunién de expertos clinicos y cientificos en probidticos, entre los cuales se incluyen miembros
de la FAO y OMSy otros expertos reconocidos internacionalmente, para redefinir los probidticos, tras
los avances cientificos y clinicos acontecidos. Estos expertos concluyen que es necesaria una eviden-
cia cientifica de los beneficios para la salud aportados por un probidtico y que todos los probidticos
SON seguros para su uso previsto. Los microorganismos muertos y componentes microbianos no en-
tran en la clasificacién de probidticos. Los recuentos de BAL deberan ser de como minimo 1x109 ufc/
dia para asegurar el efecto probidtico @.

Para que un microorganismo pueda ser considerado como probidtico debe presentar caracteristicas
como ser viable en las condiciones de los distintos compartimentos del tracto gastrointestinal, pro-
liferar en el intestino e inhibir microorganismos patégenos productores de infecciones sistémicas,
presentar efectos inmunomoduladores, productores de metabolitos funcionales y antimicrobianos
(bacteriocinas) y otros compuestos antimicrobianos.

Los principales efectos beneficiosos que los probidticos ejercen para la salud humana son:

- Modulacion del sistema inmune o inmunomodulacién, al inducir una respuesta inmune innata y
adaptativa que protege frente a infecciones de patdégenos ©),

- Aporte de enzimas digestivos y metabolitos funcionales.
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El principal efecto positivo de los probidticos observado sobre la salud es la produccién de acidos gra-
sos de cadena corta como el acetato, butirato y propionato, con efecto modulador de los procesos me-
tabdlicos e inflamatorios. El butirato es la principal fuente de energia para los colonocitos, fomentando
la maduracion y regeneracion del epitelio intestinal con importante efecto anticancerigeno observado
frente al cancer de colon. Ademas, estos acidos organicos producen un ph intestinal desfavorable para
la multiplicacién de patdgenos como Clostridium y Salmonella, entre otros ©.

Los probidticos resultan especialmente importantes por su funcién simbidtica con la microbiota intes-
tinal, modulando la composicidn de ésta. Una modificacion de la microbiota intestinal se asocia con
una alteracion del estado de salud.

Las tres especies de bacterias acido lacticas mas utilizadas como probidticos y estudiadas son: Lacto-
bacillus acidophilus, Lactobacillus caseiy Bifidobacterium spp. También se emplean microorganismos
probidticos no bacterianos ni patégenos como Saccharomyces boulardii (levadura no patdégena), y
Streptococcus termophilus ). Las BAL poseen propiedades probidticas, no obstante, no todas las ce-
pas de la misma especie poseen, necesariamente, esta propiedad ©.

Las leches fermentadas son alimentos adecuados para las personas que sufren intolerancia a la lac-
tosa, ya que las lactasas microbianas presentes hidrolizan la lactosa tanto en el producto fermentado
como en el tracto gastrointestinal y los lactobacilos reducen también los niveles circulantes de coles-
terol en sangre ©.

Los probidticos también participan en la regulacion del metabolismo de la glucosa, reduciendo la gli-
cemia postprandial y la diabetes mellitus no insulinodependiente o tipo 2, obesidad, osteoporosis y
cancer.

Los Alimentos Funcionales que contienen microorganismos probidticos, es decir, cuyo componente
bioactivo son los probidticos, han adquirido una gran importancia econdémica. Son utiles en la pre-
vencion y/o tratamiento de enfermedades crénicas no transmisibles y, también de enfermedades de
caracter infeccioso.

Tradicionalmente se consideran Alimentos Funcionales Probidticos alimentos como el yogur con bac-
terias probidticas, queso fresco, queso roquefort, cabrales, Kefir fermentado con levaduras, pan de
masa madre acida, etc. Los alimentos fermentados son, por tanto, un claro ejemplo de Alimentos Fun-
cionales Probidticos.

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal es la poblacién de microorganismos que habitan en el intestino, en relaciéon
simbidtica con el huésped. Los conocimientos sobre su composicién, su evolucién a lo largo de la vida
del hospedador y su interaccidn con otras bacterias y con el epitelio intestinal son escasos y se en-
cuentra actualmente en estudio. Una disminucidn en la riqueza y diversidad de la microbiota intestinal
se ha asociado con un aumento del riesgo de enfermedad. Los estilos de vida y las practicas clinicas
influyen en el desarrollo y la diversidad de la Microbiota intestinal (.

Se estima que el colon alberga mayormente bacterias, aunque también se encuentran levaduras y

virus. La mayoria pertenecen a las Divisiones Bacteroidetes y Firmicutes, La microbiota intestinal es
realmente compleja y dindmica, es decir, es cambiante a lo largo de toda la vida de las personas ™.

pag. 86



PREMIOS | LUSRE COLEGIo CATEGORIA JUAN

|COVYV | 5EHERSA MORCILLO OLALLA

2° premio

La microbiota intestinal presenta, con frecuencia, la capacidad de unirse a la mucina del mucus del
intestino, lo que previene la adhesion de microorganismos potencialmente patégenos . Ademas, tie-
nen la propiedad de fermentar los carbohidratos no digeribles, producir vitaminas (grupo B, Vitamina
K), aminoéacidos esenciales como la lisina y factores de crecimiento . También producen acidos grasos
de cadena corta que aportan energia al colonocito.

Es importante describir el perfil de la microbiota intestinal para establecer la relacién entre la altera-
cién de equilibrios ecoldgicos bacterianos con estados de enfermedad que puedan conducir a un nue-
vo campo terapéutico en la prevencion y/o tratamiento de algunas enfermedades.

La dieta es un factor determinante en el perfil de microbiota intestinal. Seguir una dieta saludable pue-
de ayudar a modificar la microbiota puesto que algunos metabolitos se generan por accion de ésta 'y
la microbiota estéd influenciada, a su vez, por la alimentacidn. Los reequilibrios de la composicion de la
microbiota intestinal pueden ayudar a prevenir y tratar determinadas enfermedades como:

- Obesidad

- Enfermedad celiaca

- Sindrome de colon irritable @

- Cancer colorrectal y gastrico

- Autismo y esquizofrenia ¥

- Alergias y asma

- Ansiedad y depresién 4

- Esclerosis multiple ™

- Trastornos del comportamiento e irritabilidad en nifios ®

Y, viceversa, en cada una de estas enfermedades descritas se observa un patrén caracteristico de mi-
crobiota intestinal. Se han encontrado interacciones, incluso, entre la microbiota intestinal y el sistema
nervioso central 3,

En la actualidad se da gran importancia a la modulacién de la microbiota intestinal mediante los ali-
mentos funcionales que abren la puerta para tratar y prevenir muchas enfermedades de las que hoy
desconocemos su causa.

Prebidticos

Los prebidticos son hidratos de carbono no digeribles que producen beneficios en la salud del huésped
porque promueven selectivamente el crecimiento y la actividad de determinados grupos bacterianos,
lo que induce cambios en la composicidon de la microbiota intestinal y, por tanto, beneficios para la
salud del hospedador. La suplementacion de la alimentacion con prebidticos se considera eficaz en la
modulacion de la microbiota intestinal y su metabolismo.

Entre los prebidticos empleados con beneficios para la salud gastrointestinal se encuentran los fruc-
tooligosacaridos (FOS), galactooligosacaridos (GOS), la inulina, sorbitol, lactitol, etc. Estos presentan
en comun su resistencia a la hidrélisis por enzimas digestivas, lo que las hace ser precursores de la
fermentacioén por las bacterias colénicas.

Simbidticos
Los simbidticos se definen como “una mezcla de probidticos y prebidticos destinados a mejorar la su-
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pervivencia de las bacterias probidticas en el tracto gastrointestinal y modificar la microbiota intes-
tinal y su metabolismo”. Este concepto debe ser reservado a aquellos compuestos en los que el com-
ponente prebidtico favorece selectivamente al componente probidtico al cual se adicionan ©. Esta
combinacién simbidtica esta siendo utilizada principalmente para la elaboracién de féormulas lacteas
infantiles, con muy buenos resultados en la prevenciéon de enfermedades gastrointestinales ©.

Un perfil saludable de la microbiota presenta beneficios, ya que compiten con los microorganismos
patdégenos. El consumo de carbohidratos de alta fermentabilidad se asocia con una mejor absor-
cién de ciertos minerales como e calcio, magnesio y hierro debido a que la microbiota del colon
produce acidos grasos de cadena corta que estimulan la proliferacion epitelial de células en el
colon y reducen el pH luminal, aumentando su biodisponibilidad.

BACTERIAS ACIDO-LACTICAS. METABOLITOS Y SEGURIDAD ALIMENTARIA

Las BAL pertenecen al filo Firmicutes y estan ampliamente distribuidas en el ecosistema. Las BAL
desempenan un papel importante en la industria alimentaria en los procesos de fermentacion
por su capacidad acidificante y, por tanto, de proteccién de los alimentos frente al desarrollo de
microorganismos indeseables (patdgenos y alterantes), esporas bacterianas, hongos, protozoos.
También destaca su contribucion a las caracteristicas sensoriales (sabor, olor, textura), aumentan-
do el contenido nutricional y las propiedades terapéuticas. Ademas, participan en la digestiéon y
metabolismo de las proteinas, hidratos de carbono y lipidos, mejorando su biodisponibilidad.

Las BAL son microorganismos con diversas aplicaciones, siendo una de las principales la fermen-
tacion de alimentos como la leche, carne, pescado y vegetales para obtener productos como el
yogur, quesos, encurtidos, productos carnicos y bebidas fermentadas como vinos y cerveza. Estas
BAL pueden pertenecer al grupo de microorganismos denominados cultivos lacticos o iniciadores
con aplicacion en la produccion de alimentos fermentados en la industria alimentaria.

Las BAL incluyen algunos géneros como Lactococcus, Lactobacillus, Enterococcus, Streptococcus,
Leuconostoc, Pediococcus, etc. En cuanto a su morfologia, pueden ser cocos y bacilos, Gram posi-
tivos, anaerobios facultativos, no esporuladas, sin movilidad y catalasa negativas.

La temperatura influye, en gran medida, en el crecimiento de las BAL. Existen cepas mesodfilas (20
— 250Q) y otras termdfilas (40 - 450 C). Como requerimientos nutricionales se describen los ami-
nodacidos y las vitaminas del grupo B (tiamina, biotina, &cido félico, etc), los cuales son necesarios
para el crecimiento de la mayor parte de las BAL. Las BAL homofermentativas (convierten la lac-
tosa Unicamente en acido lactico) o heterofermentativas (convierten la lactosa en acido lactico y
otros acidos como el diacetilo, succinato, propionato).

Las BAL desplazan a las bacterias consideradas nocivas, bien sea por su actividad bacteriostatica
o bactericida, favorecida por los metabolitos antimicrobianos que producen o como consecuencia
de la competicion fisica por unirse al epitelio, consumiendo también los sustratos disponibles en el
medio intestinal. También producen otros metabolitos llamados metabolitos funcionales con ca-
pacidad de actuar sobre determinadas funciones selectivas del organismo en los Alimentos Fun-
cionales, donde se encuentran especialmente destacados.

El &cido lactico es el principal metabolito generado por fermentacidn bacteriana de las BAL con
diferentes aplicaciones posibles. Se produce durante la fermentacién natural de la leche, queso, cer-
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veza, etc. Su efecto antimicrobiano se produce como consecuencia de la acidez que provoca en el
alimento, inhibiendo microorganismos patdgenos y alterantes de los alimentos, asi como esporas
bacterianas en una gran variedad de alimentos procesados.

El &cido propidnico se genera por la fermentacidon natural del queso, cerveza y otros alimentos por
bacterias heterofermentativas como consecuencia de la transformacion del acido lactico en acido
propidnico y acético. Se genera CO2 responsable de la formacién de los ojos en los quesos, en pro-
ductos lacteos, mayonesas.

Bacteriocinas, producidas por las BAL. Las bacteriocinas de bacterias lacticas, de bajo peso molecu-
lar, son resistentes a un amplio rango de temperaturas y generalmente estables a un amplio rango
de pH (acido o neutro). Se emplean en la industria alimentaria como conservantes para reducir el
uso de aditivos quimicos, asi como la intensidad del tratamiento térmico. Esto permite aumentar
la vida util de los alimentos. Las bacteriocinas se inactivan por enzimas proteoliticos como tripsina
y alfa-quimiotripsina, de origen pancreatico y pepsina, de origen gastrico. Son inactivadas durante
su paso por el tracto gastrointestinal sin generar compuestos activos secundarios téxicos (17). La
formacion de poros en la membrana celular es un mecanismo de accién antimicrobiano comun que
ejercen las bacteriocinas producidas por bacterias lacticas. A través de estos poros las bacteriocinas
acceden a la membrana citoplasmatica de la bacteria hospedadora. Ademas, interfieren en el creci-
miento de las bacterias y producen lisis celular (810,

Las bacteriocinas no alteran las propiedades organolépticas y alargan la vida util de los alimentos.
Concretamente, son activas contra otras especies estrechamente relacionadas con la cepa produc-
tora, aunque, recientemente se ha visto que también tienen acciones bactericidas contra cepas dis-
tantes filogenéticamente O,

Compuestos no proteicos producidos por las BAL durante su crecimiento, entre los que se encuentra,
la reuterina, producida por Latobacillus reuteri, presente en el tracto gastrointestinal de personas y
animales. Presenta un amplio espectro de actividad frente a bacterias Gram positivas, Gram negati-
vas, levaduras, mohos y protozoos por inhibicién de la actividad de la enzima ribonucledtido reduc-
tasa, responsable de la sintesis del DNA.

Perdxido de hidrégeno (H202) producido por las BAL con poder oxidante. Genera radicales libres
gue atacan componentes esenciales de las células como los lipidos, proteinas y el DNA. El perdxido
de hidrégeno ha sido muy estudiado en leche cruda, donde se genera el sistema antimicrobiano
“lactoperoxidasa” 9,

OBJETIVOS
El objetivo de este trabajo se centra en el estudio del papel de las BAL y/o sus metabolitos antimi-
crobianos (bacteriocinas) en la bioconservacién de alimentos. Se han estudiado, para ello, biocon-
servantes en productos carnicos, lacteos, pescados y vegetales. Una alternativa a esta forma tradi-
cional de bioconservacion son los bacteriéfagos, por su posible uso en combinacién con diferentes
bacteriocinas.

Por su parte, también se ha revisado el conocimiento acerca del papel de las BAL y/o sus metabolitos
funcionales en los Alimentos Funcionales para la prevencidon de enfermedades.
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MATERIAL Y METODOS
El presente estudio es una revisién bibliografica planificada y estructurada que se lleva a cabo me-
diante estrategias de busqueda de informacidén con un criterio de seleccién de los estudios.

Para abordar el objetivo de este trabajo, asi como los diferentes puntos tratados en la introduccion
se ha realizado una revisién sistematica de la literatura cientifica que incluyera las palabras clave en
el titulo, el desarrollo, resumen, conclusiones u otros apartados del trabajo.

REVISION DE LA LITERATURA CIENTIFICA
Para la busqueda de informacion relativa a los puntos citados en la introduccion de esta revision
bibliografica se ha efectuado una busqueda en Google académico.

Para estudiar la posible prevencion de enfermedades a través de los alimentos Funcionales Probio-
ticos se ha realizado una revisién bibliografica mediante la consulta de articulos publicados en la
revista de nutricidén hospitalaria Scielo y otras publicaciones de la Universidad de Cantabria.

Con el propdsito de encontrar una esperable relacion causal entre BAL y/o sus bacteriocinas y la
bioconservacion de los alimentos, se ha llevado a cabo una busqueda de informacidn en diferentes
bases de datos electrénicas, cientificas y académicas como Dialnet, Scielo, Elsevier, ScienceDirect
y Google Académico, entre otras. Se han tenido en cuenta datos de revistas cientificas como The
journal of Applied Microbiology, Journal of Food Protection, Science News y la hemeroteca cientifica
del Instituto Tecnoldgico de Costa Rica, entre otros. También se ha consultado normativa espanola
publicada en el Boletin Oficial del Estado y normativa europea consolidada, a través del buscador
Eur- lex. Asi mismo, se ha revisado la pagina web de la. Agencia Espanola de Seguridad Alimentaria
y Nutricion (AESAN).

Criterios de seleccion y fuentes de informacion
En la busqueda de informacion sobre los puntos objeto de estudio no se ha realizado ningun filtro en
el tipo de estudios. No obstante, la informacién obtenida, asi como las conclusiones provienen de:

- Estudios epidemioldgicos en animales y humanos in vivo e in vitro

- Ensayos clinicos controlados

- Meta-analisis

- Revisiones sisteméaticas

- Opiniones cientificas de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y AESAN.

En los diversos estudios consultados se emplean bioconservantes como BAL para alargar la vida util
de los alimentos y/o sus bacteriocinas, solas o combinadas entre ellas e, incluso, con tratamientos
fisico-quimicos suaves como tratamiento térmico, campos eléctricos de luz pulsada, alta presion hi-
drostatica (HHP), acidos orgénicos, conservantes quimicos naturales @V y bacteriéfagos 2.

- Idioma de las publicaciones: articulos publicados en espanol y en inglés.

- Tipo de publicacién: articulos originales completos.

- Fecha de publicacidn: aunque se han incluido algunos datos relevantes relativos a estudios publi-
cados a partir del afo 2000, la base de la informacidn para sacar las conclusiones se ha extraido,
principalmente, de publicaciones de los Ultimos 5 a 10 anos.
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Estrategias de blusqueda de informacién

Se evaluaron sistematicamente los titulos de los articulos, los resimenes y las palabras clave de
aquellos estudios identificados previamente relevantes para esta revision bibliografica, después
de hacer la busqueda mediante palabras clave en las bases de datos electronicas mencionadas.

Se realizdé una lectura exhaustiva de los articulos seleccionados para evaluar la correcta seleccion
de éstos. Para el desarrollo del estudio se ha extraido la informacién relevante a partir del analisis
de datos y compilacién de la misma.

RESULTADOS Y DISCUSION

PREVENCION DE ENFERMEDADES A TRAVES DE ALIMENTOS FUNCIONALES PROBIOTICOS

Los estudios realizados concluyen que los Alimentos Funcionales Probidticos presentan un papel
importante en la prevencién y tratamiento de enfermedades a través de lo que se conoce como “eje
enteroneuronal”. Los probidticos deben administrarse simultdneamente con la medicacion ade-
cuada para cada enfermedad y presentan mayor efectividad si se administran tempranamente
durante el curso de la enfermedad. No obstante, esta terapia probidtica se encuentra actualmente
en estudio.

Existen resultados beneficiosos en modelos animales en relaciéon con Alimentos Funcionales como
el yogur y la administracién de los probidticos en la prevencidén de procesos cancerigenos .

En relacidon a la enfermedad celiaca, aunque actualmente el Unico tratamiento sea una dieta exen-
ta de gluten, es posible que, basandonos en la alteraciéon de la microbiota intestinal existente en
estos pacientes, la administracion de bifidobacterias pueda producir beneficios, aunque se requie-
ren mas estudios ).

El uso terapéutico de probidticos como terapia del estrefiimiento en nifos con desequilibrio de
la microbiota intestinal. Parecen tener un efecto positivo pero no esta claramente establecida su
eficacia en la edad pediatrica.

En los lactantes con célicos se ha observado una microbiota coldnica anormal. Su mecanismo de
accion se basa en mejorar la motilidad intestinal y ejercer efectos directos en la via nerviosa del
dolor visceral. El uso de la cepa de Lactobacillus reuteri DSM 17938, administrada en forma liofili-
zada a una dosis de 108 ufc/dia en suspensidn, 30 minutos antes de la primera toma del dia, dismi-
nuye el tiempo de los llantos, en combinacién con otras medidas terapéuticas @9,

Hay datos que apoyan la relacion entre el Sindrome del colon irritable con la microbiota intestinal,
siendo ésta diferente de la de los nifnos sanos. Ensayos clinicos sugieren una moderada mejoria de
estos pacientes con la suplementacion de Lactobacillus GG @,

Estudios realizados en nifnos con gastroenteritis por rotavirus han encontrado una reduccién
significativa de la duracién de la diarrea cuando se consumen determinados productos lacteos
ricos en probidticos como Bibidibacterium bifidumy los Streptococcus termophylus. Otros estu-
dios con Lactobacillus casei rhamnosus han demostrado que su administraciéon reduce la inten-
sidad y la duracidén de la diarrea, asi como disminucién del tiempo de recuperacién en un grupo
de ninos con diarrea.
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Se han publicado estudios relacionados con lo que se denomina reemplazamiento de microbiota
total como un tratamiento alternativo en las infecciones por Clostridium difficcile. Se basa en la
transferencia de microbiota fecal desde un individuo sano a otro enfermo. Es lo que llamamos trata-
miento bioecoldgico @,

Del mismo modo, diversos estudios han demostrado un efecto beneficioso tras la administracion de
probidticos en pacientes adultos con diarrea secundaria al uso de antibidticos.

En los Ultimos anos se ha propuesto el uso conjunto de prebidticos, probidticos y simbidticos como
complemento adecuado y relativamente barato en diarreas profusas, conjuntamente con las técni-
cas de rehidratacion con para restaurar la microbiota intestinal y reducir la inflamacidn. Del mismo
modo, se describe el uso de estas combinaciones en la enfermedad inflamatoria intestinal, pancrea-
titis aguda grave, tranplante hepatico y otras 9.

Propiedades preventivas y terapéuticas en la patologia de alergia alimentaria. Se ha detectado una
menor incidencia de alergias a la leche de vaca en los lactantes que recibieron un probidtico como el
Lactobacillus rhamnosus. También se ha observado que alivian los sintomas de la intolerancia a la
lactosa ya que las BAL incrementan la actividad de la lactasa en el intestino delgado y, por tanto, se
incrementa la digestién de la lactosa.

También se ha investigado el papel de los probidticos en otras enfermedades autoinmunes como
la diabetes mellitus tipo 1y artritis reumatoide en modelos experimentales animales alimentados
con una dieta rica en BAL, observandose una reduccidn de la incidencia de diabetes en animales que
reciben esta dieta y mejora de la sintomatologia clinica.

También se ha observado que en los transtornos del comportamiento e irritabilidad en nifos, éstos
habitualmente muestran una modificacidén en los acidos organicos urinarios por la presencia ano-
mala de co-metabolitos derivados de cambios en la microbiota intestinal por una alteracion en el
patrén de alimentacion (16).

BIOCONSERVACION DE ALIMENTOS

En la sociedad actual, los consumidores demandan no sélo una gran variedad de alimentos, sino
que éstos estén disponibles a lo largo de todo el ano. Ello implica, necesariamente, alargar el perio-
do de vida util de los alimentos hasta que llegan al consumidor y son ingeridos, sin menoscabo del
cumplimiento de las exigencias de calidad, valor nutricional, caracteristicas sensoriales y seguridad
microbioldgica. El Reglamento 2073/2005 de la Comisidn, relativo a los criterios microbiolégicos
aplicables a los productos alimenticios, define «vida Util» como el periodo anterior a la fecha de du-
racion minima o la fecha de caducidad, tal como se definen, respectivamente en los articulos 9 y 10
de la Directiva 2000/13/CE.

Existen multitud de métodos de conservacion de alimentos, tanto fisicos (tratamientos térmicos)
como quimicos (aditivos) con efectos negativos en algunos casos, organolépticos, nutricionales y
perjudiciales para la salud. Existe un rechazo en los ultimos anos por el uso de aditivos alimentarios
como nitratos, benzoatos y sorbatos debido a un aumento en la presentacion de enfermedades cré-
nicas en salud publica derivadas del uso de aditivos alimentarios. También estan siendo motivo de
alertas alimentarias las reacciones alérgicas causadas en los consumidores con hipersensibilidad a
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los sulfitos, ampliamente utilizados como conservantes en los preparados carnicos elaborados en
la industria alimentaria o los efectos cancerigenos de antioxidantes como hidroxibutilanisol y del
butilhidroxitolueno. Similares efectos cancerigenos presentan los nitritos empleados en el proceso
de curacién de algunos productos carnicos, los cuales pueden desencadenar la formacién de nitro-
saminas cancerigenas. Para tratar de evitar estos efectos secundarios se instaura el uso de nuevas
tecnologias de conservacion como las radiaciones electromagnéticas, altas presiones hidrostaticas
y otras técnicas que requieren una evaluacion de su mecanismo de accién y toxicidad.

Una alternativa es la conservacidon de alimentos con productos mas naturales que eviten o reduzcan
el uso de los aditivos alimentarios y que, al mismo tiempo, mejoren la seguridad alimentaria sin re-
duccioén del contenido nutricional y de las propiedades organolépticas ni tampoco produzcan efec-
tos adversos sobre la salud del consumidor.

La bioconservacion tiene como objetivo utilizar sustancias naturales procedentes de organismos vi-
vos como bacterias, hongos, plantas o animales, con el fin de prolongar la vida util de los alimentos.
Entre estas sustancias encontramos metabolitos primarios y/o secundarios obtenidos a partir de
microorganismos, vegetales, semillas, aceites esenciales y conservantes presentes en productos de
origen animal como leche (lactoferrina, con accidn quelante del hierro) y huevos (lisozima, con accidn
desinfectante y sinérgica a la lactoferrina), entre otros.

Este trabajo se centra en la bioconservacion, entendida como la extension de la vida util y seguridad
de un alimento a través del uso de microbiota natural, entre la que se encuentran las BAL o contro-
lada y/o sus compuestos antimicrobianos para inhibir el desarrollo en alimentos de microorganismos
alterantes y patdgenos y, por tanto, prevenir infecciones de transmision alimentaria. Un bioconser-
vante ideal debe mostrar una actividad antimicrobiana especifica contra agentes patégenos o mi-
croorganismos alterantes, y ademas, no debe influir negativamente sobre el microbioma intestinal
comensal. En la bioconservacién de alimentos se incluyen técnicas utilizadas para obtener alimentos
mas seguros a lo largo de la cadena alimentaria hasta la produccidn de alimentos minimamente pro-
cesados y sin aditivos 0.

En los alimentos fermentados, las BAL les confiere el sabor caracteristico y ejercen un efecto de
conservacion en los productos fermentados, alargando su vida util. Se ha comenzado a sustituir los
métodos tradicionales (secado, salado, etc) para controlar la descomposicién de los alimentos y el
crecimiento de microorganismos patdgenos en los alimentos a partir de combinaciones bioldgicas
antimicrobianas como las BAL y/o sus bacteriocinas. Las bacteriocinas mas estudiadas son las pro-
ducidas por las BAL. El uso de BAL o sus bacteriocinas aisladas o en combinacién con tratamientos
tradicionales fisicoquimicos suaves o bien, con bajas concentraciones de conservantes quimicos na-
turales, representan una alternativa adecuada para alargar la vida util de los alimentos e incremen-
tar la seguridad alimentaria. Permiten la inhibicidn de bacterias saproéfitas, alterantes y patdgenas,
presentes en los alimentos.

Estas BAL empleadas en la bioconservacion de alimentos son reconocidas como sustancias GRAS
por la FDA (U.S. Food and Drug Administration), es decir, seguras para el uso previsto porque se
tiene una certeza razonable de su inocuidad en la adicidn intencionada a los alimentos, avalada por
estudios publicados por expertos cientificos, no teniendo la consideracion de aditivos alimentarios
(13). Estas sustancias GRAS participan en la fermentacién y conservacién de alimentos, mejorando
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su calidad higiénica al inhibir la microbiota competitiva. La EFSA también califica con el Estado de
Presuncion Cualificada de Seguridad (QPS) a BAL de géneros como Lactobacillus spp., Leuconostoc
spp., Pediococcus spp. ?®.

En el documento de orientacién para la verificacion de estudios de vida util en relacidon con Listeria
monocytogenes en alimentos listos para el consumo (ALC), aprobado en Comisidn institucional el
16/10/2019 (version Marzo 2019), se explica la utilizacién de la tecnologia de los obstaculos como
método complementario para la verificacion de los estudios de vida util desarrollados por las em-
presas alimentarias o por colaboracion entre ellas (Tabla 1). Se trata de estudios para evaluar el cre-
cimiento o supervivencia de los microorganismos en estudio en relacidén a un alimento y que pueden
estar presentes en éste durante su vida Util en condiciones que son razonablemente previsibles de
utilizacién, almacenamiento y distribucién a lo largo de toda la cadena alimentaria. Se describe la
utilizacién de obstaculos fisicos, obstaculos fisico-quimicos y bioldgicos. Se logra un efecto sinér-
gico mas eficaz cuando se utilizan diferentes “obstaculos o barreras” en pequenas cantidades que
cuando Unicamente se utiliza una “barrera” en gran cantidad.

La conservacion se consigue por un mecanismo de alteracion de la homeostasis de los microorga-

nismos presentes en el alimento. Una combinacion inteligente de barreras garantiza la estabilidad
y seguridad microbioldgica, asi como propiedades nutritivas y beneficios econdmicos importantes.

Tabla 1. Parasitos gastrointestinales zoondticos detectados.

Obstaculos fisicos Tratamiento | Temperalura de | Energia | HHP
térmico glmacenamienio | electromagnética
Radiaciones | Inactivacidn Envasado al vacio | Envasado  en
ionizantes v | fotodinamica | atmisfera
ultraviolela | proleciora
(L)
Envasado Envases aclives | Almacenamienla | Ulrasonicacién
aséplico & mteligentes hipaharco
Obstaculos fisico-quimicos | Aw Ph Ahumado | Lisazima
Marinado | Lactoferrina
‘Mitios | Sulfitos “Sal [ Hiarvas i
| eomaticas
| Especias
| Fosfalos | Elanol | Acido ascorbico y | Sistema
aoido Hctico | lacioparaxidas
de BAL
Obstaculos biolégicos Micrabicta Cultivos Bacterincinas Endolisinas.
competitiva | iniciadores: BAL | fagicas e
alimaniaria +i- baclerocinas | enzibidlicos
0 levaduras
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En las ultimas décadas se han incrementado las investigaciones sobre las BAL, sus productos anti-
microbianos y sus posibles aplicaciones en la bioconservacion de alimentos a partir del empleo de
productos naturales @), Tradicionalmente, se considera a las bacteriocinas como péptidos bioldgica-
mente activos con propiedades antimicrobianas, segregadas por un gran nimero de bacterias para
inhibir el crecimiento de otros microorganismos competidores.

Al final de este apartado, en la Tabla 2, se resumen las distintas bacteriocinas descritas para las ma-
trices alimentarias estudiadas.

Las bacteriocinas mas estudiadas son las de las producidas por bacterias Gram positivas como las
BAL, con posibles aplicaciones biotecnoldgicas. Las bacteriocinas no presentan caracter tdxico con-
tra células eucariotas y las bacterias productoras son inmunes a ellas por un fendmeno de autopro-
teccién al compuesto sintetizado (9.

Diversos investigadores han buscado clasificar a las bacteriocinas segun sus caracteristicas bio-
quimicas y genéticas. El desarrollo de la biotecnologia ha permitido conocer las caracteristicas bio-
quimicas y genéticas de algunas bacteriocinas, asi como su mecanismo de accién y un mejor co-
nocimiento de la forma en que las BAL inhiben a otros microorganismos. El modo de accién de las
bacteriocinas es bastante complejo pero se sabe que unas presentan efecto bacteriostatico y otras
bactericidas.

La nisina y la pediocina son las mas estudiadas y comparten algunas caracteristicas en comun. Lac-
tococcus lactis es la especie bacteriana productora de la bacteriocina nisina, que es la primera y
mas utilizada en la industria alimentaria, reconocida bajo el status GRAS por la FDA. El espectro de
accién de la nisina abarca gérmenes patégenos y alterantes.

Actualmente sélo estan autorizados en la normativa europea como aditivos alimentarios la nisina
(E-234) y la natamicina (E-235). Pueden emplearse solas o combinadas, observandose que si se em-
plean de forma combinada se reducen las resistencias a las bacteriocinas.

La natamicina, producida por Streptomyces natalensis presenta una estructura mas compleja es-
tructura que los restantes péptidos antimicrobianos, lo cual le hace que se aleje de la clasificacion
de las bacteriocinas. Presenta dificultades de penetracién en el alimento, por lo que su uso se centra
en la aplicaciéon en superficie de quesos y embutidos (1). La enterocina AS-48 presenta actividad
bactericida frente a la mayoria de bacterias Gram positivas como L. monocytogenes, Staphylococcus
aureusy alterantes como Lactobacillus sakei, Brochothrix thermosphacta, Staphylococcus carnosus,
asi como frente al protozoo parasito Trypanosoma brucei. Las pediocinas secretadas por Pediococ-
cus spp. son estables a los cambios de temperatura y a un amplio rango de valores de ph. Su poder
antimicrobiano se ha utilizado ampliamente en productos carnicos y vegetales. Son eficaces contra
L. monocytogenes, Enterococcus faecalis, S. aureus y Clostridium perfringens. El preparado comer-
cial a base de pediocina PA-1, producido por la especie Pediococcus acidilactici, es efectivo en la
inhibicidon del crecimiento de L. monocytogenes y es Util para aumentar la vida util de muchos ALC.
Se han descrito otras bacteriocinas como la colicina, producidas por gérmenes coliformes u otros
bacilos formadores de endosporas pero no se ha estudiado todavia su utilidad en la produccidn de
alimentos ©9. Las Plantaricinas son bacteriocinas producidas por diferentes cepas de Lactobacillus
plantarum con un estrecho espectro de inhibicidn frente a especies del género Lactobacillus, L. mo-
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nocytogenesy otras bacterias Gram positivas. La divergina, generada por Carnobacterium divergens
con potencial anti-listeria. La helveticina, destacando la helveticina J, producida por Lactobacillus
helveticus. Esta presente de forma natural en algunos alimentos fermentados como los quesos ma-
durados. Tiene efecto antibacteriano contra cepas de la misma especie y otras relacionadas filoge-
néticamente ©V,

Los envases antimicrobianos inhiben las BAL. Consisten, basicamente, en peliculas de embalaje he-
chas a partir de proteinas biodegradables (zeina de maiz o soja) con bacteriocinas o bien recubrir
la superficie de un polimero con la bacteriocina (envases activos). La nisina se incorpora a diversos
films de metilcelulosa o hidroxipropil metilcelulosa, polietileno y cartén empleados en el envasado
de productos carnicos como perritos calientes, carne de ternera, leche, salmon ahumado y zumos de
fruta O.

Se han realizado gran cantidad de estudios que demuestran el potencial que presentan las bacterio-
cinas en la bioconservacion de productos carnicos, productos lacteos, productos de la pesca y vege-
tales fermentados, entre otros. No obstante, su efectividad debe ser confirmada para ser aprobada
para su uso comercial. La cepa empleada debe tener estatus GRAS, con amplio rango reconocido
de inhibicién bacteriana y actividad especifica y sin riesgos para el consumidor derivados de su uso.
Ademas, las bacteriocinas deben ser termoestables y presentar estabilidad a ph extremos, altas
concentraciones de sal y no ser susceptibles de modificacién en la matriz alimentaria empleada. Se
conoce que la actividad antimicrobiana de las bacteriocinas puede variar significativamente en fun-
cién del tipo de matriz alimentaria utilizada, por lo que su efectividad debe ser probada individual-
mente en cada matriz alimentaria . Las bacteriocinas son digeridas, por su naturaleza proteica, por
las proteasas del tracto gastrointestinal, inactivandose sin llegar a formar compuestos secundarios
que puedan ocasionar un dano a la salud ©27.

Una alternativa a esta forma tradicional de bioconservacion es la utilizacion de bacteriéfagos o tam-
bién llamados fagos. Los bacteriéfagos son virus que infectan bacterias en cuyo interior se multipli-
can, alterando su metabolismo y finalmente inducen la lisis de la misma con liberacidn de la progenie
viral. La lisis bacteriana se debe a la secrecidn proteica de lisinas por parte del bacteriéfago, denomi-
nadas endolisinas, las cuales lesionan la membrana citoplasmatica y la pared celular bacteriana 3
Los bacteridéfagos presentan una alta especificidad por su hospedador, lo cual les permite evitar re-
sistencias bacterianas. Ademas, se puede emplear una combinacién de fagos para evitar, asi mismo
estas, resistencias bacterianas. Esto se una a su gran abundancia en la naturaleza ®%. Se componen
de cadenas simples o dobles de ADN o ARN simple o circular, lo cual les protege de ser degradados
por enzimas nucleasas presentes en la célula hospedadora. Cuando se encuentran fuera del hospe-
dador, se considera que el bacteriéfago es inerte metabdlicamente.

Los bacteriéfagos se clasifican seguln la naturaleza y las caracteristicas de su genoma. Pueden con-
siderarse como agentes antimicrobianos que han demostrado su eficacia en la prevencion de con-
taminaciones bacterianas en los alimentos pues reducen brotes de toxiinfecciéon alimentaria. Puede
emplearse directamente el fago o bien enzimas liticas codificadas por el genoma de los fagos co-
nocidas como endolisinas e hidrolasas de peptidoglicanos asociadas a viriones. También son cono-
cidas como enzibidticos. Estas enzimas presentan importantes propiedades y capacidad de actuar
en diversas matrices alimentarias, son manipulables genéticamente y presentan inmunidad a las
resistencias bacterianas .
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Ventajas que ofrece el uso de bacteridéfagos en seguridad alimentaria y ambitos:

- Pueden utilizarse de forma combinada con bacteriocinas, por ejemplo endolisinas fagicas con ni-
sina. Esta combinacion es eficaz en el control de L. monocytogenes en queso fresco sin observarse
resistencias a estos dos bioconservantes. La eficacia de la combinacidn de endolisinas con otros tra-
tamientos fisicos como las HHP depende de la composicidn y las caracteristicas del alimento donde
se apliquen O,

- La aplicaciéon de los bacteridéfagos a través de envases activos es interesante pues se liberan las
particulas fagicas de forma controlada al alimento pero se encuentra actualmente en estudio de-
bido a que pueden perder actividad en la matriz alimentaria (22). Se han probado diferentes formas
de aplicacion de estas particulas fagicas como la impregnacidn de estas en papel celulosa e incluso

también la incorporacion de fagos encapsulados en geles de alginato y posterior aplicacion en papel
o,

- Posible aplicacidon en el tratamiento de enfermedades infecciosas (terapia fagica), con ventajas
frente a la antibioterapia clasica:

- No destruyen la microbiota intestinal comensal debido a su gran especificidad por el hospedador
- No presentan efectos secundarios

- Son activos tanto frente a las bacterias sensibles como a las resistentes, aunque no son eficaces
frente a bacterias Gram negativas 2.

- Coste reducido.

- La naturaleza es una fuente inagotable de bacteriéfagos.

- Pueden ser una alternativa al tratamiento con antibiéticos convencionales ©3.

- Accién como desinfectantes y eliminacion de biofilms presentes en la superficie de la maquinaria
y equipos de trabajo de la industria alimentaria que forman algunas bacterias como L. monocyto-
genes Salmonella, Staphylococcus aureus. Estas bacterias crecen formando colonias protegidas por
una capa de polisacaridos extracelulares, lo cual les confiere resistencia a los agentes fisicos (calor)
y quimicos (desinfectantes, antibiéticos) y pueden sobrevivir largos periodos con minimos aportes
de nutrientes pues se encuentran en estado de latencia. Los bacteriéfagos pueden emplearse com-
plementariamente a unas buenas practicas de fabricacidon, manipulacién y desinfeccién de estas

superficies de trabajo.

- Posible uso como fertilizantes en la agricultura ecoldgica, bioconservantes en alimentacién animal
y medio ambiente ®

Se clasifican segun el ciclo de desarrollo que lleven a cabo en:
- Bacteridfagos virulentos, si presentan un ciclo litico.

- Bacteridfagos atemperados, si su ciclo es litico y lisogénico. En el caso del ciclo litico, el bacte-

pag. 97



PREMIOS | ILUSTRE COLEGIO CATEGORIA JUAN

|COVYV | 5EHERSA MORCILLO OLALLA

2° premio

riocfago emplea mecanismos bacterianos de multiplicacién, mientras que en el ciclo lisogénico el
bacteriofago permanece en estado de latencia, integrandose el material genético del virus en el
cromosoma bacteriano, adquiriendo la forma de profago hasta que, a través de sefales externas se
induce el ciclo litico o lisis bacteriana y liberaciéon de la progenie viral.

A efectos de bioconservacién, Unicamente se pueden emplear los bacteriéfagos con ciclo litico, ya
que los de ciclo lisogénico o de latencia puede conferir virulencia o transmitir genes de resistencia a
los antibidticos en el hospedador 2,

En la Tabla 3 se resumen las ventajas e inconvenientes descritos derivados del uso de bacteriéfagos
en bioconservacion.

Alimentos fermentados. Definicion y legislacion

Los alimentos fermentados son Alimentos Funcionales Probidticos, dado que presentan distintos
tipos de BAL. Los alimentos fermentados con BAL presentan menor riesgo de toxiinfecciones que el
propio producto fresco, debido a diversos metabolitos funcionales antimicrobianos producidos por
las bacterias que intervienen en la fermentacion. Las BAL inhiben el desarrollo microbiano de gérme-
nes patdégenos y alterantes 9.

En la elaboracion de los derivados carnicos curado-madurados la fermentaciéon favorece el desa-
rrollo de la microbiota natural, con o sin la adicién de cultivo iniciador o starter, que metaboliza los
hidratos de carbono y produce acido lactico, lo que reduce el pH de la carne y permite que ésta desa-
rrolle las propiedades sensoriales caracteristicas que favorecen su conservacion. A menudo entero-
cocos forman parte de la microbiota accidental en alimentos fermentados, confiriendo propiedades
bioguimicas de interés tecnoldgico en las fermentaciones lacticas, como la produccién de acidos
organicos y la acidificacion, actividad proteolitica, actividad lipolitica y esterasa.

- Oreado: Los productos oreados se someten a un secado-madurado de corta duracién, lo cual per-
mite un proceso de fermentacion o desecacion, o ambos, que confiere las caracteristicas organolép-
ticas propias del producto oreado.

- Curado-madurado: Tras un proceso de curado se someten a un proceso de desecacion en un am-
biente adecuado para provocar, durante una lenta y gradual reduccién de la humedad, la evolucién
de los procesos naturales, propios de la fermentacidén o enzimaticos necesarios para conferir al pro-
ducto propiedades organolépticas y permita una estabilidad durante el tiempo de comercializacion,
dando lugar al llamado derivado carnico curado ©7.

Los alimentos deben ser seguros para su consumo, lo cual significa que han de ser inocuos y acepta-
bles 8. En este sentido, en el Reglamento 2073/2005 de la Comisidén se regulan los criterios micro-
bioldgicos de algunos alimentos. Segun se dispone, cuando se considere necesario, los fabricantes
responsables de la fabricaciéon de los alimentos, realizaran estudios de vida Util que permitan garan-
tizar el cumplimiento de los criterios microbioldgicos a lo largo de toda la vida util de los alimentos.
Esto se aplica, especialmente, a aquellos alimentos que se encuentran listos para el consumo y que
puedan permitir el desarrollo del patdgeno L. monocytogenes y suponer un riesgo para la Salud Pu-
blica. El cumplimiento de estos criterios microbioldgicos permite alargar la vida Util de los alimentos
al operador de empresa alimentaria.
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Estos estudios consisten en la determinacién de parametros fisico quimicos y la consulta de la bi-
bliografia cientifica:

* PH, aw, concentracidn de sal, conservantes, modo de envasado y condiciones de almacenamiento
de los alimentos, asi como el proceso de transformacidn y la vida util de los alimentos.

* Consulta de bibliografia cientifica en estudios de investigacion sobre el crecimiento y la supervi-
vencia de esta bacteria.

Asi mismo, cuando sea necesario, se realizaran estudios complementarios. Los estudios se llevaran a
cabo, preferentemente, por laboratorios con experiencia en microbiologia predictiva 7.

Bioconservacion de productos lacteos

Los principales patdgenos a tener en cuenta en la industria lActea son: L. monocytogenes, S. aureus
y E. coli. L. monocytogenes es el causante de brotes de listeriosis por consumo de leche pasterizada
y quesos a base de leche pasterizada. En la elaboracion de quesos y derivados como el queso suave
y salsas de queso, la nisina evita la multiplicacidn de microorganismos esporulados y productores
de gas como Clostridium botulinum. En quesos se ha demostrado la inhibicién de Clostridium spp.
tras el uso de nisina ©°). La nisina inhibe la germinacién de esporas de C. botulinum en queso para
untar, entre otros alimentos . El uso de nisina junto con tratamientos térmicos suaves permite el
control de la multiplicacion de B. cereus y Geobacillus stearothermophilus y de la microbiota natu-
ral, asi como prolongar la vida util de la leche ©9. La vida Uutil de los quesos pasteurizados es mayor
en aquellos adicionados con nisina durante el procesado respecto de los que se adiciona la nisina
tras el procesado. El potencial anti-listeria de pediocina se ha estudiado en varios quesos como el
tipo cottage, tipo crema y salsa de queso y se ha visto que es efectiva contra de S. aureus en leche
cruda de bufala . Las asociaciones de pediocina PA-1/AcH son interesantes para la reduccién de la
concentraciéon de L. monocytogenes en productos lacteos como el queso Cottage duro, semiduro y
blando “9. Algunas enterocinas son activas también frente a Bacillus cereus. La enterocina AS-48
con accidon bactericida frente a la mayoria de bacterias Gram positivas, puede ser empleada en la
bioconservacion de postres lActeos pues determinadas dosis de esta enterocina reducen el recuento
de células vegetativas y la formacién de enterotoxina de B. cereus durante el almacenamiento, en
un amplio rango de temperaturas superiores a las usualmente legisladas o recomendadas por el
fabricante. También reduce el crecimiento de L. monocytogenes y presenta cierta actividad sobre
S.aureus. En quesos, los estudios realizados mostraron una fuerte inhibicidn de L. monocytogenes,
de B. cereus y de S. aureus. La helveticina, producida por L. helveticus, esta presente de forma natural
en los quesos madurados ©7.

Estudios realizados reportan resultados sinérgicos con la combinacién de la endolisina PlyP100 (pro-
ducida por el fago de Listeria P100) con nisina frente a L. monocytogenes en queso fresco, sin desa-
rrollo de resistencias bacterianas a estos dos bioconservantes. La liberacion progresiva de endolisina
Lysdb durante el proceso de maduracion del queso presenta resultados positivos en la inactivaciéon de
S. aureus durante la fermentacién de la leche cruda de vaca para la fabricacion del queso .

Bioconservacién de productos carnicos
En productos carnicos se han realizado numerosos estudios con buenos resultados empleando bac-

teriocinas como la nising, pediocinas y utilizadas de forma individual o combinadas con otros trata-
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mientos fisico-quimicos (Acidos organicos, quelantes, tratamiento térmico, altas presiones, luz UV
y luz pulsada) con el fin de inactivar patdgenos y alterantes. Se utilizan, generalmente, prepara-
ciones de bacteriocina que se adicionan a la carne cruda antes del tratamiento térmico, aplicacién
en superficie previa al envasado o bien, aplicacién de peliculas o recubrimientos que incluyen las
bacteriocinas en forma de lavado, pulverizacion o inmersién en soluciones de bacteriocinas, sélas o
combinadas con otros antimicrobianos. Para bioconservar la carne cruda y los productos carnicos y
protegerlos de L. monocytogenes se emplea la nisina. En la desinfeccién superficial de la carne cruda
se obtuvieron buenos resultados combinando la nisina con otros antimicrobianos naturales como
acidos organicos, quelantes, lisozima y envasado al vacio o en atmdsfera protectora, aumentando la
inhibicion de L. monocytogenes, B. thermosphacta y Escherichia coli O157:H7. La nisina A presenta
actividad anti-listeria. En otras carnes, los recuentos de E. coli y de L. monocytogenes se redujeron
al aplicar films que contenian una combinacidn de nisina y EDTA. En jamdn cocido, se inhibe L. mo-
nocytogenes y Salmonella spp. tras la aplicacion de nisina combinada con enterocinas, sakacinas y
lactato potéasico ™. Las bacteriocinas también se emplean como recubrimientos protectores comes-
tibles en salchichas y jamdn cocido envasados al vacio. En embutidos, el uso de pediocina redujo el
numero de bacterias patdgenas en productos carnicos tratados, permaneciendo activa después de
dos meses en refrigeracion. La pediocina AcH controla el crecimiento de L. monocytogenes en enva-
ses al vacio de salchichas tipo Viena, donde se usa el nitrito para estabilizar el color rojo de la carne
e inhibir el desarrollo de microorganismos esporulados como C. botulinum ©2. El empleo de carne
con pediocinas (especialmente pediocina PA-1/Ach) puede inhibir el crecimiento de bacterias Gram
positivas y reducir los recuentos de L. monocytogenes y Clostridium perfringens. Un estudio reciente
demostré que peliculas de celulosa que contienen pediocina PA-1/AcH retrasan la multiplicacién de
L. monocytogenes en el jamdn cocido envasado al vacio y almacenado a temperatura superior a la
habitualmente recomendada por el fabricante de 5°C.

La pediocina combinada con diacetato sddico o lactato sédico mejora la inhibicién de L. monocyto-
genes en productos carnicos como salchichas de Frankfurt o de L. monocytogenes y Yersinia entero-
colitica en carne de ave cocida (41). En la carne de cerdo envasada al vacio, se aplica una combinaciéon
de nisina y lisozima muy efectiva para inhibir B. thermosphacta y BAL (42).

Bioconservacion de productos de la pesca

Se han realizado numerosos estudios de bacteriocinas como la nisina, pediocina y otras, bien solas o
combinadas con otros antimicrobianos (acidos orgdnicos o agentes quelantes) o tratamientos como
el calor, las altas presiones o la luz pulsada para la inactivacion de bacterias patdégenas o alterantes.
Estos bioconservantes, por su gran poder antimicrobiano y su naturaleza, podrian sustituir los con-
servadores quimicos que se utilizan, sin afectar las caracteristicas organolépticas de los productos ©3.

Ademas, L. monocytogenes es un patdgeno importante en la industria pesquera, la cual es contro-
lada con la bacteriocina nisina como se observa en la sardina contaminada con este patdgeno “4. En
sardina contaminada con L. monocytogenes ha sido efectivo el uso conjunto de nisina y el sistema
lactoperoxidasa bacteriano “. L. sakeiinhibe a L. monocytogenes “9. El uso de nisina en la conserva-
cién de pescado es dosis dependiente, observandose, incluso, hasta el doble de inhibicién bacteriana
tras su adicidn a los productos pesqueros. La divergina, generada por Carnobacterium divergens,
debido a su potencial anti-listeria se utiliza como bioconservante en mariscos y salmén, en los cuales
L. monocytogenes puede desarrollarse como consecuencia de su caracter psicrofilo y tolerante de
altas concentraciones de sal ©".
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La preparacion comercial que incluye la cepa Carnobacterium divergens M35y sus metabolitos como
la divergina M35 se usan para el control de L. monocytogenes en salmdén ahumado y trucha arcoiris
ahumada O.

Estudios experimentales llevados a cabo en bacteriéfagos demuestran que existe un efecto sinér-
gico entre la endolisina fagica PlyP825 y HHP para la inhibicién de L. monocytogenes en salmdn
ahumado, ya sea mediante pruebas de letalidad, de desafio o de almacenamiento (*/.

Bioconservacién de productos vegetales

Los microorganismos predominantes en productos vegetales son C. botulinum, B. cereus y L. mono-
cytogenes, ampliamente distribuidos en la naturaleza por ser ubicuos. Ademas, Salmonella, Shigella,
E .coliy Campylobacter también pueden contaminar las frutas y verduras a través de las aguas resi-
duales fecales. E. coli 0157:H7 y Cronobacter sakazaki se han descrito recientemente con posible pre-
sencia en los zumos de fruta. El ph acido de los zumos de fruta previene la contaminacién bacteriana
de éstos. No obstante, E. coli y Salmonella, pueden sobrevivir en estos zumos y también en el tracto
intestinal debido a su capacidad de adaptacion al medio acido, aumentando el riesgo de infeccion.
Otras bacterias presentes en los zumos no tratados térmicamente o recontaminados tras el trata-
miento térmico, son las BAL, principalmente Lactobacillus y Leuconostoc como microorganismos
alterantes y L. monocytogenes, generalmente por contaminacién cruzada. Los mohos y levaduras
también pueden ser causa de alteracion de los zumos ¢, La nisina y la pediocina, empleadas de for-
ma individual o en combinacién con acidos organicos, sorbato sédico y potasico se han utilizado en
tratamientos de desinfeccién de L. monocytogenes en brdocoli, repollo y frijol germinado @". La com-
binacidon de ambos inhibe el crecimiento de mohos y levaduras en la la producciéon de aceitunas 497,
Las plantaricinas, producidas por diferentes cepas de L. plantarum y con un estrecho espectro de
inhibiciéon frente a Lactobacillus, L. monocytogenes y otras bacterias Gram positivas. Se generan en
los procesos de fermentacién en los que se utiliza L. plantarum como microorganismo fermentador
como es el caso de la fermentacion de las aceitunas para la produccion del aceite, vino, asi como la
fermentacién de los cereales y legumbres V. La enterocina AS-48 producida por Enterococcus fae-
calis puede emplearse en la desinfeccidon de vegetales crudos, causando una fuerte inhibicién de S.
aureusy la total inactivacién de L. monocitogenes y B. cereus en lechugas, carnes, productos lacteos O.
En zumos de frutas, la nisina y enterocina AS-48 previenen la alteracién causada por Alicyclobacillus
acidoterrestris y también inactivan sus endosporas @,
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Tabla 1. Bacteriocinas activas frente a diversos microorganismos en diferentes matrices alimentarias.
Fuente: elaboracién propia.

Bacteriocina Microorganismo Matriz alimentaria Método
Productor Diana de aplicacion
Nisina Lactococcus lactis | L.monocytogenes, E. | Lacteos pasteurizados, | Bacteriocina  purificada
faecalis, leches evaporadas, leche en | aplicada en solucion
(E-234)
polvo, nata 9 acuosa durante el

Salmonella spp,

) procesado, pulverizada
Leche pasterizada, cerveza,

S. aureus y sobre la superficie o

vegetales, perritos calientes,

: adicionada en envases
C. perfringens carne @9

activos sola o combinada

Esporas de
Carne cruda/productos I

C. botulinum, Bacillus, carnicos: salchichas curadas, (EDTA)

perritos calientes, carne de

Lactococeus Films de metilcelulosa o
ternera
hidroxipropil,
Lactobacillus wIER
Leche, yogur, quese, metilcelulosa, polietileno
Leuconostoc, 1 ;
productos de panaderia, y cartén empleados en el
Pediococcus 3
Y | tomate, salsa bolofiesa, hivesade @
Micrococcus verduras enlatadas, puré,
gl s it Films con una
asta, alimentos infantiles
E. coli ) B L _
combinacion de nisina y
- . Salmoén ahumado
Actividad antifungica y EDTA 1)
frente a Gram +/- (39 Zumo de fruta, vino ()

Pelicula de polietileno de
baja densidad recubierta

con nisina

Nisina inmovilizada en
plasticos activados con

polietilenc/ poliamida “°)
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Micrococcus

Actividad antifungica

(mohos y levaduras)

No generan resistencias

en hongos y ni bacterias

(39)

Reuterina Lactobacillus Bacteriostatico frente a | Salmén ahumado y jamén | Adicidn purificada séla +/-
reuteri L.monocytogenes y | cocido altas presiones
(compuesto no
) bactericida frente a E. hidrostaticas (HHP) o
proteico)
coli O157:H7 y S HHP + sistema
enteritidis lactoperoxidasa
bacteriano/lactoferrina “8!
Reduccion aminas | Salmon ahumado Adicion de reuterina +/-
bidbgenas HHP
Enterocina Enterococcus Bacillus spp., | Coservas de vegetales y | Adicion de bacteriocina
EJ97 faecalis EJ37 L. monocytogenes, S. | bebidas purificada (!
aureus, G.
Peliculas o}
stearothermophilus o )
recubrimientos activos “9)
Enterocina V Enterococcus Reduce la virulencia de

faecalis C. albicans por inhibicién

de la formacion de hifas

(22)
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Enterocina Enterococcus S.aureus enterotoxinas | Carnes, platos preparados, | Solucion acuosa +
KEuE faecalis de B.cereus 'y L. | producios lacteos (quesos) y | métodos de conservacion
monocitogenes (" desinfeccion de vegetales | (")
crudos, purés Yy sopas
L. monocytogenes, S. Peliculas 0
] vegetales (") o )
aureus y C. perfringens recubrimientos activos “0)
“9) Productos carnicos: o
Gran  efectividad en
o hamburguesas, chistorra, .
Fuerte inhibicién de L. envasado al vacio frente
albéndigas, jamoén cocido
monocytogenes, de B. a B. thermosphacta y L.
cereusy S.aureus 0 Alimentos infantiles a base | sakei ¥
) de arroz (46
T. brucei %)
Lacticina L actococcus lactis | L. monocytogenes Yogur, queso tipo cottage, | Aplicacion de
) - queso fresco, carne picada | bacteriocina purificada (')
Bacillus subtilis
de ternera (1)
S. aureus, Lactobacillus
Leche y suero de leche 48)
fermentum
Lactocina Lactococcus lactis | L. innocua y L.plantarum | Salchichas Aplicacion en envases
activos (!
Mundticina Enterococcus L. monocytogenes Vegetales minimamente
mundtii procesados 27
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Tabla 2. Ventajas e inconvenientes de los bacteriéfagos/endolisinas e hidrolasas.
Fuente: elaboracién propia.

Ventajas Inconvenientes Método de aplicacion

Bacteriofagos | Alta especificidad bacteriana Incorporacion de

Necesidad de utilizar un coctel de .
bacteriéfagos encapsulados

No destruyen la MT comensal

(ciclo litico) fagos para evitar resistencias

en geles de alginato y

: bacterianas 341 ) _
No presentan efectos secundarios posterior aplicacién en papel

Activos frente a las bacterias | actividad dudosa en envases o encapsulados en

P liposomas y aplicacién sobre
multiresistentes activos con posible pérdida de - R

un film de quitosano con

Eficaces en bicfilms eficacia en matriz alimentaria (22

actividad contra E. coli

Ubicuos en la naturaleza 0O157:H7 sin impacto

negativo sobre la calidad
Seguros
sensorial de la carne de

Coste reducido (V) .
ternera (1)

Alternativa al tratamiento con

antibiéticos convencionales (3%

Impregnacién de particulas fagicas en
papel celulosa e incorporacién de
fagos encapsulados en geles de
alginato y posterior aplicacion en

papel (!
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Endolisinas e Activas frente a diferentes matrices | Produccién costosa Solucién de endolisina
hidrolasas alimentarias PlyP825 almacenada a -21
. . No efectivos frente a bacterias " .
(enzimas liticos °C. Descongelacion en hielo y
Altamente especificas Gram-
0 enzibidticos) P dilucion con leche, liquido de

La eficacia de la combinacién de | mozzarella hasta lograr la
Seguras

endolisinas con otros tratamientos | concentracion final deseada
Activas  frente a  bacterias | fisicos como HHP depende de la | “”
multirresistentes composicién y caracteristicas de la

matriz alimentaria (')
Manipulables genéticamente

Inmunidad a las resistencias

bacterianas (")

Posible incorporacién a
nanomateriales y ensamblaje en film
de polimeros con resultados positivos
en la eliminacion de Listeria en

biofilms 2

Endolisinas fagicas + nisina: eficaz en
el control de L.monocytogenes en
queso fresco sin  observarse
resistencias a estos dos

bioconservantes (!

Fago litico P- | Presentan mayor efectividad en

100 +/- | combinacién frente a &

Enterocina monocytogenes en pescado crudo y
ahumado “?

AS-48
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CONCLUSIONES

1. Algunas BAL presentan caracter probidtico y pueden formar parte de la microbiota comensal intesti-
nal. Los Alimentos Funcionales que contienen microorganismos probidticos, es decir, cuyo componen-
te bioactivo son los probidticos, son Utiles en la prevencidn y/o tratamiento de enfermedades crénicas.

2. Las BAL producen sustancias antimicrobianas (acido lactico, acético), entre las que se encuentran
las bacteriocinas, en las cuales se fundamenta su potente accion antimicrobiana y bioconservadora, y
en algunos casos probidtica.

3. Las BAL tienen un importante papel en los procesos de bioconservacidn de la industria alimentaria,
favorecido por el amplio espectro antimicrobiano de las bacteriocinas. Las bacteriocinas pueden ser
utilizadas solas o combinadas entre ellas y con tratamientos fisico-quimicos suaves, siendo una alter-
nativa al uso de aditivos alimentarios.

4. Las bacteriocinas pueden actuar en combinacion con bacteriofagos. Las combinaciones entre ellas
o con otros tratamientos bioconservantes les confiere resistencia.

5. Las BAL se encuentran en la microbiota oral e intestinal. Destaca su utilizacidon como probidticos, de-
bido a su accidén de modulacion de la microbiota intestinal y a su capacidad de prevenir la colonizacion
y crecimiento de bacterias patdégenas y alterantes en el tracto gastrointestinal. Las BAL proporcionan
un sabor, textura y caracteristicas sensoriales que incrementan el valor nutricional de los alimentos.

6. Los bacteridéfagos con ciclo litico y sus endolisinas también son bioconservantes eficaces, pudiendo
utilizarse en combinacion con las bacteriocinas. Son efectivos, incluso, frente a bacterias multirresis-
tentes a los antibidticos. Presentan una posible aplicacion en el tratamiento de enfermedades infec-
ciosas (terapia fagica) y la eliminacién de las formas de resistencia o biofilms de algunos patdgenos en
superficies de trabajo de la industria alimentaria.

7. Las investigaciones cientificas se centren en conocer mejor el modo de accién de las BAL, sus bac-
teriocinas y las combinaciones mas eficaces entre ellas. Una forma de empleo, tanto de bacteriocinas
como de bacteriofagos, es a través de envases activos.
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Cinoatria o medicina canina desde la antiguedad
hasta el siglo XIX

RESUMEN

Se repasan los principales autores y textos sobre cinoatria o medicina canina desde la antigliedad,
pasando por los autores griegos y romanos, el impulso que dio la caza a través del auge de los libros
de cetreria y monteria de la Edad Media, hasta el siglo XIX, que supuso el despegue definitivo de esta
especialidad.

Palabras clave: Cinoatria, Monteria, medicina canina.

INTRODUCCION

El caballo es el animal que mas ha contribuido al progreso y desarrollo del Hombre (1), como animal
de transporte, trabajo agricola, carga y tiro, junto al buey y el asno. Pero fue su velocidad la que hizo
posible conquistar y gobernar grandes territorios, y tras la invencién del estribo, el caballo se con-
virtié en una maquina de guerra dominante e imprescindible en la conquista militar (1), siendo los
ejércitos los que demandaban cuidados cada vez mas eficientes (2, 3, 4). Y surgid asi la preocupacion
de cuidar y conservar la salud a los caballos, que fue durante muchos siglos, la principal misién de
la medicina animal (5).

En la antigua Grecia proliferaron los primeros autores que redactaron documentos sobre el cuidado y
tratamiento de las enfermedades de los caballos, dirigidos a herradores, cuidadores, tratantes, ganade-
ros y mayorales (2). Posteriormente los textos romanos eran guias de agricultura y economia agraria que
contemplaban aspectos de cria de los animales de granja y el perro, dedicados al pater familias (4, 6).

A partir del s. IV aparecen ya textos especializados de medicina animal, muchos de ellos no son mas
que recopilaciones de textos anteriores (4) fomentados incluso por emperadores (7).

Los tratados grecolatinos se conservaron en el Imperio bizantino y desde alli se expandio al Proximo
Oriente y reinos centroasiaticos (3).

Los albéitares se limitaron exclusivamente al tratamiento de las enfermedades de los équidos y su
herrado (5, 8). La Escuela Veterinaria de Madrid creada en 1792 por Carlos |V se dedico exclusivamen-
te a las enfermedades de los équidos y el arte de herrar porque tuvo como principal objetivo formar
veterinarios mejor instruidos para satisfacer las necesidades del Ejército (5, 9, 10, 11, 12).

En la antigledad y Edad Media la escuela y el entrenamiento del militar en época de descanso era la
caza (13), ya que se ejercitaban las habilidades de la guerra como el valor, la resistencia fisica, el ma-
nejo del caballo y de las armas (14). La caza ludica se practicaba bajo dos modalidades: la monteria
y la cetreria que darian lugar a volumenes donde se estudiaran las enfermedades y tratamientos de
aves de caza, y perros, ya que interesa que estén sanos al tratarse de poderosas armas de caza (3, 13,
15), principalmente las aves por ser mas caras y dificiles de conseguir.

Pero a diferencia de la abundancia de textos sobre medicina equina, los trabajos dedicados al cui-
dado de los perros, eran textos didacticos escritos en prosa o incluso en verso, mucho mas escasos
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o simplemente trataban algun tema muy puntual (16) donde mostraban recetas transmitidas de
generacion en generacion, o adquiridas a través de la experiencia. Su extensidon era variable, desde
unas pocas hojas hasta grandes volumenes.

Los tratados romanos incluian indicaciones de patologia canina al final del mismo. En otras obras
podia aparecer el tratamiento de una sola enfermedad como la sarna de los perros en tratados de
cetreria, o tratados que hablaban de enfermedades comunes de personas y animales (15). Hay quien
opina que estos tratados de cinegética con bellas ldminas, solo eran para la recreaciéon de los propie-
tarios porque quien cuidaba los perros era gente de baja clase social sin alfabetizar aunque poseian
todo el saber popular transmitido de padres a hijos (16).

Los pueblos arabes con influencia persa tenian una amplia experiencia sobre el cuidado de los ani-
males de caza, cuyos libros fueron muy importantes en el occidente medieval (3). Hasta el siglo XIlI
los libros de caza estaban escritos en latin y a partir del mismo siglo se escribirdn en diversas lenguas
europeas (13).

En la Edad Media, siguiendo la influencia de la medicina galénica, para curar a los animales, prime-
ro se aplicaba una dieta adecuada y si no mejoraba se administraban medicamentos (y la cirugia
siempre como ultima opcioén) (15). Para expulsar humores corruptos o para prevenir ciertas enfer-
medades, se aplicaban purgantes, cauterio y sangrias (15). Los sabuesos (en ocasiones denomi-
nados colgados), era los perros que solian llevar los monteros en la edad media, los podencos se
empleaban como rastreadores mientras que lebreles, alanos y cruces de mastin se utilizaban para
dar acoso y derribo a la presa (14). A pesar de que se aconsejaba llevar instrumental de cirugia,
gue consistia en hierros para quemar y curar a sus bravos canes si resultan heridos (17), solamente
algunos cazadores lo llevaban.

El presente trabajo quiere ser una recopilacion (no exhaustiva), de obras de cinoatria o enfermeda-
des del perro escritas hasta el siglo XIX. Algunas de estas obras se pueden consultar en su integri-
dad en la Biblioteca Digital Hispanica y distintos archivos disponibles en Internet (18). Se exponen a
continuacion de mayor a menor antiguedad.

TEXTOS, TRATADOS O AUTORES

Papiros de Kahun (1850 a.C.), Se trata de fragmentos incompletos. Algunos autores citan que en él se
describen algunas enfermedades de perros (19) asi como el tratamiento de las uUlceras con gusanos
en el perro (20).

Demodcrito de Abdera (460-369 a. C.). Fildsofo y matematico griego que también se interesd por la
naturaleza de las enfermedades de los animales estudiando el interior de los mismos, llegando a
explicar la multiparidad de los perros. Describié la rabia como enfermedad terrible que se presenta
en perros y otros animales domésticos (6, 19).

Hipdcrates de Cos (460- 370 a.C.) el padre de la Medicina menciona a los animales en su obra solo
como anatomia y patologia comparada, y asi describe brevemente los quistes hidatidicos del perro
(21), y detalld la influencia del medio ambiente en la rabia (19). Hay que tener en cuenta que existieron
otros Hipdcrates veterinarios que fueron confundidos por el nombre con el de Cos (22).
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Jenofonte (435-355 a. C.) Famoso fildsofo e historiador, en su obra Cinegética o tratado de la caza
(de autoria compartida (4)), tiene un total de 14 capitulos de los cuales 4 se dedican al perro. Descri-
be las diferentes razas, caracteristicas, cualidades, defectos o errores a corregir en la caza, manteni-
miento, adiestramiento, criay reproduccion (4, 21, 23, 24). Con Jenofonte nace una literatura dedicada
a la ensenanza del mundo relativo a la caza y hasta la caida del imperio Romano se escribirdn cinco
obras dedicadas a la caza, escritas por Gratio (s. 1 a.C.- 1 d.C.), Arriano (s. Il d.C.) y en el s. lll, Nemesiano
y Oppiano. Todas estas obras se llamaran igual, Cinegética (13).

Aristételes (384-322 a. C.). Ademas de gran filésofo, en su obra hay gran cantidad de estudios sobre
biologia, anatomia, fisiologia y patologia animal, asi como técnicas quirlrgicas. Algunos lo conside-
ran el fundador de la parasitologia (25). De los temas que no tenia un conocimiento directo buscd
informacion preguntando a pastores, cazadores y boticarios (26). En el capitulo octavo de su Historia
animalium habla sobre las enfermedades de los animales en general asi como de tres dolencias gra-
ves de los perros: la lyssa o rabia, la cynanche (una inflamacién de garganta o angina) y la podagra o
enfermedad de gota) (6, 19, 21, 27).

Marco Terencio Varrén (116- 27 a.C.), en su obra Rerum rusticarum libri lll, dirigida a grandes propie-
tarios agricolas, en su libro Il habla sobre animales domésticos y perros (4).

Gratio Falisco (63 a.C.-14 d. C.). Este poeta escribe una Cynegeticén (Cinegética) en 540 hexadmetros
dedicados la mayoria a las razas y enfermedades de perros y caballos (4, 21). Solo se conocen algu-
nos fragmentos (23). Bajo un punto de vista empirico habla de la cria, cépula, gestacion, seleccidon
de cachorros, etiologia de enfermedades, remedios de las heridas que son muy frecuentes por sus
luchas con las bestias feroces, y de enfermedades como la rabia (cauterizar el gusano o vermiculum
de debajo de la lengua (21)), y la sarna scabieis (4, 24), de la que aconseja que se sacrifique el primer
animal que se observe que padezca sarna o cualquier otra enfermedad contagiosa. En caso de las
heridas que causa eventracion aconsejaba que se cortara la hemorragia y que se aplicara sobre la
herida suturada orina del animal que la habia ocasionado. Este autor no confiaba en los medicamen-
tos y aconsejaba que se implorara el socorro a la diosa Diana (21).

Lucio Junio Moderato Columena (4-70 d. C.). Nacié en Cadiz, era un erudito, fildsofo y poeta que a
pesar de no practicar medicina veterinaria, recogié el saber del conocimiento popular romano de
agricultores y ganaderos de la época. Fue el primero que utilizé el término veterinario (4, 21) para
designar al pastor responsable de curar a los animales (28). Fue denominado por sus sucesores como
el Principe de los ingenios geopdnicos (21).

Escribié De re Rustica cuya traduccién al castellano por Juan Maria Alvarez en 1824 se tituld “Los
doce libros de Agricultura” (29). En el capitulo XlI del libro séptimo habla y define las caracteris-
ticas de los perros puesto que custodia la caseria, los frutos, la familia y los ganados y ayudan en
la caza.

Gracias a Columena conocemos la practica quirdrgica de la época romana. En cuanto al tema es-
pecifico de los perros trata sobre la caudectomia del perro que convendra castrarlas a los cuarenta
dias de haber nacido. En este apartado termina diciendo que (como aseguran muchisimos pasto-
res) se precave la rabia (4, 28). Ademas trata sobre seleccidon de perros de guarda (diferenciando el
que guarda la casa que se han de coger de cuerpo muy grande...de ladrido espacioso y sonoro, de
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aquellos de guardar el ganado, en establo o en pastoreo). Da consejos sobre la reproducciéon, como
llamarlos y propone ademas normas alimenticias para los perros de guarda.

En el capitulo XlIl del séptimo libro trata De sus enfermedades, remedios para ellas, y para libertarlos
de los insectos que los infestan. Asi da consejos de prevencién y tratamiento de Ulceras en las orejas
en el estio (para ello se ha de frotar con almendras amargas molidas pero si ya estuvieren con ulce-
ras convendra destilar sobre ellas pez liquida cocida con manteca de puerco), el mismo tratamiento
anterior lo aplica sobre los reznos (posiblemente se refiera a garrapatas (28)) pues no se deben
arrancar con la mano, contra las pulgas (frotarlos con cominos molidos con igual parte de eléboro y
humedecido todo con agua o con zumo de cohombro culebrino y si no hay uno ni otro, echandole por
encima de todo el cuerpo alpechin anejo), sarna (muele partes iguales de yeso y ajonjoli mezcladas
con pez liquida...si esta misma enfermedad es mas violenta, se quita con resina liquida de cedro).
Termina diciendo que Las demas enfermedades se han de curar como hemos prescrito respecto a los
otros animales.

Cayo Plinio Segundo (Plinio el Viejo) (23,24?-79 d. C.) escribid varias obras pero solo se conserva su
Historia natural que en su libro VIII “De la naturaleza de los animales terrestres” entre otros temas
habla de la reproduccion de los perros y remedios contra la rabia. Plinio recomendaba la extirpacion
del gusano de la lengua de los cachorros (vermiculus in lengua canun) para evitar la rabia (4, 21).

Lucio Flavio Arriano (Arriano de Nicomedia) (85-176 d.C.). Filésofo e historiador griego, influenciado
por Jenofonte escribié Cinegética que trata sobre los perros de caza (4).

Claudio Eliano (170-249 d. C.) escribié multitud de obras. Destacamos Propiedades, peculiaridades o
caracteristicas de los animales, que es una recopilacién del conocimiento de otros autores que cons-
ta de XVII libros. Tanto en el capitulo 46 del libro V (Medicinas naturales usadas por los animales),
como en el capitulo 9 del libro VIII, describe lo que ya comentaba Aristoteles sobre la purgacion de
los perros al ingerir hierbas para combatir las lombrices (4).

Oppiano de Apamea (s. lll). En la Cynegetica o Tratado de caza de Oppiano de Apamea, cuyo ar-
quetipo fue escrito en el s. lll. La fecha exacta no se sabe aunque es posterior al ano 198. A menudo
el autor ha sido confundido con Oppiano de Anazarbo de Cilicia que compuso tratados de pesca.
Tendra una transliteracion griega en Bizancio en s. IX y afadidas algunas escenas en el manuscrito
del s. XI. El cédice actualmente presenta 150 escenas miniadas que acompanan paso a paso a versos
escritos, con un total de 2144 hexametros distribuidos en 4 libros, tal vez incompleto, donde el autor
habla de las distintas técnicas de caza, pesca y volateria (30). El cddice indaga en el comportamiento
de distintos animales pero nos centramos en el final del primer libro, donde ademéas de hablar sobre
las razas de caballos y sus caracteristicas, trata a los perros.

En el libro primero se puede leer como Artemisa, la diosa de la caza, los bosques y los animales le
pide que cuente las batallas de la caza y entre otras cosas las razas de los perros, los caballos de
estirpes diversas. Esta Cynegetica de Oppiano tiene escasas referencias sobre medicina veterinaria,
en cambio si que hace descripciones de morfologia y aptitudes.

Si entre razas caninas apareamientos preparas,
que sean de razas homogéneas, que en todo concuerden.
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Mas es mejor que las razas puras se mantengan.

Y de éstas innumerables son las especies.

Asi deberian ser, con todo, su forma y su figura:

largo en cuerpo, gallardo, en su justa medida, muy ligera

la cabeza, bellos ojos, pupilas que brillen oscuras,

amplia la boca erizada de dientes, pequenas las orejas
provistas de sutiles membranas, que en lo alto se vean;

el cuello largo y, bajo él, poderoso debe ser el pecho,

amplio, las patas delanteras mas cortan sean que las traseras;
rectas, delgadas y largas han de ser sus tibias;

anchos los hombros y, en los flancos, una serie de costillas oblicuas;
muslos carnosos, mas no gruesos, y finalmente, detras,

dura y tensa, capaz de formar una sombra, la cola.

Igualmente describe las caracteristicas para los perros de carreras para perseguir a sus presas y para
que los perros salgan vigorosos aconseja:

Si es tu deseo educar sabiamente a tus perros,

No consientas que los cachorros mamen la leche

De las ubres de ovejas o cabras o de perras domésticas
Porque creceran perezosos e inutiles, torpes e inertes:

Que sean amamantados por una cierva o una leona mansa

O por una gacela o una loba que por las noches a correr salga:
Asi los haras fuertes y veloces en grado sumo,

Oppiano observa que las razas de capa rubia son fuertes y veloces. Jenofonte indicaba que los pe-
rros de color rojo, blanco o negro uniforme eran indicativos de mala raza.

Oppiano termina con algunos consejos de uso como debes llamar a los cachorros con brevisimos
nombres y de cualidades para la caza como que no sean propensos a ladrar. La ultima nota que
nos interesa es que aconseja cazar en invierno porque las huellas quedaban marcadas en la nieve.
Sin embargo Jenofonte desaconsejaba esta estacién porque la nieve quema el hocico y las patas
del perro.

Marco Aurelio Olimpio Nemesiano escribid en latin una Cinegética hacia 281d. C. en poemas, del cual
se conocen 325 versos (23). Habla del apareamiento, de la cria (seleccion del numero de cachorros),
alimentacién, adiestramiento y algunas enfermedades de los perros (sarna, rabia) (4): pues enfer-
medades tristes y una sarna inmunda les entra muchas veces en las venas y, sin distincidn, producen
gran estrago en los perros (24).

Theomnesto (4507- ). Hipiatra militar que también hizo aportaciones sobre las enfermedades del
perro (6).

Renato Vegecio. Escribié la obra Vegetti Renati artis veterinariae, sive mulomedicinae libri quator,
posiblemente enelano 500 (6), cuyo capitulo LXXXIV habla de De canis rabidi morfu (La mordedura

de un perro rabioso).
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Timoteo de Gaza (s. V d. C.) en su obra De animales, el capitulo 26 esta dedicado al perro y trata de
varias enfermedades como la podagra (gota) y el absceso tonsilar (4).

Muhammad ibn ‘Abd Allah Ibn ‘Umar Al-Bayzar.

Astrénomo y cetrero, de origen arabe de la ciudad de Bagdad. Fue uno de los principales autores del
siglo IX, escribid el Libro de los animales que cazan (Kitab al-yawarih) (3, 18). Hoy solo se conserva
parcialmente y se desconocen sus fuentes (24). La traduccidn latina se hizo en la corte de Federico
Il de Hohenstaufen (sobre el 1240) y tuvo gran difusion por Europa y una década después (abril de
1250 (31)) se atribuye su traduccion a Alfonso X, siendo el primer tratado cinegético en castellano.
Tradicionalmente se ha identificado esta obra con el nombre de Moamin. Este libro es de una impor-
tancia histdrica enorme ya que influyd en varias obras de cetreria del siglo XIV y XV y fue la base de
los capitulos que tratan enfermedades de los perros del Libro de la monteria (ss. XIlI-XIV), el Livre
de l'art de faulconnerie et des chiens de chasse de Guillaume Tardif, las obras de Juan Vallés (s. XVI),
Pedro de Pedraza y Fernando de Hojeda (s. XVII) (18, 24, 31).

Consta de cinco libros. Los tres primeros libros son de cetreria, y los dos ultimos libros (libros IV y V)
trata sobre perros y otros animales que cagcan con sus dientes como leopardos, lobos, cervales, onzas
y adibes (18).

En el libro cuarto se habla de la reproduccion (tiempos en que se engendran los canes e cédmo los de-
ven criar), descripcion (conocerlas por facciones quales son buenas o malas), nutricion (quales cosas
les an a dar a comer o cdmo las deven ensordecer), eleccidn y entrenamiento de los perros (cdmo las
deven criar e como deven cagar con ellas) y el ultimo capitolo es de las cosas naturales que disieron
los antiguos que fallaron en ellas por provamientos.

En el libro quinto habla de enfermedades: El | capitolo es de melezinarlos de las enfermedades de los
0jos, que trata de nuves en los 0jos, nuves viejas, quando lagrimean los 0jos, y quando les rescrieban
las cuencas.

El segundo capitulo trata de las enfermedades de las orejas (quando se ficieren gusanos, quando se
les hinchan, cémo las an de melexinar de la sordedad y quando les doblan).

El tercero trata de las enfermedades de las gargantas (llagas en los paladares, sangusuelas).

El cuarto de las enfermedades que an dentro en los cuerpos (gusanos, dolor de tripas, ventosidades,
dissontorie, inchazdn, enfermedad que les face mear sangre, e quando los quiseren purgar.

En este capitulo ademas habla de la enfermedad de la melancolia quel dizen ravia, que ya han tra-
tado en el capitulo V del cuarto libro, donde recomienda tratarla cuanto antes catenles los fondones
de las lenguas e fallarles an y una landreziella chica que semeja gusano e torna contra blancor e esta
apegada en las raizes de las lenguas,e quando esto vieren, tdmenlos e sdquenles aquellas landrezie-
llas, e con esto mejoraran, si con esto no mejora recomienda darle una medicina a base de plantas,
higos y estiércol de las gallinas.

El quinto de las llagas e de las crietas. El sexto de las inchaduras e de las pustiellas (Que semejan
cabecas de priegos), e de las verrugas(o nudos de manera de landres) e de las exidas.
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En el séptimo capitulo trata de la sarna. Recomienda que los fagan estar al sol el dia que fizier ca-
lentura, después que fueren pasadas las dos oras del dia e Untenlos con el azeit, después tomen una
melezina quel dizen tyafin e muélanla e échenles de los polvos sobre la sarna. Si con esto no mejoran
recomiendan otros tratamientos, asi como para que les vuelva a salir el pelo: tomen de las raizes del
lilio e muélanlas e mézclenlas con sevo de lobo e después Untenles con ello.

El octavo de las enfermedades de los artejos y de los dolores de los miembros. Dentro de este ca-
pitulo habla del tratamiento de la paralisia, que recomienda hacer sangria durante dos dias de una
vena de las orejas tanto quanto entendieren que avran menester.

Y por ultimo, el noveno es de melezinarlos de las enfermedades de las rabadiellas.

La Geoponika (s. X).

La Geoponika es una coleccidn de veinte libros sobre agronomia y agricultura escrita en els. X en
Constantinopla (21). Entre un amplio listado de temas, al final se habla de enfermedades de animales
domésticos entre ellos los perros (6) y trata de canis rabidi morfus remedia (remedios de la morde-
dura del perro rabioso), canis scabiosi remedia (remedios para perros sarnosos), caninum admissurae
tempos (temporada de cria de los perros), canun pulices & ricinos perdentia (las pulgas y garrapatas
del perro).

Abadesa Hildegarda de Bingen (“la Sibila del Rhin") (1098-1179) (32). Fue una mujer polifacética ya
que cultivd varias ramas del saber como teologia, poesia, arte, musica, lenguaje, historia natural y
medicina. En su libro Physica de medicamentos (o libro de la medicina sencilla), trata asuntos de me-
dicina veterinaria por lo que algunos autores la consideran la primera mujer dedicada a la veterinaria.
Se fijé en el caballo, asno, buey, oveja, cabra, cerdo y el perro. Describid la rabia canina, estableciendo
que la transmisién al hombre era a través de la mordedura por la sed que pasaban los perros. La cau-
sa de la rabia la establecio en los cuerpos putrefactos en los que se revolcaban los perros y sugeria
como tratamiento darles de comer cabezas de alondra mezcladas con su alimento. En general su
medicina era una interpretacion religiosa del galenismo. Como recurso terapéutico destaca el uso de
la sangria y segun las patologias utilizaba dieta blanda e inhalacién o ingestidon de distintas sustan-
cias, plantas o raices.

Gaston Phoebus (1331-1391), Conde de Foix y vizconde de Béarn. Escribié unos aflos antes de morir
el Livre de la Chasse (Libro de la caza), para los jovenes aprendices de caza. Se compone de cuatro
libros con 87 espléndidas miniaturas de impresionante calidad. Uno de los libros trata “sobre la na-
turalezay el cuidado de los perros” donde se dan instrucciones a los cazadores en cuanto al entrena-
miento, razas y caracteristicas de los perros. Igualmente habla de los animales salvajes, su compor-
tamiento y biologia. En el cuidado de los perros pone de relieve la importancia de la alimentacion,
limpieza y cepillado del animal, paja y agua limpia asi como el estado en general de las perreras (19).
La perrera se aconsejaba limpiarla todos los dias, proveer de agua fresca dos veces al dia y cambiar
la paja de la cama de los perros cada tres dias. Se aconseja que el criado duerma con los perros para
evitar las peleas. Ademas hay un capitulo extenso sobre las enfermedades de los perros y sus reme-
dios. En la miniatura “el cuidado de los perros” se puede observar cdmo unos perros son atendidos de
diferente forma. Asi, en la parte superior izquierda hay un hombre sentado, ante la atenta mirada de
otro, abriendo y examinando la boca de un perro. En otra escena hay un hombre con unas tijeras ma-
nipulando una mano. En otra escena de la parte inferior se estd poniendo una venda en el muslo, se
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examina los oidos y en otra, un perro tiene una mano a remojo, para endurecer las pezunas, mientras se le
estad curando la otra y en la parte superior derecha de la miniatura se estd examinando un ojo a un perro.

Demetrios Pepagonemos, médico, veterinario, naturalista y sabio bizantino griego de Constanti-
nopla, escribid en el siglo Xlll d. C. dos obras fundamentales: Cynosophion e Hierakosophion (3). La
primera obra trata sobre el cuidado y el tratamiento de los caninos, se tradujo al aleman en 1924 (33),
y vuelve a recomendar la extirpacion del gusano de la lengua para prevenir la rabia (4).

Phaemon (s. Xlll) escribe sobre medicina canina, también titulada como la obra de Pepagonemos,
Kynosophion. Ambas obras tuvieron una gran difusién tanto en griego como traducidas al latin (23).

El rey Alfonso X manda la redaccién del Libro de la monteria (1250) a partir de las obras Tratado de
cetreria'y del Tratado de las aves que cazan al vuelo del s. VIl d. C. (3).

El rey Alfonso Xl (1312-1350) manda escribir el Libro de la monteria (siglo XIV) que consta de tres
libros e incluye treinta y nueve grabados. Se escribié pensando exclusivamente en los monteros,
cumple mucho a todo montero saberlos curar de las feridas (a los perros), pues sin ellos non se puede
facer ninguna buena monteria. Como posibles fuentes de esta obra se cita a Alberto Magno, recetas
griegas traducidas y muy probablemente contenga partes de lo escrito por Alfonso X el sabio (23).
Este tratado tuvo una amplia difusiéon por la Europa medieval (34) y supuso una importante aporta-
cion espanola al desarrollo de la medicina canina (33).

Los capitulos en los que habla sobre los perros constan de una o dos paginas. A continuacién men-
cionamos los titulos y partes de estos con una muy breve referencia a los tratamientos que son he-
chos a base de hierbas y emplastos, incluso con alguna interpretacidn supersticiosa (23).

En el libro primero, el capitulo XXXVIII fabla en qué manera deben facer para haber et criar buenos
canes también de sabuesos como de alanos y en capitulos posteriores de las caracteristicas que
deben cumplir.

El libro segundo (que deriva del Libro de los animales que cazan del tratado arabe Kitab al-yawarib
(13, 31)), se divide en dos partes, la primera habla de las heridas (llagas) et quebrantaduras de los
perros y su tratamiento, y en la segunda parte habla de distintas patologias.

Capitulo |, de las llagas que son fechas en la cabeza, cual es simple, et cual es compuesta. A las he-
ridas de la cabeza este libro dedica 7 capitulos y otros tantos para su tratamiento.

Capitulo ll, de la llaga simple que es fecha en la cabeza tan solamente en la carne. Recomienda retirar
y limpiar los pelos de alrededor et sea cosida tomando bien el cuero. Describe cdmo debe ser la aguja
y el hilo y cédmo dar los puntos. Sobre la herida recomienda echar unos polvos hechos a base de unas
hierbas que adjunta la receta (fojas de murta, et fojas de encina...) y sobre los polvos estopas con vino
caliente et sea atado con una faja una vez al dia pero si la estopa no se mueve cambiar al tercer dia.

Capitulo lll, de la llaga que es fecha en la cabeza con espada, o con semejante cosa, que taja el cue-
ro et el hueso. Recomienda comprobar si hay alguna porcion de hueso roto y retirarlo y luego obrar

como en el capitulo anterior.
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Capitulo 1V, de las llaga de cabeza que es fecha con piedra o palo sin quebrantamiento del tiesto et
rompe el cuero. Receta un unglento a base de miel que se debe de poner dos veces al dia y después
que la llaga fuere limpia, unos polvos para que creciere la carne.

Capitulo V, de las heridas de piedra o palo que tajante el cuero et quebrante el casco. Recomienda
quitar si hubiera algun trozo de hueso roto, no dar puntos y aplicar un aceite rosado dos veces al dia.

Capitulo VI, de la llaga que es fecha en la cabeza, non rompiente el cuero et quebrante el casco.
Recomienda tirar el cabello del lugar doliente y poner un emplasto del que da la receta y frecuencia
de aplicacion.

Capitulo VII, de llaga fecha en el rostro con espada o con otra cosa semejante.

Capitulo VIII, de toda llagas simple que sea fecha en toda o cualquier parte del cuerpo.

Capitulo IX, de llaga que salga alguna cantidad del cuero, et de la carne, et caya en tierra. Se trata
de una herida compuesta porque son de facer hi dos cosas: la una crecer la carne perdida, la otra
encorar.

Capitulo X, de llaga de nervios que son tajados, et fincan descubiertos.

Capitulo Xl, de llaga de la garganta de que saliere mucha sangre. Se debe hacer un torniquete en la
vena organal con el dedo y luego batir una o dos claras de huevo et sean enderezadas pildoras de
estopa para ponerlas sobre la boca de la vena y la herida sea atada con una toca que puede andar
unas cuatro veces en derredor en manera que non se pueda desatar.

Capitulo Xll, de llaga que sea fecha en los pechos, et pasare adentro.

Capitulo XIl, de llaga del vientre de que salieren las tripas fuera. Ante que las tripas sean enfriadas,
sean tornadas a su lugar propio, explicando el proceder de cdmo hacerlo. Et si las tripas fueren en-
friadas, et con ventosidad, sean caldeadas con vino bermejo. Explica coémo suturar todas las capas
(son tres cueros en el vientre) habiendo de punto a punto un dedo. Et sean hi echados los polvos que
son dichos en la llaga simple.

Capitulo XIV, de llaga que sea fecha en el cuerpo con cuchiello o con cosa semejante et pasare adentro.
Capitulo XV, de llaga que sea fecha en los testiculos, et salieren fuera.

Capitulo XVI, de llaga que sean fecha en los brazos o en las piernas, de espada o de cosa semejante,
et corta el hueso. Dice que cuando se les quemaren las unas andan a caza, tomen de la ceniza, et
amansela con de la miel, et pongagelo sobre las unas.

Capitulo XVII, de jara o de otra cosa que entra en las manos o en los pies a los canes.

Capitulo XVIII, de la mordedura de oso, o de otro venado. Aconseja poner fojas de puerros, majadas
con sal por tres dias una vez cada diay si no poner cebollas y luego curar con un unglento.
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Capitulo XIX, de brocadura que es apretadura de 0so, que es quebrantadura cuando lo toma el oso
(al perro) et lo aprieta.

Capitulo XX, de quebrantadura de brazo o de pierna con llaga. Explica cdmo poner unas tablas que
hagan de férulas y la melecina que se ha de poner en la llaga.

Capitulo XXI, de quebrantadura de brazo o de pierna sin llaga.

Capitulo XXII cuando los canes hobieren safa (sarna) de que pierdan el cabello, et finca el cuero ber-
mejo. Explica la formula de la melecina que hay que aplicar.

La segunda parte del libro segundo tane en la cilurgia (cirugia) de las dolencias de los perros (H).
En esta parte las enfermedades no estan tan bien definidas como estan las lesiones expuestas en
la primera parte, ni se menciona las etiologias o sintomas, posiblemente porque el montero preferia
recibir tan solo consejos practicos.

Capitulo |, de los tiempos en se engendran los canes.

Capitulo Il, qué deben facer a las perras cuando non puedieren parir.

Capitulo lll de lo que deben facer a la perras, con que se alimpien (higienizar, asear) las madres.
Capitulo 1V, de lo que les deben facer cuando quisieren que se emprefen pronto.

Capitulo V, de lo que deben facer a los maslos (machos) que non pudieren engendrar et quisieren
que se esfuercen para ello. Dan una medicina denominada arquintidum elaborada con pimienta,

ruda, azafrany vino anejo.

Capitulo VI, de lo que les deben facer cuando se les dana aquel lugar faciendo fijos. Aconseja aplicar
ruda con aceite.

Capitulo VII, cosas que deben dar a comer a los canes, et de cdmo los deben engordescer porque les
pueden guardar de las enfermedades. Recomienda segun la época del ano pan remojado con agua
fria o leche en migas, carne o cecina con aceite, migas en caldo de carne de oveja, pulmones de buey,
cabezas de oveja, manteca, datiles y a los perros viejos huesos o migas.

Capitulo VIII, de la guarda que les deben facer a los canes para guardarlos de las enfermedades.
Capitulo IX, de codmo reconocer a los perros si estan alegres cuando se les saca de caceria.

Capitulo X, de cdmo lo deben melecinar cuando los sacaren a cazar en tiempo del estio et les ficieren
padecer, et sacaren las lenguas et resolgaren apriesa et non fallaren agua. Tratamiento del cansancio

tras la caceria (también en el capitulo XI (I)).

Capitulo Xll, de como los deben purgar del acrecimiento de los humores. Aconsejaban dejarlos un dia
sin comer, luego obligarles a tragar sal molida y una vez purgados, leche y miel.
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Capitulo XIlll, de lo que les deben dar a comer cuando no pudieren verter las aguas (retencidon de
orina). Conviene que les den a comer estiércol de home remojado con leche de cabras et sanaran.

Capitulo XIV, de lo que les deben facer cuando les mordieren las moscas et los tabanos. Darles de
beber un medicamento a base de ruda.

Capitulo XV, de cdmo los deben melecinar de las mordeduras de los perros, o si rabiaren por ello.
Aconseja untar las heridas con alquitran y si estan rabiosos tomen de las fojas de la ruda, et majen-
las, et mézclenlas con aceite et con vinagre et pongangelo sobre las llagas. Da varios remedios mas

(untar con lana, sebo y miel).

Capitulo XVI, cuando se les quemaren las ufia (ceniza y miel), andando a cazar o les hincharen las
piernas por correr o por laceria que hayan (vinagre y aceite).

Capitulo XVII, consejos que dijeron los antiguos para que los perros no huyan de las posadas.

Capitulo XX, XXI, XXIl cémo los deben melecinar de las enfermedades de los ojos, y de la cuenca de
los ojos (capitulo XXIII).

Capitulo XXIV de los gusanos que se les facen dentro en las orejas, capitulo XXV (hinchazdn de las
orejas, otitis, catarro auricular (23)), sordedat (XXVI), y cuando se doblan las orejas (XXVII).

Capitulo XXVIII enfermedad que les acaece en las foetas, en las gargantas, heridas en el paladar
(XXIX) y del hueso que se les traba en la garganta (XXX).

Capitulo XXXI de los gusanos que se les facen dentro en los cuerpos (cuerno de ciervo quemado y mo-
lido con miel), dolor de tripas (XXXII), enfermedades de dentro del cuerpo o en las hijadas (XXXIII), di-
senteria (XXXIV) (dar queso de oveja afejo), e hinchazon en el fondon de los vientres (XXXV y XXXVI).
Capitulo XXXVII, como los deben melecinar de la malenconia, quel dicen rabia.

Capitulo XXXVIIl, cuando echan sangre por aquel logar do facen fijos (que les face mear sangre).

Capitulo XXXIX medicamentos para purgarlos (leche de cabra, et unteles los ombligos con fiel de
buey; o tomen de los renascuajos de los rios).

Capitulo XL, medicaciéon de heridas y grietas (varias pociones a base de vinagre o miel).

Capitulo XLI, medicacién de la hinchazdén por postiellas (también en capitulo XLII), o por llagas.
Capitulo XLII verrugas et de los nudos, veruelas (XLII) y exidas (XLV).

Y con el tratamiento de la sarna (XLVI), se acaba el segundo libro. En el libro de Maomin, del que
copia literalmente parte del texto, en lugar de tener el perro dos horas al sol, el texto dice dos par-
tes del dia como unica diferencia. El tercer libro y mas extenso, se puede atribuir en gran medida al

propio Alfonso XI (13).
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El libro The noble art of venerie or hunting de George Turberville (1540-1610) es considerado por al-
gunos autores uno de los primeros libros que tratan con seriedad la medicina de los perros de caza (6).

Libro de cetreria y monteria de Juan Vallés (1556). Manuscrito compuesto de seis libros que recoge
y critica lo escrito con anterioridad. Incluye temas de monteria basados en varias obras como el libro
de la monteria del rey Alfonso, Gaston Febos y probablemente del Libro de monteria de Juan | de
Portugal.

Al final del libro trata cdmo matar las pulgas (capitulo Xlll), de cdmo purgar a los perros para que
tengan mas vientos y estén sanos (XIlll), de la rauia del perro (XV) la peor y mas peligrosa porque
despues de confirmada ningun remedio natural tiene, sino sea sobrenatural que es por via de deuo-
ciones o por gracia de los saludadores. Aqui da dos remedios que es quitar y arrancar el nudo de la
cola y el gusano o nervio que tienen debajo de la lengua.

Continla con las heridas de los perros en la cabeza (XVI), cuerpo (XVII), en la boca (XVIII) y en los
ojos (XIX), de las nubes y otros males de los ojos (XX), de llagas en muchas partes del cuerpo (XXI) y
en los genitales (XXII), fracturas (XXIII'y XXIIII), caidas y golpes (XXV), hinchazones (XXVI), del perro
que no puede mear (XXVII), y de huesos en la garganta (XXVIII).

El capitulo XXIX trata de la sarna que hay cuatro formas de contraerla. Una por contagio que si uno la
tiene, luego se pega a todos los que con el andan. La otra es de vejez y esta no se puede curar. La otra
es de tenerlos atados y hazerles dormir sobre la tierra y polvo. La Ultima es de no darles de comer.

Continuda hablando de gusanos o lombrices (XXX), cuando se despean y se les hacen llagas entre
los dedos (XXXI), de cdmo refrescar al perro cuando estd muy caluroso (XXXII), cémo quitarle el
cansancio para que pueda cacar el dia figuiente (XXXIII), cdmo hacerle vomitar si ha ingerido un
veneno (darles las tripas calientes de una gallina recién muerta) (XXXIII), y de cdmo hacerles en-
gordar (XXXV).

Continla con unas paginas dedicadas al hurén y termina con un listado de nombres y vocablos de
medicinas que han aparecido en el libro ordenadas alfabéticamente en la que da una pequena expli-
cacién como por ejemplo: Alcohol o piedra de alcohol, en latin se llama Antimonium.

Los didlogos de la monteria de Barahona de Soto (1548-1595), es un libro escrito en forma de dialogo
y hacia el final del mismo trata de las enfermedades que suelen padecer y cdmo se han de curar para
que por descuido no se pierdan después de haber gastado tiempo y trabajo en amaestrallos.

Para la sarna que suele fatigallos mucho y quitalles gran parte de su valor aconseja tomar la hierba
belesa majada con sebo de macho y hecha una pella, y se untaran los perros con ella y los pondran al
sol. Si esto no funciona lavarlos tras cocer cogollos de adelfa; suele también hacelles una lombricita
blanca debajo de la lengua que recomienda descarnar con un alfiler o aguja y tirar hasta sacalla toda.

Para la picadura de viboras, escorpiones y musganos, les aconseja llevarse su triaca de la fina que
suele importalles la vida;, y mas si llevase una agujeta cervuna que atandola sobre la picadura no
pasa la ponzona adelante. A continuacion aconseja pinchar la hinchazdn con cardo setero que es de
maravillosa eficacia.
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Termina dando unos consejos para evitar el engano a la hora de comprar un perro no den uno viejo
por uno joven.

Libro de Monteria de Pedro Pedraza Gaitan (siglo XVII). Es un manuscrito dividido en cuatro partes o
tratados. En varios capitulos del tratado segundo, explica cédmo se han de criar y las caracteristicas
que han tener los fabueffos y los alanos.

En el tratado cuarto habla del conocimiento de rauia de los perros y fu cura y de otras enfermedades,
asi como de los caballos de campo. No sera de menos importancia conocer quendo el perro efta con
rabia que todo quanto se dicho pues no va menos que la vida en saberlo y su cura con las de mas en-
fermedades. Tras comentar cdmo deben ser las caracteristicas de los caballos para una buena caza
continua hablando de la rabia.

La ravuia en los perros siempre o las mas vezes les viene por la mucha sed y el calor que padecen (...)
que les deseca y requema la sangre. Describe los sintomas de la rabia diciendo: Quando el perro huye
de su propia sombra como espantandose Della, el que huye de su amo sin causa, si no lo reconoce, si
anda cabizbajo y con las orejas caidas, ojos encendidos, no quiere comer, el ladrido es ronco huye al
ensenarle el agua y va hechando espumaxos por la boca es senal de rauia. Quando el perro tuuiere
la rauia confirmada con hecharle agua encima (...) morira dello.

Da los Remedios para que nunca el perro tenga rauia fino fuere mordido de otro, asi como los re-
medios para tratar diferentes enfermedades tanto del perro como del caballo. En un primer capitulo
habla del tratamiento para las pulgas (lavarlo con agua cocida con flor de veleno o su hierba verde).

El capitulo Il de Remedios lo dedica contra gusanos y sarna de los perros es cosa importante tomar
una caueza de carnero y cocerla muy bien en agua y mezclar en efte caldo un poco aciuar y darselo
a ueuer y sanara de lo uno y de lo otro.

En el capitulo Illl vuelve a tratar la sarna cociendo vedegambre quebrantandola Yy tiuia lauarlos al
mayor sol..y no los dejen lamer porque se moriran. Recomienda lo mismo con otras cocciones como
la adelfa o las nogueras.

En el capitulo VIl habla del tratamiento de la sordera si fuere de frio con la hiel del buey y ojas de la
hedra o zumo de los asensios amargos.

El capitulo VIl habla de la purga de los perros que engordan estando flacos dandles leche de cabras
y untandoles los ombligos con hiel de buey y tomando renaquaxos de los arroys fecos. Purgan de to-
dos los umores teniendolos un dia fin comer y después hecharles fal molida en la garganta...despues
que fueren purgados denles miel y leche.

Para purgar los perros de la cueza y quitarles el dolor della, fe haze con el zumo de las ojas de la hie-
dra hechanles quatro o feys gotas por cada ventana de las narices y es admirable remedio.

El capitulo IX habla de la enfermedad de la orina de los perros y no pudieren orinar den les acomer
el eftiercol de hombre remojado rehecho con leche de cabras y fanara luego. Para los urolitos reco-

mienda la goma de la hiedra hecha polvo con leche de cabra.
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El capitulo Xl trata las manos o pies de los perros que les hiriere porque se le entrare xara u otra cosa
en las manos y no fe le quedare dentro le curan lavando la herida con uino...y silo que entro en el pie no
saliere feale puesto caracoles cocidos y majados con manteca de bacas y con eso efto saldra la espina.

El capitulo Xl para las sanguijuelas que no se sueltan de la garganta de perro o persona fe le caera
con atarle al cuello una corteza de toruisco o ponerle una farta de caracoles.

El capitulo Xlll cura el hueso atravesado en la garganta poniendo aceite, apretando la boca, bajando
la cabeza contra el pecho hasta que se queje y lo eche.

El capitulo XIV de la herida del vientre que falieren las tripas, aconseja introducirlas y suturar la herida.

Capitulo XV de la quebradura de brazo o pierna, aconseja entre dos personas estirar el miembro y
recolocar los huesos en fu propio lugar y en la forma que antes los tenia. Si la herida es abierta se
reintroduce el hueso. Luego se cubre la extremidad con vendas empapadas con claras de huevo muy
batidos con polvos de rosa y se entablilla.

En los ultimos capitulos da consejos para aparear sabuesas cuando se quiere, qué hacer cuando no
pudieren parir (hacer beber violetas cocidas en agua), para quitar el dolor y quebrantamiento que
viene de trabajar (poner un emplasto de zumos de asensios amargos con cominos y miel sobre el
cuello). Termina con el capitulo XX que trata tanto al sabueso cuando se rendiere del trabajo, acon-
sejando para ello lavarlo con el cocimiento de la hierua artemisa y sentira notable aliuio. Parecido
tratamiento da para el montero en iguales circunstancias.

Delabere Pritchett Blaine (1768-1845), veterinario inglés, publica en 1800 su Concise description of
distemper in dogs y 1817 el libro Canine Pathology, que se tradujo al francés, aleman e italiano (35).
Junto a William Youatt (1776-1845) impulsaron las clinicas de pequefos animales en Gran Bretana
(6). El mayor interés de Youatt fue la rabia canina y en 1830 publicé On canine mandess, donde afir-
maba que el virus de la rabia se limita a la saliva (36).

Los albéitares y la atencién de los perros

Por todos los historiadores es admitido que nuestros antecesores los albéitares, se dedicaban a
tratar las enfermedades de caballos, mulos y asnos (5, 37) (y en casos contados, ya en el siglo XIX,
también a la inspeccidn de carnes (38)), desentendiéndose de las enfermedades de los perros (33).
Es dificil imaginar que un labrador gastara dinero en tratar a un perro en la edad media. Solo se ha
registrado que los albéitares del rey Juan | de Aragdn (El cazador), cuidaban de sus perros enfermos
y heridos (16). Sin embargo, la revista El Albéitar (de la cual solo se conservan los numeros de los dos
primeros anos, 1853 y 1854), se afanaba en demostrar que los albéitares también estudiaban otras
especies animales como rumiantes, cerdos, aves y perros (10, 39). Y asi lo defendia en un articulo
(40): con las citas que ha hecho el albéitar en defensa de la clase de tratados originales del buey,
del carnero, del perro y otros animales, segun ellos demostraban que la Albeiteria no trataba solo el
caballo y sus especies.

Con respecto al perro, en el n°® 2 de El Albéitar (41), se trata el asma del perro, pero se puede decir
que este articulo no era original ya que seguia la estructura y copiaba texto del tratado de Nicolas

Casas (42) que se describe méas adelante. En un articulo que acusaban a los albéitares de ser solo
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hipiatras (43), contestaban que en el Novisimo Cabero de 1889 (44), se trata por ejemplo de la sarna
sobre todo en el perro, en la pagina 204 se ocupa de la rabia y ensena a los albéitares el método que
deben seguir cuando se les presenta un perro ¢ gato, 6 un animal de otra cualquiera especie. En la
pagina 212 trata extensamente del moquillo, enfermedad esclusiva de los perros jovenes. En la pa-
gina 312 trata de la otitis o inflamacidn de la membrana del timpano, y se ocupa particularmente del
perro. Ademas describe la blenorragia (aunque es muy rara), el etropion [sic] mas particularmente
en el perro, fracturas, inversion de la mucosa vaginal, castracién, y cémo realizar la sangria de todos
los animales. Sin embargo, este Novisimo Cabero la escribid D. Guillermo Sampedro catedratico de la
Escuela de Madrid y en el prologo del editor, dice que se hizo tanto para el veterinario como para el
practico menos instruido del campo o aldeas donde suele haber escasez o falta de personas peritas.
El Novisimo Cabrero, se llamo asi en tributo a la memoria de Las Instituciones de Albeiteria de 1740
escritas por D. Francisco Garcia Cabero, el autor con mas fama y popularidad entre los tratadistas de
albeiteria, que contribuyd a formar durante un siglo a los albéitares (5). Con anterioridad, en 1822, ya
habia salido una ampliacion de Las Instituciones de Albeyteria considerablemente corregidas por D.
Agustin Pascual, profesor de la Escuela Veterinaria, en la que trataba el moquillo (45).

Nicolas Casas (1801-1872). Eminente figura de la veterinaria espanola, catedratico y director de la
Escuela de Veterinaria de Madrid y director de la primera revista profesional veterinaria espanola: El
Boletin de Veterinaria. Nicolds Casas en su tratado Enfermedades de los ganados, perro [sic], aves
y abejas de 1842 (42), reconoce que hasta hace poco tiempo ha estado descuidado el estudio de las
enfermedades del perro, y en Espana fue quien defendid y animé para que se produjera la especiali-
zacion de la medicina canina (33). En este tratado Casas habla y describe profusamente los distintos
estadios con sus sintomas de las enfermedades mas comunes que son el moquillo, la rabia y la sarna.

Del moquillo comenta que todo el mundo cree tener una receta, un secreto, un especifico para tratar
el moquillo. Comenta varios tratamientos supersticiosos de cazadores, pastores y duefnos como po-
ner el cuello un collar de esparto crudo con corcho; extraer una cosa que el vulgo cree ser un gusano
que perro tiene debajo de la lengua, error el mas generalizado y el mas absurdo y que es anterior a
Plinio. El tratamiento dependera de la fase clinica, desde una dieta, inyecciones por las narices del
cocimiento de malvas y malvavisco, pero sin atormentar al animal. Si se desarrolla calentura (tam-
bién para toses y respiracién dificil), se hardn una o mas sangrias generales, jarabe de ciruela negra
o de ruibarbo solo o con leche o ya dos o tres onzas de aceite de ricino. Para otras fases recomienda
aplicar sanguijuelas y sedales tanto en el cuello como detras de las orejas.

De la rabia, describe los sintomas segun las fases reconociendo que una vez declarada la rabia no
hay nada que pueda curarla y cuantos especificos se han inventado han sido infructuosos y muy
perjudicial el darles una ciega creencia. Comenta que no se conoce su etiologia pero paginas mas
adelante al hablar de los venenos habla de venenos animales y cita al virus rabico.

De la sarna, a veces de origen hidiopatico (sic) y otras de contagio. Aconseja entre varios tratamien-
tos untarlos con una mezcla de aceite y azufre, tratamiento que aun se hace en paises pobres o sin
medios. También advierte que muchos remedios caseros tales que zumo de limdn y polvora que no
hacen mas que prolongar el mal, sino le empeoran.

De las lombrices, la tenia es la mas danosa y dificil de expulsar. La constitucion de muchos perros
parece muy favorable al desarrollo de las lombrices. Como tratamiento cita varios como la leche y el
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hollin, aceite empireumatico, limaduras de hierro, antimonio en polvo pero los &scaris se destruyen
bien con lavativas en que se eche trementina y acibar. Contra la tenia el mejor remedio es el agua ras
a la dosis de dos, tres ¢ cuatro dracmas, segun la alzada y edad del perro, que se dara por algunos
dias en yema de huevo.

Posteriormente trata las enfermedades que afectan al tubo digestivo vomito, inflamacion del esto-
mago (convienen las sangrias y sanguijuelas desde el principio), de los intestinos (lavativas de agua
de maval y raiz de malvavisco), diarrea, inflamacion del higado e hidropesia (que le dedica més texto).
Del sistema respiratorio habla de pulmonia y asma. Continla con reumatismo y paralisis conjunta-
mente (que las considera muy frecuente), despeadura, bocio (tumor de garganta), escirro en las tetas
(en algunos casos reducen buenos resultados las sanguijuelas y ventosas)y en los testiculos, cancer
de la oreja (otitis, otohematoma), enfermedades del ojo, de los parpados, viruelas, orinamiento de
sangre, luxaciones y fracturas, de los venenos, del modo de quitar las pulgas (el que mejor efecto
ha producido es ponerles una cama de virutas finas y frescas de pino resinoso, cambiandolas todas
las semanas, asi como banos de agua tibia y luego en uno con azufre), de los reznos o garrapatas.
Y terminan explicando cémo medicar (es menester que el ayudante no sea miedoso, sino atrevido y
diestro) y sangrar a los perros.

En 1843 se tradujo al espanol una versién francesa del libro del veterinario inglés Francis Clater
(1756-1823), El cazador médico o tratado completo sobre las enfermedades del perro (18). En 183 pa-
ginas se explicaba sin tecnicismos las dolencias caninas para que el propio cazador pudiera tratarlas.
Los tratamientos siguen siendo sangrias, dietas, ejercicios y purgantes, a través de 46 recetas y for-
ma de administracion. El autor inglés otorga al moquillo naturaleza contagiosa aunque al traductor
espanol le parece quimérico.

La Revista El Boletin de Veterinaria (1845 a 1859).

En ella se exponian avances cientificos, mejoras profesionales, novedades legislativas y articulos de
opinidon (10). Los articulos exclusivos de medicina canina eran una franca minoria. En los primeros
cuatro anos solo se publicaron cinco articulos sobre medicina canina (gastrotomia, efectos de la
corteza de granada contra la tenia, meningitis crénica, nuevo modo de reconocer la rabia, superfeta-
cién), uno en 1851 (filaria hematozoaria) y ninguno en los anos 1846, 1852 y 1859.

El tema mas tratado era el de la rabia dada su alta incidencia en el s. XIX. En Espana se dio la figura
u oficio de los saludadores, “que daban salud” aplicando saliva y echando el aliento a las personas
o perros afectados de rabia (desde finales de la Edad Media hasta principios del siglo XX) (46, 47).
En Madrid el gremio de traperos se dedicaba ademas de proporcionar cadaveres para diseccionar
en la Escuela de Veterinaria, de eliminar de las calles la multitud de perros sueltos y abandonados
(48). Nicolas Casas en su libro de epizootias (49) afirmaba que se producian demasiados males por
los muchos perros que andan errantes por las calles y por no observar sus duenos las érdenes de la
municipalidad (entre otras, ir con bozal desde marzo hasta ultimos de setiembre (ya que se daban
mas casos de rabia en mayo y septiembre), y llevar un collar con los datos y direccion del dueno).

En los anos 1853, 1856 y 1858 se publicaron dos articulos por ano con el tema de la rabia. Asi en 1850
(se publicaron 3 articulos, todos sobre la rabia), daban como remedio la decoccion de la corteza de

la raiz del Almezo, fresca o seca, en polvo o triturada, bebida por la manana en ayunas y por la tarde
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después de sis horas pasados desde la ultima comida, durante nueve dias, se descansa durante otros
nueve y se vuelve a tomar por el mismo tiempo, y asi alternado cuarenta y cinco dias) (50). En 1853
el tratamiento publicado fue uno con corteza de almezo y otro a base de raiz de lirio con grasa de
ballena o manteca mezclado con huevos. A este tratamiento el director de la revista Nicolas Casas
dice: Lo seguro tal vez serd, que a este especifico le suceda lo que a los demas, a pesar de lo que de
él se cuenta. (51).

En 1854, se publicaron 3 articulos, uno de ellos versaba sobre los casos de rabia en Europa donde
afirmaba que las causas no estdn en la actualidad mejor conocidas que hace un siglo (52). En 1855 (se
publicaron 4 articulos), el referido a la rabia era sobre el pretendido gusano en la lengua del perro. En
este articulo se comenta que en ltalia la extirpacion del pretendido gusano es todavia una practica
entre ciertos empiricos con objeto de curar al perro de algunas enfermedades sobre todo el moquillo.
Comenta que esta operacion es propia de charlatanes que sorprenden a la gente ignorante y amiga
de lo fabuloso (53). Sin embargo en Inglaterra, donde se publicd el libro The dog en 1845 no aparecia
como tratamiento ni se nombraba al gusano de debajo de la lengua, en cambio se aconsejaba un
potente emético para el tratamiento del moquillo (54).

En el ano 1856 se publicaron dos articulos uno de los pocos progresos que se han hecho en el tra-
tamiento de la rabia. Un periddico de Lyon publicéd una tratamiento para las personas y animales
mordidos publicado en 1733 que consistia en una famosa tortilla con raiz de escaramujo que todavia
el vulgo lo aplicaba (55). Y el segundo articulo sobre las medidas preventivas contra el desarrollo de
la rabia, donde se aconsejaba que el gobierno estudiara la instauracién de un impuesto a los perros,
sobre todo a los de lujo (56).

El ultimo remedio contra la rabia publicado en El Boletin fue en 1858 (57) que se decia que existia un
remedio eficaz que consiste en unas pildoras hechas con ciertas plantas y un polvo de un gris verdo-
so. Comenta que es presumible sea confeccionado con la cetonia dorada (un insecto) designada hace
ya mucho tiempo como especifico contra la hidrofobia.

El resto de articulos publicados en los 14 afos hablaban de tubérculos, catarro auricular, bronquitis,
parto y curacidn de la sarna (purgando con el dloes o el sulfato de sosa en ayunas y luego fricciona
con el aceite de enebro (58)).

Libro Tesoro de los perros de caza. Obra recopilada por una Sociedad de cazadores, editada en Ma-
drid en 1864. En opinidn de Sanz Egana, todavia los cazadores se seguian preocupando por las en-
fermedades de los perros porque el veterinario no lo hacia (33). En la segunda parte, de las enferme-
dades de los perros y de la manera de curarlas, dice que la mayoria provienen del abandono en que
se los tiene y de la manera de alimentarlos y trata de las enfermedades que no exijan absolutamente
la presencia del albéitar y que cualquiera puede curar por si mismo. En las demds enfermedades es
indispensable la presencia del albéitar porque exigen un tratamiento mas complicado y dificil. Hay
que recordar que en la segunda mitad del s. XIX, la sociedad, sobre todo en el medio rural, siguid
llamando al veterinario, albéitar (10).

En realidad este libro coge la informacidn del tratado de Nicolds Casas de Enfermedades de los ga-
nados, perro, aves y abejas, del que copia literalmente varios fragmentos y sigue la filosofia del libro

de Francis Clater (18) de explicar de forma sencilla las enfermedades para que el propio cazador sea
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capaz de tratarlas. Entre otras enfermedades habla del moquillo (el principal asiento de esta enferme-
dad reside en el estdmago y se le puede arrojar por medio de vomitivos y de los purgantes), encorva-
dura (esceso de fatiga), sarna, usagre (no confundir con la sarna), heridas, rabia (son muy propensos los
perros), pulgas y garrapatas, lombrices, etc. y de cémo purgar (con una onza de mana con un punado
de sal y encima agua de grama), sangrar (a cosa de dos pulgadas del corvejon) y medicar a los perros.

En el tratamiento del moquillo se atreven a rectificar y corregir a los veterinarios a la hora de poner
un sedal en el pescuezo, como parte del tratamiento, pero no como acostumbran los veterinarios,
sino de la manera siguiente...y por si fuera poco mencionan un nuevo remedio que consiste en que
el animal se trague una o dos ranas vivas nosotros no podemos responder de los efectos porque no
hemos tenido ocasion de ponerle en practica.

En el caso de los remedios contra la rabia también difiere del texto de Nicolas Casas y asi, entre otras
medidas recomienda purgarles de forma preventiva, no dejarlos expuestos a los rayos del sol ni al ca-
lor de la lumbre y una vez contraida la enfermedad como es incurable, lo que debe hacerse es matarle
al instante 6 bien encadenarle sélidamente hasta que los sintomas no sean dudosos.

DISCUSION FINAL

Durante la mayor parte de la historia veterinaria se ha dedicado poca atencidn al perro (11). Ser&a en
la Edad Media con los libros de cetreria y monteria, cuando surja un aumento de los tratados de las
enfermedades del perro y los monteros haran de su cuidado un oficio (13, 16, 33).

En Espana a principios del siglo XIX, los pocos veterinarios que trataban al perro lo hacian con des-
dén sin otro motivo mas que una triste vanidad (7). La llegada del ferrocarril y el motor de explosidon
provoco el fin de la era de los caballos. EL mejor nivel de vida, el auge de las ciudades y el control de
la rabia, hizo posible que ademas del perro pastor o de caza, surgiera el perro de compania en sus
diferentes razas con una mayor demanda de cuidados. Todavia en 1842 nos preguntdbamos que si
hay libros escritos de arte veterinaria para curar & caballos, bueyes y carneros que cuestan mucho
menos ¢;Por qué no lo ha de haber para los perros (18)? A partir de aqui se dard un despegue lento
pero imparable de la medicina canina en nuestro pais (6).

En la actualidad el 69.3 % de los veterinarios de Valencia se dedican a clinica de animales de com-
pania y solo un 1.6% a la producciéon animal (59). A nivel nacional, existe una saturacién de centros
veterinarios dedicados a los animales de compania (60).

VALE.
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