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EDITORIAL

El mundo en el cual vivimos esta evolucionando constantemente
en muchos aspectos, particularmente en la llamada globalizacion.
Eso hace tener presente que enfermedades infecciosas que
estan presentes en un lugar del planeta puedan llegar a cualquier
otra parte en cuestion de tan solo horas. Muchos patégenos
pueden viajar en reservorios animales o en un ser humano
enfermo o que actue como portador de la enfermedad. Esto es
particularmente cierto en las enfermedades virales. Una gran
cantidad de enfermedades emergentes son producidas por virus.

En este numero de Acta Cientifica Estudiantil hay varios articulos
relacionados con este tema de forma diferente. Las Fiebres
Hemorragicas Virales se encuentran en el grupo de
enfermedades emergentes que estan causando verdaderos
problemas en salud publica y deben por ende ser cada vez mas
conocidas y estudiadas. Otra pandemia, la del cancer de cuello
uterino, también vinculada a un virus, es abordada desde un
punto de vista basico en una revision presentada en este numero
de nuestra revista.

Acta Cientifica Estudiantil agradece el apoyo constante tanto de
sus lectores como sobretodo de aquellos que contribuyen a

mantener al dia la revista con su apoyo y sus contribuciones
intelectuales, las cuales esperamos sigan in crescendo dia a dia.

El Comité Editorial.
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TRABAJO DE INVESTIGACION — ORIGINAL ARTICLE

Conocimiento de la Poblacion Rural sobre Medidas de
Prevencion de la Fiebre Hemorragica Argentina
Drs: Myriam Bustamante, Silvio Allocco, Luis Maman,
Santiago Roco, Oscar Alfredo Atienza.

Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad Nacional de Cordoba, Cordoba, Argentina.
Acta Cientifica Estudiantil 2006; 4(2):52-59.

Email: oscaratienza@hotmail.com

Resumen

La Fiebre Hemorragica Argentina (FHA) o Mal de los rastrojos, es una enfermedad endemo-
epidémica de una vasta regién de la Argentina y cuya etiologia es el virus Junin. El mismo fue
aislado en 1958, pertenece a la familia Arenavirus, incluido en el grupo Tacaribe. Su importancia
actual radica en la incidencia regional y nacional y en la necesidad de un diagnéstico precoz para
lograr una evolucion favorable. Objetivo: Determinar el nivel de conocimiento sobre las medidas de
prevencion en el habitante de zonas endémicas del Virus Junin. Hip6tesis: No existe suficiente
informacién y medidas de prevencién en la poblacién de las zonas endémicas para la F.H.A. Se
realizaron encuestas con preguntas estructuradas de tipo cerradas a una poblacion rural de 82
personas (n=82) sin relacion entre si, pertenecientes a distintos campos y estancias, en las zonas
Sur de la Provincia de Cordoba y Region Sanitaria Ill de la Provincia de Buenos Aires. El
cuestionario se orienté a obtener la informaciéon que poseian y medidas de prevencion para evitar
contraer la F.H.A*. Incluidos en esta muestra se consideran personas que padecieron la
enfermedad. Se comprobd nuestra Hipétesis. Un 62% no posee informacién, un 47% no toma
medidas de prevencién, Un 58% teme contagiarse. Valorando los posibles riesgos de un
recrudecimiento de la epidemia por F.H.A*, los entes sanitarios y gubernamentales deberian
emplear los medios necesarios a los fines de implementar campanas de prevencién e informacion
sobre esta enfermedad endémica.

Palabras Clave: Fiebre Hemorragica Argentina, Virus de Junin.
(fuente: DeCS Bireme)

Introduccién

El Virus Junin pertenece a la familia de los arenavirus, es una zoonosis
vinculada con el reservorio de los roedores (especies: Mus musculus, Hesperomys
laucha y Akodon arenicola). Se transmite a través de la saliva, de la orina o de
eyecciones del roedor, también se han comentado casos en donde el contagio se
produjo de persona a persona por via oral. La enfermedad se produce,
primordialmente, en personas que viven o trabajan en zonas rurales. En la
mayoria de los casos (80% aproximadamente) afecta a varones de entre los 15y
60 anos de edad, quienes por razones laborales poseen un mayor riesgo de
exposicion. La falta de atencién de los casos provoca alrededor de un 30% de
mortalidad [1-5].

La zona endémica abarca a las provincias de Bs. As., Coérdoba, Santa Fe y
La Pampa.
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El brote epidémico grave ocurrié en el area de O"Higgins en 1958. Lo que
permitio realizar el estudio clinico, evolutivo y de laboratorio donde se encontraron
un tipo de células, que luego se llamarian Células Redondas de Milani.

En ese entonces moria el 25 % de los enfermos de Fiebre Hemorragica. En
1974 se introduce por primera vez en medicina un tratamiento para la forma
nerviosa de la F.H.A. Dicho tratamiento, que conceptlua a la forma nerviosa de
esta enfermedad como un fendbmeno de hipersensibilidad, consiste en la
administracién de drogas inmunosupresoras, con la cual se ha conseguido un
drastico descenso de la mortalidad [1-5].

Composicion quimica: EI ARN constitutivo del Virus Junin presenta
similitudes en tamano (64 nm) y proporcion al de otros Arenavirus. Métodos de
digestion con ARNasa demostraron que el acido nucleico consistia en un ARN de
cadena simple, el que analizado electroforéticamente en gel de poliacrilamida,
consta de 7 fracciones: 4 mayores (grandes) de 33, 28,25y 18 S, y 3 menores de
4,5,5.5 S [1-5].

Descripcion clinica: Existen distintos estadios de la enfermedad:

1-Periodo de incubacion: Transcurre en formas silenciosas y asintomaticas.
Desde el momento de la infeccion hasta la aparicion de los primeros sintomas
pasan de 10 a 12 dias. En la piel de los pacientes no se observan picaduras de
insectos ni lesiones que revistan caracteres individualizables como posible puerta
de entrada del virus.

2-Periodo de invasion: la enfermedad generalmente comienza con
malestares generales imprecisos, desgano, fatiga, inapetencia, a veces insomnio.
El cuadro se agudiza con fiebre moderada, escalofrios, cefaleas, dolor
retroocular, mialgias, artralgias, intranquilidad, insomnio o somnolencia, en raras
ocasiones delirios, mareos, inseguridad en la marcha, que lo obligan al paciente a
guardar reposo. La iniciacibn de la enfermedad se hace en forma lenta y
progresiva, y la intensidad sintomatica no guarda relacion con la ulterior secuencia
clinica. La duracion de este periodo es de 3 a 4 dias. 3) Periodos de estado: La
enfermedad en esta etapa evolutiva ha llegado a su maximo desarrollo y no ofrece
dificultades para su diagnostico. Este periodo tiene duracion de 4 a 5 dias. Las
facies en esta etapa es mas tipica, el eritema solar, la inyeccion conjuntival y el
edema subpalpebral alcanzan su plenitud (facies tifitas, facies abotagada, facies
matinal de ebrio, facies de perro de presa). La lengua es seca, cubierta por su
saburra pardo sanguinolenta, con frecuencia puede tomar el aspecto de lengua
asada o de loro. Este periodo es caracterizado por el predominio de los sintomas y
signos de los aparatos cardiovascular, renal y del sistema nervioso [1-5].

Objetivos
0 Busqueda de datos sobre el control y sus consecuencias de la F.H.A.
0 El conocimiento y desinformacién de la poblacion sobre la F.H.A.

Hipdtesis
No existe suficiente informacién ni medidas de prevencion en la poblacién
de las zonas endémicas para la F.H.A.
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Materiales y Métodos

Este trabajo se realiz6 a través de encuestas de tipo cerrada a 82 personas
en 60 campos aproximadamente de zonas endémicas de la enfermedad, con el
objetivo de saber si la comunidad conoce medidas de prevenciéon, factores de
riesgo, formas de transmision, etc.

Resultados

Los resultados obtenidos de las encuestas fueron los siguientes: Las
personas que conocen la enfermedad son el 90%, los que conocieron casos de
enfermedad el 71%, un 41% tiene antecedentes familiares de enfermedad, el 76%
sabe que la transmite. Un 58% teme contagiarse. (ver tabla I).

Discusién

Entre las personas entrevistadas, surgi® una nueva hipotesis sobre el
origen de la F.H.A., ya que algunos de los encuestados plantearon que en 1958
durante la presidencia de Rojas - Aramburu se trajeron al pais desechos quimicos
(vulgarmente llamado “Polvo naranja”) de la segunda guerra mundial, que fueron
utilizados para realizar herbicidas y productos agroquimicos, despertando el brote
de dicha época. Al mismo tiempo se dieron brotes en otros paises ligados a la
guerra entre los cuales estaban la Unién Soviética y Japén [5-9].

El trabajo de investigacidn permitié verificar y corroborar los objetivos e
hipotesis planteados.

Las encuestas demostraron que las personas de mayor edad poseen mas
informaciéon acerca de la F.H.A. pero en su mayoria no toma medidas de
prevencion por falta de un plan integral de salud que los proteja [5-9].

Otro punto planteado es la falta de subsidio por parte del Estado en la
elaboracion de la vacuna Candid |, lo cual impide realizar campafias de
vacunacion adecuadas para el total de la poblacidén de riesgo.

Se propone que los estudiantes y graduados relacionados con la salud
trabajen en equipos en las zonas endémicas brindando informacion y apoyo a los
centros de salud de las diferentes regiones.

Por dltimo se sugiere que se integre en los programas educativos
asignaturas relacionadas con la prevencion de enfermedades [5-9].
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Tabla |

Respuestas N° Personas  Porcentaje
Personas que conocen la enfermedad
NO 8 10%
Sl 74 90%
Personas que conocen casos de la enfermedad
NO 24 29%
Sl 58 71%
Tiene antecedentes familiares de F.H.A.
NO 48 59%
Sl 34 41%
Conocimiento sobre el vector que trasmite la F.H.A.
Personas que NO saben que la trasmite 18 22%
Personas que Sl saben que la trasmite 62 76%
Otras Respuestas 2 2%
Contagio
Personas que temen contagiarse 47 58%
Personas que NO temen contagiarse 33 40%
NS/NC 2 2%
Personas que trabajan en zonas de riesgo
Sl 44 54%
NO 36 44%
NS/NC 2 2%
Integrantes de la Familia que trabajan en el campo
Todos 13 16%
Algunos 45 55%
Ninguno 24 29%
Recibe informacion de su empleador
Sl 19 23%
NO 51 62%
NS/NC 12 15%
Le proporcionan elementos adecuados para trabajar
Si 32 39%
NO 35 43%
NS/NC 15 18%
Se toman medidas para evitar el contagio
Sl 29 35%
NO 38 47%
NS/NC 15 18%
Elementos que utiliza para cuidarse
Todos 11 13%
Algunos 42 52%
Ninguno 14 17%
NS/NC 15 18%
Medidas de prevencion futuras
Conoce 39 48%
Desconoce 41 50%
NS/NC 2 2%
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REPORTE DE CASO — CASE REPORT

Hernia Diafragmatica lIzquierda Post-Traumatica.
A Propdsito de un Caso Clinico
Drs: José Bousquet, Pablo Herde, Juan E. Marcano,
Ronald Rodriguez.
Hospital Dr. Domingo Guzman Lander. IVSS. Barcelona-
Estado Anzoategui, Venezuela.
Acta Cientifica Estudiantil 2006; 4(2).60-64.

Resumen

Objetivo: Presentar el caso clinico de una hernia diafragmatica izquierda post-traumatica. Método:
Revision sistemética de la historia clinica, estudios diagno6sticos y material visual quirtrgico. Se
efectla revision bibliografica de la entidad clinica. Ambiente: Servicio de Cirugia. Hospital Dr.
Domingo Guzman Lander. IVSS. Barcelona — Estado Anzoategui. Resultados: Se presenta el caso
de una paciente femenina de 50 afnos de edad, con antecedentes de trauma toracoabdominal del
lado izquierdo al caer sobre el borde de una bafiera hace doce anos, que ameritd cirugia de
emergencia con nefrectomia izquierda, esplenectomia y colostomia temporal, desde entonces
sufre de trastornos digestivos de dispepsia, llenura postprandial y epigastralgia, hasta cierto grado
de dificultad respiratoria, incrementandose progresivamente su intensidad. Posteriormente
presento trastornos clinicos de distensibn abdominal, vomitos de contenido digestivo, luego
intestinal, deshidratacion, oliguria y dificultad respiratoria progresiva, cianosis y signos de shock
hipovolémico y cardiogénico. Al observarse los estudios radioldégicos de Rx. de Térax PA y Lateral
Izquierda, TC de Térax y por las condiciones de la paciente, se decide su hospitalizacion,
estabilizacién de su cuadro clinico hipovolémico, descompresion gastrica e intestinal y realizar la
intervencion de toracotomia de urgencia. Conclusion: El diagnéstico precoz de hernia diafragmatica
postraumatica, requiere de un alto nivel de sospecha y una evaluacién clinica e imagenologica
adecuada, para prevenir las complicaciones a largo plazo. La hernia diafragmética es una
emergencia, una vez diagnosticada se debe establecer su solucion quirdrgica de inmediato en las
mejores condiciones posibles.

Palabras Clave: Hernia diafragmatica, traumatismos toracicos, toracotomia.
(fuente: DeCS Bireme)

Introduccién

Las hernias diafragmaticas traumaticas pueden producirse por un
traumatismo toracoabdominal brusco o por heridas penetrantes del diafragma.

Los accidentes automovilisticos tienden a causar hernias diafragmaticas por
traumatismo brusco al producir un incremento repentino en el gradiente de presion
pleuroperitoneal. Se produce como resultado una fuerza explosiva que,
generalmente (90%), rompe el hemidiafragma izquierdo, ya que el derecho esta
protegido por el efecto amortiguador del higado. Otros factores tales como la
contraccion muscular o las adherencias pueden ser también la causa.

Es frecuente la presencia de lesiones asociadas con fracturas, laceraciones
de higado y bazo, y lesiones cefélicas que son las mas comunes.
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Los sintomas de rotura diafragmatica aguda suelen consistir en sufrimiento
respiratorio, con disnea, cianosis e hipotensibn como manifestaciones mas
corrientes.

Descripcién del Caso

Paciente femenina de 50 afos de edad, procedente de la localidad, con
antecedentes de trauma toracoabdominal del lado izquierdo al caer de sus pies
sobre el borde de una barera, hace doce afios que ameritd cirugia de emergencia
con nefrectomia izquierda, esplenectomia y colostomia temporal, desde entonces
sufre de trastornos digestivos de dispepsia, llenura postprandial y dolor en el
epigastrio, hasta cierto grado de dificultad respiratoria, incrementandose
progresivamente su intensidad. Posteriormente presento trastornos clinicos de
distension abdominal, vémitos de contenido digestivo, luego intestinal,
deshidratacion, oliguria y dificultad respiratoria progresiva, cianosis y signos de
shock hipovolémico y cardiogénico. Al observarse los estudios radiolégicos de Rx.
de Térax PA y Lateral lzquierda, TC de Térax y por las condiciones del paciente
se decide su hospitalizacidén, estabilizacion de su cuadro clinico hipovolémico,
descompresion gastrica e intestinal y realizar la intervencion de toracotomia de
urgencia por el diagnéstico de Hernia Diafragmatica Izquierda Post-traumatica.

Rx. Térax al momento de su Ingreso

Radiopacidad difusa del hemitérax izquierdo conteniendo asas delgadas
dilatadas con edema de la pared intestinal, desviacion mediastinica contralateral,
disminuyendo por compresion del volumen toracico derecho, en la Rx lateral
imagenes de niveles hidroaéreos multiples, con discontinuidad diafragmatica
izquierda.

1

TC de Torax

Se observa el desplazamiento del corazén y mediastino hacia la derecha y el
hemitoérax izquierdo ocupado por las asas intestinales, ausencia de parénquima
pulmonar.
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Intervencion Quirargica
Se realiza Toracotomia Posterolateral Izquierda a nivel del 5to espacio
intercostal izquierdo.

Se evidencia el contenido Herniado Intratoracico.

: _.’ ]! y

Fyy

El contenido herniado liberado de las adherencias pulmonares y pleurales.
Observe el aspecto de la pared de las asas intestinales.
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El anillo herniario o agujero diafragmatico suturado, una vez incorporado al
abdomen el contenido herniado y liberado de sus adherencias.

Rx. Térax PA Postoperatorio Inmediato
El Pulmoén Izquierdo esta expandido, aireado. Dos tubos toracicos a sello de agua
fueron utilizados para expansion pulmonar y drenaje de la cavidad pleural.

Discusién

La hernia diafragmética es una emergencia, una vez diagnosticada se debe
establecer su solucion quirurgica de inmediato en las mejores condiciones
posibles.

El riesgo de atascamiento, vélvulo o torsion del contenido es elevado, con el
consecuente ileo, distension abdominal y el compromiso respiratorio por el grado
de volumen de las asas distendidas dentro de la cavidad pleural.

Si no hay una herniacion inmediata de las visceras hacia el térax izquierdo
y no existen otras lesiones importantes, el diagnostico puede pasarse por alto
inicialmente. El paciente entra en una “fase de intervalo” durante la cual puede
permanecer completamente asintomatico. Sin embargo, una tercera fase de
obstruccion intestinal y estrangulacién se establece posteriormente, en general
(85%) antes de 3 afos, pero a veces mucho mas tarde.

Los sintomas de la rotura del lado derecho suelen ser menos graves y mas
vagos, y se confirma el diagnostico por fluoroscopia, neumoperitoneo y estudios
de contraste a fin de diferenciar esta entidad de la eventracion.
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Las lesiones penetrantes en el diafragma generalmente no producen
sintomas precoces, a menos que el orificio causado sea lo suficientemente amplio
para permitir la herniacién inmediata de las visceras abdominales.

La colocacién de una sonda nasogastrica descompresiva, la restitucion
hidroelectrolitica, y el mejoramiento de sus condiciones de hipoxemia e
insuficiencia respiratoria solo se logran, con la restitucion de su contenido a la
cavidad abdominal mediante una toracotomia.

La larga data de evolucion de esta hernia desarrollo adherencias intensas
del contenido a las estructuras pulmonares y hacia el diafragma, y la complejidad
de las adherencias en el anillo herniado y de las bridas adherenciales
intraabdominales, requiri6 de una Laparotomia simultanea para garantizar la
correcta liberacion de las adherencias intraabdominales y la restitucion del transito
intestinal.

La enterostomia y descompresion de las asas dilatadas comprometidas, las
resecciones intestinales y anastomosis termino terminales cuando exista
estrangulamiento del contenido, las ostomias y omentectomias y el drenaje
cuando exista perforacion, son recursos quirirgicos adicionales que estan
planteados en las hernias diafragmaticas atascadas.

El Cirujano de Emergencia, debe tener amplio conocimiento y dominio de
las Técnicas Quirurgicas de Toracotomia y Laparotomia y aplicarlas con juicio
critico, para lograr resolver los casos complejos toracoabdominales.
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Resumen

Existe una gran cantidad de estudios que ofrecen soporte a la utilizacibn de medicacién no-
estimulante para el tratamiento de los sintomas del TDAH. A pesar de las diferencias entre los
compuestos empleados en esta entidad clinica, todos comparten una actividad noradrenérgica y
dopaminérgica comun. En aquellos pacientes que no toleran o presentan una respuesta limitada a
los psicoestimulantes, o en las familias que prefieren otras alternativas terapéuticas; se han
realizado ensayos clinicos con medicacién no-estimulante. En este trabajo se revisa la literatura
acerca del tratamiento no-estimulante para el manejo de los sintomas de falta de atencidn,
hiperactividad e impulsividad propios del TDAH. Se discute el uso de farmacos tales como la
atomoxetina, antidepresivos triciclicos, inhibidores de la recaptacion de la serotonina, alfa-
agonistas, y antipsicoticos atipicos, entre otros.

Palabras Clave: Trastorno por Déficit de Atencién con Hiperactividad, Drogas No Estimulantes del
Sistema Nervioso Central.
(fuente: DeCS Bireme)

Abstract

There is a great number of studies that offer support for the use of non-stimulant medication for
the treatment of the ADHD symptoms. In spite of the differences among the substances used for
this clinical entity, all of them share noradrenergic and dopaminergic activity. Clinical trials with non-
stimulant medication that acts on noradrenergic and /or dopaminergic pathways, have been
conducted on those patients who cannot tolerate or show a limited response  to stimulant
medication, or for those families who would rather have a therapeutic alternative. In this paper we
review the literature regarding the non-stimulant therapeutic options for the treatment of the
attention, hyperactivity and impulsivity symptoms related to ADHD. We discussed the us of drugs
such as atomoxetine, tricyclic antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors, alpha-
agonists and atypical antipsychotic medication.

Key Words: Attention Deficit Disorder with Hyperactivity, Non-Central Nervous System Stimulants
Drugs.
(source: DeCS Bireme)
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Introduccién

El Trastorno por Déficit de Atencidn- Hiperactividad (TDAH) se define
como un trastorno en el desarrollo del autocontrol, caracterizado clinicamente por
dificultades en la esfera de la atencion, exceso de actividad motora y deficiencias
en el control de los impulsos (1). La Asociacion Americana de Psiquiatria (APA)
establece que la prevalencia estimada es de 3 a 5 % de los nifios (2); siendo
reportadas prevalencias de hasta el 20 %, diferencias explicables por los diversos
criterios diagnosticos y métodos de evaluacion empleados, con una relacion varéon:
nifa de aproximadamente 4:1 (3-4). El TDAH representa un problema de salud
publica y por ende necesita un tratamiento adecuado a fin de prevenir el
compromiso académico, la disfuncion social, y la autoestima baja. En el contexto
terapéutico, el abordaje del TDAH integra un proceso multimodal que asocia
elementos psicoeducativos del nifio y sus padres, la reeducacién de los problemas
del aprendizaje, la identificacién y tratamiento de otras condiciones comérbidas
con el empleo de un tratamiento farmacolégico.

Los estimulantes son un tratamiento seguro y efectivo en el manejo del
TDAH, existiendo una respuesta favorable de aproximadamente un 70-90% de los
pacientes que lo reciben (5) . No obstante, un grupo de pacientes con TDAH no
obtienen respuesta con los estimulantes, o los efectos adversos impiden su uso
(pérdida del apetito, insomnio, molestias estomacales). Para esos pacientes
existen otras estrategias terapéuticas que incluyen la medicaciéon no-estimulante.

Este articulo tiene como propdsito ofrecer una revisibn acerca de las
alternativas no-estimulantes como opcién terapéutica para el TDAH.

Blancos de Accion Potenciales de la Medicacion para el TDAH

El TDAH es un problema fundamentalmente quimico, pues obedece a una
disfuncion de las catecolaminas, en particular de los sistemas neuronales de la
dopamina (DA) (6-7) y noradrenailina (NA) (7-9). Por ello, el tratamiento mas
efectivo es el que modifica la neuroquimica con el empleo de la medicacion. A no
ser que las dificultades quimicas sean cambiadas, es muy poco probable que las
otras intervenciones sean efectivas. La razon de este planteamiento se relaciona
con el papel de la DA y NA en la conducta atencional, psicomotora, premio y
reforzamiento, las cuales suelen estar deficientes en el TDAH y pueden ser
modificadas con farmacos que bloquean los transportadores de DA y NA. Se trata
de un mecanismo complejo que evidencia una disminucidn de la disponibilidad de
los neurotransmisores en regiones clave y que puede ser debida a una falta de
precursores, alteracion en la produccion de neurotransmisores o aumento de su
recaptura.

En el momento actual, el manejo terapéutico del TDAH se dirige a dos
principales blancos de accién: a) moduladores de la dopamina y b) moduladores
de la noradrenalina. Las catecolaminas estan implicadas en la atencién, auto-
regulacidn y el control ejecutivo. Basado en la investigacién animal, y los modelos
neuroanatémicos sobre la atencidén, se ha comprobado que los estimulos externos
activan los sistemas central y periférico de la noradrenalina. La distribucidon
cerebral de los sistemas de atencion consiste en un sistema posterior, mediado
por la noradrenalina, que permite la desactivacion de un estimulo para orientar la
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atencion a uno nuevo, y un sistema anterior ejecutivo, mediado por dopamina y
noradrenalina, encargado de analizar la informacion, preparar las respuestas y
mantener activadas (“on line”), las funciones del I6bulo frontal.

Tanto la investigacidbn neuropsicolégica y de neuroimagen, como los
modelos animales han sugerido la existencia de una disfuncion del I6bulo frontal
en el TDAH con interaccion de los sistemas dopaminergicos y noradrenergicos.
Asi, la disfuncion neuroldgica y los elementos comoérbidos del TDAH pueden
relacionarse muy bien con esta hipétesis catecolaminérgica. Es bien conocido,
que los niveles optimos de NA priman el sistema atencional posterior permitiendo
un cambio apropiado entre el estimulo saliente y el nuevo; el sistema atencional
anterior es entonces reclutado dependiendo de la actividad noradrenérgica y
dopaminérgica, para analizar los datos antes de seleccionar e iniciar una
respuesta apropiada.

Las anfetaminas y el metilfenidato bloquean los transportadores de DA y NA
y de ese modo aumentan la neurotransmisién de las catecolaminas (10-11). La
importancia de la noradrenalina en la fisiopatologia del TDAH ha sido sefialada por
muchos autores. En su mayoria, los no estimulantes actian sobre la
noradrenalina, si bien tienen un efecto directo o indirecto sobre la dopamina.
Debido a que en la corteza prefrontal existe una menor densidad de
transportadores de dopamina (TD) comparado con los de noradrenalina (TN), la
dopamina es directamente recaptada por los TN (12-13), permitiendo, de esta
manera que cualquier medicamento que tenga influencia sobre los TN aumente
consecuentemente las concentraciones tanto de NA como de DA; aunado al
hecho de que la NA es un potente agonista de los receptores D4.

El aumento de la actividad basal del locus coeruleus, conformado
primariamente por neuronas noradrenergicas, puede disminuir la respuesta de la
corteza frontal. Asi, diversos tipos de tratamiento reducen la actividad del locus
coeruleus con el proposito de mejorar los procesos de la atencidn, y cognitivos (8).

Farmacos No Estimulantes Empleados en el TDAH

En aquellos pacientes que no toleran o presentan una respuesta limitada a
los estimulantes, o en las familias que prefieren terapia no-estimulante; se han
realizado ensayos clinicos con medicacion no-estimulante que acttan en las vias
noradrenérgicas y/o dopaminérgicas, para estudiar su efectividad en el manejo
terapéutico del TDAH. A continuacion se presentan las opciones terapéuticas no-
estimulantes que mayor eficacia han mostrado en el manejo de los sintomas del
TDAH (Tabla 1).

ATOMOXETINA

Atomoxetina afecta de manera directa las concentraciones de NA y DA
inhibiendo de manera potente y altamente selectiva el transportador presinaptico
de NA con minima afinidad por otros transportadores y receptores (14).
Atomoxetina fue aprobado por la FDA para el tratamiento del TDAH en nifos,
adolescentes y adultos en Noviembre de 2002.
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Tabla 1: Opciones terapéuticas no estimulantes para el TDAH
CATEGORIA NOMERE GENERICO MECANISMO DE DOSIS DIARIA USUAL
ACCION (MG/KG)
HORADREHERGICOS ATOMORKETIMNA IMHIBICION SELECTIVA 1. 2makaidia
DEL TRAMSPORTADOR PRESINAP TICO
DE LANORADREMALIM A
AHTIDEPRESIVOS TRICICLICOS IMIPR A1 R, BLOQUED DE LARECAPTACION 255 mokaldia
AN TRIPTILIN S DE SERCTONIMA Y MORADRE MALIM A
CLOMIPE &MIR A
DE SIPR &b &
AHTIDEPRESIVOS HO TRICICUCOS BUPRCOPIOR AGOMNISTADOPMINERGICO Y 3-6m akaldia
NORADREMERGICO
WEMLAF AMIN A INHIBICION SELECTIVADE 1-3m gikgfdia
FRECAPTAZION DE LA SEROTOMIM A,
N NORADRE MALINA
FLUDHETIMA INHIBICION SELECTIVADE 1-3m gika/dia

L& RECAPTACION DE
L& SEROTORMIMA

Al FA-AGOHISTA CLOMIDIMNA, AGEONISTA &2-MNORADRENERGICO 0,2 makag
GLUAMFAC] A
AHTIPSICOTICOS RISPERIDONA ANTAGONIST A MOMNOAMINERGICO 0,5-1,5 moidia
SELE CTIWO
BUSPIRON A& AGOMISTA DE LOS RECEPTORES 0,5 mokgidia

SEROTOMIMERGICOS

La terapia con atomoxetina se inicia con una dosis de 0.5 mg/kg/dia, administrada
como una dosis Unica por la mafana. Después de 7 dias, la dosis se incrementa
aproximadamente 1.2 mg/kg/dia, administrada como wuna dosis Unica.
Posteriormente puede aumentarse la dosis hasta 1.4 mg/kg/dia, o hasta una dosis
maxima de 100mg/dia. Posterior al ajuste de la dosis al peso corporal, los
parametros farmacocinéticos son similares en todos los grupos de edad y género
(15). Alcanza su concentracion plasmatica maxima después de 1 a 2 horas
posterior a su administracion oral (16). Tiene una vida media plasmatica de
aproximadamente 5.2 horas en metabolizadores rapidos (17). Su farmacodinamia,
sin embargo, no es consistente con la vida media. El beneficio farmacologico en
los sintomas del TDAH tiene una mayor duracion en el tiempo (24 horas) de lo que
se predeciria con base en el perfil farmacocinético.

Los efectos secundarios mas frecuentes son vomitos (el cual disminuye o
desaparece cuando se administra concomitantemente con la comida con mayor
contenido graso del dia, helados, mantequilla de mani) y somnolencia la cual
mejora al administrar el medicamento por las noches. Por su efecto
noradrenérgico puede observarse un ligero aumento de la frecuencia cardiaca y
de la presion sanguinea, que carecen de significacion clinica (18). Recientemente
han aparecido reportes que aosican la atomoxetina con la presencia de ideas
suicidas.

Existe evidencia que ofrece soporte a la utilidad potencial de atomoxetina
en el manejo de pacientes con TDAH y trastornos comorbidos, tales como tics,
ansiedad, depresion y trastorno oposicionista desafiante (19-21).

Kratchovill y col. (22) realizaron un estudio abierto, aleatorizado en el que
comparaban la eficacia de atomoxetina con metilfenidato en 288 nihos y
adolescentes con TDAH por 10 semanas. Ambos medicamentos se asociaron a
una marcada mejoria en los dominios sintomaticos de falta de atencion e
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hiperactividad / impulsividad. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en ambos grupos de tratamiento. La tolerabilidad y seguridad fueron
similares para ambos medicamentos.

Allen y col. (19) estudiaron un grupo de 148 pacientes entre los 7 y 17 afos
con diagnéstico de TDAH vy trastorno por tics o sindrome de Tourette segun
criterios del DSM-IV, para evaluar la hipo6tesis que el tratamiento con atomoxetina
no empeoraria los tics ya existentes. Los pacientes fueron asignados a 17
semanas de tratamiento con atomoxetina (n=76) o placebo (n=72). Este reporte
describi6 atomoxetina como bien tolerada y eficaz en el tratamiento de los
sintomas del TDAH con trastornos por tics asociados y que la severidad de los tics
no parecia empeorar y en algunos pacientes podia incluso disminuir.

ANTIDEPRESIVOS
Antidepresivos Triciclicos

La desipramina, imipramina y nortriptilina emergen como terapia alternativa
para el TDAH (20-21). Hasta hace poco, los antidepresivos ftriciclicos fueron la
medicacion mas utilizada en el tratamiento del TDAH. Los antidepresivos triciclicos
(ADT) se deben emplear luego de haber probado con los estimulantes y
atomoxetina, y tras considerar los beneficios y riesgos de utilizar este tipo de
medicacion (25).

Se cree que los antidepresivos funcionan bien en nifos con TDAH porque
potencian las sinapsis adrenérgicas, bloquean la reabsorcion de dopamina y
norepinefrina en las terminaciones nerviosas y aumentan los niveles de dopamina.
La experiencia clinica sugiere que estos farmacos tienen efectos menores en la
concentracion y funcionamiento ejecutivo que los estimulantes, pero efectos
similares en la conducta impulsiva y cambios de humor (26). Su empleo en TDAH
proviene de su reconocida accion en la recaptaciéon de NA y DA, con las ventajas
de una vida media larga y su efecto favorable en el tratamiento del TDAH
comorbido. Las dosis empleadas oscilan entre 2.5y 5 mg/kg/dia. Su eficacia es
superior al placebo, pero considerablemente menor que la de los
psicoestimulantes. Se han reportado excelentes resultados en el tratamiento del
TDAH asociado con depresion, ansiedad y tics. En pacientes con TDAH y tics , se
encontr6 que la desipramina fue superior a la clonidina para el control de los
sintomas. Su efecto adverso en la esfera cardiovascular, en particular la muerte
subita, limita su empleo en nifios prepuberales.

Antidepresivos no triciclicos
BUPROPION

El bupropion es un antidepresivo que posee un efecto indirecto agonista
dopaminérgico y noradrenérgico. Ha demostrado eficacia en el TDAH (27-28), y se
considera de segunda linea para adolescentes y adultos con TDAH,
especialmente en los pacientes con depresidon comoérbida, tabaquismo y/o abuso
de sustancias (29). Se emplea en una dosis inicial de 3 mg/kg/dia la cual puede
incrementarse a una dosis maxima de 6 mg/kg/dia (o 400mg/dia). Sus efectos
colaterales incluyen irritabilidad, insomnio o somnolencia, cefalea, nauseas,
constipacion. Puede exacerbar los tics y aparentemente exhibe un mayor riesgo
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de inducir convulsiones, particularmente relacionado con dosis elevadas, 0 en
pacientes con historia previa de convulsiones. A pesar de resultados positivos en
estudios realizados en nifos y adultos, su eficacia es inferior a la evidenciada con
los estimulantes (30).

VENLAFAXINA

Es un antidepresivo con propiedades serotonérgicas y noradrenérgicas,
empleado primariamente para el tratamiento de la depresion y ansiedad. La
mayoria de los estudios con venlafaxina, se ha realizado en adultos; sus
resultados son controvertidos y no pueden generalizarse a la poblacion pediatrica
(31). Cuatro estudios abiertos en adultos (n=61) demuestran tasas de respuesta
del 77% pero con cifras de abandono del 21% debido a efectos adversos (32-35).
Adicionalmente, un estudio abierto con 16 nifos con TDAH report6 una tasa de
respuesta del 50% con una tasa de abandono por efectos adversos del 25%, el
mas prominente de ellos fue la reagudizacion de la hiperactividad (36).
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INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA.

A pesar de que un pequeno estudio abierto (37) sugirid que la fluoxetina
podia ser benéfica en el tratamiento del TDAH en nifios, su utilidad en los
sintomas principales del trastorno no ha tenido un gran soporte en la experiencia
clinica (37). No obstante, dada la frecuente asociacion del TDAH con otros
trastornos comdérbidos, puede considerarse su combinacién con los
psicoestimulantes en esta situacion particular (33,37).

AGONISTAS ALFA -2.NORADRANERGICOS

La clonidina y guanfacina han sido empleados en el tratamiento de los
sintomas del TDAH. Estos farmacos modulan la respuesta del locus coeruleus a
las sefales sensoriales y actuan estimulando directamente los receptores alfa2
postsinapticos en el cértex parietal posterior y/o el prefrontal Algunos estudios (38-
40) han reportado los efectos positivos de la clonidina en el tratamiento del TDAH
en ninos y adolescentes empleado en una dosis diaria de 4 a 5 mg/kg (promedio
0,2 mg/kg). Estudios més recientes han sefialado que el tratamiento combinado de
metilfenidato y clonidina es superior al uso aislado de cualquiera de ellos en el
TDAH comorbido (41).

Se han planteado dudas sobre la seguridad de esta combinacion
farmacoldgica, debido a los casos reportados de muerte subita y sus efectos
cardiovasculares adversos. Antes de iniciar su tratamiento es recomendable
practicar una evaluacion cardiovascular. Su mayor efecto colateral es la sedacion.
La guanfacina estd siendo empleada como una nueva alternativa por su menor
efecto sedante y un mejor efecto sobre la atencion, sobre la base, entre otras
caracteristicas, de su mayor especificidad por los receptores alfa 2a, que se situan
preferentemente en el cértex frontal y tienen papel importante en las funciones
cognitivas. Su dosis diaria oscila entre 1.5 y 3 mg/dia. En un estudio doble ciego,
aleatorizado y controlado, la guanfacina mejoro6 los sintomas en 34 pacientes con
TDAH vy tics, pero el tamafio del efecto fue considerablemente menor que el de los
psicoestimulantes (41).

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS

Los farmacos antipsicéticos son agentes terapéuticos efectivos para una
gama amplia de trastornos infantiles. El desarrollo de agentes antipsicéticos
atipicos como la risperidona, la cual exhibe una incidencia reducida de efectos
adversos, condujo a la posibilidad de contar con estos farmacos mas seguros y
mejor tolerados por la poblacién pediatrica. Un estudio reciente (42), encontré que
los pacientes tratados con risperidona exhibieron mejoria clinica importante de un
amplio rango de trastornos y sintomas, especialmente la conducta agresiva. La
risperidona es un farmaco antagonista monoaminérgico selectivo, con efectos
limitados sobre el TDAH, pero que ha mostrado considerable eficacia cuando
existe comorbilidad con el trastorno de conducta oposicional desafiante (43).
También se emplea para el tratamiento de los tics y el TDAH asociado con el
sindrome de Tourette. Hay evidencia clinica que dosis bajas (0.5 a 1.5 mg/dia)
pueden controlar la conducta agresiva y disruptiva en nifios con TDAH (44-45).

71



Acta Cientifica Estudiantil
Sociedad Cientifica de Estudiantes de Medicina de la UCV

72

4 2
-
o g W

Entre los efectos adversos se incluyen, aumento de peso, sedacion, sintomas
extrapiramidales, incontinencia urinaria y ginecomastia.

BUSPIRONA

La buspirona es un farmaco ansiolitico con un perfil farmacoldgico distinto al
de las benzodiacepinas, que posee una alta afinidad con los receptores 5HT 1-A
pre y postsinapticos, asi como un efecto moderado dopaminérgico y
alfaadrenérgico. Se ha estudiado su eficacia en el TDAH con una respuesta inicial
positiva en la hiperactividad, impulsividad y oposicionalidad en un pequefio
estudio abierto con 16 nifios con TDAH. Sin embargo, un reciente estudio
multicentrico controlado, con una muestra significativa no demostrd una eficacia
estadisticamente significativa cuando se comparo6 con placebo (41).

ANTIEPILEPTICOS

Por mucho tiempo se ha sehalado un efecto favorable de los
anticonvulsivantes en el TDAH, si bien su utilizacién es empirica y sin elementos
seguros sobre su mecanismo de accidon. Farmacos como el valproato y la
carbamacepina se han empleado en nifos con TDAH principalmente cuando éste
se asocia con crisis convulsivas. En muchos casos su empleo es
contraproducente por el empeoramiento de los sintomas en vez de mejorarlos. A
la carbamacepina, un anticonvulsivante y estabilizador del estado del animo, se le
atribuye un efecto beneficioso en los pacientes con TDAH por su accidon
eutimizante; sin embargo, no hay evidencias suficientes para suponer que es mas
efectivo que otros farmacos. Tampoco hay elementos que soporten la practica
difundida de administrar anticomiciales cuando el TDAH se acompafa de un EEG
anormal. Con este fin también se ha usado la carbamacepina por su efecto
estabilizador de la actividad paroxistica que puede asociarse en algunos casos.
Conviene sefialar nuevamente, que algunos pacientes con TDAH sin
antecedentes de convulsiones previas ni evidencia clinica de crisis convulsivas
exhiben alteraciones electroencefalograficas. También se ha sefialado que, entre
1,1y 8,7 % de la poblacidon normal puede exhibir anomalias epileptiformes en el
EEG (46) Algunos autores han planteado un papel fisiopatolégico de las
descargas paroxisticas sobre las alteraciones conductuales y sugieren cambiar el
enfoque actual tanto diagnéstico como terapéutico. Por esta razén, se ha
considerado la realizacion de estudios polisomnograficos nocturnos en algunos
pacientes con TDAH, ya que existe evidencia clinica que apunta hacia la utilidad
del tratamiento anticomicial en pacientes con TDAH y EEG anormal. También es
importante mencionar que la presencia de anomalias electroencefalograficas en
ninos con TDAH se ha relacionado con el prondstico, con una mejor respuesta a
los psicoestimulantes y con mejor desempefo en las pruebas de actuacion
cognitiva (47-48). La utilidad clinica del estudio Electroencefalografico en nifios
con TDAH de rutina puede ser limitado, ya que una escasa proporcion de estos
pacientes exhiben crisis convulsivas. Por otra parte, se sabe que las alteraciones
electroencefalograficas pueden desaparecer con la edad. Se hacen necesarios
estudios de seguimiento para aclarar este asunto.
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¢ Cuando Utilizar los No-Estimulantes?

El tratamiento farmacoldgico con psicoestimulantes ha sido la opcion
terapéutica mayormente empleada, con alta efectividad probada en mas de 150
estudios controlados y con efectos positivos a largo plazo (49). En torno a un 70 %
de los nifos tratados con psicoestimulantes responden positivamente; el resto
habitualmente no responde o exhibe efectos secundarios severos (1, 50). En
efecto, no todos los pacientes con TDAH se benefician con los estimulantes,
pudiendo estos no ser una alternativa vélida. Es igualmente posible que requieran
terapia coadyuvante, especialmente en aquellos con cuadros comorbidos.

Las reacciones adversas asociadas con los psicoestimulantes incluyen,
insomnio, tics, anorexia, ansiedad, depresion (51-52). Algunos de ellos exhiben
una vida media corta que obliga al empleo de dosis diarias multiples con el riesgo
agregado de producir insomnio. Ademdas, muchos pacientes y sus familiares
rehUsan este tipo de farmacos que por otra parte son sustancias controladas con
potencial de abuso y diversion.

Los clinicos que trabajan con TDAH deben estar preparados para
individualizar las intervenciones terapéuticas. La medicacion estimulante es la
mejor opcion de inicio, pero su posible limitacibn de empleo en los casos de
tolerabilidad escasa, pobre respuesta o comorbilidad, permite considerar otras
opciones. Afortunadamente se dispone hoy dia de una gama de psicofarmacos
que facilitan el manejo de este tipo de pacientes. Con la ayuda de un algoritmo se
puede elaborar la estrategia de tratamiento en una forma racional (Ver Figura 1).

Figura 1. Algoritmo farmacolodgico para el tratamiento del TDAH

COMIENZA CON

PSICOESTIMULANTES g ATOMOXETINA

MEDICACION ANTIDEPRESIVA

TRICICLICOS ISRS
IMIPRAMINA  FLUOXETINA
DESIPRAMINA  SETRALINA

RISPERIDONA
CLONIDINA
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Sobre la base de la evidencia clinica, en un paciente con diagnéstico de
TDAH se debe comenzar ya sea con uno de los psicoestimulantes o con
atomoxetina. Si no hay respuesta con uno de estos, se debe considerar la otra
opcion, es decir, si se inicié el tratamiento con un estimulante y no hay respuesta
considerar las otras opciones de psicoestimulantes. Si no hay respuesta iniciar con
atomoxetina. Si ninguno de estos dos grupos funciona, se pasa a los
medicamentos de segunda intencion, que en este caso serian los antidepresivos.
Los antidepresivos triciclicos deben ser empleados solo luego de haber
considerado cuidadosamente los riesgos/beneficios de tratar o no tratar el nifio;
debido al riesgo de arritmias cardiacas, y sobredosis accidentales o intencionales.
Sin embargo, los ftriciclicos podrian aun tener utilidad en subgrupos de pacientes
con TDAH, particularmente en aquellos con tics.

La ultima linea de medicamentos que incluyen los alfa agonistas y los
antipsicéticos atipicos; poseen evidencia terapéutica basada en pequefios
ensayos clinicos; y no se recomiendan como agentes de primera linea o intencién.
Sin embargo, este algoritmo no es una guia rigida. La decisidn del clinico al
evaluar el caso debe prevalecer. Si, por ejemplo, se requiere control de los
sintomas a lo largo de todo el dia, 0 no hay necesidad de conseguir una respuesta
rapida, o en aquellos adolescentes con riesgo de posible uso inadecuado de
farmacos, los pacientes con historia previa de dependencia o abuso, o que
presentan tics, ansiedad, o depresidon comoérbidos, quizas la alternativa valida es
la atomoxetina. Por ultimo, debe considerarse la intervencion psicosocial que
ofrece, ademas de una herramienta terapéutica, soporte a la familia que
cotidianamente padece los efectos de un miembro con TDAH.

Conclusiones

Existe una gran cantidad de estudios que ofrecen soporte a la utilizacién de
medicacion no-estimulante para el tratamiento de los sintomas del TDAH. A pesar
de las diferencias entre los diversos compuestos empleados en esta entidad
clinica, todos comparten una actividad noradrenérgica y dopaminérgica comun.

Los psicoestimulantes son considerados como un tratamiento seguro vy
altamente eficaz en el manejo del TDAH, y han existido en el mercado por mas de
60 anos. Sin embargo, el tratamiento con atomoxetina y otros medicamentos no-
estimulantes deben ser considerado como alternativa en casos donde:

pobre o falta de respuesta a los estimulantes

cuando el sujeto o la familia no aceptan el tratamiento con estimulantes
trastornos comorbidos tales como tics, ansiedad y/o depresion.

El nifio estd a riesgo de desarrollar efectos secundarios por el uso de
psicoestimulantes.

o0 oTW

Aun y cuando existen resultados promisorios del uso de no-estimulantes en
el tratamiento del TDAH, se hace necesario estudios comparativos entre los
psicoestimulantes y estos agentes; y asi poder tener una mejor definiciéon del
papel de las medicaciones alternativas en el manejo de los sintomas del TDAH.
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Resumen

Muchas fiebres hemorragicas virales (FHV) pertenecientes a diferentes familias taxondémicas, son
endémicas en Venezuela. De hecho, muchos agentes asociados a estas FHV han sido inicialmente
aislados y descritos en Venezuela. La identificacién de reservorios animales de estos virus es
compleja, pero involucra en muchas ocasiones roedores. Las especies de roedores mas
importantes actuando como reservorios de FHV en Venezuela, incluyen Sigmodon, Oecomys,
Zygodontomys, Holochilus, Heteromys, Rattus, Oryzomys, Oligoryzomys, y Proechimys. Sigmodon
spp, los cuales se han definido como posibles reservorios de virus Guanarito, virus Pirital, virus
Cafo Delgadito, y virus de la Encefalitis Equina Venezuela. En este articulo se revisan estos
aspectos.

Palabras Clave: Rodentia, Arenavirus, New World Arenaviruses, Host-Parasite Relations.
(fuente: DeCS Bireme)

Abstract

Many viral hemorrhagic fevers (VHF) belonging to different taxonomic families are endemic to
Venezuela. Indeed, many agents associated to VHF were initially isolated and described in
Venezuela. The identification of animal reservoirs of these viruses is complex but sometimes
involves rodents. The most important rodent species acting as reservoirs to VHF in Venezuela
include Sigmodon, Oecomys, Zygodontomys, Holochilus, Heteromys, Rattus, Oryzomys,
Oligoryzomys, and Proechimys. Sigmodon spp, which have been defined as possible reservoirs of
Guanarito virus, Pirital viruses, Cafio Delgadito virus, and Venezuelan Equine Encephalitis virus.
We review these in this article.

Key Words: Roedores, Arenavirus, Arenavirus del Nuevo Mundo, Relaciones Huésped-Parasitos.
(source: DeCS Bireme)

*This paper was previously presented in part at the 8th Biennial Conference of the Society for
Tropical Veterinary Medicine — “Impact of Emerging Zoonotic Diseases on Animal Health”. Hanoi,
Vietnam. June 26 — July 1, 2005. P52.
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Introduction

The viral hemorrhagic fevers (VHF) encompass a group of clinical
syndromes associated to fever and coagulopathy caused by RNA viruses
belonging to one of four taxonomically diverse viral families [1-5]. Furthermore,
many of these viral infections may lead to severe systemic manifestations and
death [1,4]. These conditions are transmitted to humans via contact with infected
animal reservoirs or arthropod vectors. Historically, the identification of animal
reservoirs of these viruses is cumbersome since these reservoirs may include a
wide variety of animal species. However, defining these reservoirs is considered a
crucial step in understanding the epidemiology of these diseases and in
establishing control interventions.

Viral hemorrhagic fevers are endemic to many tropical and subtropical areas
in the Americas. In fact, hemorrhagic fevers have been pointed out as significant
cause of massive population loss in the continent over the centuries [2]. Venezuela
is a South American country where many endemic VHF belonging to different virus
families have been associated to human disease [3-5]. Indeed, some of the original
VHF viruses were initially isolated and described in Venezuela [5-7]. Reservoirs of
many of these viruses include a wide range of animal species, including rodents [7-
11]. We were therefore interested in identifying and systematically summarizing
published data on potential rodent reservoirs of agents of VHF in Venezuela
according to some ecological factors in this review article.

Ecology in Rodent Reservoirs Habitats

The rodent biodiversity in Venezuela is really complex [12-16]. There is a
wide variety of ecological conditions present in the country and a significant
geographical variation of Holdrige life zones that may be conducive for rodents to
act as animal reservoirs of VHF [16-20]. Venezuela is situated in the northern area
of south America, covering an area of 916,445 sq km, the country is bordered by
Colombia to the west, by Guyana to the east, by Brazil to the south and finally by
the Caribbean sea to the north and the Atlantic ocean to the northeast. It is
possible to divide the country into three geographical regions: the llanos plains
(Fig. 1); the Guiana Highlands and the coastal plains and the mountains. The
‘llanos” plains are situated in central Venezuela and cover about one third of the
country. These plains are low-lying grasslands. The Guiana Highlands may be
found in the southeast and may constitute 40% of mainland Venezuela. The
coastal plains and mountains are located in the north. They contain the Andes
ranges, a lower mountain system and the coastal mountains of the Cordillera de la
Costa. In the northwest lies a shallow freshwater lake. This lake is named
Maracaibo and covers 12,769 sq km. The lake is encircled by lowland swamps.
Mountain heights reach up 5007 m in the Andes, to 2926m in the Guiana
Highlands and to 2764 m in the Cordillera de la Costa. The Orinoco River, flowing
for 2080 km. This drains the llanos and the Guiana Highlands and flows through
many tributaries to the Atlantic Ocean.
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Figure 1. Map of Venezuela indicating the distribution of most important rodent
reservoirs related with VHF viruses.
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Rodent Genuses associated with VHF

In these ecological settings, the most important rodent genus’s identified in
Venezuela include Sigmodon, Oecomys, Zygodontomys, Holochilus, Heteromys,
Rattus, Oryzomys, Oligoryzomys, Proechimys (Table 1). Most of these rodent
genuses are involved as potential reservoirs of VHF (Table 1). Sigmodon spp are
involved as possible reservoirs of Guanarito virus (etiological agent of the
Venezuelan Hemorrhagic Fever) [21-24], Pirital viruses [22,23], Cafo Delgadito
virus (a new Hantavirus isolated and described in Venezuela) [6,25], and
Venezuelan Equine Encephalitis virus [26-30]. Sigmodon hispidus is one the
reservoirs of Venezuelan Equine Encephalitis virus [26]. Sigmodon alstoni is
possible reservoir of Guanarito and Pirital viruses [23,25]. Oecomys is present in
Venezuela but has not been associated as reservoir of VHF [31], although in Peru
O. bicolor and O. paricola are reservoir of Allpahuayo virus [32]. Zygodontomys
brevicauda is reservoir of Guanarito virus [8,23]. Holochilus spp. are associated as
reservoir of Hantaviruses in Brazil [33], but not in Venezuela, although this genus is
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considered as a reservoir of other tropical diseases (cutaneous leishmaniasis
[34,35], schistosomiasis [34,36,37] and american trypanosomiasis [38]).
Heteromys spp. are not associated as reservoir of VHF, although this genus is
reservoir of visceral leishmaniasis [39]. Rattus spp. are not associated as reservoir
of VHF, also this genus is associated with other tropical diseases (plague [40],
cutaneous leishmaniasis [41], trichinellosis [42], scrub typhus [43], fascioliasis [44],
among others). In other countries Rattus spp are reservoir of Hantaviruses [45,46].
Oryzomys spp. are not associated as reservoir of VHF, O. palustris in other
countries is reservoir of Hantaviruses [47,48]. Oligoryzomys fulvescens is reservoir
of Maporal virus, a new Hantavirus in western Venezuela [7]. Proechimys spp are
reservoir of VEE virus [10,49,50]. Ecological studies on P. guairae have identified
this particular species as reservoir of VEE virus in central Venezuela [10] (Fig. 1).
Other genera are present but no related to VHF.

The relation between topography of Venezuela and the prevalence of these
rodent species appears to be critical, and then the distribution of VHF. Excepting
VEE the rest of VHF associated to rodent reservoirs are limited exclusively to the
area of western lowlands (the “llanos” plains) (<500 masl) (Fig. 1).

Discussion

Viral hemorrhagic fevers tend to occur in underdeveloped areas of the world
and much of our current knowledge comes from sporadic naturally occurring
outbreaks. So much needs to learn ahead about them. In the past few years,
emergent diseases including VHF episodes have increased; nearly all have
involved zoonotic agents. Unfortunately, it is difficult to predict when or where the
next important new zoonotic pathogen will emerge or what its ultimate possible
impact to humans [12]. In order to gain further knowledge on the epidemiology of
viral zoonosis of potential human impact it is relevant to evaluate the impact of
environmental changes, the geographical distribution depending on the biotope,
the dynamics of transmission, and behavior of rodents and viral population
dynamics [51].

We conclude that the complex picture of the hemorrhagic viruses, the
potential rodent reservoirs, and the description of the ecoepidemiology of VHF
continue to represent a great challenge in clarifying the role of reservoirs in the life
cycle and transmission dynamics of VHF in Venezuela and South America.
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Table 1. Summary of Rodent Reservoirs Associated to Viral Hemorrhagic Fevers

and Other Tropical Diseases in Venezuela.

List of Rodent Viruses harbored Diseases References
Reservoir
Sigmodon spp. Guanarito virus Venezuelan Hemorrhagic 21-24
Fever
Pirital viruses Not well established 22,23
Cafo Delgadito virus a new Hantavirus isolated 6,25
and described in
Venezuela
Venezuelan Equine Venezuelan Equine 26-30
Encephalitis (VEE) virus Encephalitis
Sigmodon hispidus VEE virus Venezuelan Equine 26
Encephalitis
Sigmodon alstoni Guanarito and Pirital viruses Venezuelan Hemorrhagic 23,25
Fever
Oecomys (present in Allpahuayo virus (in Peru) Not well established 31,32
Venezuela)
Zygodontomys Guanarito virus Venezuelan Hemorrhagic 8,23
brevicauda Fever
Holochilus spp. Not a virus reservoir; other 33-38
tropical diseases reservoir:
cutaneous leishmaniasis,
schistosomiasis and american
trypanosomiasis
Heteromys spp. Not a virus reservoirs; other 39
tropical diseases reservoir:
visceral leishmaniasis
Rattus spp. not associated as reservoir of 40-46
VHF, also this genus is
associated with other tropical
diseases (plague, cutaneous
leishmaniasis, scrub typhus,
among others); in other
countries, reservoir of
Hantaviruses
Oryzomys spp. not associated as reservoir of 47,48
VHF, in other countries is
reservoir of Hantaviruses
Oligoryzomys fulvescens  Maporal virus a new Hantavirus in 7
western Venezuela
Proechimys spp. VEE virus Venezuelan Equine 10,49,50

Encephalitis
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Resumen

El cancer de cuello uterino (CaCu) representa un problema de salud publica a nivel mundial,
representando la segunda causa de muerte por cancer entre las mujeres. El proceso de
angiogénesis es determinado por el balance entre factores estimuladores e inhibidores, el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), constituye uno de los factores proangiogénicos esenciales
en el desarrollo tumoral, se ha descrito que procesos inflamatorios cronicos persistentes atraen
gran cantidad de células infiltrantes asi mismo se ha determinado que la hipoxia y el aumento del
metabolismo oxidativo estimula la produccion de sustancias angiogénicas.

Palabras Clave: Neoplasmas del Cuello Uterino, Factor A de Crecimiento Endotelial Vascular,
Leucocitos.
(fuente: DeCS Bireme)

El cancer cervical es considerado hoy en dia la neoplasia mas frecuente en
la poblacién femenina. Aproximadamente el 1,6% de las mujeres en el mundo
desarrollan esta patologia [1]. Cada afio son diagnosticados 437.000 nuevos
casos a nivel mundial y se estima que anualmente mueren 231.000 mujeres como
consecuencia de la enfermedad. De ese total, el 80% son mujeres que viven en
paises pobres o en desarrollo [2]. La evidencia epidemiolégica sugiere, desde
hace varios afios, que el cancer cervical se comporta como una enfermedad de
transmision sexual por lo que sus factores de riesgo tienden a ser similares a los
de este grupo de enfermedades: el inicio de relaciones sexuales a temprana edad,
multiples comparieros sexuales, bajo nivel socioecondmico, y antecedentes de
infecciones de transmision sexual (ITS) como el Virus de Papiloma Humano
(VPH), el cual es considerado un potencial cofactor en la génesis del cancer
cervical [3].

La respuesta inmunitaria en el cuello uterino es compleja, principalmente
debido a su participacion en los eventos reproductivos, sin embargo el
desequilibrio entre citocinas Th-1 y Th-2 puede condicionar el paso de Neoplasia
Intraepitelial Cervical (NIC) a cancer extraepitelial [4]. La produccion in situ de
citocinas reviste mayor importancia que la sistémica y puede determinar diferentes
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efectos. Asi encontramos que de acuerdo al perfil de citocinas es posible obtener
efectos proinflamatorios, inflamatorios y quimiotacticos [5].

Las citocinas producidas por las células tumorales son generalmente
angiogénicas. La angiogenesis promueve el crecimiento y la supervivencia del
tumor e influencia la migracion de la célula y la metastasis del cancer. El papel de
la citocinas es la atraccién de células inmunitarias al sitio del tumor. La infiltracion
de leucocitos circulantes al tumor es facilitada obviamente por actividad
angiogénica, pero puede ocurrir también la extravasacion y la migracion en el
tejido fino circundante [6-7].

El ndmero y tipo de leucocitos presentes en la infiltracion se relaciona con
las citocinas producidas por las células del tumor y las células estromales
localizadas en el sitio del tumor. En tumores de pecho, tumores cervicales, y en
tumores pancreéticos, asi como sarcomas y gliomas se producen citocinas que
son mediadores importantes de macréfagos e infiltracion de linfocitos [8-9] en
cancer ovarico, las citocinas son importantes para la infiltraciéon de las células de T
CD8+ y macrofagos [10].

La infiltracién leucocitaria como consecuencia de la produccion de estas
citocinas, puede modular la diseminacién del cancer, bien sea promoviéndolo
(dafo oxidativo del ADN) o bien sea inhibiéndolo (Natural Killer, Linfocitos T
Citotoxicos) [11-12]. Estas células infiltrantes y las células intrinsecas del cuello
pueden ser el origen de un metabolismo oxidativo aumentado, que puede modular
el crecimiento tumoral.

La angiogénesis desempefa un papel importante en la induccién de nuevos
vasos sanguineos y es critica para el crecimiento y extension de tumores sélidos.
Las primeras evidencias de este mecanismo se describieron hace mas de 25 afios
por lo que la angiogénesis, es considerada un blanco especifico en el tratamiento
antitumoral, el cual se basa en la inhibicibn de la formacion de nuevos vasos
sanguineos en los tumores malignos, esto puede deberse a la activaciéon de
oncogenes Yy la pérdida de genes supresores tumorales que aparecen junto con
los factores de crecimiento y las citocinas que contribuyen de forma importante, en
la angiogénesis tumoral [10].

Se describe una relacidbn dinamica entre los factores estimulantes e
inhibidores de la angiogénesis , dentro de los cuales se encuentran los
macréfagos asociados al tumor y las proteasas, entre los factores angiogénicos
mas conocidos se encuentran el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
y los factores de crecimiento fibroblasticos y todos los relacionados con
macréfagos y proteasas; asi mismo existen otros menos conocidos como los
pleiotroficos, los prostanoides, y algunas moléculas como el éxido nitrico [13].

Estos factores son liberados por las células del tumor en si o por los
macroéfagos atraidos al propio tumor [14]. En los Ultimos afios se han identificado
algunos de estos factores [15]. Como se menciond anteriormente, uno de los
factores reguladores mas importantes de la angiogénesis es el VEGF el cual
induce el estroma vascular no sélo como un mitdégeno directo de las células
endoteliales, sino como un potente mediador de la permeabilidad de los
microvasos. Este factor se sobreexpresa en una variedad de tejidos benignos vy
malignos. En tejidos benignos, como los de los ovarios (células luteas), trompas
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de Falopio, endometrio y traquea, la expresion de VEGF podia indicar que esta
sustancia desempefia un papel importante en la secrecion luminar, aumentando la
permeabilidad vascular local [16-17].

Figura 1. El dafo tisular se produce por infeccion de un patdgeno o injuria, la
secrecidbn de citocinas inflamatorias estimulan la infiltracion de células
mononucleares y polimorfonucleares, lo cual contribuye a la reparacién del tejido.
Cuando el proceso inflamatorio persiste se produce una inflamacion cronica que
promueve la angiogenesis y el desarrollo tumoral.
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La expresion elevada de VEGF en tumores cervicales es particularmente
interesante, puesto que la proliferacion vascular es una caracteristica de estos
tumores. En algunos estudios se ha demostrado que la densidad elevada de
microvasos es un indicador de mal prondstico en el cancer cervical [18-19]. La
idea de que la hipoxia local induce la expresion de VEGF se confirma por la
observacion frecuente de células tumorales que expresan VEGF localizadas en
zonas inmediatamente adyacentes a areas de necrosis [19-20].

Asi mismo se ha establecido que el reclutamiento de leucocitos en sitios de
la inflamacién esta asociado a angiogenesis, existe evidencia considerable para
sugerir que la angiogenesis y la inflamacion ocurren de una manera interactiva y
traslapada [21-22]. VEGF estimula la proliferacion y la migracion endotelial de la
célula in vitro [23-24] y ademas actua como citocina proinflamatoria aumentando la
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permeabilidad endotelial de la célula, induciendo la expresion de moléculas de
adherencia y su capacidad de actuar como quimioatrayente de monocitos [25-26].

Figura 2. La inflamacion crénica persistente, Aumento del Stress oxidativo y la
Hipoxia estimulan la expresidn de factores angiogénicos que permiten la irrigacion
y crecimiento del tumor.
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El VEGF se considera un probable intermediario entre la inflamacion
transmitida por células y la reaccién asociada de la angiogenesis. VEGF es
producido por las células endoteliales, los macréfagos, las células T activadas,
ademas de otros tipos de células [23-27-28]. Este factor de crecimiento se une a
tres receptores: el de tirosin kinasa de alta afinidad, Flt-1 (Vegfr-1), KDR (Vegfr-2)
[23] y neuropilina [29], los cuales son expresados casi exclusivamente por las
células endoteliales, aunque Flt-1 también es expresado por los monocitos [30]. El
estimulo principal para la expresion de VEGF es la hipoxia [31], ademas de otros
factores que pueden regular la expresion del VEGF entre los que se pueden incluir
el grado de diferenciacién de la célula; concentraciones locales de la glucosa y
prostaglandinas en suero, 6xido nitrico y estimuladores de la adenilato ciclasa [23-
32-33].

La angiogénesis es inducida por una deficiencia de oxigeno en los tejidos.
En el aparato reproductor femenino el proceso de neovascularizacion resulta de la
hipoxia y de la induccion de varios factores angiogénicos los cuales juegan un
papel importante en ciertos procesos como el crecimiento del endometrio y el
desarrollo fetal, ademas es importante para la regeneracion del endometrio
durante el ciclo menstrual. Los estrbgenos promueven la angiogénesis en el
endometrio y controlan la expresion del VEGF [34]. Las especies reactivas del
oxigeno generadas por la NADP oxidasa son criticas para VEGF y la angiogenesis
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in vivo e in vitro [35]. Las cantidades pequenas de Radicales libres de oxigeno
(ROS) que se producen de la NADP oxidasa endotelial, se generan por factores
de crecimiento y citocinas. Asi mismo estudios han demostrado que el ROS
causan la adherencia creciente de monocitos y de neutrofilos al endotelio [36].

Por otro lado se ha senalado al VPH como uno de los principales
responsables de la etiologia de las lesiones benignas, premalignas y malignas del
cuello uterino y otras localizaciones. Se han identificado alrededor de 100
genotipos de este virus, pero existen mas de 20 genotipos del Virus de Papiloma
Humano que han sido especificamente aislados de la mucosa cervical, pero solo
un numero limitado de ellos estan estrechamente implicados como agentes
causantes de lesiones premalignas y malignas, como Neoplasias Intraepitelial
Cervical (NIC) o Lesion Intraepitelial Escamosa (LIE), los genotipos de VPH
implicados son el 16 y 18 [37].

A pesar de que este bien establecido que las oncoproteinas E6 y E7
codificadas por el virus estan involucradas en la transformacién celular, la
infeccion por si misma con el VPH no es suficiente para desarrollar un cancer [38].
La respuesta inmunitaria del hospedador ante la infeccion por VPH ha sido poco
estudiada. Las células Natural Killer (NK) y macréfagos estan presentes en la
mayoria de lesiones, sin embargo células de cancer cervical y lineas celulares
VPH positivas son resistentes a las NK [39]. Asi mismo es importante sefalar que
son escasos los estudios sobre la presencia de VEGF en lesiones producidas por
el VPH. A pesar de que ha sido reconocido como uno de los inductores mas
importantes en la angiogénesis, en muestras VPH16+ y estd regulado
negativamente por los oncogenes ras, EGF-R,Rb,B2/Her2, c-myc y v-sr, los cuales
se muestran sobreexpresados en esta patologia, y se ha asociado a estadios
tempranos con un mal pronéstico y alto riesgo de metéstasis [40].

La infiltracion del linfocito esta a menudo presente en las lesiones
cervicales, reflejando posiblemente una inmunorespuesta en curso (pero ineficaz)
al tumor, los linfocitos B son los linfocitos predominantes que infiltran en las
lesiones cervicales pre-malignas, se encargan de la inmunorespuesta del anfitrion
a la infeccion activa del papilomavirus (VPH). Aunque las células de B se detectan
con menor frecuencia en tumores cervicales, sigue habiendo un numero elevado
de células terminales identificadas en plasma que expresan la inmunoglobulina
tumor-especifica (Ig). La especificidad del antigeno y la significacién funcional de
la respuesta del anticuerpo a los tumores cervicales es desconocida [41].

Las lesiones precursoras del cancer cervical denominadas displasias,
forman un espectro morfoldgico conocido como Neoplasia Intraepitelial Cervical
(NIC) o Lesidbn Escamosa Intraepitelial (LIE), alteraciones donde se pierde
gradualmente el control de la division celular y las funciones basicas celulares
tales como los procesos de division y diferenciacion celular, produciéndose la
transformacidén neoplasica. Las células entonces retienen su capacidad mitética,
pero no se identifican adecuadamente conforme ascienden en el epitelio, por lo
que dicha proliferacion es desordenada [42].

La mujer desde su vida intrauterina presenta constantes modificaciones del
epitelio cervico-vaginal el cual estd conformado por epitelio escamoso y epitelio
cilindrico o columnar; el sitio de unién de estos epitelios es conocido como unién
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escamo-columnar o escamo-cilindrica. Es en esta union y en la zona de
transformacion donde presumiblemente actuan los agentes con potencial
carcinogénico dando origen a la metaplasia atipica, lesiones intraepiteliales
cervicales y carcinomas invasivos [39].

La intensidad de las alteraciones nucleares, la relacion nucleo/citoplasma y
las caracteristicas citoplasmaticas han permitido clasificar las displasias. La
primera y aparentemente mas temprana alteracion a nivel de cuello uterino es la
aparicidon de células atipicas en la capa basal del epitelio escamoso, lo que
inicialmente se denominé hiperplasia de células basales, mas tarde displasia leve
y en la actualidad NIC I. La presencia de estos cambios atipicos en las dos
terceras partes de la capa epitelial constituye la NIC Il o displasia moderada y la
etapa siguiente, en la cual existe una transformacion de casi todas o todas las
células epiteliales en células neopléasicas sin invasion del estroma subyacente es
denominada NIC lll.Esta categoria incluye tanto la displasia severa como el
carcinoma in situ, los cuales se clasifican en el mismo grupo, ya que en ocasiones
resulta practicamente imposible establecer diferencias histologicas entre ambos
[43-44].

Las lesiones preinvasivas se pueden deber a cambios de tipo metaplasicos,
es decir a la sustitucion del epitelio glandular endocervical por otro de tipo
escamoso en respuesta a diversos estimulos (pH, endocrinos, trauma,
inflamacion, etc.). La zona de metaplasia entre epitelio original escamoso y el
endocervical se denomina zona de transformacién, que es el sitio donde se van a
originar la gran mayoria de los carcinomas escamosos. Esta zona de
transformacion cambia gradualmente segun la edad, avanzando cada vez mas
hacia el endocérvix. Durante la edad reproductiva esta zona es distal al orificio
cervical, la metaplasia, por otra parte, es tan comUn que se considera un proceso
fisiolégico normal [42].

Existen numerosos factores involucrados en la génesis de la neoplasia
intraepitelial cervical tales como: Inicio temprano en la relacion sexual, elevado
numero de parejas, parto antes de los dieciocho afnos, deficiente higiene genital,
bajo nivel socio-econdmico, infecciones vaginales de diferentes origenes,
alteraciones hormonales, habito de fumar, consumo prolongado de
anticonceptivos orales, inflamacion cérvico-vaginal persistente, infecciones
sexuales recurrentes, deficiencias nutricionales, infecciones de trasmision sexual
provocadas por virus del herpes simple tipo 2, Chlamydia trachomatis, virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus del papiloma Humano (VPH) entre
otros, por lo que se piensa que las displasias son de origen multifactorial, y deben
ser tratadas para evitar que se transformen en lesiones cancerosas [45-46].

La presencia del VPH y la acumulacion de multiples defectos del sistema
inmunitario en el sitio de la lesion, probablemente sean uno los principales factores
para el desarrollo del CaCu [45]. Observaciones clinicas y estudios moleculares
han permitido establecer un importante papel del VPH en el origen de las lesiones
preinvasivas de cuello uterino [47-48]. Se ha podido demostrar que este virus es el
agente desencadenante de mas del 95% de los canceres cervicales y de las
lesiones cervicales de alto grado. Estudios internacionales sobre cancer cervical
invasivo han establecido que el 92,9% de los tumores
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analizados contenian ADN de VPH y que probablemente menos del 5% del total,
realmente carecian de ADN virico. Por lo tanto, la infeccion por VPH representa el
paso previo que precede al desarrollo de una neoplasia intraepitelial cervical [49-
50]. El VPH es un miembro del género A de la familia Papovaviridae, es un virus
sin cubierta que mide de 50 a 55 nandémetros (nm) de diametro, presentando
capsides icosaédricas constituidas por 72 capsdmeros, su genoma es un acido
desoxirribonucleico (ADN) circular de doble hélice, con un peso molecular
aproximado de 5x106 Daltons, correspondiente a 8.000 pares de bases [51].

El genoma viral esta organizado y dispuesto en bloques separados que
consisten en regiones de lectura abierta (ORFs, open reading frame). Estas
regiones han sido designadas como tempranas (E) que codifican para proteinas
relacionadas con la replicacion (E1), transcripcion (E2) y transformacion celular
(E6 y E7), o tardios (L) que codifican proteinas de la capside (L1 y L2); ademas
poseen una region denominada region reguladora ascendente (URR) 6 regién
larga de control (LCR), que contiene secuencias de control para la replicacién y
expresion genética del VPH [52-53-54].

El VPH al penetrar a la célula a través de la membrana plasmatica por
endocitosis, se ubica en el citoplasma interrumpiendo la sintesis de proteinas de
las células infectadas, siendo capaz de utilizar macromoléculas y energias del
hospedador, y en el nacleo de las células se une a genes supresores como p53 y
Rb (insercion mutacional) a través de las proteinas E6 y E7, induciendo cambios
transformacionales de tipo neoplasico en la célula infectada capaz de dar inicio a
una lesion intraepitelial y origina posteriormente un proceso neoplasico [46-55].

Existen multiples factores que intervienen en la evolucion de los tumores:
transformacioén, crecimiento de células transformadas, invasion local y metastasis.
Muchos factores son intrinsecos a las propias células como el tiempo de
duplicacion de las células tumorales, mientras que otros como la angiogénesis
representan las respuestas que las células tumorales o sus productos despiertan
en el huésped [56].

La angiogénesis es un proceso importante y esencial para la inflamacién
cronica y la fibrosis, para el crecimiento tumoral y para la formacion de una
circulacion colateral, se han realizado muchos trabajos dirigidos a descubrir los
mecanismos que regulan la formacion de nuevos vasos sanguineos [57].

El término angiogénesis, significa literalmente formacion de nuevos vasos
sanguineos, durante este proceso se distinguen la vasculogénesis que ocurre para
establecer el patron vascular del adulto y la formacion de nuevos capilares a partir
de otros ya existentes. Cuando se ha completado el crecimiento vascular, la
angiogénesis se convierte en un proceso patolégico que acompafna y favorece
enfermedades neoplasicas y no neoplasicas [58].

La angiogénesis ocurre como un proceso fisiolégico en el endometrio,
durante el ciclo reproductivo de la mujer fértil, en el ovario, durante el crecimiento
de la red capilar folicular y en la formacion de la placenta. Es fundamental para la
actividad reproductiva y la reparacion de los tejidos [59-60].

La velocidad del crecimiento tumoral depende de otros factores ademas de
la cinética celular, donde el mas importante es la irrigacion. Los tumores no
pueden crecer mas de 1 a 2 mm de diametro o grosor, salvo que estén
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vascularizados. Es probable de que la zona de 1 a 2 mm. represente la distancia
maxima de difusion del oxigeno y los elementos nutritivos a partir de los vasos
sanguineos. Méas alla de estos limites el tumor no puede seguir creciendo sin
recibir vascularizacién, ya que la hipoxia provocaria apoptosis a través de la
activacion de p53 [61]. Dai y col en el 2005, encontraron que la expresion del
VEGF en tumores cervicales con un diametro mayor a los 4 mm fue del 72.7%
mientras que en los tumores que presentaban un menor diametro se expreso el
51.7% [62].

La neovascularizacion tiene un efecto doble en el crecimiento tumoral. Por
una parte aporta elementos nutritivos y oxigeno y por otra parte las células
endoteliales recién formadas estimulan el crecimiento de las células tumorales
adyacentes mediante la secrecion de ciertos polipéptidos, como factores de
crecimiento de tipo insulinico, PDGF,GM-CSF e IL-1 [61].

La angiogénesis no solo es necesaria para mantener el crecimiento del
tumor, sino también para que este pueda matastatizar. Sin acceso a la
vascularizacion, las células tumorales no pueden viajar a otras localizaciones.

Estudios recientes sugieren que las células tumorales no solo producen
factores angiogénicos sino que también inducen moléculas antiangiogénicas, de
esta forma el crecimiento del tumor esta controlado por un equilibrio entre los
factores estimulantes e inhibidores de la angiogénesis.

Datos experimentales y clinicos indican que cuando inician su crecimiento,
los tumores humanos no inducen angiogénesis. Persisten in situ durante meses o
anos hasta desarrollar irrigacién y en un momento determinado, probablemente a
causa de la acumulacion de mutaciones, algunas células de este pequeno tumor
cambian a un fenotipo angiogénico. La base molecular de este cambio
angiogénico no se conoce por completo pero podria implicar un aumento de la
produccion de factores angiogénicos o una pérdida de los inhibidores de la
angiogénesis [63].

Existen muchos factores de crecimiento que poseen poder angiogénico, la
mayoria de las pruebas indican que el factor de crecimiento endotelial vascular y
las angiopoyetinas son las que desempefian un papel especial en la
vasculogénesis y la angiogénesis. Estos factores son secretados por muchas
células mesenquimatosas y del estroma pero sus receptores estan en gran parte
circunscritos al endotelio y contribuyen al desarrollo de los vasos durante la
angiogénesis.

Existen 12 proteinas angiogénicas reconocidas en la actualidad. Las mas
comunmente identificadas en los tumores son el factor de crecimiento béasico de
fibroblastos (BFGF) y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) [60-
64].

El factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) posee 2 variedades acidas y
basicas, ambas pueden por estimulacidon paracrina incrementar la sintesis de
factores angiogénicos por los macréfagos del tejido conectivo o estimular la
proliferacién de las células endoteliales [65-66]. EI FGF al igual que otros factores
de crecimiento tumoral, al aumentar el indice de actividad mitética, facilitan la
proliferacion de las células tumorales y endoteliales vasculares en las areas mas
vascularizadas del tumor [67].
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El proceso de angiogénesis es determinado por el balance entre factores
estimuladores e inhibidores, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
constituye uno de los factores proangiogénicos esenciales en el control de la
angiogénesis tumoral. Este factor ha sido estudiado en la progresion de diversos
tumores malignos, como el tumor maligno del tracto gastrointestinal en el cual no
se conoce bien la asociacidon entre el VEGF y la proliferacidon celular, asi mismo se
expresa abundantemente en tumores de origen epitelial y asociado con otros
estados clinicos como isquemia del miocardio, derrame pleural y enfermedades
retinianas, en las cuales su elevacion es estimulada por la isquemia tisular. En los
tejidos neoplasicos su sintesis es promovida por las propias células tumorales [65-
67-68-69-70].

El VEGF es una glucoproteina homodimérica de 34-46 kDa producida por
varios tipos de células en respuesta a diversos estimulos. Actla sobre las células
endoteliales vasculares uniéndose a receptores transmembrana especificos. El
VEGF tiene cuatro actividades bioldgicas principales que contribuyen todas ellas a
la induccién de la angiogénesis y que han sido estudiadas exhaustivamente,
dentro de estas se pueden mencionar: crecimiento y proliferacion de células
endoteliales vasculares, migracion de células endoteliales vasculares,
supervivencia de células endoteliales inmaduras mediante la prevencion de la
apoptosis y aumento de la permeabilidad vascular de los capilares [61-62].

Algunos estudios encontrarén que el VEGF se encuentra implicado en la
regulacion del proceso de angiogénesis y la proliferacion celular del tumor maligno
del .tracto gastrointestinal, asi mismo Wang y col [72] sugirieron que una sobre
expresion del VEGF es esencial para la microangiogénesis del carcinoma de
células escamosas de laringe. Los vasos sanguineos son un componente
importante del estroma tumoral y por lo tanto la angiogénesis es un factor predictor
del pronéstico en muchas neoplasias humanas, por lo que se considera existe una
correlacién importante entre el nUmero y la densidad de los vasos sanguineos con
los estados metastasicos, tamafio del tumor, tipo histoldgico y por consiguiente
grado de malignidad tumoral [73].

Vazquez y col. en el 2005 [74] observaron un incremento en la expresion
del factor de crecimiento endotelial vascular(VEGF) durante la progresién del
cancer cervical cuando detectaron en el citoplasma de las células tumorales asi
como en las células epiteliales normales y pre-malignas de cuello uterino la
expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y encontraron que
la proteina se expresé en 84% de las muestras con cérvix normal, en 91% de las
lesiones intraepiteliales de bajo grado y en 97% de los carcinomas cervicales, asi
mismo los hallazgos de Gombos y cols [71] en diciembre del 2005 sugieren que el
VEGF juega un rol importante en la angiogénesis, ellos examinaron la densidad de
los vasos linfaticos peritumorales y lo correlacionaron con la expresion del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en células escamosas de carcinoma de
cuello uterino y encontraron una diferencia significativa cuando lo compararon con
cuello uterino sano. Asi mismo Mitsuhashi y cols [75] encontraron diferencias
significativas al comparar la concentracion sérica del VEGF en pacientes con
carcinoma cervical con respecto al grupo control de mujeres sanas.
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La expresion del VEGF es estimulada por algunas citocinas y factores de
crecimiento (TGFB , PDGF, TGFa ) y especialmente por la hipoxia celular la cual
se ha asociado con la angiogénesis desde hace mucho tiempo [76]

La hipoxia en los tejidos estimula la produccién de sustancias angiogénicas
como el VEGF vy la eritropoyetina. Algunos estudios han demostrado que la
eritropoyetina promueve la angiogénesis cuando se une a su receptor en células
endoteliales de cuello uterino, igualmente se han correlacionado células
escamosas de cancer de cérvix con hipoxia y abundante vascularizacion,
encontrandose que el VEGF expresado en epitelio hiperplasico promueve la
angiogénesis en células escamosas de carcinoma de cuello uterino [77].

El desequilibrio entre los sistemas de generacion de radicales libres y de
eliminacién de estos radicales produce estrés oxidativo, el cual esta asociado con
la lesidn celular en muchos procesos patologicos.

Una lesidn celular puede iniciarse durante la reoxigenacion debido al
aumento de radicales libres del oxigeno por parte de las células parenquimatosas,
las células endoteliales y los leucocitos infiltrantes [78-79]. Se pueden producir
aniones superoxido en el tejido reperfundido como resultado de una reduccién
incompleta del oxigeno por las mitocondrias lesionadas o bien debido a la accién
de oxidasas procedentes de los leucocitos, células endoteliales o células
parenquimatosas [80-81]. Los mecanismos de defensa antioxidantes también
pueden estar comprometidos por la isquemia, favoreciendo la acumulacion de
radicales libres.

Las especies reactivas del oxigeno pueden incrementar todavia mas la
transicidn de permeabilidad mitocondrial, que impide la generacidén de energia por
parte de la mitocondria y la recuperacion del ATP celular, causando muerte celular
[82-83]. La lesion isquemica se acompafa de la produccién de citocinas y el
aumento en la expresion de moléculas de adhesion por parte de las células
parenquimatosas y endoteliales hipoxicas.Estos agentes dan lugar al
reclutamiento de leucocitos polimorfonucleares circulantes hacia el tejido
reperfundido; la inflamacion subsiguiente produce una lesion adicional.

Un importante mecanismo de lesion a la membrana es la lesion inducida
por radicales libres, en particular por especies de oxigeno activado.Contribuye a
procesos tan variados como la lesion quimica y por radiacién, la toxicidad por
oxigeno y otros gases, el envejecimiento celular, la muerte microbiana por células
fagociticas, la lesion inflamatoria, la destruccion tumoral por macréfagos y otros
[84-85].

Los radicales libres son especies quimicas que tienen un Unico electrédn no
apareado en una orbita externa. En ese estado, el radical es extremadamente
reactivo e inestable y reacciona con sustancias quimicas inorganicas u organicas
(lipidos, carbohidratos, proteinas) en especial con moléculas claves de la
membrana y con &cidos nucleicos. Ademas los radicales libres inician reacciones
autocataliticas, por lo que las moléculas con las que reaccionan se convierten
ellas mismas en radicales libres para propagar la cadena de lesién.

Las células han desarrollado multiples mecanismos para eliminar los
radicales libres y de esta manera minimizar la lesion. Los radicales libres son
inestables de manera inherente y habitualmente desaparecen de forma
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espontanea. Por ejemplo el superoxido es inestable y desaparece
espontaneamente en oxigeno y peroxido de hidrégeno en presencia de agua. No
obstante existen diversos sistemas enzimaticos y no enzimaticos que contribuyen
a la inactivacion de las reacciones de radicales libres, entre ellos se encuentran:
antioxidantes y enzimas como la catalasa y glutation peroxidasa [86].

Las especies de radicales libres son inestables y altamente reactivas, llegan
a ser estables adquiriendo electrones de los acidos nucleicos, lipidos, proteinas,
carbohidratos o cualquier molécula proxima causando una serie de reacciones en
cadena dando por resultado el dafo celular [87-88]. Se conocen dos tipos
importantes de especies de radicales libres: especies del oxigeno (ROS) y
especies del nitrégeno (NO).

Los tres tipos principales de ROS son: anién superoxido, peroxido de
hidrogeno y oxidrilo. El superoxido se forma cuando los electrones se escapan de
la cadena de transporte del electrdn [89]. La dismutacidén del superoxido da lugar a
la formacion del perdxido de hidrogeno. El ion del oxidrilo es altamente reactivo y
puede modificar las purinas y los pirimidinas dando como resultado el dafio del
ADN [90].

ROS ha estado implicado en mas de 100 enfermedades [91-92]. Tienen un
papel fisiolégico y patologico en la zona reproductiva femenina. Numerosos
estudios en humanos y animales han demostrado la presencia del ROS en la zona
reproductiva femenina: ovarios [93-94], trompas de Falopio [95] y embriones [96],
ademas esta implicado en la modulacion de numerosas funciones reproductivas y
fisiologicas tales como maduracion del oocito, esteroidogénesis y luteolisis [93-97-
98].

El 6xido nitrico se sintetiza durante conversidn enzimatica de L-arginina a L-
citrulina por la sintetasa del 6xido nitrico (NO) [99-100]. Con un electrén
desapareado el NO, que esta libre es altamente reactivo produce dafios a
proteinas, carbohidratos, nucleétidos y lipidos que junto con otros mediadores
inflamatorios, dan lugar a dafio celular, dafio del tejido e inflamacion [101]. Las
especies reactivas del nitrbgeno han sido asociadas con asma, a lesion isquemica,
reperfusion, choque séptico y artereoesclerosis [102-103]. Existen tres isoenzimas
de la sintetasa del Oxido Nitrico, las cuales estdn presentes en fagocitos
mononucleares (monocitos y los macrofagos) produciendo una gran cantidad de
NO. El cual se expresa en respuesta a citocinas proinflamatorias vy
lipopolisacaridos [100-104-105].

98



s Acta Cientifica Estudiantil 99
s@h Sociedad Cientifica de Estudiantes de Medicina de la UCV

% /{F
P ga s

Figura 3. La hipoxia y la infiltracion celular estimulan la expresion de factores
angiogénicos. La angiogénesis no solo es necesaria para mantener el crecimiento
del tumor, sino también para que este pueda metastatizar. Sin acceso a la
vascularizacion, las células tumorales no pueden viajar a otras localizaciones.
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