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SUMMARY

Actually it isaccepted the pathogenic role of Helicobacter pylori in the generation of gastritisand gastric ulcer,
as well as the direct relation among the eradication of the bacteria and the absence of complications and
subsequent recurrences. Consideringtheanti-ulcerogenic activity attributed tothe* Sangredegrado” (Croton
lechleri). Objetive: Todeterminetheantibacterial activity of the* sangredegrado” against thebacteria. Material
and methods: Our work hasbeen donewith 41 strainsof Helicobacter pylori of clinical origin and four different
presentations of “ Sangre de grado”. In afirst phase the inhibiting effect of the growth was determined in a
qualitative way. Subsequently the minimum inhibitory concentration was determined (MIC) as well as the
minimum bactericide concentration (CMB) of the* Sangredegrado” against thebacteria. Results. Theresults
shown that the “Sangre de grado” in high concentrations inhibits the growth of Helicobacter pylori. The
antibacterial effect of the concentrated product was determined. Conclusion: These results suggest that the
healing activity of “Sangre de grado” tested in previous studies and complemented with the antibacterial
activity determined in the present study, would be the responsible for the curative capacity of thisproduct in
gastric ulcers. (Rev Med Hered 2003; 14:81-88).
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RESUMEN

Actualmente ha sido aceptado el rol patogénico de Helicobacter pylori en lageneracidn de gastritisy Ulceragéstrica,
asi como la relacion directa entre la erradicacion de la bacteria y la ausencia de complicaciones y posteriores
recurrencias. Considerando la actividad anti ulcerosa atribuida a la “ sangre de grado” (Croton lechleri). Objetivo:

Determinar la actividad antibacteriana de la sangre de grado frente ala bacteria. Material y métodos. Se trabaj6 con
41 cepas de Helicobacter pylori de origen clinico y cuatro presentaciones de sangre de grado. En una primera etapa
sedeterminé de maneracualitativael efecto inhibidor del crecimiento, posteriormente se determind la concentracion
minima inhibitoria (CIM) y la concentracion minima bactericida (CMB) de la sangre de grado frente a la bacteria.
Resultados: Los resultados muestran que la sangre de grado inhibe el crecimiento de Helicobacter pylori en
concentraciones elevadas, también se determind el efecto bactericida del producto concentrado. Conclusion: Estos
resultados sugieren que laactividad cicatrizante de la sangre de grado probada en estudios anterioresy complementada
con la actividad antibacteriana determinada en €l presente estudio, serian las responsables de la capacidad curativa
de este producto frente alas Ulceras gastricas. (Rev Med Hered 2003; 14:81-88)

PALABRAS CLAVE : Sangre de grado, Helicobacter pylori, actividad antibacteriana- concentracion minima
inhibitoria, concentracién minima bactericida
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INTRODUCCION

La gastritis y la Ulcera péptica son enfermedades
ampliamente difundidas en el mundo (1,2). Desde
inicios de siglo se tratd de identificar sus factores
causales, siendo la contribucién méas importante al
respecto, la de Warren y Marshal que en 1982
describieron un organismo espirilar Gram negativo en
estrechaasociacion con lapresenciade gastritis antral,
Ulcera géstrica y duodenal, llegando a la conclusién
gue su erradicacion eliminaba las recurrencias. Desde
entonces, la Ulcera péptica es considerada por a gunos
investigadores, de etiologiainfecciosa. Estos mismos
autores anotaron que esta relacion no existe con la
dispepsiano ulcerosa (3,4).

Actua mente se sabe que Helicobacter pylori cumple
un reconocido rol patogénico en la Ulcera duodenal,
donde la prevalencia de lainfeccion es de 90 a 95%.
De otro lado, también se ha reconocido el rol
patogénico de la bacteria en la Ulcera gastrica, en la
cual lainfeccidn ocurre con unaprevaenciadel 60% a
80%, aunque en este caso prevalecen dos causas
(Helicobacter pylori y AINES) y muchos pacientes
pueden presentar ambas (3).

Muchos estudios clinicos han demostrado que la
erradicacion del Helicobacter pylori altera lahistoria
natural de laenfermedad ulcerosay que larecurrencia
delaUlceraluego delaerradicacion delabacteria, es
rara. Ademas, se ha observado que su erradicacion
puede prevenir el sangrado de la Ulcera (3,5).

Estudios en lapobl acién peruana han demostrado que
en nuestro medio la bacteria se presenta en el 91% de
los casos de gastritis cronica activa, 73% de pacientes
con Ulceragastricay 87% en casos de Ulcera duodenal
(5,6).

Por otra parte Helicobacter pylori implicado desde
su aidamiento, en diversas af ecciones gastroi ntestinal es,
fue clasificada en 1992 como agente carcinogénico
(Agencialnternaciona paralainvestigacion del Cancer
IARC - 1994). Esta agencia auspiciada por la OMS,
ha categorizado alainfeccidén por Helicobacter pylori
como un carcinégeno clase |, notificando que la
proporcion de nuevos casos de cancer gastrico
atribuibles a la bacteria, asciende a més de 300,000
casos a afo entodo el mundo. El grupo de estudio
Eurogast determind que la presencia del Helicobacter
pylori confiere aproximadamente 6 veces més riesgo
de cancer gastrico frente aagquellos que no lapresentan
(7,8).

Existen dos canceres asociados con Helicobacter
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pylori : e carcinomagastricoy €l linfomadelamucosa
asociadacontejido linfoide (MALT). En el primer caso,
de los dos tipos histoldgicos existentes de cancer
gastrico (el llamado difuso o anaplésico y el intestinal
0 adenocarcinomabien diferenciado), eseste tltimo el
gue presenta una prevalencia en ascenso (epidémico)
en € tercer mundo y se encuentrafuertemente asociado
al Helicobacter pylori; sin embargo ambostipostienen
mayor preva enciaen personasinfectadas con labacteria
(8,9).

En € caso del linfoma de la mucosa asociada con
tgjido linfoide (MALT) pueden precederse cambios
malignos, que mastarde causarian un linfomagéstrico
de grado bajo. Estudios hiopsicos restrospectivos
muestran que el 90% de los linfomas MALT, estén
asociados con la presencia de Helicobacter pylori.

Los estudios de seguimiento sugieren que los
mecanismos inmunes del organismo contra
Helicobacter pylori inducen atrofiagastrica, unalesion
avanzada asociada al posterior desarrollo de cancer de
estdbmago (8). Ademés, respecto a los mecanismos
carcinogénicos, la intensa amonemia resultante de la
actividad de la ureasa, puede promover la division
celular. De otro lado, la excesiva produccion de
metabolitos reactivos de oxigeno podrian conducir a
dafo del DNA y amutaciones molecul ares posteriores
(9,10).

Debido alaaltaprevalenciade Helicobacter pylori a
nivel mundial, éstahallegado aocupar el segundo lugar
de todas la enfermedades infecciosas que se conocen.
Secalculaqueenlos paisesen desarrollo afectaacerca
del 20% de las personas menores de 40 afios y a 50%
de las personas mayores de 60 afios de edad.

Lapresenciade Helicobacter pylori, esmésfrecuente
en poblaciones de estrato social bajo y su prevalencia
en nifios incrementa el riesgo de transmision a la
poblacién adulta, principalmente entre miembros
familiares (11). En el Perd se ha encontrado igual
prevalencia de la infeccion en todos los grupos
socioecondémicos, con excepcién de mujeres de alto
nivel socioeconémico (12). Del mismo modo en nuestro
pais se ha demostrado que la infeccién en nifios se
produce en edades mas tempranas que en €l resto del
mundo (6).

Sangre de Grado, (Croton lechleri) arbol de gran
tamafo (entre 10 a 20 metros) que crece alo largo de
lostropicosy las regiones del Amazonas de América
del Sur, contiene una resina roja o “sangre”, la cual
junto con su corteza tienen una larga historia de uso
indigena en América del Sur. La usan las tribus
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indigenas en nuestro paisinternamentey externamente
como cicatrizante de heridas, leucorrea, fracturas
(13,14,15,16) y también en la medicina folclérica
Brasilefia, para enfermedades intestinales y Ulceras
géstricas (15,18).

Otros usos indigenas incluyen bafios vaginal es antes
de la menarquia (16), hemorragias después de las
menarquia (17), desdrdenes de la piel (18,19) ,duchas
vaginales antisépticas, paralas heridasy Ulcerasen la
boca, garganta y estébmago (18), asi como para los
desordenes superficiales como el eczema (20,22).

Puesto que mucha de la investigacion en Sangre de
Grado se harealizado en paises en vias de desarrollo,
gran parte de ésta no ha sido publicada. Ademés de
ello, lamayoriadelos estudios han estado orientados a
la determinacion de sus componentes y no tanto en
relacion a sus propiedades, menos aln sobre sus
propiedades antibacterianas.

Algunos principios activos de Sangre de Grado han
sido identificados, e incluyen proantocianinas
(antioxidantes), taninos, un lingan de nombre Dimetil
cedrusing, y un alcaloidellamado Taspina. El alcaloide
Taspina ha sido documentado como cicatrizante,
antiinflamatorio, actividad contra el desarrollo de
sarcomas y accion antiviral (especificamente contra
Herpesvirus) (23). Varios estudios entre 1991 y 1993
también e confieren propiedades antitumoralesinvitro
(24). Méaga en 1991 demostro el efecto cicatrizante
de Taspina en Ulceras gastricas agudas inducidas por
Indometacina en ratas, sugiriendo que este efecto se
deberiaalaestimulacién delamigracion defibroblastos,
actividad atribuida al clorhidrato de Taspina (27).

En 1994, se encontraron otros fitoquimicos,
incluyendo los compuestos fendlicos, proantocianinas
y diterpenos que mostraron actividad antibacteriana
potente asi como propiedades curativas de heridas (25).

Estudios realizados por Chen y col.en Bélgica
revelaron que laresina cruda estimul 6 la curacién de
heridas, ayudando a laformacién de unacicatriz en el
sitio de laherida, acelerando laregeneracion delapiel
y laformacién de nuevo colégeno (26).

En este sentido, tomando en consideracion la
importancia de Helicobacter pylori en la generacion
de Ulceras gastricas y duodenales, y la informacién
existente sobre las propiedades curativas de la Sangre
de Grado frente a estas afecciones, y motivado por la
necesidad de productos alternativos que contribuyan a
la prevencion y erradicacion de esta enfermedad, se
realizo € presente trabajo de investigacion gque tuvo

como objetivo determinar in vitro, la actividad
antibacteriana de la sangre de grado, frente a
Helicobacter pylori.

MATERIALESY METODOS
MUESTRA BIOLOGICA

Se emplearon 41 cepas de Helicobacter pylori
aisladas de muestras clinicas (biopsias gastricas), las
mismas gue fueron reconstituidas en agar Columbia
(Remel Lanexa) con 5% de sangre de carnero mas
suplemento Skirrow (Vancomicina 2.0 mg, Polimixina
50 ug, Trimetoprim 1 mg), las placas fueron incubadas
en microarerofilia con generadores paratal fin, por un
periodo de cuatro acinco dias. Las colonias obtenidas
fueron identificadas mediante col oracién Gram, prueba
oxidasa, catalasay ureasa, siendo positivasatodasellas.

VARIEDADES DE SANGRE DE GRADO

Se emplearon cuatro presentaciones diferentes de Sangre
de Grado:

a) Létex libre de solventes brindado por laboratorios
Quimica Suiza cédigo 901200083.

b) Latex libre de solventes obtenido en la Ciudad de
Tarapoto, proporcionado por unalumno delaEscuela
de Tecnologia M édica— UPCH, oriundo de lazona.

¢) Sangre de grado comercial marca “Dragon” ,
comprado en un centro naturista de la Av. Tacha en
Lima.

d) Sangrede grado obtenido en un puesto ambulatorio
Naturistadel Distrito de Brefiaen Lima.

En todos los casos se empled la sangre de grado tal y
como fue recibida de sus fuentes originales.

DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD
ANTIBACTERIANA

METODO DE DIFUSION

Unaprimeraetapaestuvo orientadaaladeterminacion
cualitativade laactividad antibacteriana, paratal fin se
empled e método de difusion de discos, empleando
como medio de cultivo agar Columbiacon 5% de sangre
de carnero (obtenida del Instituto Nacional de Salud),
con suplemento adicional de 1% deIsoVitalex (BBLTM
— Becton Dickinson and Co.).

Sobrelasuperficie del medio, seinocularon las cepas
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de Helicobacter pylori con hisopos estériles apartir de
una suspensién en suero fisioldgico con turbidez
equivalente al tubo N° 0.5 delaescalade Mac Farland
(1.5 X 108 UFC/ml), seguidamente se col ocaron discos
de papel filtro estériles de tamario estdndar, alos que se
anadi6 10 pL de sangre de grado de cada una de las
presentaciones por separado.

Las placas fueron incubadas a 37°C en condiciones
de microarofilia por un periodo de tres a cuatro dias,
luego de los cuales se midieron los halos de inhibicion
producidos alrededor del disco.

Se incluyeron controles de crecimiento: discos
estériles embebidos en suero fisiol dgico.

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION
INHIBITORIA MiNIMA

Paraladeterminacién delaconcentracion inhibitoria
minima, serealizo lapruebade dilucién en microplacas,
paratal fin se empled agar Columbiacon 5% de sangre
de carnero, suplementado con 1% de I sovitalex. A este
medio se afiadié la sangre de grado de las diversas
procedenciasendilucionesde: 1:2, 1:4, 1.8, 1:10, 1:25,
1:50, 1:100, considerando en cada caso la cantidad de
medio de cultivo parael volumen final.

2 ml del medio fueron vertidosen placas paracultivos
celularesde 24 pocillos (6 X 4). Incluyéndose un pocillo
con medio de cultivo libre de sangre de grado, como
control positivo de crecimiento para cada cepa testada.

Preparado el medio en las condiciones habituales de
esterilidad, fue expuesto aluz ultraviol etapor dos horas
e incubadas a 37°C por 24 horas a fin de descartar
contaminacion.

El inéculo empleado fue preparado en tubo 13X 100
con 4 ml de suero fisiolégico estéril, a que se le
afadieron colonias de Helicobacter pylori hasta
alcanzar unaturbidez equivalente a tubo N° 0.5 de la
escaladeMc Farland (aproximadamente 1.5 X 108 UFC/
ml), se realiz6 una dilucion 1:10 de este tubo a partir
del cual se extrgjo 10 pl de muestra (1.5 X 10° UFC/
ml) que fue el in6eulo final.

El inéculo final fue depositado sobre lasuperficie de
las placas con el medio de cultivo en concentraciones
decrecientesy estasfueron incubadas en microaerofilia
a 37 °C por un periodo de tres a cuatro dias, luego del
cual seextrgeronlasplacasparacbservar € crecimiento
microbiano en la superficie de las placas. Las colonias
fueron sometidas acoloracién Gram, pruebade oxidasa
y ureasa.
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Seconsiderd como el MIC, laconcentracién masbaja
de sangre de grado que inhibi6 el crecimiento visible
delabacteria

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION
MINIMA BACTERICIDA

Unavez determinadalaCIM, se procedid adeterminar
la concentracion minima bactericida de la Sangre de
Grado frente a Helicobacter pylori. Se realizaron
diluciones decrecientes de sangrede grado en caldo BHI
(1:2, 1:4, 1:6), asi mismo seempled un tubo estéril con
2 ml de sangre de grado puray otro de caldo BHI puro
como control de crecimiento.

Se inocul 6 a cada tubo una misma concentracion de
Helicobacter pylori (10° UFC), estos medios fueron
incubados en condiciones de microaerofiliaa 37 °C por
24 horas. Luego de este tiempo se extrajeron 100 il del
medio de cultivo que fueron sembrados en placas de
agar Columbia con 5% de sangre de carnero
suplementado con 1% de | soVitalex, estas placasfueron
incubadas hasta por siete dias en condiciones de
microaerofiliaa 37°C.

Luego del periodo de incubacion las placas fueron
revisadas paraevidenciar crecimiento delabacteria, se
consideré como la CMB a la menor concentracion a
partir de la cual no se recuperabaala bacteria.

RESULTADOS
METODO DE DISCOS DE DIFUSION

Los resultados muestran un efecto inhibidor del
crecimiento de Helicobacter pylori por las cuatro
presentaciones de Sangre de Grado, sin embargo
diferentes presentaciones de sangre de grado pueden
tener diferente actividad antibacteriana, asi tenemos que
€l halo deinhibicion producido por 1a Sangre de Grado
proporcionado por loslaboratorios QuimicaSuizavaria
entre 12 a 18 mm de diametro, con un promedio de
15.56 mm, mientras que la Sangre de Grado proveniente
delaciudad de Tarapoto, produjo un halo deinhibicién
gue variaentre 11 a17 mm de diametro con unamedia
de 14.98 mm.

En e caso de la sangre de grado comercia (marca
Dragon) € hao deinhibicion variaentre 11y 17 mm de
didmetro, con un promedio de 14.68 mm, finamente
con lasangre de grado procedentede un puesto naturista
dd distrito de Brefiael halo deinhibicion variaentre 11
y 16 mm de didmetro, con promedio de 14.22 mm.

El andlisis estadistico de los resultados mostré que
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esta diferencia fue altamente significativa entre los
resultados obtenidosapartir del producto proporcionado
por Laboratorios Quimica Suizay el Centro Naturista
(p < 0.0001), una diferencia significativa entre los
resultados de la Sangre de Grado de Quimica Suizay
laSangre de Grado marcaDragon (p< 0.01), asi también
unadiferencia significativa entre | os resultados con la
Sangre de Grado proveniente de Tarapoto y del centro
naturista (p< 0.01).

No se ha encontrado diferencia estadisticamente
significativa entre los resultados obtenidos entre el
producto de L aboratorios QuimicaSuizay el Producto
proveniente de Tarapoto, entre la Sangre de Grado
marca“ Dragon” y ladel centro naturista, tampoco entre
la Sangre de Grado proveniente de Tarapoto con lade
marca“ Dragon”.

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION
MINIMA INHIBITORIA (CIM)

Los resultados obtenidos en las pruebas de
determinacion de la concentracion minima inhibitoria
muestran que el efecto inhibitorio de Sangre de grado
frente a Helicobacter pylori se da a las mayores
concentraciones. La CIM de las diferentes
presentaciones de sangre de grado varia entre €l
producto puro (sin diluir) y la dilucién de 1:8.
Diluciones iguales o superiores a 1:10 no muestran
efecto inhibidor del crecimiento de la bacteria.

L osresultados obtenidos de acuerdo alaprocedencia
delasangre de grado muestran diferencias, al igual que
en ladeterminacion cualitativa, asi tenemos que parael
caso de la sangre de grado proporcionada por
L aboratorios Quimica Suiza, el MIC,, (concentracion
gueinhibe a 90 de cepastestadas) fue el producto puro
(concentrado), el MIC _ (concentracion que inhibe al
50 de cepas testadas) fue la dilucion de 1:2.

Para las otras presentaciones de sangre de grado
(proveniente de Tarapoto, comercial de marca Dragon
y lade expendio ambulatorio) el MIC, y MIC, fueen
todosloscasosel producto concentrado, como se puede
observar en latabla N° 1.

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION
MINIMA BACTERICIDA (CMB)

Los resultados obtenidos muestran un efecto
bactericida delasangre de grado concentrada (producto
puro) frente a Helicobacter pylori. Estos resultados se
repiten de manera similar con todas las presentaciones
evaluadas.

Sin embargo se hadeterminado quelasangre de grado
diluida pierde su efecto bactericida. Los resultados
muestran que el producto apartir deladilucion 2y las
posteriores, no presentan efecto bactericida, estos
resultados se repiten para cualquiera de las
presentaciones de la sangre de grado evaluadas.

DISCUSION

En la actualidad esta ampliamente aceptado que
Helicobacter pylori es el agente etiologico de una
infeccion, que se expresa através de diferentes formas
clinicas: gastritis, enfermedad ulcerosa e inclusive un
tipo histol 6gico de cancer gastrico. Por |o tanto resulta
evidente lanecesidad de abordar el problemamediante
unaterapiade erradicacion de la bacteria.

Para ello existen diferentes esquemas de tratamiento
antimicrobiano, pero la aplicacion a gran escala de
regimenes de antibidticos es costosa y presenta
dificultades relacionadas con la aceptacion de los
pacientes, efectos colateral es, seguimiento del régimen
de tratamiento y también aparicion de resistencia alos
antibidticos que puede conducir a la disminucion a
mediano o largo plazo delaefectividad de este enfoque
de tratamiento para estaimportante afeccion.

En tal sentido surge la necesidad de alternativas de
tratamiento alos antimicrobianos existentes. Unaopcion
a considerar son el uso de productos naturales, que en
los Ultimos tiempos estén a canzando niveles mayores
de aceptacion, ello debido asu accesibilidad econdmica,
baja tasa de efectos colaterales y la difusion de sus
efectos benéficos, g emplo deello eslaSangre de Grado,
motivo de estainvestigacion.

Los resultados de este estudio demuestran que la
Sangre de grado tiene actividad antibacteriana frente a
Helicobacter pylori, asi mismo se ha demostrado que
para el producto concentrado, este efecto es de tipo
bactericida y no solo bacteriostético. Asi también, los
resultados indican que el efecto antibacteriano se daa
concentraciones elevadasdel productoy que nolahemos
evidenciado adiluciones de 1/10 o mayores.

Estudios anteriores han mostrado que lasangre de grado
tieneefecto positivoend tratamiento delasulcerasgéstricas
y la gastritis (13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24). La
actividad curativa estaria relacionada con el efecto
cicatrizante del Clorhidrato de Taspina, producto de la
egtimulacion en lamigracion de los fibroblastos, como ha
sido probadapor Mdagay Vaisverg respectivamente (27).

Egtapropiedad cicatrizantedela sangre de grado podria
ser complementada con la actividad antibacterianaque
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conllevaria a la disminucion o erradicacién de
Helicobacter pylori, con lo que se eliminaria la
alteracion producida a nivel de la mucosa géstrica por
la colonizacidn de la bacteria.

Algunos estudios han mostrado quelasangre degrado
a concentraciones mayores de 1:300, tienen efecto
citotoxico sobre las células de la mucosa gastrica
(22,24). Ladosis usua en los nativos de la amazonia
es bastante diluida (aproximadamente tres gotas en un
vaso de agua 0 una cucharada pequefia en un litro de
agua) obviamente mucho mas diluida que la
concentracion queinhibeel crecimiento de Helicobacter
pylori, segdn lo muestran nuestros resultados.
Aparentemente ello nos conduce a una discrepancia
entre la actividad antibacteriana de sangre de grado y
sus efectos terapéuticos en gastritis y Ulcera gastrica.

Al respecto Miller y col. (24) realizaron un estudio
invivo en el que experimentalmente produjeron Ulceras
en estomago deratasy luego lastrataron con diluciones
de 1:1000 y 1:10,000 de sangre de grado (equivalente
a las empleadas por los nativos amazonicos). Sus
resultados evidenciaron disminucion de la flora
bacteriana estadisticamente diferente a los controles
no tratado con sangre de grado, en este estudio se
considerd Unicamente enterobacteriasy no Helicobacter
pylori. El mismo estudio mostré que lasangre de grado
ademés de su potente actividad antibacterianain vivo,
reduce la actividad de la enzima Mieloperoxidasa, asi
como reduccion en el tamafio delaUlceragastrica, y la
disminucién delaexpresi6n de genes proinflamatorios:
factor de necrosis tumoral- a, Oxido nitrico sintetasa
inducible (iNOS), Interleukina 13, Interleukina—6 y
Ciclooxigenasa—2, principalmente iNOS e IL-6.
Comparando esta actividad in vivo frente a los
resultados obtenidos con Ampicilina, sus resultados
muestran que ladilucion de sangre de grado 1:1000, es
mas efectiva que los resultados obtenidos con
Ampicilinaen ladosisterapéutica, ademasqueel efecto
antibacteriano de sangre de grado esta acompafiado por
una disminucién de la inflamacion, 1o que no ocurre
conlaAmpicilina.

Por otraparte, Ellioty col. (25) realizando un estudio
in vitro, encontraron que la sangre de grado tiene un
efecto inhibidor del crecimiento de Escherichia coli,
hastaen unadilucién de 1:10, y quea1:100, el efecto
inhibidor no se manifiesta. Resultados similares alos
nuestros con Helicobacter pylori, que nos llevaria a
postular que la actividad antibacteriana se potencia
notablemente in vivo, acompafiado por factores
inmunol égicos que posibilitarian tal efecto. Ello se
ratifica por ladescripcién de Elliot y col. de un factor
“epidermal” de crecimiento y la evidencia de los
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cambios en la absorbancia UV, cuando la sangre de
grado es mezclada con la secrecién géstrica, 1o que
sugiere unainteraccion que aterariael microambiente
gastrico transforméndol o en un medio incompatible con
€l crecimiento de la bacteria (26).

El efecto antibacteriano, a concentraciones elevadas
de sangre de grado frente a Helicobacter pylori, no
disminuyelaimportanciade este producto natural en el
tratamiento efectivo delas af ecciones causadas por esta
bacteria, como es explicado en los parrafos anteriores.
Al respecto se debe considerar también que, la sangre
de grado esta compuesta por diversos componentes:
proantocianinas (antioxidantes), taninos, un lignan de
nombre dimetil cedrusina, y un alcaloide llamado
Taspina, entreotros. Uno o masdeloscualespresentaria
un efecto antibacteriano, pero que su actividad se
encuentra disminuida por su dilucién entre los demas
componentes de la sangre de grado.

El estudio que presentamos, tiene como ventgjafrente
a los anteriores que se trabaj6 directamente con
Helicobacter pylori, agente etiolbgico de la gastritisy
Ulcera, asi mismo la metodologia empleada (métodos
dereferenciaparaevidenciar efecto antibacteriano), nos
permitié determinar laconcentracion minimainhibitoria
y laactividad bactericida de la sangre de grado.

L os resultados obtenidos, atribuyen efecto inhibidor
del crecimiento alas distintas presentaciones de sangre
de grado incluidas en €l presente estudio, sin embargo
existen diferencias notables en la actividad
antibacteriana entre estos productos, observandose la
mayor diferencia entre el producto proveniente de
Laboratorios Quimica Suizay el obtenido de un centro
naturista, tal como se muestra en los resultados.

Asumimos que estas diferencias se podrian deber ala
pureza del producto, y su origen, pues se sabe que
existen diversas especies del género Croton y las
propi edades curativas son atribuidas alaespecie Croton
lechleri, parael caso de la sangre de grado donada por
QuimicaSuizay laproveniente delaciudad de Tarapoto,
SuU pureza y origen se encuentran garantizadas, y los
resultados anal iticos muestran que no existe diferencia
estadisticamente significativa entre el efecto
antibacteriano de estas dos presentaciones.

Lamenor actividad inhibidora de la sangre de grado
marca Dragon y la obtenida del centro naturista,
responderiaaque en estos casos el producto pudo haber
sido suspendido en alguin solvente, 1o cual disminuiria
su actividad antibacteriana o provenga de otra especie
del género.



Actividad antibacteriana de la Sangre de Grado

L os resultados obtenidos en el presente estudio,
estimulan acontinuar lasinvestigaciones sobre diversos
aspectostodaviadesconocidos: actividad antibacteriana
de los componentes de la sangre de grado frente a
Helicobacter pylori, estudios in vivo con el modelo
animal adecuado que permitan dilucidar la incognita
existente sobrelosfactoresy mecanismosinvolucrados
en la diferencia entre la actividad in vitro e in vivo,
ademas de su actividad frente a otras especies
bacterianas.

Estudios de esta naturaleza permitirdn mejorar €l
tratamiento, estandarizarlo con el soporte de evidencia
cientificay difundirlo; posibilitando con ello ampliar
la cantidad de beneficiados, con un producto de bajo
costo, sin efectos adversos, elevada efectividad y
ampliamente difundido en nuestro territorio, inclusive
fuerade laamazonia.
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TEMA DE REVISION

Sindromerespiratorio agudo severo (SRAYS)

GARCIA APAC Cordith* , MAGUINA VARGAS Ciro’ GUITIERREZ RODRIGUEZ Raul &,

RESUMEN

En estarevision actualizada presentamos | s princi pal es aspectos historicos, epidemiol 6gicos, clinicos, terapéuticos
y medidas de control y prevencion de esta nueva enfermedad conocidacomo SRAS ( Sindrome Respiratorio Agudo
Severo), que se ha considerado como la primera enfermedad infecciosa de origen viral epidémica del siglo XXI
afectando principalmente &reasde China, incluyendo Taiwany Hong Kong, asi como Vietnam, Singapur y Canada
( Toronto).. El agenteviral causante de estaenfermedad es un nuevo coronavirus. El tratamiento mas efectivo aun no

ha sido definido.

PALABRASCLAVES:. SRAS, Coronavirus, Neumonia Severa

INTRODUCCION

En los Ultimos treinta afios han aparecido nuevas
enfermedades, a las que se le han denominado
“enfermedades emergentes” , ggemplo de ellas son: la
enfermedad de los Legionarios, el SIDA, las
enfermedades hemorrégicas severas como €l Ebola,
Guanarito, Sabia, Hantavirus, entre otras (1).

En este siglo se hadescrito por primeravez unanueva
enfermedad infecciosa de origen viral, la que se ha
denominado Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SRAS). En noviembre del 2002, un hombre de
negocios fallecié de una misteriosa enfermedad
respiratoriaagudaen laprovinciade Guangdong (China
Popular), lacual cuentacon 75 millones de habitantes.

Posteriormente aparecen cientos de casos similares
en estamismaprovincia, que fueron causade numerosas
muertes, pero lamentablemente permanecieron sin
notificacion cientifica. Esrecién, en Febrero del 2003,
cuando los médicos de Hong Kong difunden a la
comunidad cientificalaexistenciade una enfermedad
respiratoriadesconocida de comportami ento epidémico

en el continente asiatico. Un médico procedente de
Guangdong, que present6 este proceso respiratorio febril
agudo severo, habiaestado hospedado en €l noveno piso
de un hotel de Hong Kong y doce de otros huéspedes
del mismo piso enfermaron dias después. Todos ellos
se convirtieron posteriormente en los casos indices a
regresar aVietnam, Singapur y Canada (2, 3).

El SRAS fue reconocido por primera vez el 26 de
Febrero de 2003 en Hanoi, Vietnam. La posterior
aparicion de casos a Europa y América del Norte
produjeron nuevos brotes en estos paises, por €llo €l
12 de marzo del 2003, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) declaré laaertamundia y bautizd aesta
nueva enfermedad con el nombre de Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (“SRAS’ ), y definio los
casos sospechosos y probables.

Graciasal esfuerzo de varias comunidades cientificas
de diferentes paises, dos semanas después seidentifico
al agenteinfeccioso viral. Hastael 17 de JuniolaOMS
ha notificado 8,464 casos, 799 de ellosfatales, en 29
paises de Asia (92% de estos casos en China), Europa,
Africa, Nortey Sudamérica. En esta Ultima, solo se

Departamento de Enfermedades Transmisiblesy Dermatol 6gicas (DETD),
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han reportado 3 casos en Brasil y un caso en
Colombia®?,

El mayor nimero de casos a nivel mundial fue
reportado entre la segunda quincena de marzo y la
primeraquincenade mayo del 2003 (Grafico 1). A raiz
de esta epidemiay laaarmamundial , en Vietnam las
autoridades sanitarias y politicas en forma precoz
adaptaron medidas estrictas de cuarentena y control
sanitario deloscasosy contactos, logrando ser €l primer
pais en controlar esta nueva epidemia. Posteriormente
otros paises han logrado controlar esta nueva
enfermedad.

AGENTE INFECCIOSO

Al inicio se pensd que el SRAS era causado por un
picornavirus y luego un neumovirus, pero
posteriormente en formardpiday paralela, cientificos
de diversos paises, identificaron el verdadero agente,
un nuevo virus perteneciente a género Coronavirus(4)
Este género fue descrito por primera vez en 1965 por
Tyrrell y Bynoe, como semejante al virus de la
bronquitis de los pollos (5) , y su naturaleza citopética
por Hamrey Procknow al ser aislado en estudiantes de
medicina que padecian de resfrios (6) . Se estableci6 el
término coronavirus (por el prefijo corona, que denota
dicha apariencia en las proyecciones estructurales de
su superficie) paradar significado a este nuevo género
viral (7) . Se consideracomo el principal agente viral
veterinario que afecta el tracto respiratorio y
gastrointestinal, asi como €l sistemanervioso central y
el rifidn, y durante los Ultimos quince afios se han
descrito particul as coronavirus simil en materiasfecales
humanas (8) .

Las muestras de pacientes que cumplian con la
definicién de caso de SRAS fueron enviadas a Centro
de Prevencion y Control de Enfermedades (CDC) por
colaboradores de Vietnam, Singapur, Tailandia, Hong
Kong, USA y Canada como parte de la investigacion
del agente etioldgico (4) . Las caracteristicas
citopatol 6gicas fueron observadas en las células Vero
E6 del in6cul o de unamuestrade hisopado faringeo. A
través de lamicroscopiaelectronica, fueron evaluadas
las caracteristicas ultraestructural es, encontrandose que
estaseran similaresalasdeloscoronavirus (Figural).
Ademéas, se demostr6 por andlisis de
inmunohistoquimica e inmunofluorescencia, que eran
reactivos contra anticuerpos policlonales del grupo |
de estos virus; pero através de la técnica de PCR, se
pudo determinar que la secuencia de nucledtidos era
diferente a la de los coronavirus conocidos.
Posteriormente se implementd técnicas de ELISA e
inmunofluorescencia para la deteccion de anticuerpos
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séricos especificos (4) . En base a estos hallazgos, se
confirmd la sospecha que un nuevo virus perteneciente
alafamiliade los coronavirus era el agente asociado a
SRAS. ¢C6émo un agente perteneciente a una familia
devirus que suele manifestarse como resfrio comuin en
el hombre podiaahorarelacionarse con unaenfermedad
tan severa? Se conoce gque los coronavirus producen
cuadrosrespiratoriosy gastrointestinal es severosenlos
animales, por lo que no esdificil aceptar lahipbtesisde
gue un coronavirusinicial mente originado en un animal
mutd o recombind, permitiendo infectar a hombre,
producir enfermedad y pasar de persona a persona.

Sevienerealizando investigacionestanto en animales
salvgjes como en los domésticos para reforzar esta
teoria (9, 10). Se ha encontrado un coronavirus muy
similar al asociado a SRAS en animales salvajesque se
consumen en los mercados de Guandong (9), aunque
se desconoce si estos animales serian |os reservorios
naturales o han sido infectados apartir de otro animal.
Por otro lado se conoce que las cucarachasy las ratas
actlan como huéspedes pasivos, ingiriendo y
eliminando el virus, pero sin presentar ninguna
evidencia seroldgica ni histopatol 6gica de infeccién.
Se hapropuesto que el gato domeéstico jugariaagunrol
en latransmisién del nuevo coronavirus. Si se confirma
gue el gato puede infectarse, este seria uno de los
responsables de introducir al virus dentro de las casas.
Los cientificos han identificado a gato como potencial
model o sin embargo hastael momento el (inico modelo
animal reconocido es el mono macaco (10).

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Se considera que la principal formade transmision
eslaviaagrea. Se hadetectado mas de 100 millonesde
copiasde ARN viral en el esputo de pacientesen lafase
aguda (11). Por otro lado, se conoce que € virus puede
permanecer en el medio ambiente alrededor de 3 horas.
Se han encontrado también particulasvirdesen lasheces
de pacientes convalecientes (11), o que apoyajunto a
otrasevidencias, laposibilidad detransmisién fecal-oral.
Después de un periodo de incubacién de 3 a 10 dias, €l
paciente presenta sintomas en forma subita. No se
conoce el periodo de transmisibilidad, tampoco la
susceptibilidad e immunidad.

Fiebre, esun sintomareferido casi en el 100% delos
pacientes en las series reportadas (12, 13, 14) . Siguen
en orden de frecuencia: tos, mialgias, disnea, cefalea,
malestar general, escalofrios y diarrea (esta Ultima
reportada hasta en el 23% de los casos) (14). En el
examen fisico esfrecuente el hallazgo de crepitantesen
campos pulmonares. En los exdmenesde laboratorio
los halazgos més prevaentes son linfopenia,
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trombocitopenia, proteinaC reactivaalta, elevacion de
las transaminasas, elevacion de las deshidrogenasa
|&cticaasi como trastornos el ectrol iticos, especialmente
hiponatremia (12. 13, 14). La hipoxemia puede ser
severaen algunos pacientes, cercade lacuartaparte de
ellosdesarrollan insuficiencia respiratoria. En cuanto
a los hallazgos radiogréficos, segin unaserie de 144
casosdescritosen Canadé(14), al momento del ingreso
se observaron infiltrados unilaterales y bilaterales, en
el 46% Yy 29%, respectivamente. Del 25% de pacientes
gue presentaban una radiografia normal, e 58% de
ellos, presentd infiltrados unilaterales o bilaterales,
durante la evolucion.

La mayoria de los pacientes con SRAS son adultos
previamente sanos, entre 25 y 70 afios con una media
de 54 afios. Los brotes en Torontoy Hong Kong ( 12,
14) han involucrado a adultos jévenes, con una edad
gue oscila entre 39 y 42 afios y en ambos brotes
alrededor de 50% de pacientes eran trabajadores de
salud. Fue necesario la admision a una unidad de
cuidadosintensivos en 21 a38% deloscasos, y del 14
al 38% necesitaron ventilacion mecanica. Lamortalidad
reportada ha sido entre 4 y 6%. No se han reportado
casosfatalesen USA. Sinembargo existe unadiferencia
importante entre las tasas de mortalidad entrelas series
reportadas en la China y Canada (3.6% vs 5.6%,
respectivamente).

Los andlisis estadisticos con modelos multivariados
en las series reportadas, establecen laidentificacion de
algunosfactoresasociados amal prondstico, entre ellos
fundamentalmente la edad mayor de 60 afios y la
comorbilidad ( 14).

TRATAMIENTO

La mayoria de pacientes han recibido antibioticos
diversos (incluyendo una cefalosporina de tercera
generacion y un macrdlido, entre otros), sin mayor
variacion en la evolucién. En Singapur, Hong Kong,
Guangdong y Canad& se hautilizado unacombinacién
del antiviral ribavirinacon corticoidesadosisaltas (12,
13, 14). Existe en la actualidad gran controversia en
cuanto a la eficacia de este esgquema terapéutico, sin
embargo en ausencia de otro esquema alternativo
probablemente se siga utilizando.

La ribavirina es una droga que puede ser toxica en
algunos personas. Cerca del 50% de los pacientes
experimentan el descenso de lahemoglobinade por lo
menos 2g/dl y en 66% de estos pacientes se evidencia
hemoalisis, con la elevacion de la bilirrubina indirecta
(24). Se reconoce también el incremento en el riesgo

de desarrollo de arritmias cardiacas. Por otro lado, su
eficaciacontrael virusdel SRAS es desconocida (15).
Se sabe que es efectiva contraotros virus como €l virus
sincitial respiratorio, el cual es similar al
metapneumovirus, aisladoinicialmenteen Hong Kong
y que se creyl erael agente causal de SRAS. Ademés,
in vitro, la concentracién inhibitoria de la ribavirina
contrael nuevo coronavirus es + 30, valor mucho mas
alto que el nivel usua (entre 1y 5) para otros virus
asociados a enfermedades respiratorias. Es también
conocido su efecto teratogénico, por lo cua no se
recomiendasu uso en el primer trimestre del embarazo.

En cuanto a uso de corticoides, tampoco sehallegado
aun acuerdo. Los que apoyan su uso (13) argumentan
gue es necesario suprimir la respuesta inflamatoria la
gue es mediada por una serie de citoquinas y de esta
manera detener la progresion de la enfermedad
pulmonar. Los que estén en contra (16) refieren que en
base al manejo del sindrome de distress respiratorio
agudo, en donde el uso de corticoides ha sido
controversial, estos no deberian ser incluidos como parte
del mangjo de SRAS. Existe alrededor de 10% de
pacientes que no responden en forma favorable al
esquema de ribavirina mas corticoides. En estos
pacientes se ha intentado la inmunizacion pasiva con
plasma de pacientes en estado de convalecencia, que
contiene titulos altos de anticuerpos antivirus. En este
grupo de pacientes también se ha usado plasmaferesis,
inmunoglobulinay pentaglobulina. Laeficaciade estas
intervenciones terapéuticas alin no ha sido evaluada.

Se ha propuesto €l uso de esquemas profilcticos con
ribavirina oral para trabajadores de salud expuestos a
pacientes con SRAS, lo que ha generado también gran
controversia, por 1o que su uso no hasido muy difundido.

CONTROL

La estrategiaparad control de estanuevaenfermedad
esta basadaen tres pilares fundamentales: ladeteccion
temprana del caso, su aislamiento y e manejo de los
contactos (2, 3). La definicion de caso sospechoso y
caso probable propuesto por laOM S se muestraen los
cuadros 1y 2 respectivamente (2). Lamejor estrategia
para limitar la transmision dentro del hospital es €l
aislamiento. Desde €l trigje, el paciente debe ser
evaluado en un ambiente aislado y debe usar una
mascarillaquefiltred aireespirado. El personal desalud
gue lo atienda debe usar mascarilla, lentes protectores
y debelavarselas manos antesy después de atender al
paciente. Debe recordarse que el estetoscopio y otras
herramientas son potenciales rutas de transmision. El
uso de desinfectantes deberia estar disponible a
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concentraciones adecuadas. Si € paciente cumple con
los criterios de caso sospechoso o probable debe ser
hospitalizado y aislado, ideal mente en una habitacion a
presion negativa o en su defecto una habitacion simple
con una camay bafio propio. El paciente no debe salir
delahabitacion, y si 1o hace debe usar una mascarilla.

Debe prestarse particular atencion alasintervenciones
gue generen aerolizacién como nebulizaciones,
fisioterapiarespiratoria, broncoscopiay gastroscopia.

El lavado de manos antes y después de la atencion
del paciente sigue siendo unaintervencion crucial. Se
puede usar desinfectantes de piel basados en alcohol.

La limpieza de |la habitacion debe hacerse con
desinfectantes de conocida accion antiviral. Todo el
personal involucrado incluyendo el personal de
limpiezaasi como lasvisitas (lascuales permaneceran
restringidas) deben usar un equipo de proteccion
personal queincluyael uso de mascarilla, P99 o P100 (
que filtra el 99 y el 99.97% del aire espirado,
respectivamente), lentes protectores, guantes y
mandildn. Todo el personal debe estar entrenado para
mantener las medidas de control de infeccidn en el
cuidado del paciente con SRAS. EI paciente
permanecera hospitalizado hasta la etapa de
convalecencia, cuando permanezcaafebril, no presente
tos, los examenes delaboratorio inicialmente anormales
tiendan a normalizarse y los hallazgos radiograficos
tiendan aresolverse (2).

CONTACTO CERCANO

Ladetecciony control delos contactos es unade las
medidas de control mas efectivas. Se define como
contacto cercano a toda persona que este en riesgo de
desarrollar SRAS debido alaexposicién de un paciente
con estaenfermedad, entendi éndose como exposiciones
de riesgo el vivir, cuidar o tener contacto directo con
secreciones respiratorias u otros fluidos corporales de
un paciente con SRAS (2, 3). Dependiendo si el caso
indice fue sospechoso o probable, el contacto también
se definira como contacto de caso sospechoso o
probable, respectivamente. El contacto casual con un
paciente con SRAS no se considera una exposicion de
riesgo. Los contactos deben ser educados acercade las
diferentes caracteristicas de la enfermedad haciendo
énfasis en €l reconocimiento dela fiebre que suele ser
el sintomamasfrecuentey precoz. El contacto de caso
probable debe permanecer en casavol untariamente por
espacio de 10 dias. Se le debe realizar una vigilancia
activamediantelavisitadiariade untrabajador de salud.
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En cambio, € contacto de caso sospechoso, puede
continuar realizando sus actividades fuera de casa pero
comunicandose diariamente por teléfono con un
servicio desalud.

¢Qué hacer a nivel internacional? Debe educarse a
los vigjerosinternacional es sobre el reconocimiento de
los principalessintomasde SRAS: fiebre, tosy/o disnea

Para prevenir la diseminacion de SRAS los vigjeros
deben ser evaluados a salir de un &rea de transmision
reciente a través de un cuestionario y la toma de
temperatura. Hastael 17 de Junio, estarecomendacion
debellevarse acabo en Toronto (Canadd), Beijing, Hong
Kongy Taiwan (China). No hay restricciones en cuanto
al transporte de alimentos o animal es desde estas areas
(2,3). Si e vigeroa regresar asu pais, presentaalgunos
de los sintomas descritos dentro de los 10 dias de su
Ilegada debe solicitar atencion médica. Desde abril del
2003 1aOM S/CDC harecomendado posponer losviajes
gue no sean esenciales a las diferentes areas de
transmision de SRAS. Esta recomendacion es
reevaluada dia a dia. Hasta el 17 de junio, la Unica
localidad en la que se sigue manteniendo esta
recomendacion es en Beijing (China).

CONCLUSIONES

Esta nueva enfermedad producida por un virus del
género coronavirus, hasido laprimeraenfermedad viral
de tipo epidémico que en un tiempo récord ha sido
diagnosticado, gracias a la colaboracion de los
cientificos de varios paises. Asi mismo, en forma
extraordinaria se halogrado desarrollar el genoma del
virusy con medidas de control tan sencillasy antiguas
como la cuarentena, se ha podido controlar y evitar la
diseminacion en muchos lugares. Si bien ha causado
panicoy zozobraa nivel mundial, en comparacion con
el virusdelainmunodeficienciahumana, tuberculosis,
malaria e influenza, han sido relativamente pocos los
casos de SRAS asi como un limitado nimero de
muertes. Sin embargo, aln no se puede predecir cual
serd el curso de esta nueva enfermedad ni el impacto
global que genere. Pero desde yasabemosqueel SRAS
ha cambiado la forma de practicar la medicina de hoy.

Las mascarillastendran que ser usadas por €l paciente
y € doctor durante la atencion médicay cada una de
éstas a su vez se convertirdn en un riesgo potencial.

Una vez mas la vocacion y el interés de ayudar
superaran el temor de enfermar y morir; de hecho,
cientos de trabajadores de salud superaron el miedo y
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Aspectosinmunol 6gicos de la infeccion por
papilomavirus humano. Rol del complg o mayor

de histocompatibilidad .

CERVANTES Jorge *

INTRODUCCION

El cancer cervical en un problema importante de
Salud Publica en los paises en vias de desarrollo.
Constituye cercadel 30% del total de neoplasias en la
mujer, en Latinoamérica (1,2) y eslaprincipal causa
de muerte en mujeres en el Perd (3). Existe un rol
comprobado de ciertos genotipos de papilomavirus
humano (HPVs por sus siglas en Inglés : Human
Papillomavirus) en lapatogenesis del cancer de cuello
uterino, siendo lainfecciodn por ciertostiposde HPV, el
principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer
cervica (4,5,6,7,8).

ASPECTOS VIRALES

El papilomavirus humano pertenece a la familia
Papovaviridae, virus sin cubierta, con genoma
compuesto de DNA de doble cadena, circular, de entre
6,800 a 8000 pares de bases en tamafio.

El genoma del virus consiste basicamente de tres
regiones: Una region no codificadora, y las regiones
quecodifican losgenestempranosy tardios.

El DNA vira existe, independientemente del DNA
cromosomial, en forma de plasmido (forma episomal)
en lesiones benignas o premalignas, y se encuentramas
bien integrado en el DNA celular en lamayoriadelos
tumores que ocasiona (9). Cuando el DNA del virus
seintegraen el genomadel hospedero en lesiones pre-
invasivastardias 0 en cancer invasivo, activalos genes

tempranos E6 y E7 (10), esto lleva a la expresion de
dosoncoproteinas (llamadasasimismo E6y E7), capaces
de interferir con dos anti-oncogenes importantes del
hospedero: p53 y pRb, encargadas de controlar la
replicacion celular . Laproteina E6 bloquea

al anti-oncogen p53, y la proteina E7 bloquea al anti-
oncogen pRb, con la subsecuente transformacion y
malignizacion (11).

El papilomavirus humano es un virus epiteliotropico,
infecta el estrato basal del epitelio, manteniendo la
transcripcion y replicacion de su DNA a niveles muy
bajos. El epitelio del tracto anogenital es € blanco de
infeci on de papilomavirusmucosotropicos(12). El condiloma
acuminado, y casi todas las neoplasias de células
escamosas del tracto anogenital son causados por
papilomavirus especificos (6).

Hasta la fecha, més de cien diferentes genotipos del
virus han sido identificados, de los cuales 40 infectan
el tracto anogenital (13). Los genotipos anogenitales
estan subdivididos de acuerdo a su presunto potencial
oncogénico, en tipos de bgo-riesgo, y tipos de alto-
riesgo oncogénico (14).

La infeccién por HPV es la enfermedad viral de
transmisién sexual mas comun, con prevalencias de
infeccion que van desde el 10% hasta 50% en mujeres
sexualmente activas(14). Enagunoslugaresdel mundo
distintos de Europa (de donde se cuenta con gran
informacion desde €l inicio), algunos tipos de HPV,

* Médico egresado de la Universidad Peruana Cayetano Heredia
Departamento de Virologia, Facultad de Medicina, Universidad de Kagoshima, Kagoshima, Japon
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diferentes alos clasicos tipos de alto-riesgo HPV-16 'y
HPV-18, pueden tener mayor relevancia. Esto se ha
observado en varios paises de Asia (15,16,17,18,19,
20), y en agunos reportes de Brasil (6) y Bolivia (21,
22). En el Pert sin embargo, la distribucién de tipos
parece seguir a la que se describe en paises Europeos
(23). Lo mismo se haobservado en M estizos Mexicanos
(24), y en mujeres hispanicas en los Estados Unidos
(25).

Debemos también prestar atencion alas infecciones
por multiplestipos, yaquediferentestipos pueden tener
efectos antagdnicos o por € contrario sinérgicos con
respecto alacarcinogénesis. (26).

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad

El Complejo Mayor de Histocompatibilidad humano
(MHC, por sus siglas en Inglés human Major
Histocompatibility Comple), a cual serefiere también
comoHLA (por Human Leukocyte Antigen), comprende
unafamiliade genes que controlan larespuestainmune
hacia agentes patdgenos, aceptacion o rechazo de
transplantes (de ahi el termino “ histocompatibilidad”),
y vigilancia de tumores. El MHC hasido el foco de
muchos estudios en las Ultimas décadas. Su extenso
polimorfismo define una “ huella dactilar” del sistema
inmune de cada individuo, y es por ello que las
aplicaciones del HLA van mas ala de la medicina
(transplantes) einvestigacién medica (asociaciones con
multiples enfermedades), sino que también es Util en
situaciones legales de discusion de paternidad, por ser
capaz de excluir el parentesco en casos de falsa
acusacion (27), y en antropol ogiamolecul ar, brindando
soporte cientifico acerca de patrones migratorios y
evolutivos humanos (28).

El complejo mayor de histocompatibilidad esta
codificado en el brazo corto del cromosoma 6 en €l
humano, eincluye por |o menos 200 genes. El complejo
se encuentradividido en tresregiones: Clase |
(conlos genes HLA-DR, -DPy -DQ), clases 111 (que
incluye los genes gque codifican las proteinas del
complemento y factor de necrosis tumoral), y clase |
(conlosgenes HLA-A, -B, -C, -E, -H, -Gy -F) (29).

Aspectos |mmunol égicos

Aspectos inmunol6gicos y genéticos del hospedero
juegan también un rol importante en €l resultado de la
enfermedad asociada con la infeccion por HPV. El
riesgo de cancer cervical dependedel tipo de HPV (30)
y delapoblacion (31), siendo necesariostanto factores
virales como del hospedero, para del desarrollo de
lesiones precancerosas y finalmente céancer cervical
(32).

Se han reportado incrementos en las frecuencias de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y neoplasia
cervical en pacientesluego detransplanterenal (33, 34),
inmunosupresion (35), einmunodeficiencias primarias
(36), asi como un riesgo incrementado de cancer cervical
en pacientes infectados por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) (37) y reactivacion
de infeccion por HPV pre-existente en mujeres con
cargas virales de VIH altas (38). Todo esta evidencia
apuntahaciael hecho de quelainmunidad haciael virus
juegaun rol importante en la prevencion del desarrollo
de neoplasiacervical.

La infeccion por €l virus antecede a desarrollo del
cancer por varios afos (39). Se ha postulado que la
respuesta inmunol égica controlalainfeccién por HPV
enlamayoriadelasmujeres, siendo asi estasinfecciones
transitorias (40). Sin embargo, en una proporcion
pequefiade muijeres, lainfeccion deviene en persistente
y lleva al desarrollo de lesiones precancerosas y
Ultimamente cancer (32,40,41).

Rol del Complejo Mayor de Histocompatibilidad

La respuesta inmune mediada por linfocitos T hacia
los antigenos del HPV, estarestringida por el complejo
mayor de histocompatibilidad (HLA). Deahi queciertos
fenotipos de HLA correlacionen con una respuesta
inmune efectivacontrael HPV. (42). Yaquee complgo
mayor de histocompatibilidad juegaun papel importante
en erradicacion viral, asi como en lavigilanciainmune
contraciertas neoplasias, algunaasociacion entre HLA
y céncer cervical o lesiones precancerosas, podria
significar una relativa inabilidad de erradicar la
infeccidn, o unarelativainabilidad de proveer vigilancia
inmune contrael tejido displésico. Laexpresion delas
moleculas de HLA se ve alterada de muchas maneras
en células cervicales cancerosas (43). Se han reportado
ademasdiferenciasenlasfrecuenciasdeagunosallelos
deHLA declasell en pacientescon NIC 11 y 111 queno
portaban infeccion por HPV (44).

Varios aelosy haplotipos HLA de clase |1 han sido
descritos asociados a susceptiblidad acancer cervical e
infeccion por HPV. Sin embargo los reportes de
asociaciones entre polimorfismosde HLA y carcinoma
cervical han sido controversiaes (45,46,47). En muchos
casos estos estudi os se centran solamente en ladeteccion
deHPV-16.

En algunos casos una mayor prevalenciade un aelo
en particular esta asociada a estar o no infectado mas
gue a un estadio histolégico. Lo cual tienen mucho
sentido si pensamos que mujeres portando €l aelo en
cuestion son incapaces de montar unarespuestainmune
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apropiada contra €l virus, 1o que las predispone al
desarrollo de cancer cervical (48). Por otrolado el no
hallar una asociacion estadisticamente significativa
entre un alelo previamente reportado, puede deberse
tan solo a una baja prevalencia de éste en la muestra
poblacional estudiada.

Las moléculas de HLA de clase Il influyen en la
respuestainmune a epitopes especificos del virus (49).
Un alelo en particular, que se encuentre en mayor
proporcidn en sujetos infectados significa que otorga
susceptibilidad paradichainfeccién.

Lamayoriadelos estudios que reportan asociaciones
de neoplasia cervical con alelos del complejo de
histocompeatibilidad, han sido realizados en poblacion
caucasicaeuropea. LosreportesprovenientesdeL atino-
américa han sido hechos mayormente en poblacién
mestiza, que por llevar aln consigo unaserie de alelos
caucasicos dan resultados acordes con aguellos de
muijeres europeas (50). Sin embargo en paises andinos
lasituacion puede ser un tanto diferente. En el vecino
pais de Balivia, donde la carga indigena andina de la
poblacion esimportante, he reportado recientementela
asociacion de un alelo de HLA de clase Il (HLA-
DRB1*1602 ) coninfeccién por HPV (51). Esteesun
alelotipico Amerindio, infrecuente en otras poblaciones,
incluso en Mestizos (52).

Existen muchos indicios de que el fondo genético
confiere susceptibilidad alainfeccion por determinados
genotipos. Yaqueel sistemainmune estdgeneticamente
determinado, esimportante investigar si determinados
grupos étnicos son en realidad més susceptibles. De
hecho se haobservado yavariacién entre grupos étnicos,
de cofactores de la infeccién por HPV, tales como €l
uso de anticonceptivos orales, o fumar (53). Se ha
observado ademés que mujeres hispanicasen losEEUU,
en comparacion con mujeres no hispanicas, tienen un
riesgo mayor de desarrollar displasia cervical (54).

L aidentificacion degrupos susceptiblesalainfeccion,
ayudaraen el disefio de vacunas efectivas contrael virus
para las poblaciones que mas lo necesitan. El cancer
cervical debe verse como una enfermedad prevenible
(13). El desarrollo de unavacunaefectivacontrael HPV
podraprevenir las condiciones pre-malignasy malignas
asociadas con estainfeccion.
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COMUNICACION CORTA

Tumor dd seno endoder mal extragonadal en la
Infancia. Reporte de dos casos.

SANCHEZ LIHON Juvenal *, CASAVILCA ZAMBRANO Sandro **, GARCIA MADRID Jorge ***, KLINGE
CASTRO German ***,

SUMMARY

Wereport two casesof extragonadal pelvic endoder mal sinustumor diagnosed at the Departament of Pediatric
of the National I nstitute of Neoplastic Diseasesand discusstheclinical presentation, differential diagnosisand

pathologic study. ( Rev Med Hered 2003; 14:98-103 ).

KEY WORDS: Extragonadal endoder mal sinustumor.

INTRODUCCION.

Los tumores de células germinales son neoplasias
derivadas de las células germinales primordiales que
pueden ser de localizacién gonadal o extragonadal. El
tumor del seno endodermal es el tumor maligno de
células germinales mésfrecuente en laedad pediatrica,
cuya localizacion més frecuente es la region
sacrococcigea en recién nacidos (1). En nifias mayores
y adolescentes su principa localizacion es el ovario,
con menos frecuencia se localiza en mediastino,
retroperitoneo, &rea pineal y vagina (2). La alfa
fetoproteina es la principal proteina sérica del feto,
producida en un principio por el saco embrionario, por
lo que esun indicador parael diagndstico, seguimiento
y deteccidn de recurrencias (3).

Lasnifias con tumor del seno endodermal se presentan
generalmente con descenso sanguinolento 0 una masa

gue protruye por lavagina (3,4), pudiendo ser tratados
exitosamente con cirugiay quimioterapia (5).

CASOlI.

Paciente de once meses de edad, natural y procedente
delLalibertad, queingresaa INEN € 14.06.02, referida
del Hospital Regional de Trujillo con Diagndstico por
biopsiade neopl asiamalignaconsistente con carcinoma
decélulasclaras. Lamadrerefiere que desdelos 6 meses
de edad presenta sangrado vaginal escaso que
progresivamente se ha incrementado en cantidad y
frecuencia.

Examenes auxiliares: Hb (103), Hto (32.1), AFP
35595.0 ng / ml. Los demas exadmenes se encuentran
dentro de limites normales. Ecografia: Proceso
neoformativo delocalizacion retrovesical que mide 6.5
cm. de didmetro que podria ser de origen uterino o de

* Jefe del Departamento de Patologia del INEN.

** Médico Patdlogo, Residente INEN de Patol ogia Oncol ogica.

***  Médico Asistente del Departamento de Patologia.
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Foto 1. Tumor del seno endodermal en 100 aumentos. Se evidencian patrones histol égicos reticular
microquistico (1) y sélido (2). H&E x 100

Foto 2. Alfafetoproteinapoliclona que marcacitoplasmay glébulosintracitoplasméticos (cuerposhiainos)
(flecha).
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la caraposterior de lavejiga. No se observan signos
de hidronefrosis. El resto de érganos abdominales,
retroperitoneal esy pélvicos son de caracteres normales.

Resonancia magnética: Proceso neoformativo
intraragquideo y extradural, que mide 3.4 cm de diametro
y se localiza en el lado derecho del espacio epidural
comprendido entre D7 y D11. Signos de compromiso
secundario multiple del higado y ambos pulmones.
Proceso neoformativo pélvico de localizacion
retrovesical .

Examen fisico:

Abdomen que a la palpacién evidencia tumoracion
hipogastrica suprapubica dolorosade 7 x 4 cm.

Se evidencia a través del canal vaginal tejido rojo
vinoso nodul ar aparentemente tumoral. Se exploracon
especulo virginal identificandose tumor que parece
depender del utero y que infiltra € tercio superior de
vagina procediendo a tomar biopsia.

I nforme anatomopatol 6gi co 048949, Tumor del seno
endodermal .

Inmunohistoquimica: Alfa fetoproteina (positiva),
queratina (positiva) y PLAP (positivo).
20.06.02. Inicia terapia con Platino, Bleomicina y
Etoposido.

CASOII.

Paciente de un afio y dos meses de edad, natural y
procedente de Lima, quien ingresa al INEN el
06.09.2002, con un tiempo de enfermedad de 15 dias,
referidadel Instituto Nacional de Salud del Nifio con el
diagndstico de sarcomabotroide. Desde suingreso cursa
con sangrado genital.

Examenes auxiliares: Hb (92), Hto (29.2), AFP
14970.0 ng/ml. Los demés examenes se encuentran
dentro delosvaloresnormales. Ecografia: Higado, bazo,
pancreas aparentemente normal es. Se evidenciaproceso
expansivo heterogéneo, multilobulado en canal vaginal
de 40 x 42 x 36 mm. Radiografia de torax normal.
Estudio de medula ésea normal (10.09.2002).

Examen fisico:

Abdomen blando, depresible, no signos peritoneales,
RHA (+), no se palpan masas ni tumoraciones.

Genitales externos congestivos, lesion tumoral rojo
vinosasangranteentercioinferior y medio delavagina,

dificil de resecar por laubicacion y dificultad técnica
Se toma biopsia en sacabocado.

Informe de lamina AP53252, Neoplasia maligna que
sugiere tumor del seno endodermal.

Inmunohistoquimica: Alfa fetoproteina (positiva),
desmina (negativa) y HCG (negativa).

18.09.2002. Pediatria: Inicia terapia con Platino,
Bleomicina, Etoposido.

DISCUSION

La localizacion pélvica extragonadal del tumor del
seno endodermal esraras seexcluyen laslocalizaciones
presacray sacrococcigea (4), de estos tumoresen 30 a
40% de los casos la localizacion no es definida
claramente, 10 a 15% se originan en cervix y 50% en
vagina(3). El tumor del senoendodermal delocalizacién
vaginal y cervical se presenta como una masa sesil o
polipoide, friable, blanco grisacea que protruyeatravés
delavaginay queincluye unahistoriade flujo vaginal
sanguinolento (1,3,4). Cuando selocalizaen lavagina
generalmente se origina en la pared vaginal posterior
(7,11) y el diagnostico diferencial incluye a sarcoma
botroidesy el carcinomade células claras (3,4,6,11).

La neoplasia se caracteriza histol égicamente por los
cuerpos de Schiller Duval, estructuras glomeruloides
constituidas por canales anastomoticos y tubulos
tapizados por células cuboidales de citoplasma claro y
ndcleo hipercromico (3,12). La presencia de glébulos
hialinos PAS positivos, de localizacion intracelular y
extracelular es esencial para el diagnostico. A la
microscopia electrénica se identifican como material
electrodenso y a la inmunohistoguimica marcan
intensamente para afafetoproteina (6,9).

Laneoplasiase presentacasi exclusivamente en nifias
menoresdetresafios(1,4,10,11,12). En nuestrarevision
encontramos un reporte de una nifia de 10 afios con
diagnostico de tumor del seno endodermal localizado
en la pared posterior de lavagina (6).

La inmunohistoquimica con alfa fetoproteina es
positiva en casi todos los casos y es (til para el
diagnostico diferencial. También espositivaparaalfal
antitripsina, CD15, albuminay citoqueratina(3,11,12).

Lamediadesupervivenciaesde 11 mesesy 10a15%

mueren dentro de los 2 afios. De 35 casos con
seguimiento clinico solo tres han reportado
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Foto 3. Tumor del seno endodermal que evidenciala presencia de cuerpos hialinos.
H&E x 400 .

Foto 4. Inmunohistoquimica que marca positivo para afafetoproteinaalos globulos hialinos.
H&E x 400.
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supervivenciaab afios (3). El tumor no respondeala
radioterapia, pero el tratamiento combinado de
guimioterapiay cirugiahamejorado considerablemente
el prondstico. El tratamiento con VAC (Vincristina,
Dactinomicinay Ciclofosfamida) se describe como el
tratamiento de eleccion, produciendo reduccién del
volumen local del tumor (5).
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