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Sobre la Portada

La portada muestra el ciclo de replicacion del virus de Guanarito, Hantavirus, Mayaro virus y el virus de la Encefalitis equina
Venezolana. Enfermedades virales raras e incluso Unicas y letales presentes en Venezuela, que son generalmente poco
estudiadas y hasta desconocidas, por lo que en este nimero Gabaldon-Figueira JC y cols se presentan una revision actualizada
sobre estas enfermedades virales con la finalidad de alertar sobre el posible resurgimiento de estas enfermedades olvidadas.
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La Universidad de fiesta....

Una investigadora de nuestra universidad, comentando articulo de
opinidn de mi autoria sobre realidades de nuestro pais, entre ellas la
educacién universitaria, me expreso: ...“Yo continto haciendo lo que
puedo con lo que tengo, me resisto a ser mediocre, aunque ahora he
pasado a ser una indigente cientifica...”. Respuesta reveladora de la
agraviante realidad de quienes intentan hacer ciencia en nuestra
universidad, por los escasos recursos que el gobierno nacional
destina para tan importante actividad.

La frase de aquella investigadora, ademas de ser protesta,
revela fortaleza de espiritu y firmeza de convicciones. Me atrevo a
pensar que tal certidumbre para enfrentar el momento que vive la
Universidad de Los Andes, es la que inspira a Profesores como
Mario Cosenza del Departamento de Fisica, Ramén Pino del
Departamento de Matematica y Fermin Rada, del Departamento de
Biologia, de nuestra Facultad de Ciencias, que junto con la Profesora
Liliana Lopez del Departamento de Quimica de la UCV, y Patricia
Miloslavich del Departamento de Biologia de la USB, fueron
galardonados con el Premio de la Fundacién Empresas Polar
“Lorenzo Mendoza Fleury”, premio al conocimiento y a la ciencia, en
su XVII edicién.

Entonces, hay motivo para estar de fiesta, aun en las
circunstancias y en la condicion de incertidumbre que llena espacios,
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gue entristece aulas y laboratorios, sin llegar a doblegar el espiritu
de lucha de los universitarios. Es fiesta del espiritu y de la conciencia.
Es fiesta en los cubiculos, no sélo de los galardonados, sino de toda
la comunidad universitaria.

Felicito a los Profesores de nuestra Facultad de Ciencias
que se hicieron acreedores de tan preciado galardén, y a los
Profesores de las universidades hermanadas con la nuestra, en
luchas reivindicativas por la dignidad universitaria, y por la dignidad
y bienestar de los venezolanos. Qué mejor ofrenda para enriquecer
el acervo histérico de nuestra alma mater la Universidad de Los
Andes, que la entregada por nuestros Profesores galardonados,
quienes por sus logros, llenan espiritu y espacios de alegria y
esperanza

Doctor Jesus Alfonso Osuna C
Profesor Titular Jubilado de la Facultad de Medicina
Universidad de Los Andes
Email: jesusosuna@gmail.com

Como citar éste articulo: Osuna JA. La Universidad de
fiesta..... Avan Biomed 2015; 4: 47
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[ARTICULO ORIGINAL]

Resumen (espafiol)

El sindrome de Wolf-Hirschhorn es una entidad genética producida por una delecion parcial que abarca la regién distal del
brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3). Las manifestaciones mas frecuentes son anomalias craneofaciales, retraso
psicomotor y alteraciones neuroldgicas. La incidencia estimada es de 1 en 50.000 nacimientos, aunque hay un

subdiagnodstico de esta entidad. El objetivo de este estudio es describir cuatro casos clinicos del sindrome de Wolf-
Hirschhorn con descripcion especifica de los hallazgos clinicos y citogenéticos.

Palabras clave (espafiol)

Cromosoma 4, delecion parcial, Wolf-Hirschhorn.

Abstract (english)

Wolf-Hirschhorn syndrome is a genetic entity produced by a partial deletion spanning the distal short arm of chromosome 4
(4p16.3). The most common manifestations are craniofacial anomalies, psychomotor retardation and neurological
disorders. The estimated incidence is 1 in 50,000 births, although there is an underdiagnosis of this entity. The aim of this

study is to describe four clinical cases of Wolf-Hirschhorn syndrome with specific description of clinical and cytogenetic
findings

Keywords (english)

Chromosome 4, partial deletion, Wolf-Hirschhorn

Introduccién 4p-, monosomia 4p) (2) y es producto de la
microdelecién distal del brazo corto del cromosoma 4
, . 4p16.3) (3). Desde el punto de vista molecular, tres
El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH, OMIM (4p ) (3) . p. !
. - . genes han sido descritos, como los principales
194190), es una entidad genética infrecuente, . o .
. o . . candidatos implicados (4):el gen WHSCI1, localizado en
caracterizada principalmente por alteraciones craneo- . 9 -
. . - la zona denominada region critica del SWH (WHSCR),
faciales, convulsiones, retardo del crecimiento y L, 3 . o,
. , se cree que su delecidn esta asociada con la expresién
mental (1). Se define como una cromosomopatia . .. .
, . . , del fenotipo caracteristico de esta entidad (5); el gen
estructural, un sindrome polimalformativo (sindrome

X Autor de correspondencia: Dr. Francisco Cammarata-Scalisi. Unidad de Genética Médica. Departamento de Puericultura y
Pediatria IAHULA, Estado Mérida. Venezuela. Teléfono: 58-274-2403208. Correo electronico: francocammaratal9@gmail.com
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WHSC2, denominado regién WHSCR-2 y un gen
acompafnante de la WHSCR llamado LETM1, el cual
esta implicado en la sefializacidon del calcio y ha sido
vinculado con la aparicidn de convulsiones (6). Por esta
situacion, el SWH se considera un sindrome de genes
contiguos (2).

Fue descrito por primera vez por Hirschhorn y
Cooper en 1961 (7), y por Wolf y col. (8) en 1965, y se
caracteriza por el tipico rasgo craneofacial, en el cual la
nariz es ancha y se continuta con la frente, lo cual da a
la cara un aspecto en forma de “casco de guerrero
griego”, microcefalia, hipertelorismo ocular, frente alta
con glabela prominente, micrognatia, orejas de
implantacion baja y displdsicas. Todos los individuos
afectados presentan retardo en el crecimiento pre y
postnatal, alteracion cognitiva de grado variable e
hipotonia muscular generalizada. Las convulsiones
aparecen aproximadamente en 50-100% (2). Entre
otros hallazgos, se incluyen anomalias esqueléticas
(60-70%), cardiopatia congénita (50%), pérdida de la
audicion (40%), malformaciones del tracto urinario
(25%) y alteraciones estructurales cerebrales (33%)
(2,4,6-9). Menos de 25% de los casos cursan con
defectos hepaticos o de vesicula biliar, diafragmaticos,
esofagicos, intestinales, pulmonares y/o adrticos (10).

Entre las manifestaciones clinicas necesarias
para sospechar el diagnéstico de SWH figuran, el
fenotipo facial caracteristico en casco de guerrero
griego, retraso del crecimiento pre y postnatal, retardo
del desarrollo psicomotor/cognitivo, convulsiones y
alteraciones en el electroencefalograma. Estas
caracteristicas son consideradas criterios diagndsticos
minimos (11,12). Considerando que pequefias vy
grandes deleciones de la regidon 4pl16.3 estan
asociadas a las caracteristicas fenotipicas leves vy
severas del SWH respectivamente, se ha sugerido una
clasificacion en tres categorias basadas en Ia
presentacion clinica: una forma "leve" (delecién menor
a 3.5 Mb) referida a aquellos pacientes con retraso
mental leve, lenguaje fluido y marcha independiente
generalmente a los 2-3 afios de edad; una forma
"clasica" (delecidon de 5-18 Mb) caracterizada por las
malformaciones descritas con retardo motor y del
lenguaje severo y finalmente, una forma "severa"
(deleciones mayores de 22-25 Mb) que cursa retardo
psicomotor y mental severo, dismorfia facial, escoliosis
severa, ademas de comportamiento psicotico (13,14).

El objeto del presente estudio es presentar
una serie de cuatro casos clinicos del SWH evaluados
en la Unidad de Genética Médica de la Universidad de

Avan Biomed. 2015; 4(2): 48-55.

Los Andes, haciendo énfasis en los hallazgos clinicos y
citogenéticos.

Descripcion de los casos

Caso 1

Lactante menor masculino de nueve meses de
edad, referido por presentar dismorfia facial, hipotonia
generalizada y retraso psicomotor.

Antecedentes  familiares: padres no
consanguineos, la madre de 20 afios sana y el padre de
37 aifos de edad, hipertenso. Sin fenotipo similar al
propdsito en sus familias.

Antecedentes obstétricos: primer hijo de la
pareja, embarazo controlado, que presentd
hipomotilidad fetal.

Antecedentes perinatales: nacimiento por
cesarea a las 38,6 semanas, por bradicardia fetal y
presentacion podalica. El llanto fue débil al nacer,
permaneciendo hospitalizado por bajo peso, displasia
congénita de cadera y criptorquidia bilateral. El peso al
nacer fue 1.700 g, (P <3), SDS -4,0 y la talla al nacer 44
cm, (P <3), SDS -4,9.

Examen fisico: microcéfalo, occipucio plano,
fontanela anterior permeable, cabello escaso, perfil en
casco de guerrero griego, arco superciliar poco
marcado, frente amplia, cejas muy arqueadas,
hipertelorismo ocular, hendiduras palpebrales hacia
abajo; raiz y puente nasal altos y anchos, punta con
surco medial, columela corta y ancha, filtrum corto y
ancho. En boca, la lengua con surco medial, labio
superior grueso, y el inferior mas fino, hipertrofia
gingival 'y  microrretrognatia. La  auscultacion
cardiopulmonar fue normal; se evidencia hernia
umbilical, criptorquidia bilateral y bolsas escrotales
hipotréficas. En extremidades pliegue palmar unico y
braquidactilia, los pies lucen cortos, el hallux pequefio
y en el pie izquierdo sindactilia cutanea de 29-32 y 49-
52 dedos de los pies. Paciente vigil, irritable al examen
fisico, con hipotonia severa generalizada, ausencia de
control cefédlico, no toma objetos con sus manos ni
sigue con la mirada, aunque atiende a estimulos
sonoros.

Exdmenes complementarios: resonancia
magnética nuclear cerebral sin signos de organicidad.
La ecocardiografia sin alteraciones. La ecografia
genital: testiculo derecho paravesical e izquierdo a
nivel de orificio inguinal profundo. El estudio
citogenético realizado por técnica convencional de
bandeo GTG resulté 46,XY,4p- [35 metafases
analizadas] (ver tabla 1).
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Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas en los pacientes estudiados.

Hallazgos Clinicos

Caso 1

Caso 2 Caso 3 Caso 4

Sexo

Disminucién de movimientos fetales
Retardo del crecimiento intrauterino
Microcefalia

Anomalias cerebrales estructurales
Perfil casco de guerrero griego
Asimetria craneo-facial
Dimorfismo facial
Hipertelorismo ocular

Cejas arqueadas

Raiz y puente nasal alto y ancho
Pabellones auriculares rotados
Labio y/o paladar hendido

Filtrum corto

Micrognatia

Defectos cardiacos

Defectos del tracto genitourinario
Criptorquidia

Anomalias esqueléticas

Lesiones en piel (Hemangiomas)
Hipotrofia muscular

Hipotonia

Retardo psicomotor

Retardo mental

Convulsiones

Dificultades de alimentacion
Defectos auditivos

Deficiencia de anticuerpos
Deambulacion

Conductas estereotipadas

Control de esfinter

Estudio citogenético

v+ + + £Z

+ o+ + 4+ 4+

46,XY,4p-

' +
o+ o+ o+ M

+ + + + + + + + + + + =Z
+ + + +

+ + + +
) '
) '

+ + +
+ + +
+ + +

46,XY,Ap-  46,XY/46,XY,Ap-  46,XX/46,XX,r(4)

M: masculino, F: femenino, NE: no evaluado, IN: inmadurez neurolégica acorde a la edad.

Evolucion: presentd paro cardiorespiratorio
secundario a descompensacion por sindrome diarreico
agudo y febril al mes de edad. Presenta procesos
bronquiales a repeticién. Es valorado por el Servicio de
Oftalmologia Pediatrica por presentar cataratas,
ademds de Ortopedia y Traumatologia, Cirugia
Pediatrica, Endocrinologia, Neuropediatria, Centro de
Desarrollo Infantil y Genética Médica.

Caso 2

Recién nacido masculino de 14 dias de vida,
referido por presentar dismorfia facial y pie equino
varo bilateral.

Antecedentes familiares: ambos padres de 22
afios de edad, sanos, no consanguineos y sin fenotipo
similar al propdsito en sus familias.

Antecedentes obstétricos: producto de Il
Gesta, lll Cesdreas; embarazo controlado complicado
con amenaza de parto pretérmino, infeccion de vias
urinarias, ruptura prematura de membranas,
oligohidramnios severo e hipomotilidad fetal.

Antecedentes perinatales: nacimiento por
cesarea a las 36 semanas por bradicardia fetal y
presentacion oblicua. Requirio reanimacion,
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permaneciendo hospitalizado por sindrome de
dificultad respiratoria y riesgo de sepsis. El peso al
nacer fue de 2.280 g, (P<3), SDS -2,5 y la talla al nacer
de 45 cm, (P<3), SDS -4,1.

Examen fisico: dolicocefalia, cabello escaso,
perfil en casco de guerrero griego, frente amplia, arco
superciliar poco marcado, cejas arqueadas y escasas,
hendiduras palpebrales hacia abajo, proptosis vy
esotropia bilateral. Nariz con raiz y puente nasal altos y
anchos, punta aplanada, columela prominente, narinas
asimétricas, hipoplasia de alas nasales, filtrum corto,
convexo y pilares poco marcados. Boca con comisuras
labiales dirigidas hacia abajo, labio superior protruye
sobre el inferior mas fino, (figura 1), paladar ojival,
microrretrognatia. Pabellones auriculares en asas,
rotados posteriormente y antihelix prominente. Cuello
corto, soplo holosistélico grado IlI/VI. Se palpd
tumoracion de consistencia blanda a nivel de regidn
inguinal derecha y a nivel genital se observd
hipospadia. Extremidades con pie equino varo bilateral
(figura 1). Hipotonia severa generalizada.

Exdmenes complementarios: anemia
moderada y leve leucocitosis. Elevacion de cifras de
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creatinina, urea, triglicéridos y colesterol. La ecografia
transfontanelar evidencié dilatacidn de ventriculos
laterales a expensas de las astas occipitales. Los
potenciales evocados visuales resultaron anormales
con patrones sugestivos de compromiso mielinico en
la via visual anterior. Los potenciales evocados
auditivos de tallo cerebral fueron anormales con un
retardo de la activacién de los receptores cocleares. La
ecocardiografia evidencié foramen oval permeable,
comunicacion interventricular perimenbranosa vy
estenosis pulmonar moderada. La ecografia renal
demostro rifidn derecho no visible y el izquierdo con
uretropielocaleptasia. El estudio citogenético realizado
por técnica convencional de bandeo GTG resulté
46,XY,4p [30 metafases analizadas] (tabla 1).

Evolucion: desfavorable, fue intervenido al
mes y medio de vida por la presencia de hernia
inguinal derecha. Estaba pendiente la intervencion de
reflujo vesicoureteral grado V e hipospadia. Retardo
del desarrollo psicomotor importante a los cinco
meses de edad, sin sostén cefdlico. Presentd
microcefalia y poco progreso pondoestatural. Padecié
insuficiencia renal, ameritando multiples
hospitalizaciones y convulsiones, falleciendo a los siete
meses de edad por descompensacién cardiaca.

Caso 3

Lactante mayor masculino de 16 meses de
edad, referido por presentar dismorfia facial y retraso
psicomotor.

Antecedentes  familiares: padres  no
consanguineos, la madre de 22 afios y el padre de 28
afios de edad. La madre presenta migrafia, escoliosis, y
fue intervenida quirdrgicamente por hernia discal
lumbar. Sin antecedentes de fenotipo semejante en
sus familia.

Antecedentes obstétricos: primer embarazo
de la pareja, controlado, complicado con bronquitis y
amenaza de parto pretérmino que desencadend
trabajo de parto.

Antecedentes perinatales: nacimiento por
cesarea a las 35 semanas. Lloré al nacer, estuvo
hospitalizado durante tres dias por alteracion en la
deglucidon y presentd ictericia neonatal. El peso al
nacer fue de 3.400 g, (P 50-75), SDS 0,5 y la talla al
nacer de 50 cm, (P 25-50), SDS -0,1.

Examen fisico: normocéfalo, de cabello
escaso, perfil en casco de guerrero griego, arco
superciliar poco marcado, region frontal amplia, cejas
escasas, hipertelorismo ocular, hendiduras palpebrales
hacia abajo, proptosis, estrabismo divergente
alternante, narinas antevertidas vy filtrum plano.
Paladar ojival. Pabellones auriculares en asa con
apéndices preauriculares bilaterales, (figura 1). Pectum
escavatum, pezones invertidos y auscultacion
cardiopulmonar normal. Hernia umbilical e inguinal
derecha. Genitales masculinos con pene incluido. En
extremidades pliegue transverso Unico derecho y a
nivel neurolégico hipotonia.

Figura 1. Fenotipo del SWH en los pacientes del caso 2 y 3. 1a y 1b corresponden al caso 2. 1a muestra region frontal amplia,
arco superciliar poco marcado y cejas escasas que en parte proporcionan el caracteristico perfil en casco de guerrero griego y en
1b se evidencia pie equino varo bilateral. 1c y 1d representan el caso 3. 1c se muestra igualmente regién frontal amplia, arco
superciliar poco marcado y cejas escasas y en 1d cabello escaso y pabellones auriculares con rotacidon posterior y apéndices

preauriculares.
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Exdmenes complementarios: anemia leve, los
otros parametros hematoldgicos y quimica sanguinea
dentro de la normalidad. La ecografia transfontanelar,
ecocardiografia y ecografia renal resultaron normales.
El estudio citogenético realizado por técnica
convencional de bandeo GTG resulté 46,XY/46,XY,4p-,
[40 metafases analizadas], de los cuales 10% de las
células estudiadas, presentaron monosomia parcial del
brazo corto del cromosoma 4 (tabla 1).

Evolucion: favorable, a pesar del retardo
psicomotor. Actualmente estd en seguimiento por los
Servicios de Cirugia Pediatrica, Oftalmologia,
Gastroenterologia, = Neuropediatria, Centro de
Desarrollo Infantil y Genética Médica.

Caso 4

Recién nacido femenino de 26 dias de vida,
referida por presentar cardiopatia congénita compleja:
tetralogia de Fallot y dismorfismo facial.

Antecedentes familiares: madre de 27 afios y
padre de 41 afios de edad, ambos sanos. Retinosis
pigmentaria en un tio, una tia, dos primos hermanos y
el abuelo paterno. No consanguineos vy sin
antecedentes de fenotipo semejante en sus familias.

Antecedentes obstétricos: producto de
tercera gesta, embarazo controlado complicado con
trabajo de parto pretérmino.

Antecedentes perinatales: parto por via
vaginal a las 36 semanas. Llor6 al nacer,
permaneciendo hospitalizada durante diez dias por
cianosis, con diagndstico de cardiopatia congénita. El
peso al nacer fue de 1650 g (P<3) SDS -3,9 y la talla al
nacer de 43 cm (P <3) SDS -4,9.

Examen fisico: microcefalia, perfil en casco de
guerrero griego, arco superciliar poco marcado, frente
amplia, cejas escasas, hipertelorismo ocular,
hendiduras palpebrales horizontalizadas, puente y raiz
nasal altos, filtrum convexo. Paladar ojival vy
microretrognatia. Pabellones  auriculares  con
hipertricosis en hélix. Cuello corto, soplo sistdlico en
foco adrtico y pulmonar. En abdomen diastasis de los
musculos rectos anteriores. En extremidades
clinodactilia de quinto dedo, pliegue palmar Unico
bilateral, implantacidon proximal del cuarto dedo del
pie bilateral. Piel marmérea y con cianosis
generalizada al llorar. Hipotonia generalizada.

Examenes complementarios: la valoracion
cardiovascular evidencia tetralogia de Fallot y Ia
ecografia transfontanelar indicd hidrocefalia. El
estudio  citogenético  realizado por  técnica
convencional de bandeo GTG: mostré
46,XX/46,XX,r(4), [35 metafases analizadas] con 86%
de las células estudiadas con presencia de un
cromosoma del par4 en anillo (tabla 1y figura 2).
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Figura 2. Estudio citogenético del paciente del caso 4. Se
sefialan los dos cromosomas del par 4, uno de ellos en
anillo. Estudio citogenético del paciente del caso 4. La
flecha superior muestra un cromosoma 4 sin alteracion
estructural y la inferior el cromosoma 4 en anillo

Evolucion: desfavorable falleciendo a los 40
dias de nacida por descompensacion producida por la
cardiopatia.

Discusion

La mayoria de los casos de SWH descritos en
la literatura tienen deleciones terminales importantes
con una presentacion clinica tipica severa (15). Dos de
los casos expuestos en el presente estudio fueron
deleciones terminales del brazo corto del cromosoma
4 en todas las células estudiadas y dos mosaicos, uno
con delecién terminal y otro como cromosoma en
anillo. Dos de los pacientes habian fallecido antes del
afio de vida, presentado fenotipos severos, uno con la
delecién presente en forma homogénea y el otro en
mosaico (casos 2 y 4, respectivamente). Los otros dos
casos en los que se sigue su evolucién fenotipica, uno
de presentaciéon severa con delecién terminal
homogénea y el otro leve a pesar de presentar
dismorfismo facial, con delecién en mosaico cuya
alteracién estructural estuvo presente solamente en
10% de las células estudiadas (casos 1 y 3,
respectivamente). En la presente serie, los mosaicos,
no significaron una expresién mas leve del sindrome.
Los estudios citogenéticos realizados en los padres de
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los pacientes fueron normales por lo que las
alteraciones encontradas en sus hijos fueron
consideradas de novo en todos los casos.

Actualmente, existen técnicas moleculares
avanzadas que permiten detectar microdeleciones con
fenotipos menos evidentes (15). Las deleciones de
novo son la causa mas frecuente del SWH, siendo de
origen paterno en la mayoria de los casos (15-17),
mientras que las translocaciones son responsables de
10-15% de los casos (18) y en menor medida, otras
alteraciones como la presencia de un cromosoma del
par 4 en anillo y mosaicismo (3); éstas dos ultimas
presentes en este estudio. Ademds, como se trata de
un sindrome de genes contiguos, un nimero variable
de genes contribuyen al fenotipo en cada paciente
(15,19,20). Como ya se hizo referencia, la supresién del
gen WHSC1 se considera la causa del fenotipo facial
(1,19). En un estudio realizado a dos pacientes con
microdeleciones de novo en la regidon 4p16.3, cuya
supresion fue distal para WHSCR y el punto de corte se
encontraba dentro los limites distales para WHSCR2,
se presentaron manifestaciones como: retraso en el
crecimiento, leve retardo en el desarrollo y dificultades
para alimentarse; aun asi, las caracteristicas faciales no
fueron las tipicas del SWH (18), lo que apoyaria esta
hipdtesis. Por ello, se recomienda un estudio genético
apropiado para caracterizar correctamente al
paciente. Esto es importante no soélo con fines
diagndsticos, sino también prondsticos, ya que
determinadas alteraciones genéticas afiadidas a la
delecion, asi como el tamafio de la delecién pueden
asociarse a un peor prondstico (2). Los estudios
citogenéticos realizados en los pacientes estudiados
fue por técnica convencional de bandeo GTG,
disponible en la institucion, por lo cual, debido a Ila
resolucion microscépica de la técnica, no podemos
determinar el tamafio de la delecidn, ni identificar los
genes implicados y por este motivo, no podemos
establecer una correlacién genotipo-fenotipo. Sin
embargo, se pudo describir el fenotipo y presentar tres
diferentes tipos de alteracion cromosdmica en el SWH,
dos de ellas inusuales.

Teniendo en cuenta la similitud de los
hallazgos clinicos con otras entidades resulta
importante establecer diagndsticos diferenciales con
aquellas entidades que cursen con dismorfia facial,
microcefalia, asimetria craneal y retardo mental (10),
asi como con otras alteraciones cromosémicas entre
ellas, la delecidon del brazo corto del cromosoma 5,
trisomias de los cromosomas 18, 13, 8, sindrome XXX,
y trastornos génicos como el sindrome de Smith-Lemli-
Opitz (10), deben considerarse al momento de
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establecer el diagndstico y acentuan la importancia de
la realizacién del estudio citogenético.

Battaglia y col. (9) estimaron la incidencia del
SWH en recién nacidos de 1/20.000 - 1/50.000,
observandose en todos los grupos étnicos y con un
predominio en el sexo femenino de 2:1. Sin embargo,
un numero importante de pacientes son
erroneamente diagnosticados o no reconocidos. Las
cifras de supervivencia estimadas alcanzan 35% de los
individuos afectados; el resto muere durante los
primeros dos afios de vida. Por ello, es importante
supervisar a estos pacientes, porque algunos pueden
alcanzar un desarrollo psicomotor mas avanzado del
que se esperaria (17), con casos de supervivencia de
hasta los 16 afios de edad (10).

Es importante realizar un diagndstico
acertado de la entidad y conocer su historia natural al
momento de emitir el asesoramiento genético para el
paciente y su familia. El conocimiento de la historia
natural, permite establecer pautas para la supervision
de la salud y orientaciéon preventiva, apoyando a
profesionales y familiares a desarrollar estrategias
individualizadas, asi como planes terapéuticos
especificos para cada paciente (17).

El diagndstico generalmente se sospecha por
los rasgos craneofaciales tipicos, retraso psicomotor,
del crecimiento y convulsiones, confirmandose
mediante estudios citogenéticos o moleculares que
evidencien la delecion en la WHSCR. Entre ellos,
figuran el cariotipo convencional de bandeo GTG o de
alta resolucién, el cual detecta aproximadamente 50-
60% de las deleciones en el SWH; la hibridacion
fluorescente in situ (FISH) que detecta mas de 95% de
las deleciones mediante el uso de una sonda locus
especifica, permitiendo visualizar directamente Ia
region critica. El microarray de hibridacién gendémica
comparada (CGH), puede detectar todas las deleciones
en la WHSCR conocidas en la actualidad y puede
determinar con mayor precision si la deleciéon es
parcial o forma parte de un desequilibrio mas
complejo (9). Por lo tanto, se considera actualmente
como una de las principales herramientas para la
deteccién de sindromes de
microdeleciones/microduplicaciones, anomalias
subteloméricas o reordenamientos cromosémicos
desequilibrados (21). Aunque no se dispuso de las
técnicas de FISH y array CGH para el estudio de los
pacientes, el cariotipo convencional fue suficiente para
confirmar el diagndstico.

El tratamiento de estos pacientes es de
sostén, e incluye rehabilitacion personalizada con
especial atencion en el desarrollo motor, cognitivo y
social. Las convulsiones tienen  tratamiento
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farmacoldgico (16). Las terapias en las dificultades de
la alimentacion y medidas antirreflujo suelen ser
efectivas en los casos mas leves. En los mas severos, la
gastrostomia o fundoaplicacion gastroesofagica
resultan eficaces. El tratamiento de las anomalias
esqueléticas debera adecuarse a las necesidades
particulares de cada paciente, asi como los trastornos
oculares, auditivos, cardiacos, urinarios, e
inmunoldgicos, entre otros (10,19). El manejo
interdisciplinario, asi como la creacion de grupos de
apoyo, resultan necesarios. Se ha observado mejoria
evolutiva en habilidades motoras y cognitivas a

El estudio citogenético es indispensable para
establecer un correcto diagndstico que permita
establecer medidas preventivas y aplicar el
tratamiento mas adecuado para asegurar una mejor
calidad de vida. Por ello es vital el reconocimiento
precoz de esta condicién siendo la evaluacién
multidisciplinaria esencial para el seguimiento y un
oportuno asesoramiento genético familiar.
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. . . A Los autores declaran no tener ningln
medida que el nifio crece, siendo factible en algunos conflicto
casos la marcha independiente o asistida y la '
incorporacion a las tareas domésticas (22,23).
References
1. Bergemann AD, Cole F, Hirschhorn K. 4-5 in a child with defects of midline Med Genet C Semin Med Genet 2008;
The etiology of Wolf-Hirschhorn fusion. Humangenetik 1965; 1: 479-82. 148C: 257-69. [PubMed Google
syndrome. Trends Genet 2005; 21: 188- [PubMed] [Google Scholar] Scholar
95. [PubMed] [Google Scholar] 8. Wolf U, Reinwein H. Porsch R, Schroter 14. Malvestiti F, Benedicenti F, De Toffol S,
2. Blanco-Lago R, Malaga |, Garcia-Pefias R, Baitsch H. Deficiency on the short Chinetti S, Holler A, Grimi B, Fichtel G,
JJ, Garcia-Ron A. Sindrome de Wolf- arms of a chromosome No.4. Braghetto M, Agrati C, Bonaparte E,
Hirschhorn. Serie de 27 pacientes: Humangenetik 1965; 1: 397-413. Maggi F, Simoni G, Grati FR.
caracteristicas epidemioldgicas y [PubMed] [Google Scholar] Recombinant chromosome 4 from a
clinicas.  Situacion actual de los 9. Battaglia A, Filippi T, Carey JC. Update familial pericentric inversion: prenatal
pacientes y opinidn de sus cuidadores on the clinical features and natural and adulthood Wolf-Hirschhorn
respecto al proceso diagndstico. Rev history of Wolf-Hirschhorn  (4p-) phenotypes. Case Rep Genet 2013;
Neurol 2013; 57: 49-56. [PubMed syndrome: experience with 87 patients 2013: 306098. [PubMed Google
Google Scholar and recommendations for routine Scholar
3. Aviia JA, Hernandez DA. Sindrome de health supervision. Am J Med Genet C 15. Sukarova-Angelovska E, Kocova M,
Wolf-Hirschhorn: Microdelecion distal Semen Med Genet 2008; 148C: 246-51. Sabolich V, Palcevska S, Angelkova N.
del brazo corto del cromosoma 4. Rev [PubMed] [Google Scholar] Phenotypic  variations in  Wolf-
Chil Pediatr 2008; 79: 50-3. [Google 10. Medina R, Rojas M, Guevara R, Hirschhorn syndrome. Balkan J Med
Scholar Cafiizales E, Jaimes V. Sindrome de Genet 2014; 17: 23-30. [PubMed
4. Zollino M, Lecce R, Fischetto R, Wolf-Hirschhorn: reporte de un caso Google Scholar
Murdolo M, Faravelli F, Selicorni A, clinico y revision de la literatura. Arch 16. Dallapiccola B, Mandich P, Bellone E,
Butte C, Memo L, Capovilla G, Neri G. Venez Puer Ped 2008; 71: 91-5. [Google Selicorni A, Mokin V, Ajmar F, Noveli G.
Mapping the Wolf-Hirschhorn Scholar Parental origin of chromosome 4p
syndrome phenotype outside the 11. Fisch GS, Carpenter N, Howard-Peebles deletion in Wolf-Hirschhorn syndrome.
currently accepted WHS critical region PN, Holden JJ, Tarleton J, Simensen R, Am J Med Genet 1993; 47: 921-4.
and defining a new critical region, Battaglia A. Developmental trajectories [PubMed] [Google Scholar]
WHSCR-2. Am J Hum Genet 2003; 72: in  syndromes  with intellectual 17. Tupler R, Bortotto L, Bihler EM, Alkan
590-7. [PubMed] [Google Scholar] disability, with a focus on Wolf- M, Malik NJ, Bésch-Al Jadooa N, Memo
5. Hajdu I, Ciccia A, Lewis SM, Elledge SJ. Hirschhorn and its cognitive-behavioral L, Maraschio P. Paternal origin of the
Wolf-Hirschhorn syndrome candidate 1 profile. Am J Intellect Dev Disabil 2012; novo deleted chromosome 4 in Wolf-
is involved in the cellular response to 117:  167-79. PubMed Google Hirscchorn syndrome. J Med Genet
DNA damage. Proc Natl Acad Sci USA Scholar 1992; 29: 53-5. [PubMed
2011; 108: 13130-4. [PubMed] [Google 12. Marshall AT. Impact of chromosome 18. Battaglia A, Carey JC. Health
Scholar 4p- syndrome on communication and supervision and anticipatory guidance
6. Endele S, Fuhry M, Pak SJ, Zabel BU, expressive language skills: a preliminary of individuals with Wolf-Hirschhorn
Winterpacht A. LETM1, a novel gene investigation. Lang Speech Hear Serv syndrome. Am J Med Genet 1999; 89:
encoding a putative EF-hand Ca(2+) Sch 2010; 41: 265-76. [PubMed 111-5. [PubMed] [Google Scholar]
binding protein, flanks the Wolf- Google Scholar 19. South ST, Bleyl SB, Carey JC. Two
Hirschhorn syndrome (WHS) critical 13. Zollino M, Murdolo M, Marangi G, unique patients with novel
region and is deleted in most WHS Pecile V, Galasso C, Mazzanti L, Neri G. microdeletions in 4p16.3 that exclude
patients. Genomics 1999; 60: 218-25. On the nosology and pathogenesis of the WHS critical regions: implications
[PubMed] [Google Scholar] Wolf-Hirschhorn syndrome: genotype- for critical region designation. Am J
7. Hirschhorn K, Cooper HL, Firschein IL. phenotype correlation analysis of 80 Med Genet A 2007; 143A: 2137-42.
Deletion of short arms of chromosome patients and literature review. Am J [PubMed] [Google Scholar]
54

2015; 4(2): 48-55. Avan Biomed.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15734578
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0168952505000272
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23836334
http://www.neurologia.com/pdf/Web/5702/bk020049.pdf
http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0370-41062008000100007
http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0370-41062008000100007
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12563561
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002929707605758
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21788515
http://www.pnas.org/content/108/32/13130.short
http://www.pnas.org/content/108/32/13130.short
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10486213
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0888754399958810
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5895684
http://www.springerlink.com/index/g868xx22265751u6.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5868696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5868696
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18932224
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.c.30187/pdf
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&src=google&base=LILACS&lang=p&nextAction=lnk&exprSearch=589250&indexSearch=ID
http://bases.bireme.br/cgi-bin/wxislind.exe/iah/online/?IsisScript=iah/iah.xis&src=google&base=LILACS&lang=p&nextAction=lnk&exprSearch=589250&indexSearch=ID
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22515830
http://www.aaiddjournals.org/doi/abs/10.1352/1944-7558-117.2.167
http://www.aaiddjournals.org/doi/abs/10.1352/1944-7558-117.2.167
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20421614
http://sig5perspectives.pubs.asha.org/article.aspx?articleid=1779327
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18932124
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.c.30190/pdf
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.c.30190/pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23762669
http://www.hindawi.com/journals/crig/2013/306098/abs/
http://www.hindawi.com/journals/crig/2013/306098/abs/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25741211
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4347473/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7904122
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.1320470622/pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1552546
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10559766
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/(SICI)1096-8628(19990625)89:2%3C111::AID-AJMG9%3E3.0.CO;2-G/pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17696124
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.a.31900/full

Sindrome de Wolf-Hirschhorn. Cammarata-Scalisi F y col.

20. Engbers H, van der Smagt JJ, van ‘t Slot

R, Vermeesch JR, Hochstenback R, Poot
M. Wolf-Hirschhorn syndrome facial
dysmorphic features in a patient with a
terminal 4p16.3 deletion telomeric to
the WHSCR and WHSCR 2 regions. Eur J

Hum Genet 2009; 17: 129-32.
[PubMed] [Google Scholar]
21. Saberi A, Shariati G, Hamid M,

Avan Biomed. 2015; 4(2): 48-55.

22.

Galehdari H, Abdorasouli N. Wolf-
Hirschhorn syndrome: a case with
normal karyotype, demonstrated by
array CGH (aCGH). Arch Iran Med 2014;
17: 642-4. [PubMed] [Google Scholar]

Battaglia A, Carey JC, Voskochil DH,
Cederholm P, Opitz JM. Wolf-
Hirschhorn syndrome (WHS): a history
in pictures. Clin Dysmorphol 2000; 9:

23.

25-30. [PubMed] [Google Scholar]

Opitz JM. Twenty-seven-year follow-up
in the Wolf-Hirschhron syndrome. Am J
Med Genet 1995; 55: 459-61. [PubMed
Google Scholar

Como citar este articulo:
Cammarata-Scalisi F, Callea M,
Araque D, Lacruz-Rengel MA, Da
Silva G, Ramirez RJ, Loépez F.
Caracteristicas clinicas y
citogenéticas en el sindrome de
Wolf-Hirschhorn. Serie de casos.
Avan Biomed 2015; 4: 48-55.

55



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18830230
http://www.nature.com/ejhg/journal/v17/n1/abs/ejhg2008168a.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25204484
http://www.aimjournal.ir/pdffiles/53_Sep014_0013.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10649793
http://journals.lww.com/clindysmorphol/Abstract/2000/09010/Wolf_Hirschhorn_syndrome__WHS___a_history_in.5.aspx
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7762586
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/ajmg.1320550413/pdf

0,
Jf" ?'oo,‘ Avances en Biomedicina
§ '% Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
< ® Mérida-Venezuela
§ 2 Volumen 4(2), Agosto 2015, p 56-63
B o Copyright: © ULA 2015
% 5 Deposito Legal: PPI1201102ME3935
2\ /& ISSN: 2244-7881
Bl'] C\s
“unolog®

Comparacion de guantes de latex de uso clinico de diferentes marcas comerciales
mediante microscopia electronica de barrido

(Comparation of latex gloves clinical use of different trademark by electronic scanning
microscopy)

. 12 1 . L1 . ., 3
Gilberto Gonzalez"* *, Ismael Peraza®, Valeria Vicufia®, Gelin Mejias

'Universidad de Carabobo. Facultad de Ciencias de la Salud, sede Aragua. Escuela de Bioanalisis Aragua, Venezuela.
’Centro de Investigacidn y Andlisis Docente Asistencial del Nucleo Aragua, Venezuela. *Centro de Microscopia
Electronica, Facultad de Ingenieria, Escuela de Metalurgia, Universidad Central de Venezuela. Caracas, Venezuela.

Recibido: 26 de Mayo de 2015
Aceptado: 6 de Julio de 2015

Publicacion online: 27 de Julio de 2015
[TRABAJO ORIGINAL]

Resumen (espafiol)

El uso de guantes de latex representa la primera barrera contra patégenos por parte del personal de ciencias de la salud, sin
embargo, es cotidiano escuchar quejas sobre la calidad de los mismos, ya que en algunos casos tienden a romperse con
facilidad disminuyendo asi su capacidad protectora, ademads de utilizar como lubricante almidén de maiz, sustancia que
puede provocar alergias. En esta investigacion se compararon las caracteristicas morfoldgicas del latex y la composicion
quimica del polvo de guantes de |atex de uso clinico, de cinco marcas comerciales mediante microscopia electrénica de
barrido. La calidad protectora se establecié como un arreglo entre el promedio de poros, el didmetro de los mismos y la
rugosidad de la superficie. La marca Sensimedical® conto con poros de menor diametro entre 0,1-0,7 um, un promedio de
36,7 y superficie poco rugosa, seguida por las marcas Mc medical®, Confit®, King® y por ultimo Medac® con poros entre 0,6-
2um, un promedio de 28,1 y superficie muy rugosa. En cuanto a la composicion quimica elemental del polvo lubricante se
encontré predominio de calcio, niquel, magnesio y sodio. La presencia del sodio y magnesio puede deberse a mejorar

propiedades de sudoraciéon del usuario, pero el niquel puede generar alergias. Ademas otros elementos en baja proporcién
considerados contaminantes.

Palabras clave (espafiol)

Guantes, ldtex, microscopia electronica.

Abstract (english)

The use of latex gloves is the first barrier against pathogens from the staff of health sciences, however, it is commonplace to
hear complaints about the quality of them, since in some cases tend to break easily thus reducing their protective capacity,
besides using corn starch as a lubricant, a substance that can cause allergies. In this research the morphological
characteristics of latex and chemical composition of the powder latex gloves for clinical use, five trademarks by scanning
electron microscopy were compared. The protective quality was established as a compromise between the average pore
diameter and surface roughness. The trademark Sensimedical® counted with smaller pores between 0.1-0.7 microns, an
average of 36.7 and slightly rough surface, followed by Mc Medical®, Confit®, King® and finally Medac® pores between 0.6-
2microns, average of 28.1 and very rough surface. As for the elemental chemical composition of the lubricant powder
predominantly calcium, nickel, magnesium and sodium are found. The presence of sodium and magnesium improved

properties may be due to sweating of the wearer, but nickel can cause allergies. In addition other elements in low
proportion considered pollutants.
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Introduccidn

El guante médico permite resguardar
cualquier contacto anticipado con la sangre, las
membranas mucosas, piel dafiada, secreciones vy
fluidos del cuerpo, actuando como una barrera tanto
para el personal médico como para los pacientes. Este
efecto preventivo desempefiado por el guante de uso
médico ha sido crucial para evitar la diseminacion de
virus como HIV y hepatitis B, sin embargo este
depende en gran medida de la integridad e instalacion
del mismo, estos ofrecen diversa resistencia segun el
fabricante pudiéndose romper durante el uso de
manera que el usuario pueda contaminarse (1,2).

Existen principalmente dos vertientes en
investigaciones del control de calidad de guantes, la
primera de ellas asociada al estudio de la capacidad de
barrera protectora, y la segunda encaminada a
determinar las posibles afecciones alergénicas del
latex o la cubierta de polvo lubricante que se agrega a
algunos tipos de guantes.

Cuando los guantes se evaltuan, para conocer
la eficacia de la barrera ante las fugas de agentes
biolégicos, se consideran varias variables: 1) el
material de los guantes (de latex, neopreno, nitrilo,
vinilo); 2) la tarea que se realiza ya sea clinica o
subclinica; 3) Tiempo de uso (1 minuto a 2 horas); 4) la
exposicion del guante a los productos quimicos, sangre
u otros fluidos corporales, y 5) la calidad del guante.

Organismos como la comisién europea de
salud han emitido comunicados acerca de la
efectividad de guantes de uso médico, reconociendo
gue los mismos pueden contener micro perforaciones
resultado de defectos de fabricacion, la fatiga del
material o un desgaste excesivo (3). De igual manera
que puede ocurrir permeacion a través de la difusidn,
accion capilar o movimiento forzado a través de la
micro porosidad propia de la membrana de latex (4-6).

La calidad de los guantes y su efectividad en el
uso ha sido permanentemente una preocupacién. En
investigaciones donde se ha evaluado la permeabilidad
de los guantes de exploracion en la practica
odontoldgica, a través de las técnicas de relleno con
agua y conductividad eléctrica, concluyeron que
debido a las diferencias entre las distintas marcas,
seria deseable que se realizaran nuevos estudios
comparativos sobre las distintas marcas de guantes
gue van apareciendo en el mercado (7).

En el mismo orden de ideas se ha
determinado que, en guantes de nitrilo se pueden
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encontrar micro poros con didmetros entre 1-10
micrometros, es bien sabido que los virus tienen
tamafios comprendidos entre 0,024 y 3 micrometros
estos podrian atravesar la superficie de los guantes
estudiados (8).

Para el caso de guantes de latex se han
encontrado imperfecciones no visibles en la superficie
del material y poros entre 3-15 micrémetros,
concluyendo en la necesidad de mejorar los
estandares de calidad para la prevencion de
infecciones (9-11).

Con respecto a las posibles afecciones que
pudiesen causar las cubiertas de polvo, algunos
investigadores han estudiado casos donde por algun
procedimiento indebido, el personal de salud puede
contaminar instrumentos o muestras con el polvo de
los guantes, pudiendo permitir el arrastre de estas
particulas hacia el paciente, generando graves
patologias, tales como: peritonitis granulomatosa por
almidon de guantes quirdrgicos, dolor abdominal,
fiebre e ileo funcional prolongado (12-14).

El niquel (Ni) es una de las causas mas
frecuentes de dermatitis alérgica por contacto. No solo
en personas expuestas profesionalmente a los
compuestos de niquel, sino en la poblacién en general
debido a la exposicion al niquel contenido en
monedas, joyas, relojes. En las personas expuestas al
niquel, la dermatitis comienza generalmente como un
eritema papular en las manos. La piel se vuelve
gradualmente eczematosa y, en la fase crénica, suele
desarrollarse liquenificacién. La sensibilizacion al
niquel también produce conjuntivitis, neumonitis
eosinodfila y reacciones locales o sistémicas a las
protesis que contienen niquel (14).

De acuerdo a todo lo anterior se planted
como objetivo de esta investigacidn la comparacion de
guantes de Ildtex empolvados, que hayan sido
fabricados por distintas marcas comerciales.

Materiales y métodos

Seleccion de poblacion y muestra. Las
unidades de investigacion estuvieron conformadas por
guantes de ldtex empolvados contenidos en cajas
provenientes de cinco marcas comerciales diferentes,
las cuales fueron seleccionadas de acuerdo los
resultados obtenidos del sondeo a los distribuidores
de insumos médicos del estado Aragua, lo que
permitié definir las marcas comerciales de mayor
coincidencia, delimitando asi la muestra. Para la

57




Gonzéalez Gy col. Comparacién de guantes de latex de uso clinico.

muestra se consider6 el 10 % del contenido de cada
una de las cajas seleccionado bajo una técnica de
muestreo al azar.

Procedimiento experimental. Para estudiar la
morfologia de cada una de las muestras seleccionadas
primero se procedid a hacer un examen visual de cada
guante y seleccionar las zonas donde se observaran
fallas macroscopicas, luego se cortd una porcién de
esas zonas de 1 por 0,5 cm, las cuales fueron fijadas en
el porta muestras con cinta adhesiva doble cara de
grafito. Luego se metalizaron con platino/paladio
sobre un cobertor iénico. Estas muestras fueron
llevadas al microscopio electrénico de barrido (MEB)
seleccionandose una energia de 20 kilovoltios (kV) y
magnificaciones entre 500 y 2000 veces, que permitié
apreciar los detalles de la morfologia, se realizd un
recorrido sobre la superficie, permitiendo asi llevar un
registro de los datos observados en la hoja técnica de
la marca, resaltando las zonas de mayor interés
especificamente aquellas que presentaban mayor
cantidad de poros e inclusive depresiones. La
caracteristica de rugosidad se expresd6 como una
comparacion  cualitativa entre las  superficies
observadas.

Para la determinacion de la composicidn
guimica elemental del polvo que cubre la superficie de
los guantes en estudio, primero se colocd una cinta
adhesiva doble cara de grafito sobre la superficie del
porta muestras, luego con la cara de la cinta que
gueda expuesta se toco con los guantes seleccionados,
con la finalidad de dejar adheridas las particulas de
polvo sobre la cinta.

Se usé el microscopio electrénico Hitachi-
$2400 en modo de electrones secundarios y EDX.

Andlisis estadistico. Se llevé a cabo mediante
el paquete estadistico de Microsoft Excel, empleando
el complemento de andlisis de datos para estadistica
descriptiva. Este conjunto engloba medidas de

tendencia central, tales como el promedio, la mediana
(Me) y la moda (Mo). Medidas de variabilidad como lo
son la desviacién estandar (S) y el error tipico (e),
medidas de forma tales como el coeficiente de curtosis
(K) y el coeficiente de asimetria (As).

La calidad protectora se establecié como un
arreglo entre el promedio de poros, el diametro de los
mismos y la rugosidad de la superficie.

Resultados

Con la finalidad de seleccionar las marcas
comerciales de guantes de latex que fueron objeto de
estudio, se procedio a identificar las empresas inscritas
en la Camara de Comercio e Industrias del estado
Aragua, dedicadas al ramo de productos para la salud,
revisando el directorio en la pagina web
http://cciearagua.org/. Siendo seleccionadas las
marcas comunmente distribuidas entre los mismos,
resultando favorecidas: MC Medical®, Medac®, King®,
Confit® y Sensimedical®.

En la tabla 1 se puede observar las tres
caracteristicas morfoldgicas (promedio de nimero de
poros, intervalo de tamafio de poros y rugosidad) para
cada una de las marcas estudiadas.

Para el caso de la marca Mc Medical®, se
obtuvo entre 10 y 23 poros por cada campo visual
estudiado, el tamafio oscilé entre 0,5 y 1um y la
superficie se observé de manera uniforme como poco
rugosa. En la figura 1la se puede observar lo poco
rugoso de la superficie para esta marca, incluso
depresiones con poros. Mientras que en la figura 1b se
aprecia que las particulas de polvo tienen formas
caracteristicas de carbonatos (15).

Al tratarse de la marca Medac® se hallaron
entre 19 y 42 poros, obteniéndose que el tamafio de
los poros iba entre 0,6 y 2um, caracterizandose la
superficie de los poros iba entre 0,6 y 2um,

Tabla 1. Caracteristicas generales de los guantes para cada una de las marcas estudiadas.

Marca Poros Medidas de variabilidad
Numero Intervalo SRS K As

(X) Tamaiio (um)

Sensimedical® 36,7 0,1-0,7 Poco rugoso -1,3 -0,009

Mc Medical® 14,6 0,5-1 Poco rugoso -1,1 0,6
Confit® 37,1 0,3-0,9 Rugoso -1,4 0,7
King® 41,4 0,7-0,9 Rugoso -1,9 0,3
Medac® 28,1 0,6-2 Muy rugoso -1,0 0,7

X = Promedio, K= Curtosis, As= Coeficiente de asimetria
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Figura 1. Vista del latex y de las particulas de polvo de guantes de las marcas comerciales Mc Medical® (1ay 1b) y Medac® (1cy
1d) mediante microscopia electrdnica: 1a. Irregularidades en la superficie (magnificacién 1000X); 1b. Irregularidad en la forma de
las particulas, (magnificacion 2000X). 1c. Grietas en el material, (magnificacion 1000X); 1d. Variabilidad en la forma de las

particulas del lubricante, (magnificacién 2000X).

caracterizandose la superficie como muy rugosa. La
figura 1c muestra el poro mas grande encontrado
entre todas las marcas estudiadas, el cual es de 2um,
ademas de ser la de mayor rugosidad. Las particulas
mostradas en la figura 1d muestran mayor
variabilidad, con texturas rugosas.

La marca King®, que se encuentra
representada en las figuras 2a y 2b, se contaron entre
35y 48 poros, el tamafio de los mismos variaron entre
0,7 y 0,9um, determinandose la superficie como
rugosa.

En la marca Confit®, se detallaron entre 29 y
53 poros, alcanzando tamafios que iban entre 0,3 y
0,9um con una superficie rugosa. La figura 2d muestra
las particulas de polvo, las cuales tienen formas
aplanadas, mientras que la superficie del latex en la
figura 2c se observa rugosa.

En Sensimedical® se definieron entre 20 y 52
poros, el tamano de los mismos fluctué entre 0,1 y
0,7um, presentando una superficie uniforme
caracterizada como poco rugosa (figura 3). En la figura
3a se observa como los poros pueden en algunas
ocasiones ser tapados por las particulas de polvo,
también se observa lo poco rugoso de la superficie
para esta marca, con particulas caracteristicas de
carbonato.

En la tabla 1 se observa que las medidas de
forma revelan que la curtosis es negativa para todas
las marcas estudiadas, lo cual muestra una distribucion
planicurtica y un coeficiente de asimetria positivo, lo
que representa un reducido grado de concentracion
alrededor de los valores centrales, significando que, la
distribucion de los poros es asimétrica. Los datos estan
entonces orientados a los valores minimos, excepto

Tabla 2. Peso porcentual promedio de los elementos quimicos en el polvo lubricante de las marcas comerciales en estudio.

Marca Ca Ni Mg Na K Al Mo Si cl
"~ McMedical® 928 72 - - - -
Medac® 82,9 13,2 1,5 - 3,1 0,5 - - -
King® 29,8 26,3 16,2 10,7 22,9 1,6 - - 9,6
Confit® 85,8 8,0 0,1 - 1,6 0,5 2,9 0,5 -
Sensimedical® 36,5 35,6 8,8 19,1 - - - - -

Ca=calcio; Ni=Niquel; Mg=magnesio; Na=sodio; K=Potasio; Al=Aluminio; Mo=Molibdeno; Si=Silicio; Cl=Cloro.
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Figura 2. Vista del latex y de las particulas de polvo de guantes de las marcas comercial King® (2a y 2b) y Confit® (2c y 2d)
mediante microscopia electrénica. 2a. Grietas en el material, (magnificacion 1000X); 2b. Variabilidad de la superficie de las
particulas del lubricante, (magnificacién 2000X); 2c Irregularidades en la superficie sefialando algunos poros, (magnificacion
1000X); 2d. Irregularidad en la forma de las particulas, (magnificacién 2000X).

para la marca Sensimedical® al tener un coeficiente de
asimetria negativo, expresando distribucion asimétrica
de los poros, al relacionarse con los estadisticos
obtenidos, indica que la concentracion de los poros en
este caso, esta agrupado ligeramente a los valores
maximos.

En relacion a los elementos quimicos hallados,

se evidencia en la tabla 2 que el calcio (Ca) fue el
elemento predominante, encontrandose en
proporciones de 92,8% y 29,8% y comun en el polvo de
todas las marcas comerciales que fueron objeto de
estudio.
La marca Mc Medical® poseia un escaso contenido de
niquel (Ni). Medac® tenia contenido de otros
elementos en una baja proporciéon como lo son niquel
(Ni), potasio (K), magnesio (Mg) y aluminio (Al). En la
marca King® es importante destacar que la presencia
del Ni proporcional a la del Ca, ademas se encontraron
otros elementos quimicos, en menor cantidad como lo
son potasio (K), magnesio (Mg), sodio (Na), cloro (Cl) y
aluminio (Al).

En las particulas de Confit® habia contenido
otros compuestos en baja proporcién (K), molibdeno
(Mo), (Mg), silicio (Si) y (Al). Para Sensimedical® es
importante acentuar que la presencia del Ni también
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se asemejo a la del Ca, ademas de otros elementos
guimicos, en menor cantidad como lo son (Na) y (Mg).

Discusion

En cuanto a la estimacion de la calidad del
material se tomaron en cuenta tres pardmetros
evaluados, promedio del nUmero de poros que estima
la integridad del material, el intervalo del tamarfio de
los poros que permitié conocer la permeabilidad del
guante y la rugosidad del material que se relaciond con
la calidad del material.

Segun se observa en la tabla 1, todas las
marcas poseen poros mayores al tamafio de los
microorganismos tales como virus (8), sin embargo en
algunas marcas los poros tienden a ser mayores, por lo
tanto la primera variable considerada fue el tamafio,
en otras palabras, si en todas las marcas pueden pasar
virus, las marcas con poros mas pequefios podrian
permitir el paso solo de algunos, los mas pequefios. La
segunda variable considerada fue el promedio del
numero de poros, en los casos donde los tamarfios de
los poros son comparables se considera de mayor
proteccidén aquella marca que tenga menos promedio
del ndmero de poros. Por dltimo se sumé la

2015; 4(2): 56-63. Avan Biomed.
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Figura 3. Vista del latex y de las particulas del polvo de los guantes de la marca comercial Sensimedical®. 3a. Se observan
algunos poros presentes en el material, (magnificacion 1000X); 3b. Variabilidad en la superficie de las particulas del lubricante,

(magnificacion 2000X).

caracteristica de rugosidad que necesariamente estd
intimamente ligada con el proceso de fabricacion y
calidad final del producto.

Segun estos criterios, Sensimedical® se eligié
como la marca comercial mas idénea de las cinco
comparadas, ya que posee el menor intervalo del
tamaiio de poros 0,1-0,7um, el tercer promedio del
numero de poros 36,7 y la superficie menos rugosa,
seguido por Mc Medical®, que a pesar de tener el
tercer intervalo del tamafio de poros 0,5-1um, tiene el
promedio del nimero de poros mas bajo 14,6 y una
superficie poco rugosa. La tercera posicidon la ocupd
Confit® con el cuarto promedio del nimero de poros
37,1 y el segundo intervalo de tamafio de poros 0,3-
0,9um, con una superficie rugosa; en la cuarta posicion
King® que tuvo el cuarto intervalo de poros 0,7-0,9um,
el mayor promedio del nimero de poros 41,4 y una
superficie rugosa, de quinto lugar Medac® que tuvo el
mayor intervalo del nimero de poros 0,6-2um, el
segundo promedio del nimero de poros 28,1, con una
superficie muy rugosa.

Los resultados obtenidos, reflejan que aln en
la actualidad distintas marcas comerciales presentan
diferencias en todas las variables estudiadas (7), en
este caso se puede evidenciar mediante el promedio
del nimero de poros que para Mc Medical® fue de
14,6 mientras que para King® fue de 41,4. En cuanto al
intervalo del tamafio de los poros, los valores
obtenidos reflejan una variacion que va de 0,1um para
Sensimedical® a 2 um para Medac®. Con respecto a la
rugosidad se encontraron superficies que van desde
poco rugoso como es el caso de Sensimedical® y Mc
Medical® hasta muy rugosas como fue el caso de
Medac®.

Avan Biomed. 2015; 4(2): 56-63.

La técnica de microscopia electrdnica tiene la
bondad de apreciar con gran resolucién la topografia,
sin embargo, esta no puede determinar que lo que se
observe como un poro pueda ser un canal que llegue
hasta la cara interior del guante, a menos que se
realice la observacion sobre el grosor del guante (11).
Es por esto necesario implementar otras pruebas
como el llenado de agua. Considerando que con la
técnica de llenado de agua no se puede cuantificar con
precision el nimero ni el didametro de los poros.

A pesar del tamaino de los microorganismos,
es necesario considerar el mecanismo de difusién a
través del cual se conducen, ya que dependera de la
forma del cuerpo, pues no son todos necesariamente
esféricos, ademas necesitarian la presencia de algun
fluido que le permita fluir.

Es necesario considerar también que, el
estudio presente se realizd con secciones del guante
sin extender, sin embargo, cuando un guante se coloca
debidamente este se estira ligeramente, pudiendo asi
aumentar el tamafio de los poros (16)

En concordancia con investigaciones previas
en el polvo lubricante, los elementos de mayor
incidencia hallados en estas cinco casas comerciales
estudiadas fueron Ca, Ni, Mg y Na (13). El magnesio
como aditivo cumple la funcion de absorcién del sudor
del usuario (15).

Es notable destacar que, el niquel se encontré
en Medac®, King®, Confit®, Sensimedical® de manera
predominante y en Mc Medical de manera no
predominante. Las maximas proporciones fueron para
el caso de King® de 26,3% y Sensimedical® de 35,6%,
valores que son comparables con las cantidades de
calcio. Lo puede ser considerado como una alta
concentracion niquel en el polvo lubricante.
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Las cajas donde vienen contenidos los
guantes de latex no tienen reportada la informacién de
la composicién quimica del polvo lubricante, por lo
que se hace necesario el control de calidad sobre los
mismos ya que el niquel esta asociado a dermatitis de
contacto (14).

Los guantes de latex empolvados son
implementos de uso diario para el personal de salud,
colocados en contacto directo sobre la mano y es
conocido que la alergia al niquel es una de las causas
mas comunes de dermatitis alérgica de contacto. La
enfermedad se desarrolla en lugares donde el metal
que contiene niquel estd tocando la piel. El uso de
prendas que contienen dicho metal puede generar
eczema en |ébulos de las orejas, en la muieca y en la
parte baja del abdomen (17).

Ademds se encontraron elementos no
esperados en menor proporcion como lo fueron
aluminio, cloro, molibdeno y silicio debido a su
pequefio porcentaje de peso presente fueron
considerados contaminantes, que pudieron ser
introducidos al momento de la fabricaciéon del polvo
lubricante.

En conclusiéon podemos afirmar que la marca
comercial estudiada que representa la mejor barrera
protectora fue Sensimedical®, con poros de didmetro
comprendidos entre 0,1 — 0,7 um, considerandose la

de mejor calidad morfoldgica, seguida a su vez por Mc
Medical®, Confit®, King® y por ultimo Medac® que fue
la morfologia de menor calidad, presentando poros
entre 0,6 - 2 um.

Con respecto a la rugosidad se concluye, que
Medac® fue la marca considerada “muy rugosa” segun
la apreciacion de Ila morfologia del material,
destacando que esta cualidad se podria relacionar con
el tamaio de los poros, debido a que esta fue la que
presento poros de mayor diametro.

El analisis quimico elemental evidencid que el
elemento hallado en el polvo lubricante de todas las
marcas comerciales estudiadas, en mayor proporcion
fue el calcio, seguido por niquel, sin embargo en las
marcas comerciales King® y Sensimedical® la
proporcidn es equiparable, Confit® fue la marca con la
composicién quimica mas heterogénea presentando
siete elementos quimicos.
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Resumen (espafiol)

El sindrome de Williams-Beuren es un trastorno genético del desarrollo neurolégico que incluye diferentes manifestaciones
clinicas como retardo en el crecimiento e intelectual, cardiopatia congénita y rasgo facial distintivo. El objetivo de este
estudio es describir las caracteristicas clinicas que conducen a su diagndstico, conocer su evolucidon fenotipica y las medidas
terapéuticas adecuadas. Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, tipo serie de casos, en el que se incluyeron todos
los pacientes con el diagndstico de sindrome de Williams-Beuren, evaluados en el Instituto Auténomo Hospital Universitario
de Los Andes, durante enero de 2000 a junio de 2014. El principal motivo de consulta fue la presencia de dismorfia facial y
cardiopatia congénita, en la totalidad de los casos. La estenosis de la arteria pulmonar bilateral fue el tipo de cardiopatia
congénita mas frecuente en 4/7 pacientes. El sindrome de Williams-Beuren es una entidad genética que muestra un amplio
espectro de caracteristicas clinicas. Conocer todos estos hallazgos permite realizar el diagndstico, ofrecer una adecuada
atencién médica, psicoterapéutica y educativa que permite mejorar su calidad de vida, sobrevida e insercion a la sociedad.

Palabras clave (espafiol)

Sindrome de Williams-Beuren, clinica, diagndstico, atencion

Abstract (english)

Williams-Beuren syndrome is a genetic neurodevelopmental disorder that includes different clinical manifestations as
growth retardation and intellectual, congenital heart disease and distinctive facial features. The aim of this study was to
describe the clinical features that leading to their diagnosis, know their phenotypic evolution and provide appropriate
treatment. A retrospective, descriptive case series study, which included all patients with a diagnosis of Williams-Beuren
syndrome, evaluated in the Autonomous Institute University Hospital of Los Andes, from January 2000 to June 2014 was
performed. The main complaint was the presence of facial dysmorphic and congenital heart disease in all cases. Stenosis of
bilateral pulmonary artery was the most common type of congenital heart disease in 4/7 patients. Williams-Beuren
syndrome is a genetic entity which shows a wide spectrum of clinical features. All these findings allows diagnosis, provide

adequate medical, psychotherapeutic and educational care that improves their quality of life, survival and integration into
society.
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Introduccidon

El sindrome de Williams-Beuren (SWB,
OMIM# 194050) es un trastorno genético del
desarrollo neuroldégico que incluye diferentes
manifestaciones clinicas como retardo en el
crecimiento e intelectual, cardiopatia congénita
(principalmente estenosis supravalvular adrtica) vy
rasgos faciales élficos (1-3). Presentan frecuentemente
hiperacusia, patrén del iris estrellado, piel con arrugas
prematuras, personalidad amigable y extrovertida. Es
generalmente esporddico, aunque en los casos
familiares se ha evidenciado un patron de herencia
autosémico dominante. La frecuencia varia segun los
diversos informes entre 1 en 7.000 a 25.000
nacimientos, sin presentar diferencias entre etnias y
sexo. De 90-95% de los casos es causado por una
microdelecion heterocigota (sindrome de genes
contiguos), que abarca de 1,5 a 1,8 Mb en 7q11.23 y
produce una haploinsuficiencia de al menos 25 genes,
el cual se puede detectar por la hibridacion
fluorescente in situ (FISH) (2,4,5). En esta se incluye el
gen ELN que codifica a la proteina estructural elastina,
un componente importante de las fibras eldsticas
encontrado en el tejido conectivo de diversos 6rganos.
Esta alteracion puede explicar algunas de las
caracteristicas del SWB, tales como los rasgos faciales,
voz ronca, cardiopatia congénita, diverticulos en
intestinos y vejiga, asi como de anormalidades
ortopédicas. La etiopatogenia de otras caracteristicas
como el retardo mental, rasgos unicos de Ila
personalidad e hipercalcemia, siguen siendo
inexplicable, y pueden ser debidas por la pérdida de
uno o mas genes junto al ELN (5). El riesgo de
recurrencia del SWB en gestaciones sucesivas de
padres sin la entidad, o de otros miembros de la
familia es el mismo que la incidencia en la poblacion
general. Sin embargo, ante la posibilidad de
mosaicismo germinal, suele ser de 1 a 7%, pero en los
individuos que presentan la microdelecidn, el riesgo
para su descendencia es de 50% (6).

El primer caso descrito de SWB fue
presentado por el pediatra suizo Dr. Guido Fanconi en
1952. El citado paciente presentd elevacién de los
niveles sanguineos de calcio de causa desconocida
(hipercalcemia idiopatica, un hallazgo infrecuente que
puede ser detectado sélo en los primeros meses de
vida), estenosis supravalvular adrtica y los rasgos
faciales distintivos. Desde esta primera observacion el
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cardidlogo neozelandés Williams en 1961 y el pediatra
alemdn Beuren en 1962, delinearon la entidad vy
describieron su fenotipo. Por ese motivo, el sindrome
se identifica con el nombre de estos dos ultimos
autores o, mas simplemente con el primero (6).

El objetivo de éste estudio fue describir las
caracteristicas clinicas que conducen el diagndstico del
SWB, para asi conocer mejor su historia natural,
poderle brindar las oportunidades terapéuticas
disponibles, seguimiento médico y brindar un
oportuno asesoramiento genético familiar.

Materiales y métodos

Tipo de estudio. Se realizd un estudio
retrospectivo, descriptivo, tipo serie de casos.

Seleccion de pacientes y recoleccion de datos.
Se incluyeron todos los pacientes con el diagndstico de
SWB, valorados en conjunto por los Servicios de
Neuropediatria y Cardiologia Pediatrica del Instituto
Autonomo Hospital Universitario de Los Andes y la
Unidad de Genética Médica de la Universidad de Los
Andes, durante enero de 2000 a junio de 2014. La
informacién fue tomada de los archivos de historias
médicas de la instituciéon y vaciados en una ficha
disefiada para su recoleccidn. Las variables analizadas
fueron la edad al momento del diagndstico, sexo,
motivo de consulta, antecedentes perinatales y
personales. Mientras que las variables clinicas
consideradas fueron el desarrollo pondo-estatural,
neuropsicolégico, evaluacidn cardiovascular, presencia
de dismorfias faciales y otras alteraciones.

Andlisis de los datos. Los resultados se
presentaron mediante tablas de frecuencias en
numeros absolutos.

Resultados

Se incluyeron siete casos con diagndstico
clinico de SWB, cuyas edades presentaron un rango al
momento del diagndstico entre 18 meses a 13 afios.
Cinco de los pacientes fueron del sexo masculino. El
principal motivo de consulta fue la presencia de
dismorfia facial y cardiopatia congénita en la totalidad
de casos.

Se presentd bajo peso al nacer en cinco casos,
el retardo del crecimiento intrauterino y el
antecedente de amenaza de aborto con parto
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Tabla 1. Hallazgos clinicos faciales en sindrome de
Williams-Beuren.

Hallazgos fenotipicos Numero
Malposicion dentaria 7/7
Labios prominentes 5/7
Fisuras palpebrales descendentes 4/7
Pliegue epicantico 4/7
Edema bipalpebral 4/7
Mejillas prominentes 4/7
Narinas antevertidas 4/7
Punta nasal bulbosa 4/7
Boca abierta 4/7
Filtrum largo 3/7
Edema bipalpebral 2/7

pretérmino se presentaron en tres y dos casos,
respectivamente.

La malposicidn dentaria fue el hallazgo clinico
facial encontrado en la totalidad de los casos, el resto
de las caracteristicas fenotipicas se resumen en la
tabla 1.

Todos los pacientes presentaron personalidad
amigable, extrovertida y retardo del desarrollo
psicomotor. Asimismo, en la totalidad de casos
cursaron cardiopatia congénita, siendo la mas
frecuente la estenosis de la arteria pulmonar bilateral
en cuatro de los pacientes estudiados. Las alteraciones
gastrointestinales se evidenciaron en tres casos,
caracterizadas por sindrome diarreico, dolor
abdominal a repeticion y en uno de los casos
gastropatia erosiva severa. Por otro lado, en dos casos
ameritaron la evaluacion por los Servicios de
Otorrinolaringologia e Inmunologia Clinica por
presentar infecciones de vias respiratorias a repeticién
y en una oportunidad requirid valoracién por el
Servicio de Oftalmologia por cursar miopia, tabla 2. No
se evidencio hipercalcemia en ningun de los pacientes
estudiados.

Discusion

El SWB es un trastorno multisistémico que
requiere de supervision médica continda, que se
encuentre familiarizada con la historia natural y las
alteraciones médicas especificas (7). Aunque su
etiologia se encuentra definida, sus bases moleculares
aun no han sido completamente esclarecidas, sin
embargo estd ampliamente descrito en cuanto a
presentacion y curso clinico. La presencia de retardo
del desarrollo psicomotor y mental, del crecimiento, la
presencia de cardiopatia congénita, especialmente
(estenosis supravalvular aodrtica), con los rasgos
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faciales distintivos permite realizar su diagnédstico (8).
Aunque estos pacientes no cuenten con diagndstico
molecular confirmatorio, eso no impide llevar a cabo
su evaluacién médica multidisciplinaria especifica para
cada caso, asi como el seguimiento de su evolucion
fenotipica. El reto de comprender mejor la historia
natural de esta alteracion clinico-genética y la
planificacion del seguimiento, es esencial en Ia
atencion pedidtrica integral, lo cual ha mejorado la
atencién en salud a lo largo de los afios y ha
conllevado a un amento de su esperanza de vida (3).

Esta entidad presenta rasgos faciales
distintivos tan especificas que constituyen sin duda un
importante motivo de consulta y diagndstico, como
estrechez en la regidén frontal, hendiduras palpebrales
redondeadas con enoftalmia, pliegues epicanticos,
region periorbital prominente, estrabismo, iris con un
patrén estrellado, nariz corta con raiz nasal aplanaday
punta bulbosa, narinas antevertidas, filtrum alargado,
las zonas malares se presentan hundidas, los carrillos
prominentes, blandos y algo caidos, los labios
prominentes, gruesos y evertidos, la boca es grande y
casi siempre abierta, enseflando los dientes, se
evidencia también micrognatia (6,9). El principal
hallazgo encontrado en la serie de pacientes
estudiados fue la malposicién dentaria, seguido por la
presencia de labios prominentes, que estas en
conjunto con otros exhibidos en menor frecuencia
producen un importante indicador en el diagndstico
clinico. Las mediciones de perimetro cefélico fueron
llevadas a tablas especificas para el SWB (10),
encontrandose dentro de los pardmetros normales.
Aunque estas no son especificas para la poblacion
venezolana, que no se encuentran disponibles. Si se
utilizaran las tablas convencionales presentarian
microcefalia la totalidad de la poblacion en estudio.
Estas tablas especificas para la entidad se disponen
también para la talla y el peso.

El perfil neurocognitivo es igualmente
distintivo en el SWB. Se evidencia retraso en las
habilidades motoras, del lenguaje y del area cognitiva,
los cuales varian en un amplio espectro. El lenguaje
inicial tiende a recuperarse a los tres o cuatro afios de
edad, siendo relativamente adecuado con buena
expresividad, pero carente de contenido. Se pueden
presentar trastornos en el equilibrio y de la
coordinacién del movimiento por déficits en la
orientacion visuoespacial. La hiperactividad suele ser
evidente pero mejora con la edad. Su personalidad y
comportamiento habitual vienen caracterizados por la
afectuosidad e hipersociabilidad. Sin embargo, en la
nifiez tienen algunas dificultades con los pares de la
misma edad, pero se relacionan sin inconvenientes con
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Tabla 2. Hallazgos clinicos por sistema en el sindrome
de Williams-Beuren.

Trastorno por sistema Numero
Alteraciones neuropsicoldgicas

Retardo del desarrollo psicomotor 7/7
Hiperactividad 7/7
Hipotonia 5/7
Trastorno en el lenguaje 5/7
Personalidad amigable y extrovertida 4/7
Alteraciones cardiacas

Estenosis pulmonar + estenosis supravalvular 3/7
adrtica

Estenosis de la arteria pulmonar bilateral a/7
Alteraciones gastrointestinales 3/7
Defectos de pared

Hernia umbilical 3/7
Hernia inguinal 2/7
Alteraciones en otorrinolaringolégicas 2/7
Alteraciones oculares 1/7

los adultos. En la adolescencia se suelen incrementar
estas alteraciones en la relacidn y presentan trastornos
del suefio. Su comportamiento es muy extrovertido,
pero asociado a una gran sensibilidad. Por ello, se
recomienda apoyo psicoldgico con refuerzo a la
autoestima. Tienen capacidad de aprendizaje y deben
intervenir grupos de apoyo educativo, cognitivo y
lingtistico (6,11,12). En el grupo estudiado las
caracteristicas neuroldgicas se presentaron de forma
predominante y constituyen junto al fenotipo facial
factores indispensables para su diagndstico. Tener
presentes estas disfunciones es necesario para enfocar
de manera adecuada el abordaje médico,
psicoterapéutico y educativo.

La totalidad de pacientes evaluados
presentaron cardiopatia congénita. La principal
diferencia de este estudio, con otros informados en
literatura sin duda constituye el tipo de alteracién
cardiovascular presente. La estenosis supravalvular
adrtica representa el principal defecto encontrado en
las diferentes series de casos publicados (13-18). No
obstante, en la serie de casos presentada en los
Estados Unidos por Lowery et al. (19), la incidencia de
estenosis supravalvular adrtica fue menor en 53(48%).
En los pacientes estudiados en este informe se
encontrd la estenosis de la arteria pulmonar bilateral
como alteracidn cardiovascular mas frecuente.

Entre otras alteraciones, se encuentran la
sensibilidad anormal a los sonidos, el deterioro coclear
y la hipoacuasia neurosensorial o mixta (20). A nivel
gastrointestinal, los diverticulos intestinales han sido
asociados a la entidad, por lo que el dolor abdominal
cronico o recurrente debe ser evaluado para evitar las
complicaciones potenciales (21). A nivel vesical se
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Tabla 3. Sistema de puntuacion de fenotipo para el
sindrome de Williams-Beuren (17).

Hallazgo fenotipico Puntuacién

Hallazgos faciales tipicos

Estenosis supravalvular adrtica

Retardo del desarrollo psicomotor/mental
No estenosis supravalvular adrtica

Hernia inguinal

Hipercalcemia

Total 10

N P P NP W

pueden encontrar igualmente diverticulos, y entre
otros hallazgos se pueden presentar hernias como se
evidencid en este estudio y laxitud articular durante la
infancia (22). Finalmente, entre los trastornos del
metabolismo se encuentran, las alteraciones de la
glucosa, por lo que deben ser seguidos, ya que se
pueden asociar a resistencia a la insulina (23),
hipotiroidismo por lo general subclinico y tendencia al
sobrepeso en la vida adulta (8), como ya se hizo
referencia ninguno de los pacientes estudiados
presentaron hipercalcemia.

De 110 pacientes con delecion del gen ELN,
del estudio ya comentado realizado por Lowery et al.
(19), los hallazgos clinicos fueron similares a otras
series de casos documentadas. Los rasgos faciales
distintivos de la entidad estuvieron presentes en la
totalidad de los casos, el retardo mental y del
desarrollo en 88%, la presencia de hernia inguinal en
33% vy la hipercalcemia en 18%. El promedio de
puntuacion de estos 110 pacientes fue de 6, tabla 3,
similar a los pacientes estudiados en este informe.

Al igual que el presente estudio, los rasgos
faciales distintivos y el retardo del desarrollo
psicomotor fueron las caracteristicas clinicas mas
frecuentes en una serie de 55 pacientes con SWB en
Brasii  con 98,2% cada uno, seguido de
comportamiento hipersocial y por hiperacusia con
94,5% cada uno, esta Ultima caracteristica no
estudiada en la presente serie de casos (24). Similar a
estos hallazgos, se encontraron en otro estudio en ese
mismo pais, el cual los rasgos faciales distintivos,
retardo del desarrollo psicomotor, personalidad
amigable y alteraciones dentales estuvo presente en la
totalidad de los casos, seguidos de cardiopatia en 94%.
Al igual que el presente estudio, este ultimo describe
que 63% de los pacientes presentaron bajo peso al
nacer (18).

El SWB es una entidad genética infrecuente,
gque muestra un amplio espectro de caracteristicas
clinicas. Esta pleiotropia se debe a las multiples
acciones de un gen o de diferentes genes que pueden
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intervenir en su fisiopatogenia. Conocer todos estos
hallazgos clinicos mas que realizar un diagndstico
precoz,
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Abstract (english)

Infections produced by flaviviruses are threats to public health worldwide. The absence of effective drugs treatment makes
imperative the quest for efficient antivirals. Using a plaque inhibition assay we studied the antiviral action of the non-
cytotoxic flavanones naringenin, hesperetin, and their glycoside forms on the replication of the 17D strain of yellow fever
virus (YFV17D). Using plaque assay the glycosylated forms did not show antiviral effect at the highest concentration used,
naringenin and hesperetin reduced the plaque size and the infectious titer up to 85.51% and 100% respectively at the
maximum concentration employed. The effective dose (EDs,) of naringenin (0.0013 pM), calculated by plague assay, was
approximately tenfold lower than hesperetin (EDs, 0.01 uM), and neither showed any virucidal effect. Evaluation of kinetic
entrance of YFV to cell showed that after 2h of infection 80% of the virus was already into the cell, but in the presence of
naringenin or hesperetin, this entrance were inhibited to 48.58% and 55.2% respectively (p< 0.05). Study of molecular
parameters of naringenin and hesperetin demonstrated that naringenin Log P = -1.56 is ten times higher than hesperetin

(Log P = -2.56), and therefore less hydrophilic and probably more effective in passing through membranes, which could be
related to its ability to interfere with the viral replication beside the entrance level

Keywords (english)

Flavanones, Flavivirus, Antiviral, Yellow Fever Virus 17D

Resumen (espanol)

Las infecciones producidas por flavivirus representan una amenaza para la salud publica a nivel mundial. La ausencia de
farmacos eficaces para su tratamiento hace imperativa la busqueda de antivirales efectivos. Empleando ensayos de
inhibicion de placa se estudid la accidén antiviral de las flavanonas no citotéxicas naringenina, hesperetina, y sus formas
glicosidadas sobre la replicacion de la cepa 17D del virus de la fiebre amarilla (YFV17D). Las formas glicosidadas no
mostraron efecto antiviral con la maxima concentracién. La naringenina y hesperetina fueron capaces de reducir el tamafio
y nimero de placas virales en un 80% y 100% respectivamente. La dosis efectiva (EDso) de la naringenina (0.0013 uM) fue
aproximadamente diez veces menor que la hesperetina (EDs, 0.01 M) y ninguna mostré efecto virucida. Después de 2h de
infeccion el 80% del virus ha entrado a la célula pero en presencia de naringenina o hesperetina dicho proceso es inhibido
en un 48,58% y 55,2% respectivamente (p<0,05). El estudio de pardmetros moleculares de ambas flavanonas demostré que
el Log P=-1.56 de la naringenina es diez veces mayor que el de hesperetina (Log P=-2,56) indicando que es menos hidrofilico

y probablemente mas eficaz pasando a través de membranas, lo que podria estar relacionado con su capacidad de interferir
en la replicacidn viral a niveles distintos de la entrada.
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Introduction

The family Flaviviridae includes four genera:
Flavivirus, Hepacivirus, Pegivirus and Pestivirus
characterized by being small-enveloped single-
stranded RNA viruses (1-5). Flaviviruses like Dengue
(DENV), Yellow Fever (YFV) and Japanese encephalitis
(JEV), and also the Hepacivirus Hepatitis C (HCV) are
threats to public health worldwide (6-8). YFV, the
prototype of the Flavivirus, causes a severe febrile
disease with haemorrhage, multi-organ failure and
shock with a high mortality (up to 50% of cases) (9). It
is a zoonotic agent that, despite the availability of a
safe and efficient vaccine, continues to be
reintroduced into human population from wild animal
reservoirs, causing outbreaks in endemic regions of
South America and Africa (10). The lack of antiviral
compounds targeting flaviviruses represents a
significant problem in the development of strategies
for treating their infections (11-13). The vacunal strain
17D of YFV has been used previously in the study of
the antiviral effect of a series of compounds (14, 15).
Flavanones are a type of flavonoid found in citric fruits
as orange and grapefruit (16); previous studies with
the glycosylates flavanones naringin and hesperidin,
have shown an inhibitory effect on in vitro rotavirus
infections (17) but not DENV type-2 (DENV-2) (18).
However, their aglycone form inhibited Sindbis virus
(SINV) (19), Chikungunya virus (20) and HCV replication
(21). Studies in a number of animal models have
shown that diets supplemented with grapefruit juice,
orange juice (22), naringenin or hesperidin (23) result
in reduced triglyceride (24) and cholesterol (25)
plasma levels. Naringenin inhibited hepatocyte apoB
(26) and HCV (21, 27) secretion via interaction with
cholesterol and lipids pathway. Naringenin has already
been pharmacologically evaluated as a potential
antioxidant  (28), nephroprotective (29) and
hepatoprotective (30).

Understanding the relation between structure
and reactivity or biological activity has been a major
goal in Quantitative Structure—Activity Relationship
(QSAR) studies. The identification of structural motifs
or descriptors that related to activity and the
topological arrangement wused to define a
pharmacophore by substructure searching. A number
of molecular parameters have been calculated using
computational methods to identify the ones which
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may be related to activity (31). Among this parameters
are molecular volume, surface area, shape indices,
refractivity, dipole moments, polarizability, global and
local hardness (32, 33), hydration energy, octanol-
water partition coefficient (log P) (32), and quantum
mechanical descriptors such as: electron density maps
(33-35), frontier orbital HOMO-LUMO, population
analysis Milliken (36) and Fukui functions (33). These
parameters used in correlations with active and
inactive compounds against a determined biological
target, to obtain a QSAR equation.

The present study shows the antiviral action
of naringenin and hesperetin on YFV17D replication,
and studies a number of molecular parameters using
electronic structure calculations at semi-empirical level
PM3 in order to understand the possible relationship
to the biological activity.

Materials and methods

Cells, virus and compounds. Vero cells (ATTC®
CCL-81™ ) were cultured in growth medium [Minimum
Essential Medium (MEM), 8% inactive Fetal Bovine
Serum (FBS), 1% glutamine, 1% non-essentials amino
acids and 1% gentamicine] and maintained at 37°Cin a
5% CO2 atmosphere. Lyophilized YFV17D stock
suspended in 1 mL of MEM. Naringenin, hesperetin
and their glycoside forms naringin and hesperidin
(Sigma-Aldrich Chemicals) were dissolved in 1 mL of
maintenance medium [MEM, 1% inactive Fetal Bovine
Serum (FBS), 1% glutamine, 1% non-essentials amino
acids and 1% gentamicine] at 10% dimethylsulphoxide
(37) to obtain a final concentration of 1 mg/mL. MTT
(3-[4,5-dimethylthiazol-2yl]-2,5-diphenyl  tetrazolium
bromide, Sigma Chemical Company) was used for
cytotoxic assay.

Cytotoxic assay. A modified colorimetric
assay was performed to determine the effect of
naringenin, hesperetin, and their glycosides forms in
Vero cells (19, 38). The following criteria were
employed to determine the type of effect of these
compounds over cells: cellular viability between 80
and 120% was considered innocuous, lower than 80%
cytotoxic and higher than 120% proliferative (19). Vero
cells 100 uL (4x105 cell/mL) were grown to confluence
in a 96-well plate during 24h and then incubated with
100uL twofold serial dilutions of each compound in
maintenance medium. All compounds were assayed at
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25 pg/mL-0,005 pg/mL concentration range, but
presented in uM: hesperidin (0.003 uM — 0.041 uM),
hesperetin (0.005 uM — 0.083 uM), naringin (0.003
pM  —0.043 uM), and naringenin  (0.006
pM — 0.092 uM), mock-treated cells were included in
each plate. After 24, 48, 72, 96 and 120 h,
supernatants were removed and 10 pL of MTT (1
ug/mL) was added and incubated for 3 h, followed by
the addition of 100 pL of lysis buffer (20% SDS, 50%
N,N-dimethylformamide). Plates read at 570 nm after
18 h of incubation in the same conditions. Experiments
were performed in quadruplicate and the cellular
viability was calculated as follow:

% Cellular viability =100 — [(A — B)/ A] x 100,
with A= Optical Density (OD) of mock treated cells
(corresponding to cells incubated with medium), and
B= OD treated cells.

Flavanones effects on viral replication. To
evaluate the compounds effect on YFV replication, a
modified plaque inhibition assay was carried out (39).
1mL of Vero cells (2,5x105 cel/mL) were grown to
confluence in 24 well plates and maintained at 37 2C in
a 5% CO2 atmosphere. After 24 h media was removed
and 120 pL of YFV17D (approximately 40 UFP/well)
and 50 pL of compounds at the same range of
concentrations used in the cytotoxic assay were
added. After 2 hours of incubation at 37 eC, 5% CO2,
500 pL of the overlay gel (50% MEM 2X; 1% FBS, 1%
glutamine; 0.1% gentamicine; 0.075% NaHCO3; 0.6%
carboximethyl cellulose) was added in each well and
incubated during 5 days. Untreated cells were set as
cellular and control virus. Cells were stained for 20
min, prior removal of the medium, with Naphtol Blue
Black [0.05 g Naphtol Black Blue (Sigma-Aldrich
Chemical) 0.68 g sodium acetate; 3 mL glacial acetic
acid 99.8% and 47 mL of bidestiladed water], washed
three times with running water and the viral plaques
counted. All the experiments were performed in
triplicate and the inhibition of plaque formation by
flavanones was calculated as follow:

% Inhibition = [(A-B)/A] x 100, with A =
number of average plaques in control, and B = number
of average plaques in treated cells.

The inhibition data were plotted as dose-
effect curves, from which the 50% effective doses
(EDsp) were obtained by regression curve (19).

Inhibition mechanisms of naringenin and
hesperetin. To determine if the inhibitory effect of
flavanones on YFV17D infections is at cellular or viral
level three conditions were tested. All essays were
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performed in triplicate for at least two independent
experiments and the plague numbers averaged: a)
Virus entrance effect: Monolayers of Vero cells were
seeded on 24 wells plates and infected with 120 pL of
YFV17D (approximately 40 UFP/well) at 37 °C in
presence and absence of hesperetin and naringenin at
their EDs (50 uL of each one). After 0, 1, 2 and 3 hours
post infection (hpi), extracellular virus were
inactivated using 500 pl of acid glycine (8 g of NaCl,
0.38 g of KCl, 0.1 g of MgCI2 6H20, 0.1 g of CaCl2 -
2H20 and 7.5 g of glycine, pH adjusted to 3 with HCI)
(39) during 1 min at room temperature. Monolayers
were washed with PBS (Phosphate Buffer Saline, pH 7),
overlaid and incubated during 5 more days and stained
as before. The number of plaques formed on cells
without acid glycine treatment was considered as
100% (PBS control). b) Virucidal effect: Monolayers of
Vero cells were seeded on 24 wells plates and infected
with 120 pL of YFV17D (approximately 40 UFP/well)
which was previously incubated with 50 pl hesperetin
or naringenin at their ED5y during 1 h at 37 2C; mocked
treated cells and viral control were set for each
condition. After 2 h of incubation extracellular viruses
were eliminated by acid treatment with glycine, added
overlay gel followed by incubation of cells monolayers
and stained as previously described. c) Antiviral effect:
Monolayers of Vero cells were seeded on 24 wells
plates and infected with 120 pL of YFV17D
(approximately 40 UFP/well) during 2 h at 37 2C. Cells
were treated with acid glycine and incubated with 50
pl hesperetin or naringenin (EDsg). After 1, 3 and 6
hours of incubation, monolayers were washed with
PBS to remove the compounds. Infected monolayers
were overlaid, incubated during 5 days and stained as
previously described.

Computational methods and models.
Molecular dynamics simulations were performed to
obtain energetically accessible conformations of the
flavanones naringenin, hesperetin and their glycosides
naringin and hesperidin. The MD simulations were
carried out for 5 ps at 300 K in vacuum using MM+
force field implemented in Hyperchem 7.5 (36).
Selected low energy conformations were further
optimized employing semi-empirical model
Hamiltonian PM3 and these conformations were
employed to calculate a number of molecular
parameters including frontier orbital energies, HOMO-
LUMO gap, hydration energy, log P, refractivity,
polarizability, surface area, and electrostatic potential
maps.
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Statistical analysis. Kruskal-Wallis test were
used for statistically analysis.

Results

Cytotoxicity evaluation of Flavanones over
Vero cells. The effects of naringenin, hesperetin and
their aglycones naringin and hesperidin on Vero cells
were determined using the MTT colorimetric assay.
The four compounds were innocuous in the range of
assayed concentration. Figure 1 shows that the
percentage of cellular viability obtained after 24h of
incubation were between 80 and 120% (33) and same
results were obtained at 48, 72, 96 and 120 h (data not
showed), so the same concentrations were used in the
following experiments.

Flavanones effect on YFV17D replication.
Flavanones effect on yellow fever virus infection was
determined by a modified plaque inhibition assay. In
the vrange of concentrations evaluated, the
glycosylated flavanones did not reduce the number of
viral plagues obtained after infection with YFV17D in
Vero cells (figure 2a). However, the aglycone
naringenin and hesperetin inhibited replications up to
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Figure 1. Viability of Vero cells in presence of hesperidin
(Hd), hesperetin (Ht), naringin (Ng) and naringenin (Ngn)
after 24 h of incubation

85.51% (+1.25) and 100% (+0) respectively at the
highest  concentration employed (0.092 puM for
naringenin and 0.083 uM for hesperetin, p = 0.003).
At the lowest concentration used, hesperetin (0.003
uM, 46.38% (+6.11)) was almost two times less
effective than naringenin (0.004 uM, 85.51% (+6.64)) .

s |85 4— 4 h—!’w—ﬁ— S

Figure 2. 2a. Effect of different concentrations of hesperetin (m Ht), naringenin (A Ngn), hesperidin (- Hd) and naringin (¢ Ng) on
the infectivity of YFV17D measured by a plaque inhibition assay. *p= 0.003. 2b. Plaque inhibition assay: Vero cells monolayers
were infected with YFV17D and treated with (1, 2) naringin at 0.043 puM and 0.001 puM; (3, 4) hesperetin at 0.083 uM and 0.003
UM; (5, 6) naringenin at 0.092 uM and 0.004 uM. V and C corresponds to viral and cellular controls.
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Hesperetin induced a dose-dependent inhibition of
infectious titer from 40 to 100% over the
concentration range used. The lack of effect of
glycoside naringin on virus replication was shown on
figure 2b, where the number of plaques obtained at
the highest and lowest concentration was similar to
the number of plaques in the viral control well. Similar
results were obtained with hesperidin (data not
showed). Naringenin and hesperetin were able to
reduce the number and size of the viral plaques (figure
2b) and their EDsy was 0.0013 puM and 0.01 uM
respectively.

Inhibition mechanism of naringenin and
hesperetin. To evaluate if the inhibitory mechanism of
flavanones on YFV17D infections in Vero cells is
virucidal or antiviral (acting during or after viral
entrance) naringenin and hesperetin, at their EDsq
(0.0013 uM and 0.01 uM respectively) were: a) added
during viral entrance into the cell, b) incubated with
the virus before infecting cells and c) added to the cells
after virus entrance. During viral entrance assay (a)
80% of the virus has entered the cell after 2 h of
infection, but in presence of naringenin and hesperetin
this entrance was reduced at 48.58% and 55.2%
respectively (p < 0.05). However, after 3 hpi, the
entrance reduction to cell was similar but only
naringenin had a statistically effect significance (p =
0.0463) (figure 3). The infection reduction obtained in
the virucidal assay (b) with both flavanones was 31%
and not 50% as expected, because the experiments
were carried out with their ED50 (figure 4a) but the
results were not statically significant (p = 0.1717) and
there were no changes on plague morphology (figure
4b) as seen on the experiments where the compounds
were present throughout the assay (figure 2b). When
naringenin and hesperetin were added after virus
entrance (c) there were no changes in the amount of
viral plaques obtained with or without flavanone, but
both compounds were capable of reduce the plaque
size and the effect were proportional to the time of
incubation (data not showed).

Molecular modeling studies. To understand
the conformational flexibility of the molecules under
study and rationalize the activity results obtained in
terms of the molecular parameters that may be
involved in such activity, molecular modeling of the
four structures were carried out. The two glycosides
forms did not have any effect on YFV replication, thus,
it was important to relate which molecular properties
are changed compared to the aglycone forms.
Observation of the electronic properties of the
glycosides and aglycones revealed important
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Figure 3. Kinetics of YFV17D entry into Vero cells () or in
presence of hesperetin (m) or naringenin (A) * p < 0.05.
Results shown as a percentage of plaque formation when
compared with controls in which acid glycine buffer
substituted for PBS.

differences in the electron density maps. In the
aglycone the electron density distributed in rings A and
B and the hydroxyl groups with some density on the
oxygen atoms in ring C (figure 5a), while in the
glycosides, the electron density shifted to the
glycoside part; this could be a reason for the lack of
viral replication inhibition. Molecular area and volume
were also changed; this can be of importance if the

PFU/ml
e
1

Virus Ht Ngn
Ireatment

b v Ht Ngn C

Figure 4. 4a. Virucidal effect of hesperetin and naringenin on
YFV17D infections. 4b. Morpholgy of viral plaque after
treatment with hesperetin (Ht) and naringenin (Ngn). V
corresponds to cells incubated only with virus (virus control)
and C corresponds to cells incubated only with medium (cell
control).
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steric factor is involved on the entrance of the viral
particle to the cell.

The lower energy conformations of the
aglycones are close to planar with regards to rings A, C
while ring B is almost perpendicular to A-C. In the
glycosides, the sugar part rotated out of the plane
defined by A-C rings. Frontier orbitals do not show
significant changes from flavanones to their glycosides.
In the case of naringenin, the HOMO is mostly in ring
A, and LUMO in ring A, and C10-C4 bond and carbonyl
moiety in ring C. The HOMO and LUMO orbitals of
hesperetin were localized in rings A and B (figure 5b).

For the respective glycosides, naringin HOMO
and LUMO orbital remains in the same rings with no
contribution from the glycoside. However, in
hesperidin HOMO is mostly in ring B while LUMO
orbital is in the A-C system. HOMO-LUMO energies
and HOMO-LUMO energy gaps are similar in all
compounds (Table 1). The log P parameter, which
related to a partition coefficient octanol/water, may
be of importance for biological activity. Log P is
negative for flavanones and their glycosides are more
negative. The hydration energy is also negative for all
compounds with higher values for the glycosides.
Dipole moments are similar for naringenin and
hesperetin. Lower values are found for the naringin
and even lower for hesperidin. Polarizability is also
similar in the flavanones and significantly bigger for
their glycoside counterparts.

Discussion

The flavanones naringenin and hesperetin are
ubiquitous plant secondary metabolites present in

a

citric fruits that had demonstrated to possess anti-
oxidant, anti-inflammatory and anti-carcinogenic
properties (28, 40). It has also been reported that both
flavanones reduce the activity and the expression of
the microsomal triglyceride transfer protein and the
acyl-coenzyme A cholesterol acyltransferase 2, which
affect the Apo B secretion (26) that is important for
HCV budding from human hepatoma cell line (26, 41).
Naringenin had demonstrated inhibition of virion
assembly (42) and more recently docking studies of
HCV nonstructural protein (NS2) protease as targets
showed that naringenin is potential inhibitors of the
virus replications (43).

In our studies, none of the flavanones is
citotoxic to Vero cells as has been described for others
cells types (44, 45). Unlike the aglycones naringenin
and hesperetin, the glycoside forms (naringin and
hesperidin) did not inhibit the YFV17D replication,
implying that the presence of the rutinoside moiety
prevents the antiviral activity. Naringenin was
approximately tenfold more effective than hesperetin
inhibiting viral replication as shown by their ED50
(0.0013 @M naringenin and 0.01 @M hesperetin). A
similar effect was observed in infections with other
viruses, like the neurovirulent strain (NSV) of SINV,
where glycosides forms has no inhibitory activity being
naringenin the most effective inhibitor of the viral
replication (19). In addition, our results indicate that in
YFV17D infections both flavanones are able to reduce
the number and size of viral plaque, therefore we
evaluated if their effect was antiviral or virucidal and
at which stage of the viral replication.

During viral entrance, naringenin and
hesperetin inhibited the process, being naringenin the

Figure 5. 5a. Charge density maps of naringenin (left) and its glycoside naringin (rigth). 5b. HOMO of flavanones: naringenin (left)

and hesperetin (right).
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Table 1. Molecular parameters for flavanones and their glycosides

Ehid kcal/mol logP refract ** 1 (Debye) polariz A’ Ehomo ev Elumoev  AEhomo-lumo ev
Naringenin -23.25 -1.56 78.26 1.974 27.46 -9.26411 -0.58076 -8.68335
Naringin -37.73 -3.73 83.81 1.663 55.5 -9.12609 -0.48687 -8.64003
Hesperetin -22.75 -2.56 84.63 1.833 29.93 -9.28328 -0.65512 -8.62816
Hesperidin -40.34 -4.45 147.93 0.4034 56.14 -8.89885 -0.57856 -8.32029

most effective (55% of inhibition, p < 0.05). Inhibition
of viral entry by flavonoids has been reported for
baicalein and epigallocatechin-3-gallate in HIV (46) and
HCV (47) infections respectively. The reduction of viral
entrance up to 3 hours (~60%) taken together with
plaque size drecrease obtained when flavonoids were
added after virus entrance, suggest two different
inhibition mechanism as it has been reported for other
flavonoids in HCV in vitro infection (45, 48).

Several compounds within a series of
derivatives of thiazoles targeting the envelope protein
were shown to have potent activity against YFV in a
cell-based assay (49) not naringenin or hesperetin
showed stadistically effect on this YFV17D glycoprotein
E. Natural products demonstrate some antiviral
activity against YFV. The venom component sPLA2s
from the rattlesnake Crotalus durissus terrificus
showed to be highly active against YFV and DENV in
Vero Cell E6, although this activity was primarily
restricted to pretreatment/inactivation of the virus
(50) contrary to the effect reported for us with
flavanones.

Both flavanones did not inhibit significantly
viral replication when virus and compounds were
incubate together prior infecting cells. On the other
hand, when compounds were added after viral
entrance, naringenin and hesperetin reduced the
plague size in a time-depended manner, indicating
that both aglycones possess antiviral activity over
YFV17D. It has been reported that morphology
changes on viral plague are present when an aspartic
acid is substituted by glycine at 360 position on E
glycoprotein of YFV17D (51). Also is known that
naringenin is capable of regulate RNA levels into the
cell (52, 53). However, in DENV-2 infections it has been
reported that naringenin is capable of reduce the foci
unit formation and also decrease the viral RNA only
when added directly to the virus suspension before
infecting cells, but have not antiviral activity when
added to cells before or after viral entrance (54). These
results might suggest that the mechanism employed
by naringenin to inhibit viral replication would be
different between flaviviruses.

75

Analysis of shared and unshared features in
the two flavanones can give some insight of the
molecular properties related to the biological activity.
Naringenin is ten times more effective than hesperetin
inhibiting YFV17D replication, has a smaller molecular
volume, lower refractivity and slightly higher dipole
moment. Also, the Log P -1.56 obtained with
naringenin is ten times higher than hesperetin (Log P =
-2.56) (Table 1) indicating that it is less hydrophilic and
probably more effective passing through membranes.
Another important difference is the localization of the
HOMO orbital. In the case of naringenin, this orbital
localized, with contributions of atoms in ring A and
oxygen 1 in ring C. For hesperetin however, the HOMO
is more spread with contributions of atoms in ring A,
ring B and oxygen 1 in ring C (figure 5). The localization
of the HOMO therefore appears to be important and
possibly related to electron-donor interactions in the
mechanism of action of the drug on the virus
replication but further studies needed in a
homologous sufficiently large series of compounds to
better understand this relationship.

Flavivirus life cycle occurs in @ membranous
system where virions binds to cellular receptor
localized on the surface membrane of host cells and
are internalized by endocytosis, followed by viral
replication and assembly. The last replication steps
occur in the endoplasmic reticulum and Golgi network
(56, 57) so compounds that could interact with
membranes would be capable of inhibit or modify viral
replication at different levels. Recently it has been
reported that phenothiazines, a small tricyclic
compounds that resemble the flavonoid main
structure, is able to inhibit HCV entry increasing the
fluidity of cellular membranes by intercalating into
cholesterol-rich domains which also increase the
energy barrier needed for virus-host fusion (58). Also,
using a CHIKV replicon system the expression of viral
RNA levels were reduce in presence of naringenin (20).
In the same study, authors screened several
compounds, using a different replicon system, and
reported that naringenin was capable of inhibit the
viral entrance of Semliki Forest virus. The molecular
parameters of naringenin and hesperetin make them
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good candidates as antivirals compounds due to its

solubility and size could easily diffuse through
membranes and would be able to access to cytoplasm
or any other cellular compartment.
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Abstract (english)

Viral infectious diseases are common in Venezuela, influenza, dengue, yellow fever, HIV infection, viral Hepatitis,
chikungunya fever and many others represent public health problems in the country and therefore, have been well
documented. However, other rarer and even unique or lethal viral illnesses present in Venezuela are usually poorly
understood or even unknown. This review described Venezuelan Hemorrhagic Fever, Venezuelan Equine Encephalitis,
Hantavirus Infections and Mayaro fever, named as neglected diseases, emphasizing the etiologic agents and their most
relevant pathogenic mechanisms, clinical and epidemiological characteristics. Although there is not an official report about
the re-emergence of these diseases, falling living standards and unsanitary conditions, together with limited accessibility to
hygiene products and medical supplies, put us on alert about the re-emergence of these neglected diseases.

Keywords (english)
Viral disease, Venezuela, Guanarito, Arenavirus, Encephalitis, Togavirus, Alphavirus, Hantavirus, Mayaro, Neglected diseases.
Resumen (espaniol)

Las enfermedades infecciosas virales son comunes en Venezuela, influenza, dengue, fiebre amarilla, infeccion por VIH,
hepatitis viral, fiebre chikungunya y muchas otras representan problemas de salud publica en el pais y por lo tanto, han sido
bien documentadas. Sin embargo, otras enfermedades virales mas raras e incluso Unicas y letales presentes en Venezuela
son generalmente poco estudiadas y hasta desconocidas. Esta revision describe alguna de estas enfermedades olvidadas
tales como la fiebre hemorragica venezolana, la encefalitis equina venezolana, las infecciones por hantavirus y la fiebre de
Mayaro, haciendo hincapié en los agentes etioldgicos y en sus mecanismos patogénicos mas relevantes, caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas. Aunque no hay informes oficiales sobre el resurgimiento de estas enfermedades, la caida de los

niveles de vida y las condiciones insalubres, junto con el acceso limitado a los productos de higiene y suministros médicos,
debe alertar sobre el resurgimiento de estas enfermedades olvidadas.

Palabras clave (espafiol)

Enfermedad viral, Venezuela, Guanarito, Arenavirus, Encefalitis, Togavirus, Alfavirus, Hantavirus, Mayaro, Enfermedades olvidadas.

Introduction thousands of people every year. Dengue virus for
example, has expanded in the whole American
. . . . continent, mainly because the incredible spreading out

Viral infectious diseases represent an . . .
. . . . . that its vector has experimented during the last
important public health problem in Latin America and . . .
. decade (1), indeed, it has been reported that only in

Venezuela, many of them are endemic and affect

2014 there had been more than 30000 cases of
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dengue in Venezuela (2). Moreover, several hepatitis
virus have been described in different regions and in
geographically isolated populations around the
country (1), until July, 561 cases of hepatitis A and B,
had been reported in 2014, similar data is presented
with many other viral diseases such as HIV/AIDS (1362
cases reported in 2014), or influenza (4269 cases
reported in 2014) (2). Other diseases such as yellow
fever are endemic in several regions around the
country (3), or represent new risks to the population,
as chikungunya fever (2).

These diseases have a clear public health
impact and are widely known among health
professionals, nevertheless, others are uncommon and
poorly understood, therefore they are unnoticed or
grossly underreported because in the absence of
laboratory confirmation, are recorded as much more
common diseases like dengue or malaria.

The aim of this review is to gather updated
information about Venezuelan Hemorrhagic Fever,
Venezuelan Equine Encephalitis, Hantavirus Infections
and Mayaro fever, which are neglected viral infections,
still latent in our population.

Viral Infection: an overview

The etiologic agents of Venezuelan
Hemorrhagic Fever, Venezuelan Equine Encephalitis,
Hantavirus Infections and Mayaro fever, are
ribonucleic acid (RNA) viruses, which spread is
facilitated by environmental polluting, unhealthy
conditions, and growth of rodent and mosquitoes
populations(4). Some RNA viruses have re-emerged
and are currently producing pandemics, although is
not the case of the diseases treated in this review.

In the environment, viruses remain infectious
for several weeks depending on different factors such
as humidity, temperature, and association with
protective proteins (5). A full genomic characterization
of 199 RNA Vviruses belonging to virus families
Arenaviridae, Bunyaviridae, Filoviridae, Flaviviridae,
and Togaviridae, has been done (6) (figure 1). All these
viruses are widely spread around the world,
transmission to humans occurs via inhalation of
aerosolized rodent urine, saliva, and feces, rarely by
rodent bites, and can cause severe and often fatal
zoonotic diseases (5). In addition, at least 38 viral
species are transmitted by ticks.

Tick-borne viruses are found in six different
virus families (Asfarviridae, Reoviridae, Rhabdoviridae,
Orthomyxoviridae, Bunyaviridae, Flaviviridae) and at
least 9 genera. Some tick-borne viruses pose a
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significant threat to the health of humans (Tick-borne
encephalitis virus, Crimean-Congo haemorrhagic fever
virus) or livestock (African swine fever virus, Nairobi
sheep disease virus) (7).

All stages of their replication cycle depend on
support by host-encoded factors (8). During their
replication cycle, viruses hijack and reprogram the host
cellular pathways to facilitate their propagation, thus
they must penetrate its target cell, and start its life
cycle; which usually includes internalization, genome
expression, replication, synthesis of components and
finally morphogenesis and budding (9).

Most viruses usually go through a limited
replication process in the cells through which they
initially penetrated the host, to eventually advance to
specific tissues for which they present particular
tropism and usually clinical manifestations of viral
diseases are consequence of the cellular damage that
follows the virus’ replication and budding. Throughout
this process, the virus must also disseminate to
different hosts, usually through body fluids. Finally,
either resolution or death may occur, depending
greatly of the host genetic susceptibility and
immunological state (10).

Venezuelan Hemorrhagic Fever (VHF)

Arenaviruses include  multiple  human
pathogens ranging from the low-risk lymphocytic
choriomeningitis virus (LCMV) to highly virulent
hemorrhagic fever (HF) causing viruses such as Lassa
(LASV), Junin (JUNV), Machupo (MACV), Lujo (LUJV),
Sabia (SABV), Guanarito (GTOV), and Chapare (CHPV),
for which there are limited preventative and
therapeutic measures (11). VHF has been associated
with Guanarito Virus infection, which was first isolated
in spleen from a deceased patient in 1989 (12, 13).
GTOV belongs to the Arenavirus genus of the
Arenaviridae family (14) and belongs to the New World
arenaviruses (figure 1a), also known as Tacaribe
Complex (15, 16), that includes several viruses such as
JUNV, MACV and SABV, which are also known etiologic
agents of hemorrhagic fevers in Argentina, Bolivia and
Brazil, respectively (16, 17). The other group, known as
Old World arenaviruses, includes Lassa virus
(responsible of hemorrhagic fevers in Africa) and the
Lymphocytic Choriomeningitis Virus, which provokes
aseptic meningitis (16). Even though they are
phylogenetically related, these viruses appear to have
evolved independently for a very long time, leading to
a different host range, geographical distribution and
pathogenic potential (17).
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Arenavirus family

New World Arenaviruses
Allpahuayo virus
Amaparivirus
Bear Canyon virus
Big Brushy Tank virus
Catarina virus
Chapare virus
Cupixi virus
Flexal virus
Guanarito virus
Junin virus
Latino virus
Machupo virus
Oliveros virus
Parana virus
Pichinde virus
Pinhal virus
Pirital virus
Real de Catorce virus
Sabia virus
Skinner Tank virus
Tacaribe virus
Tamiami virus
Tonto Creek virus
White water Arroyo virus

Arboviruses
Togaviridae family
Eastern equine encephalitis virus
Western equine encephalitis virus
Venezuelan equine encephalitis virus
Highlands I virus
Buggy Creekvirus
Sindbis virus
Middelburg virus
Semliki Forest virus
Getah virus
Mayaro virus
Chikungunya Virus
Bunyaviridae family
Nairobi sheep disease virus
Soldado virus
Hantavirus
La Crosse virus
Snowshoe hare virus
Cache Valley virus
Main Drain virus
Akabane virus
Aino virus
Schmallenberg virus
Shunivirus
Rift Valley fever virus
Bhanjavirus

Figure 1. Phylogenic classification of virus involved in some neglected diseases in Venezuela. Arenavirus family 1a, Togaviridae
and Bunyaviridae families 1b. While Guanarito virus does not require an arthropod vector to be transmitted to humans,
Venezuelan Equine Encephalitis, and Mayaro virus are arboviruses. While the whole Bunyaviridae is also transmitted by
arthropods, mainly mosquitoes; Hantavirus represent the only exception.

Characteristics and Lifecycle

As other members of this group, GTOV
genetic information is encoded in two single strand
RNA molecules that are classified as L (large, 7,3 kb)
and S (small 3,5 kb). Even though they have been
usually classified as negative sensed viruses, both RNA
chains of arenaviruses use an ambisense coding
strategy that allows them to translate two different
proteins separated by a noncoding region, in opposite
directions (18). The S molecule codifies the
Nucleoprotein (NP) which plays a crucial role in the
genome replication and has also shown capacity to
interfere with the normal activity of IFN-I-type
molecules; it also includes the gene of the viral
glycoprotein precursor (GPC) that is eventually
processed by the molecular apparatus of the infected
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cell to produce the two mature structural
glycoproteins of the virus (GP-1 and GP-2, required for
the internalization process). The L RNA molecule
codifies the viral RNA polymerase (L protein) and a
small RING finger protein (known as Z Protein) which
apparently could interact with some eukaryotic
translation initiator factors (15).

Interactions between the GP complex and the
Human Transferrin Receptor 1 (hTfR1), that is
regulated by the cytosolic level of iron, allows the
complex internalization and deliver to the acidic
endosome via the clathrin-mediated pathway (11, 12,
15, 19), it is then released into the cytoplasm through
a pH-dependent membrane fusion step that is
accomplished by the transmembrane portion of the
viral glycoprotein GP2 (20). Under low iron dietary
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condition in some endemic areas, TfR1 gene
expression can be upregulated, resulting in a
suspected worse disease prognosis (21), currently,
specific antibodies of the hTfR1 have been used to
effectively inhibit viral replication (19).

After reaching the cytoplasm, the viral L
polymerase is released and starts viral RNA replication;
during the process short mRNA molecules are
generated, which encode both the NP protein and the
L polymerase itself. These two proteins later attach to
the RNA molecules forming the active transcription
unit, which eventually transcribes the GPC and Z
proteins. After the GPC is cleaved by cellular enzymes
into the Gp-1 and GP-2 proteins, Z apparently inhibits
the RNA replication process, favoring instead the
packaging of these molecules inside the viral capsid
and allowing the formation of the virions which finally
burst out from host cells in portions of the membrane
enriched with both GP’s and Z proteins, incorporating
this membrane regions to its own structure (12, 15).

Epidemiology

Guanarito virus infects rodents, that act as its
natural reservoir, specifically Zygodontomys
brevicauda, located mostly in the central and western
Venezuelan Llanos, mainly in Portuguesa, Barinas and
Guarico, states that represent the circulation area of
the virus, and are considered endemic regions; other
nearby states such as Apure and Cojedes are
considered areas at risk (22, 23). Sigmodon alstoni was
also proposed as a natural reservoir for Guanarito
virus, however, these rodents were eventually
identified as reservoirs of a different, non-pathogenic
arenavirus known as Pirital, also isolated in Portuguesa
in 1997 (23-25). Guanarito virus also has been isolated
in feces and urine from rodents, and infects humans
when the aerolized particles are inhaled (12).
However, the virus can also be transmitted to humans
by a biting from the infected animal or by contact
between the excretions and a skin injury (22) (figure
2a).

Rodents are commonly found near roads and
cultivated fields but rarely inside the houses or nearby
areas (22, 26). This indicates that patients get infected
outdoors, which is why it affects mainly male farmers,
between the ages of 15 and 49 who work in
contaminated areas with the rodent’s excretions (22).
This also explains why most part of the cases (53, 3%)
are reported during November and January, months of
intense agricultural activity (26). The virus s
endemically present in the affected region, especially
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the Guanarito Municipality in the south of Portuguesa,
where it was first isolated, however outbreaks have
occurred, mainly during 1989, 1992 and 2002 (12).
Until 2010, 728 confirmed cases had been reported
and 171 were fatal (22). On July 26", 8 cases had been
confirmed only in 2014 (2).

Clinical Presentation and Pathogenesis

VHF was described in 1989 after a group of
farmers from Portuguesa, Venezuela, became ill. The
clinical onset of this disease is similar to that of other
South American hemorrhagic fevers (12, 19).
Characteristically, after a two weeks incubation period,
undifferentiated fever, accompanied by malaises,
headaches, arthralgia, sore throat and other
nonspecific symptoms, are present. This is very
common with patients infected with Guanarito virus
are frequently misdiagnosed. The patients usually get
worse, developing vomits and diarrhea which may lead
to dehydration. Eventually, the hemorrhagic signs such
as epistaxis, bleeding gums, and melena tend to
appear; hemoptysis, hematemesis, hematuria and
menorrhea have also been described. Other symptoms
include Central Nervous System (CNS) manifestations
such as tremors and convulsion, being these, a sign of
poor prognosis (12, 26). Laboratory findings such as
leukopenia and thrombocytopenia are also common
(22). Mortality rate has been described to round the
30 %, increasing to 70% when seizures are present (26)
(see table 1).

VHF diagnosis must always be confirmed by
identifying the L polymerase and GP1 genes from
patient’s samples using a reverse transcriptase PCR
(RT-PCR) assay. Recently, JUNV infection has been
confirmed by ELISA, using NP-specific antibodies, and
this technique could probably be used to identify
Guanarito Virus proteins as well. (12).

The pathogenic mechanism through which
Guanarito causes these symptoms is not yet fully
understood, however active replication has been
described in lymphoid cells, this could create a direct
cytopathic effect, activating several plasmatic and
inflammatory factors which eventually conduct to
capillary damage and increased permeability, this is
consisting with the high interferon levels found in
these patients (22). Autopsies show pulmonary
congestion and edema associated with hemorrhagic
findings, which were also present in liver and kidneys.
Blood has also been found in the gastrointestinal tract
and other hollow viscera (12).
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Figure 2. Vectors and reservoirs of some neglected diseases in Venezuela. Guanarito Virus 2a: Chronic infections of hosts by
excretions and bitings. Humans become infected by feces aerolized by agricultural activity. Venezuelan Equine Encephalitis Virus
(VEEV) 2b: Enzootic cycle is maintained in small mammals by vectors such as Culex spp. One of these vectors can infect an
equine, which acts as amplification host. The VEEV can then be transmitted to humans, starting an epizootic cycle by Aedes spp.
or Psrophora spp. Hantavirus 2c: Rats are the main animal reservoir but dogs, cats, cattle and other mammals can also be
infected. Humans who get in close contact with feces, saliva, urine or other excretions of infected animals, become infected.
Mayaro Virus 2d: Marmosets and small primates are the main reservoir, it is both sustained in these populations and transmitted

to humans by mosquitoes from genus Haemagogus, its main vector.

Altered endothelial barrier functions are
implicated as the cause of hemorrhagic disease
following. hTfR1, is highly expressed on vascular
endothelial cells (EC) (27) and high levels of productive
infection are observed in vitro in presence of
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arenavirus (28). In vitro assays in presence of JUNV
show that a productive infection of EC induced
expression of cell adhesion molecules (ICAM-1) and, to
a lesser extent, VCAM-1 (29). ICAM up-regulation is
involved in EC activation resulted in reduced
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expression and secretion of coagulation factors, such
as the prothrombic von Willebrand factor (VWF).
Interestingly, infection of EC with JUNV, markedly
induced the production of the vasoactive mediator
nitric oxide (NO) and prostaglandin PGI2 (29),
providing a possible link between viral infection and
increased vascular permeability observed in fatal
Argentine haemorrhagic fever cases (28)

Venezuelan Equine Encephalitis (VEE)

This disease is produced by the Venezuelan
Equine Encephalitis Viruses (VEEV) members of the
Togaviridae family and the Alphavirus genus, first
isolated from the brain of dead horses in Yaracuy,
Venezuela, in 1938 (30) (figure 1b). Human and animal
disease take place when VEEV undergoes an
amplification cycle where equids (horses, donkeys and
mules) become infected and develop high titer
viremia, facilitating transmission by Aedes and
Psorophora spp. mosquitoes to susceptible equids or
people (31). Six serotypes have been described: | to VI,
along as 13 different subtypes, all of them with
serological differences. Subtypes IAB and IC are the
most commonly found in Venezuela (32) associated
with human and equine infections, being described as
epizootic (figure 2b) strains; the other 11 subtypes
usually infect small mammals instead, but can also
infect humans and even cause death, being known as
enzootic strains (30, 33 ). The epizootic strains appear
to be able to develop from enzootic viruses that suffer
mutations that expand their host range (34). The
enzootic transmission cycle of VEEV is maintained
among rodents and other vertebrates (e.g., cotton
rats, spiny rats, bats, and opossums) as reservoirs and
mosquitoes in the subgenus Culex (Melanoconion) as
primary vectors (figure 2b) (35). During epizootic or
epidemic cycles, equids are efficient amplification
hosts with high-titered viremia for mosquito
transmission. Therefore, infections from horses will be
transmitted to humans during epizootic events. In
addition to humans, dogs, pigs, cats, cattle, goats,
bats, and birds can be infected during an epizootic
event. They develop viremia that can be a source of
mosquito infections (30, 35).

Characteristics and Lifecycle

Togaviruses, including VEEV, are icosahedral,
enveloped, single strand positive sensed RNA viruses,
with a genome of approximately 11400 nucleotides in
length, which encodes four nonstructural proteins
(nsP1, 2, 3 and 4) required for the viral replication and
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protein processing (30), and three structural ones,
known as Capsid Protein (CP), and envelope proteins 1
and 2 (E1 and E2) (33). Recently a third envelope
protein (E3) has been identified in the viral capsid (34).

It has been shown that E2 is involved in
targeting and biding to the host cell, using laminin
binding protein as a receptor for receptor-mediated
endocytosis (30, 34). However, other proteins must be
involved in the process, explaining the restricted host
range of the different strains (30). Once the virus
reaches the endosome and in presence of a low pH
environment, E1 protein promotes membrane fusion
and release of virions in the cytoplasm (30). At this
point translation of the nonstructural proteins takes
place, allowing the beginning of the replication
process, eventually large negative strands of RNA are
produced and serve as a template to form the small
positive strands and sub genomic chains that encode
the structural polypeptides that are finally cleaved by
cellular mechanisms, forming the mature structural
proteins (30, 34). Finally, multiple copies of the CP
interact with the newly replicated RNA to form the
viral nucleocapsid. At the same time, trimmers of E1
and E2 organize in the cellular membrane and are
incorporated to the viral nucleocapsid before the new
virions leave the cell (30, 34).

Epidemiology

All VEEV are arboviruses and are mainly
transmitted by mosquitoes from the genus Aedes,
Culex and Ochlerotatus, nevertheless other arthropods
such as thick (Amblyomma and Hyalomma genus) and
some species of flies, are also capable of transmitting
the epizootic strains, although in an inefficient way
(30). The viruses first infect the epithelial cells of the
arthropod’s gut and eventually move to secondary
tissues such as the salivary glands, from where they
can pass to the mammal’s bloodstream after the
vector’s biting. The enzootic strains mostly infect small
mammals. Epizootic viruses, on the other hand infect
horses, donkeys and other equines, in which they
suffer replication and from which are eventually
transmitted to humans. Even though outbreaks of VEE
have never occurred in absence of horse populations,
urban transmission is potentially possible trough
A. aegypti due to its capability of getting infected after
biting a human (30).

The VEEV are present in the whole American
continent, having been isolated in Texas, Mexico,
Guatemala, El Salvador, Nicaragua, Panama, Colombia,
Ecuador, Peru, Venezuela, and Trinidad (33, 36). The
first outbreaks reported occurred in 1935 in Colombia,
since then the virus quickly spread to northern
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Venezuela and Peru between 1936 and 1940,
reaching Trinidad in 1943. During this period of time,
the role of horses in the transmission had not been
established yet. After major outbreaks in Colombia
during the 60’s and Central America, México and Texas
during the 70’s, reports dropped until 1992 when
several cases appeared, first in Trujillo and the western
coast of Lake Maracaibo (Venezuela). One of the major
Venezuelan outbreaks took place in 1995, with cases in
Falcon, Carabobo, Yaracuy, Zulia, and the Guajira
Peninsula, affecting an estimated of 75.000 to 100.000
people. Is remarkable the fact that this event was
preceded by unusually heavy rainfalls which favored
the reproduction of the transmitter mosquitoes (30).
In 2010 the 62, 2% of 111 equines studied using ELISA
tests in Lara, Venezuela resulted positives for
VEEV(37).

Clinical Presentation and Pathogenesis

Even though the VEE is extremely lethal for
horses and many other equines (reaching up to 80% of
mortality). In humans, disease is presented in a wide
spectrum of severity going from an unapparent
infection or subtle febrile disease in some cases, or an
active encephalitis and even death (33). In humans,

the mortality rate usually varies from 4% to 14%;
affecting every age group, nevertheless, neurological
disease and sequels are more common in children. The
virus can also affect the fetus if acquired by the
mother during the pregnancy, leading to
malformations and spontaneous abortions (30). In the
apparent cases, the disease usually develops after a 2-
5 days incubation period, the most usually observed
signs and symptoms include myalgia, mainly in the
lumbar area, headaches, nausea, vomits, diarrhea,
fever, tachycardia, leukopenia and retro ocular pain;
the neurological symptoms, generally less common,
include convulsions, confusion, somnolence and
photophobia. Must part of the cases usually remit
after 4 to 6 days, however in some patients, stupor,
coma and eventually death may occur. In these last
cases is also common to find hemorrhagic damage in
brain, lungs and gastrointestinal tract (38).

VEE is usually confirmed by ELISA, using
monoclonal murine antibodies, specific to E1, E2 and
CP (39). More recently, recombinant human anti-VEEV
single-chain variable fragments (scFv) have proved
capacity to use complete and active virus particles as
antigens (40). The confirmation of VEE infection
consists of detection of IgM antibody in the

Table 1. Clinical Presentation of some neglected viral diseases in Venezuela.
Clinical Guanarito Virus Venezuelan Equine Hantavirus Mayaro Virus
Manifestations Encephalitis
General +++ + +++
(initial stages) +
(initial stages)
Osteo-muscular + +
(initial stages) +
Hemorrhagic +++ + ++ +
(associated to CNS +++
damage)
Gastrointestinal ++ + +
+
CNS + +++
(generally only in
children)
Respiratory + +++
Leukopenia
Thrombocytopenia ++ ++ +
+++
Others Congenital Signs of renal failure Photophobia, chills,
malformations and such as oliguria, jaundice and polyuria
spontaneuos hematuria, have been described
abortions are proteinuria,
common in infections hyperazoemia
during pregnancy
CNS: Central Nervous System. Hantavirus Pulmonary Syndrome (HPS): red. Hantavirus Fever with Renal Syndrome (HFRS): blue
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cerebrospinal fluid (CSF) or serum or virus detection by
PCR (38).

A murine model that mimics human and
equine disease, proved that lethal disease starts with
productive infection of lymphoid tissue and ends in the
destruction of the CNS. At the later phase of
encephalitis development, infectious virus is low to
undetectable in peripheral organs and blood, but high
virus levels are found in the brain and death occurs 5—
7 days after infection. Conventional T-cells are critical
to the host defense against alphavirus infection and
also repairing neural damage (41). The inflammatory
response, mainly represented by the activation of
effector populations of NK cells, seems to play a key
role in pathogenesis. Even though early production of
type-I IFN has shown a positive effect on the control of
infection, high production of several cytokines,
especially IL-2, has been associated with lethal
encephalitis. Interestingly, NK depletion has been
related to minimal but statistically significant
suppression of viral replication in mice; which clearly
indicates that the cytotoxicity mediated by these cells
plays an important, yet poorly understood role on the
pathogenesis of encephalitis (42). Apoptosis also
seems to play an important role in the development of
the disease, since its reduction following treatment
with melatonin has decreased the mortality in infected
mice (43).

Hantavirus Infection

Hantavirus is a genus of viruses that belong to
the Bunyaviridae family (figure 1b), very common in
South America, where more than 18 species have been
described, most part of them causing subclinical
infections, nevertheless, some can produce severe
conditions with a mortality rate of nearly 60% (44).
These diseases are classified in two major groups: the
hemorrhagic fever with renal syndrome (HFRS),
common in Africa and Asia, and the hantavirus
cardiopulmonary syndrome” (HPS) in the Americas
with case fatality rates of up to 35-50%(45). HPS was
first described in the southwestern United States in
1993 after several patients developed febrile
conditions accompanied by severe pulmonary edema
and hypotension (46). Some of the species related to
the development of cardiopulmonary symptomatology
found in South America are: Andes, Anajatuba,
Araraquara, Paranod, Bermejo, Castelo dos Sonhos,
Juquitiba, Araucdria, Laguna Negra, Lechiguanas,
Maripa, Oran, Rio Mamore and Tunari (47). On the
other hand HFRS is mainly associated with the
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Hantaan, Seoul, Dobrava and Puumala species, among
others (48, 49).

Characteristics and Lifecycle

Hantaviruses are spherical and enveloped, its
genome consists of three single strand, negative
sensed RNA molecules, designated as L (Large), M
(Medium) and S (Small), which respectively codify the
nucleocapsid protein (NP), the glycoproteins 1 and 2
(GP1, GP2) and an RNA dependent RNA polymerase
(50). Hantaviruses seem to enter their host cells
through interactions with the B integrin receptors (51),
being endothelial cells their main targets (mainly in
kidneys and lungs), and secondarily infecting
leukocytes (52, 53). After internalization, a pH-
dependent membrane  fusion, releases the
nucleocapsid in the cytoplasm, where the NP and the
RNA polymerase are first translated in free ribosomes.
Eventually, the rest of the proteins are translated in
the endoplasmic reticulum and suffer glycosylation in
the Golgi complex. Hantavirions are thought to form in
this organelle’s membrane before migrating to the
plasmatic membrane in secretory vesicles and finally
leaving the cell through exocytosis (50).

Epidemiology

Most Hantaviruses have their natural
reservoirs in many species of rodents and even though
others mammals like cats and cattle have been
infected it is not known if this is an incidental event or
such animals might also act as reservoirs (54, 55).
Human infection occurs accidentally when saliva, feces
or urine of infected animals is aerosolized and inhaled
by the patient, explaining why hantavirus infection is
mainly associated with people who get in close contact
with these animals (56, 57) (figure 2c).

In Venezuela, Hantavirus infection has been
described as an uncommon but widely distributed
disease (58). Even though Venezuelan patients have
shown the presence of specific antibodies in their
bloodstream, the viruses have never been isolated
form their samples (48). In 1997 a new species of
Hantavirus was isolated in several rodent species
(Oryzomys bicolor, Rattus rattus, Zygodontomys
brevicauda and mainly Sigmodon alstoni) for the first
time in Portuguesa, Venezuela, being named Cafo
Delgadito Virus (59). Even though symptomatic
infection has not been described with this virus, its’
vector’s wide distribution and the sub registration of
cases, strongly demand further investigation (60).

As described above, close contact with the
rodent’s excretions is required for humans to get
infected, for this reason the viruses commonly affect
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farmers in rural areas, describing different patterns
during the different seasons. Nevertheless, other
professionals such as veterinarians, pest control
workers, and zoologist, might get infected in urban
areas, where Hantaviruses species can be present in
black rats (Rattus rattus) (44, 61).

Clinical Presentation and Pathogenesis of HPS and
HFRS

The pathogenesis of hantavirus disease is
characterized by changes in blood coagulation,
vasodilatation and disturbances in the barrier function
of the capillaries, resulting in extravasation of blood
and inflammatory processes in the affected organs
(62). HPS develops as a febrile undifferentiated
condition characterized by headaches, nausea,
vomiting and myalgia. Abdominal pain, diarrhea, chills,
malaise, dizziness and pulmonary symptoms such as
productive cough and shortness of breath are
common; initially no hemorrhagic symptoms are
evident. Tachycardia and tachypnea are also regular
findings. As the infection advances, most patients will
present alveolar and interstitial infiltrates; in most part
of fatal cases pulmonary edema and hypotension
appear shortly after, with death occurring between the
7" and 8" day after the onset of the condition (46). A
case was reported in El Tigre, Anzoategui, Venezuela,
in July 1999, Hantavirus-specific IgM and IgG
antibodies were detected in the patient (48).

HFRS is characterized by a similar
symptomatology; however, petechiae, hematuria,
brain, gastrointestinal, and conjunctival hemorrhages
are usual. Signs of renal damage such as oliguria,
proteinuria, elevation of blood urea and creatinine are
also common (63). Although this condition is usually
observed in Africa and Asia, a case was reported in
Portuguesa, Venezuela, in 1993, and eventually
confirmed serologically (48).

Hantavirus infection is generally confirmed
using ELISA to identify specific IgM and IgG antibodies.
However, recently these antibodies have been
detected with more rapid inmunochromatographic
tests using recombinant hantavirus antigens (64, 65).

EC infection could lead to viremia, which has
been postulated to play an important role in the
vascular dysfunction, Hantaviruses bind and inactivate
avB3 integrin that normally form complexes with VEGF
receptors, and thus Hantaviruses similarly disengage
the normal regulation of VEGF-induced permeability.
Hantaviruses that cause HFRS or HPS were found to
commonly use avB3 integrins to enter primary human
EC (66). These findings define EC receptors as targets
of dysregulated VEGF-directed permeability responses
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and potential mechanisms by which hantaviruses
inactivate platelets and contribute to
thrombocytopenia. (67). Elevated production of TNF-a,
IL-2, IL-6, IFN-y and IFN-a from infected dendritic cells
might also play an important role in the disease (49,
52). High or too low counts of specific TCD8+ cells have
both been related with poor prognosis. In a similar
way impaired function of regulatory T-cells have also
shown a role in pathogenesis of both HCPS and HFRS,
making evident that cytotoxic response plays a key
role in the physiopathology of the Hantavirus infection
(44, 49, 68).

Mayaro Fever

Mayaro fever is produced by the Mayaro Virus
(MAYV), part of the Alphavirus genus and Togaviridae
family, being closely related to Chikungunya, O’nyong-
nyong, Ross River, Barmah Forest, and Sindbis viruses,
all of them belonging to the Semliki Forest Virus Group
(SFV) (69, 70) (figure 1b). The virus takes its name from
the community where it was first isolated in Trinidad
and Tobago in 1954 (69). Two different genotypes of
MAYV have been identified and denominated L and D
(71), Venezuelan isolate grouped within genotype D
and was most closely related to isolates from Trinidad
(32).

Characteristics and Lifecycle

As other alphaviruses, MAYV's genome
consists of a single strand, positive sensed, 11 kb RNA
molecule divided in a genomic region, that codifies
four nonstructural proteins (nsP1, nsP2, nsP3 and
nsP4) and a subgenomic region containing structural
proteins (E1, E2, E3, C and 6K) (69). These viruses’
genome shows a high rate of mutation, especially in
the structural region, which allows them to present an
incredibly high host range (72). E2 has a crucial role
during the internalization process, interacting with a
specific receptor in the host cell’s surface, favoring
endocytosis of the virus. Once in the endosome and at
a low pH, nucleocapsid is released in the cytoplasm
and after being degraded exposes the RNA, allowing
the beginning of transcription and replication
processes. Some nonstructural proteins such as nsP2
apparently can inhibit transcription of the cellular
genome, favoring viral transcription and replication
instead (69).

Epidemiology

The MAYV is endemic in many South
American tropical forests, having as main natural
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reservoir marmosets and many other primates. It is
transmitted between these primates to humans
through mosquitoes from the genus Haemagogus,
which represent its main vector (73) (figure 2d). A
remarkable fact is that MAYV can infect a wide range
of vertebrates, having been isolated also in migratory
birds and lizards (69, 74). Although vector-dependent
transmission is typical, airborne transmission has been
described under laboratory conditions (75).

Although having enzootic cycles in most part
of South America, small outbreaks of Mayaro fever
have been described in Bolivia, Brazil and Peru (69,
70). A case was reported in France during 2010, in a
patient who had recently returned from the Brazilian
Amazon (76). In Venezuela, the first cases of Mayaro
disease were described in January 2000, in four
patients that had camped in a rural zone of Miranda
(69, 70) . The most recent outbreak of this disease in
Venezuelan territory occurred between February and
March 2010 in Ospino, Portuguesa with 72 cases. Both,
vectors and reservoirs of MAYV are known to inhabit
in this region (69). As these cases indicate, Mayaro
fever is rare and usually affects people who have
recently visited tropical forests where the enzootic
cycle of the virus takes place (70).

Clinical Presentation and Pathogenesis of Mayaro
Fever

Mayaro disease is an undifferentiated disease,
similar to dengue and other febrile illnesses (70).
Common symptoms include headaches, myalgia,
arthralgia, retro ocular pain, dizziness, nausea,
photophobia, rash and chills. Hemorrhagic
manifestations, jaundice and polyuria have also been
described (69, 73, 75). This febrile condition usually
lasts 3-5 days with eventual recovery (71). The only
lethal case recorded so far occurred in 2001 in Mexico
in a patient who developed encephalopathy 30 days
after infection (77). Diagnostic of this disease is
confirmed by identification of anti-MAYV IgM
antibodies with ELISA (78).

Pathogenesis of Mayaro Fever is unknown,
however necrosis of skeletal muscle, and periosteum
has been demonstrated in animals and might explain
some of the symptoms (79). In other related infections
such as Chikungunya fever, a persistent infection of
synovial macrophages has also been described (80).

General Therapeutic Measures

Although as with most part of viral conditions,
treatment is mainly supportive, antibody therapy
consisting of transfusion of plasma from convalescent
patients, and antiviral therapy with internalization
inhibitors have shown positive results in both
treatment of New World arenavirus and hantavirus
infection, experimental vaccines against hantaviruses
have been proved in mice and hamsters, showing also
positive results (12, 81).

A vaccine called TC-83 was developed in 1961
using mutations in the E2 glycoprotein and an
untranslated genome region to produce an attenuated
form of the VEEVand although it was effectively used
in equines and laboratory personal to protect them
against the virus, it showed poor cross neutralization
of the different serotypes and regression to the
pathogenic, wild-type phenotype(82); more recently,
vaccines using replicon particles from VEEV, WEEV and
EEEV, as also attenuated forms of VEEV IE which
promoters have been substituted by Internal
Ribosome Entry Sites (IRES) form other viruses, have
produced antibodies in mice and macaques(83, 84)
antibody therapy has prevented disease but not
infection of VEEV in treated mice (30, 85).

Mayaro’s fever treatment relies mostly on
non-steroidal  anti-inflammatory analgesics (86).
However, a vaccine candidate developed from
attenuated serotypes of MAYV produced by
substituting the virus promoters with picornavirus’
IRES has proved both reduced pathogenicity and an
increased production of neutralizing antibodies in mice
(87).
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Resumen (espaiiol )

El volvulo intestinal es una complicacion quirdrgica que raras veces ocurre en el embarazo. Los signos / sintomas de
presentacion observados en estas pacientes son los mismos que en los pacientes no embarazados. Lo raro de esta
condicidn y el hecho que el embarazo dificulta los hallazgos clinicos invariablemente lleva a un retraso del diagnéstico con
un incremento en el riesgo de complicaciones. Se presenta un caso de paciente de 25 afios con embarazo de 31 semanas,
quien acude con antecedentes de dolor abdominal, distensién abdominal y vomitos. La laparotomia revelé vélvulo de la
porcién terminal del ileo con multiples perforaciones. Se realizd reseccion de intestino delgado y parte del colon
ascendente, practicdndose anastomosis termino-terminal. El diagndstico temprano y la intervencidn quirdrgica oportuna
pueden mejorar en forma significativa los resultados de esta condicidn quirurgica y obstétrica.

Palabras clave (espafiol )

Vélvulo intestinal; embarazo; intestino delgado, reseccion intestinal

Abstract (english )

Intestinal volvulus is a rare surgical complication occurring in pregnancy. The presenting signs / symptoms seen in these
patients are the same as with non-pregnant patients. The rarity of the condition and the fact that pregnancy blurs clinical
findings invariably leads to a delay in diagnosis with an increased risk of complications. We present a case of 25 years-old
patient with 31 weeks-pregnancy, who presented with abdominal pain, abdominal distension and vomits. Laparotomy
revealed volvulus of terminal portion of ileus with multiple perforations. Partial bowel and ascendant colon resection was
performed with termino-terminal closure. Early diagnosis and opportunely surgical intervention could significantly improve
the outcome of this surgical and obstetric condition.

Keywords (english)

Intestinal volvulus; pregnancy; small bowel; bowel resection

Nisoduccion (2). El problema fundamental es el retraso de la
presentacion de los sintomas, lo que lleva a reseccién
de la porcion afectada y colostomia en la mayoria de
los casos (3,4). La isquemia, necrosis, perforacion,
peritonitis y sepsis son las principales complicaciones
si la cirugia no se realiza temprano en la evoluciéon de
la enfermedad. Solo existen dos reportes de vdlvulo
intestinal del intestino delgado durante el embarazo

La incidencia de obstruccién intestinal
asociada al embarazo varia de 1 en 1.500 a 1 en 66.431
partos (1). El vélvulo intestinal representa 12% de los
casos de obstruccion intestinal y en el embarazo es
una complicacién asociada con mortalidad significativa
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Estado Zulia. Venezuela. Teléfono: 584162605233. E-mail: sippenbauch@gmail.com .
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Vélvulo intestinal en el embarazo. Cuevas-Gonzalez Ay col.

Figura 1. Volvulo de la porcion terminal del ileo. Porcién de intestino delgado oscura y edematosa, indicando isquemia

en la literatura nacional (5,6), por lo que se presenta
un caso de una paciente en la cual se realizd el
diagndstico de volvulo intestinal del intestino delgado
en el tercer trimestre del embarazo.

Caso clinico

Se trata de paciente de 25 afos de edad,
primigesta, con embarazo de 31 semanas quien acude
a la emergencia por presentar dolor abdominal (que
no respondia a los analgésicos), distension abdominal,
vomitos biliosos y constipacion de 3 dias de evolucidn,
a pesar del uso de laxantes y enemas. La paciente
negaba antecedentes personales médicos o
quirurgicos importantes y antecedentes familiares de
megacolon. Al examen fisico estaba deshidratada,
taquicardica (128 latidos por minuto) y taquipneica (30
respiraciones por minuto). El abdomen estaba
distendido, doloroso con sonido timpanico a la
percusion y ausencia de ruidos hidrodereos. La altura
uterina correspondia a embarazo de 30 semanas y el
cuello uterino sin borramiento ni dilatacién sin
evidencia de sangrado genital. Al realizar el tacto rectal
no se encontraron heces en la ampolla.

La radiografia de abdomen demostré una
elevacion significativa del diafragma y presencia de
neumoperitoneo, feto Unico y marcada distension asas
intestinales. La ecografia abdominal mostré moderada
cantidad de liquido libre en abdomen con feto Unico
en presentacion poddlica con movimientos fetales
presentes y frecuencia cardiaca fetal de 142 latidos por
minuto. El laboratorio revelé aumento de la cuenta
blanca (15.000 / mm3), neutrofilia (89%),
hiperpotasemia (6,0 mmol/L), hipoglucemia (70
mg/dL), acidosis metabdlica (pH 7,3) e hipoxia (pO2

Avan Biomed. 2015; 4(2): 92-4.

80%). Se decide realizar laparotomia con diagndstico
de perforacion intestinal y peritonitis. No se intenté la
descompresion por endoscopia debido al tiempo de
evolucion del cuadro.

Se realiz6 cesarea obteniendo recién nacido
vivo masculino de 1850 gramos sin evidencia de
desprendimiento prematuro de placenta y sin
alteraciones placentarias. Durante la cirugia se
encontré vélvulo de la porcidon terminal del ileo (dos
giros sobre el eje del meso), observandose la porcion
intestinal dilatada, friable y gangrenosa (figura 1).
También se identificaron multiples perforaciones con
escasa cantidad de material fecal en cavidad. Se realizd
reseccion de intestino delgado y parte del colon
ascendente, practicdndose anastomosis termino-
terminal con sutura mecdnica. La paciente fue tratada
con antibiéticos de amplio espectro y trasladada a la
unidad de cuidados intensivos. Posteriormente fue
dada de alta a los 11 dias del postoperatorio sin
complicaciones.

Discusion

La obstrucciéon intestinal puede ser causada
por adherencias congénitas o postoperatorias, vélvulo,
intususcepcion, hernias, diverticulos de Meckel vy
apendicitis (2). El vélvulo intestinal ocurre cuando el
intestino rota sobre su eje mesentérico produciendo
oclusién de la luz intestinal y del pediculo vascular. Es
la causa mas comun de obstruccién intestinal que
complica el embarazo, representando el 44% de los
casos (7). El embarazo es considerado como factor
predisponente del vélvulo, secundario al
desplazamiento, compresidn u obstruccidn parcial del
intestino o colon redundante o anormalmente
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alargado. Esto puede explicar la elevada incidencia
durante el tercer trimestre del embarazo. La tasa de
mortalidad por vdlvulo del intestino delgado es
significativamente mayor (3-15%) con respecto a la
poblacién general (8).

El diagndstico de abdomen agudo causado
por vélvulo es dificil y, generalmente, tardio debido a
gue los sintomas son similares a los tipicos asociados al
embarazo. Se debe sospechar cuando se presenta la
triada clinica de dolor, distensidn y constipacion
absoluta. El tiempo promedio de aparicion de los
sintomas es 48 horas (2). El aumento de la
circunferencia abdominal y la dificultad para identificar
signos abdominales durante el embarazo puede
enmascarar los signos clinicos y aumentar el riesgo de
peritonitis (3).

La radiografia simple de abdomen muestra
patrones radiolégicos de obstruccion en 80-91% de los
casos (4). La ecografia puede ayudar en el diagndstico
diferencial y confirmar la presencia de liquido libre en
cavidad abdominal (9). La tomografia computada
permite establecer isquemia de la porcidn afectada y
puede identificar otras causas de dolor abdominal. La
resonancia magnética aporta evidencia definitiva en el
diagndstico de isquemia (1).

Cuando se sospecha el vélvulo intestinal del
intestino delgado, sin importar el resultado de los

estudios por imagenes, se debe realizar la cirugia en
forma inmediata, como en el presente caso. Se debe
visualizar todo el intestino delgado en busca de puntos
de obstruccidon (4). La reseccion de los segmentos
afectados con anastomosis primaria es el método
quirurgico de eleccién. La mortalidad postoperatoria
es alta (alrededor del 18% de los casos reportados) y la
mayoria de las complicaciones y muertes ocurren por
retraso de la cirugia (mas de 24 horas) (10). El vélvulo
puede complicarse con peritonitis con graves
consecuencias maternas y fetales. Se deben utilizar
agentes tocoliticos en forma preventiva antes de la
cirugia y durante el postoperatorio inmediato para
evitar las contracciones uterinas secundarias a la
cirugia intra-abdominal (11).

En conclusidén, el diagndstico de vdlvulo
intestinal debe ser considerado en pacientes que
refieren dolor abdominal, nauseas, vomitos
constipacién y, en algunos casos, diarrea. El uso de
imagenes es esencial para el diagndstico temprano y
preciso. Una vez que se sospecha o confirma el
diagndstico de volvulo intestinal, se debe realizar la
laparotomia de emergencia en forma inmediata para
evitar complicaciones catastroéficas debido a que el
diagndstico materno y fetal dependen del tiempo
entre el diagndstico vy la cirugia.
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menores, 3) aceptable con correcciones mayores y amerita nueva evaluacion
por el revisor o 4) rechazado. El arbitraje para los Trabajos Originales,
Revisiones, Reporte de Casos Clinicos y Comunicaciones Rapidas es realizado
por al menos dos (2) expertos en el area. Los arbitros tienen un plazo de tiempo
no mayor a 15 (quince) dias hébiles para enviar su respuesta. Si las opiniones de
dos de los arbitros coinciden, el Comité Editorial puede aceptar la respuesta de
dos arbitros; en caso de discrepancia se pueden consultar arbitros adicionales.
Las opiniones de los arbitros, asi como la autoria de los trabajos, son
estrictamente confidenciales. Los autores reciben las opiniones completas de los
arbitros consultados. La Revista da un plazo no mayor a dos (2) meses a los
autores, para responder punto por punto las opiniones de los arbitros y realizar
las modificaciones sugeridas; estas ultimas deben ser resaltadas en el texto a fin
de facilitar la evaluacidon de los revisores. Si éstos toman mas tiempo del
estipulado el trabajo es rechazado o considerado como nuevo.

95



AVANCES EN BIOMEDICINA
Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica

Instructions for authors

The Journal will only allow original articles to be published, which have to
relate with any aspect of biomedical sciences. Every research that wishes to
be published first has to be sent to the magazine using the following email:
avanbiomed.idic@gmail.com; the work has to be distributed in four (4)
different files, as follow:

. Letter to the editor: should provide authors name and email,
manuscript title, short description of the article highlighting the
obtained results, main points, kind of article (Review articles and state
of the art, original articles, case reports, letters to the editor, Short
communications, novel) and the area of research (Basics or Clinical
Science)

. Manuscript: composed by the body work in the following order: first
page with the title, authors with their institutional directions and
information of correspondence of the author; second page with the
abstract; third page with the abstract in Spanish, fourth page with the
body work; references; and the last page with the figure legends
properly identified. The article can be published in English as well as in
Spanish. It must include the information of the corresponding author:
complete address, phone number, fax number and email. The abstract
and the Spanish abstract must have 250 words, including up to 10
keywords.

. Tables: which are numerated according to order of apparition in
Arabic numbers, in simple layout (without color). Each one of the
tables must have a proper, and if it's necessary, any commentaries
must be added as a foot note of the same page. The measurement
units and statistics have to be properly identified.

. Figures: in layout TIFF of 200 — 300 dpi on CMYK resolution (for
printing). Each figure occupies one page of the file, and the legend of
this must contained the manuscript.

The documents and the tables have to be sent as a file WORD 2003
compatible (.DOC). The figures must be sent as a file POWERPOINT 2003
(.PPT). In case of using figures, pictures or tables of a external source, must
be accompanied by the authorization letter of use.

Types of publication and distribution:

. Original article: the first page should include the title in English and
Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to exceed 54
characters), the name of each author, each author's affiliation and the
correspondence authors, Abstract in English and Spanish and
keywords (max 10), Introduction, Methodology, Results and Figure
legends. Manuscript maximum number of words without references
and abstract: 5.000. In Methodology, it must include an approbation
clause for the committee of correspondent ethic when it applies and
should have subtitles. Figures and/or tables: Up to 6.

. Review articles and state of the art: the first page should include the
title in English and Spanish (not to exceed 20 words), the running title
(not to exceed 54 characters), the name of each author, each author's
affiliation and the correspondence authors, Abstract in English and
Spanish and keywords (max 10), Manuscript, Summary,
Acknowledgments, References and Figures legend. Manuscript
maximum words without references: 5.000. Figures and/or tables: Up
to 6.

. Case reports: the first page should include the title in English and
Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to exceed 54
characters), the name of each author, each author's affiliation and the
correspondence authors, Abstract in English and Spanish and
keywords (max 10), Introduction; Clinic case, Discussion,
Acknowledgment, References; Figure legends. The Methodology, most
include the approbation clause from the correspondent ethic
committee. The Manuscript maximum word numbers without
references and abstract: 3.000. Figures and/or tables: Up to 2. Pictures
of the patient with face edition will be accepted (pixeled or with black
bars covering the eyes).

. Short communications: the first page should include the title in
English and Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to
exceed 54 characters), the name of each author, each author's
affiliation and the correspondence authors, Abstract in English and
Spanish and keywords (max 10), Introduction, Results, Discussion;

96

Methodology, Acknowledgement, References and Figure Legends.
The Manuscript maximum word numbers without references and
abstract: 3000. The Methodology must include an approbation
clause from the correspondent ethic committee. Figures and/or
tables: Up to 4.

. Letters to the editor Manuscript maximum words: 1.000; and
references.

References:

The Bibliographic references will be cited in order of apparition using
Arabic numbers between parenthesis, for example: (1). The writing style
should be according to the Vancouver Format having in consideration that
it must include every author. The journal name should be abbreviated
according to the system adopted by Index Medicus. For example

Journals:

1. Pettersen FO, Torheim EA, Dahm AE, Aaberge IS, Lind A, Holm M. An
exploratory trial of cyclooxygenase type 2 inhibitor in HIV-1
infection. J Virol 2011; 85:6557-66.

Books:

2. Berrueta L, Goncalves L, Salmen S. Respuesta inmune frente a virus,
lera Ed. Mérida: CODEPRE-ULA, 2005.

Web site:

3. McCook A. Pre-diabetic condition linked to memory loss [internet].
2010 [cited 2010 Apr 14]. Available from: http://prevnt.com/ns.htm.

Author’s declaration and

Copyright transfer

The authors of a accepted manuscript for publication in this journal must
access to the following links Author’s declaration and copyright transfer
to download the Word format. All authors must sign the author’s
declaration to confirm its originality, their participation in the elaboration
process, the ethic conditions of the work, financing, and that it hasn’t been
published elsewhere. The copyright transfer must be signed for the
corresponding author. The documents must be filled, sighed and sent to
the journal via email: avanbiomed.idic@ula.ve or
avanbiomed.idic@gmail.com.

Arbitrage system

Every article that wishes to be published in the journal must be sent by the
arbitrage and has to have the minimum editorial requirement, so that in a
first phase, the manuscripts will be reviewed by the editorial committee to
establish if is within the scope and fulfills with the standards of the journal.
Once approved by the editorial board, the manuscript will be sent to
external reviewers with expertise in the area, who anonymously determine
if the manuscript is: 1) accepted without corrections, 2) acceptable with
minor corrections, 3) acceptable with major corrections and warrants
further evaluation by the reviewer or 4) rejected. Arbitration to the
original papers, reviews, reports of clinical cases and rapid communication
is performed by at least two (2) experts in the area. The arbitrage for the
Original Article, Revisions for the clinical cases and fast communications
will be done by at least 2 experts in the area. The arbiters will have a
period of time of 15 working days to send their response. If the opinions of
two of them matches, the Committee Editorial may accept the response of
two arbitrators, in case of discrepancy, it may need to consult additional
referees. The opinions of the referees and authorship of the work are
strictly confidential. The authors will receive full views of the referees
consulted. The journal will provide two (2) months for the authors to reply
to the referees acknowledgement and make the suggested changes, that
must be highlighted on the text in order to facilitate the assessment of the
reviewers. If they take longer than stated, the work will be rejected or
considered new.



Etica de las publicaciones & Declaracién de mala pre

Avances en Biomedicina se asegurard de que los
editores, revisores v autores sigan
rigurosamente las normas éticas
internacionales durante el proceso de arbitraje
y publicacién.

Avances en Biomedicina sigue el Cddigo de
normas de conductas éticas: Code of Conduct |
Committee on Publication Ethics: COPE
publicado por el Comité de Etica para las
Publicaciones cientificas.

Todos los trabajos que no estén acordes con
estas normas, y si se revela mala praxis en
cualquier momento, incluso después de Ia
publicacidn, seran eliminados de la revista. Los
manuscritos sometidos a Avances en
Biomedicina serdn sometidos a un proceso de
revision por pares doble ciego y de verificacidon
por plagio, fabricacion de resultados,
falsificacion  (manipulacion de los datos
existentes de investigacion, tablas o imagenes)
y la utilizacién indebida de personas o animales
en la investigacion. Avances en Biomedicina se
reserva el derecho a utilizar en cualquier fase
del proceso de publicacion software de
deteccion de plagio para evaluar los
documentos sometidos y publicados.

De conformidad con estas normas:

Los editores deben: 1) Utilizar métodos de
revision por pares que mejor se adapte a la
revista y la comunidad de investigacién. 2)
Asegurarse de que todos los manuscritos
publicados han sido revisados por evaluadores
calificados. 3) Alentar la originalidad de las
propuestas y estar atentos a la publicacion
redundante vy plagios. 4) Aseglrese de
seleccionar revisores apropiados. 5) Alentar a
los revisores que comentan sobre las cuestiones
éticas y la posible mala conducta de
investigacion planteado por las presentaciones.
6) Publicar instrucciones a los autores claras. 7)
Fomentar un comportamiento responsable y
desalentar la mala praxis.

Los autores deben: 1) Plantearse trabajos
conducidos de una manera ética y responsable,
y debe cumplir con todas las normativas

vigentes. 2) Presentar sus resultados de forma
clara, honesta y sin falsificacién o manipulacion.
3) Describir los métodos de manera clara para
que sus resultados pueden ser reproducidos por
otros investigadores. 4) Cumplir con el requisito
de que el trabajo presentado es original, no es
plagiado, y no ha sido publicado en otra revista.
5) Asumir la responsabilidad colectiva de los
trabajos presentados y publicados. 6) Divulgar
las fuentes de financiacidn y los conflictos de
interés pertinentes cuando existe.

Los revisores deben: 1) Informar a los editores
de la posible mentira, la falsificacién, la mala
praxis o la manipulacidon inapropiada de los
resultados. 2) Argumentar con precision las
razones por las cuales se rechazd un
manuscrito. 3) Cumplir con los tiempos
acordados para la entrega de las revisiones. 4)
Llevar a cabo revisiones objetiva, evitando
criticas personales al autor. 5) Identificar y
proponer las publicaciones clave de la
investigacion no citados por los autores.

Publication Ethics & Malpractice Statement

Advances in Biomedicine will ensure that
editors, reviewers and authors strictly follow
international ethical standards during the per-
reviewed and publication process.

Advances in Biomedicine follows the code of
ethical conduct rules: Code of Conduct |
Committee on Publication Ethics: COPE:
published by the Ethics Committee for Scientific
Publications.

All work not in accordance with these rules, and
if malpractice is revealed at any time, even after
the publication will be removed from the
journal. Manuscripts submitted to Advances in
Biomedicine will undergo a double-blind peer
review process, check for plagiarism, fabrication
of results, falsification (manipulating existing
research data, tables or pictures) and misuse of
people or animals in research. Advances in
Biomedicine reserves the right to use at any
stage of the publishing process software to
detect plagiarism.

In accordance with these rules:

97


http://www.google.co.ve/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CCoQFjAA&url=http%3A%2F%2Fpublicationethics.org%2Fresources%2Fcode-conduct&ei=5zLKUe_AH_DH0AHAKg&usg=AFQjCNGpU3JiBUYDMMft8Z8EWmR2CXWSTg&sig2=xYenVd5ErIxml_kVgJJC5A
http://www.google.co.ve/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CCoQFjAA&url=http%3A%2F%2Fpublicationethics.org%2Fresources%2Fcode-conduct&ei=5zLKUe_AH_DH0AHAKg&usg=AFQjCNGpU3JiBUYDMMft8Z8EWmR2CXWSTg&sig2=xYenVd5ErIxml_kVgJJC5A
http://www.google.co.ve/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CCoQFjAA&url=http%3A%2F%2Fpublicationethics.org%2Fresources%2Fcode-conduct&ei=5zLKUe_AH_DH0AHAKg&usg=AFQjCNGpU3JiBUYDMMft8Z8EWmR2CXWSTg&sig2=xYenVd5ErIxml_kVgJJC5A
http://www.google.co.ve/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CCoQFjAA&url=http%3A%2F%2Fpublicationethics.org%2Fresources%2Fcode-conduct&ei=5zLKUe_AH_DH0AHAKg&usg=AFQjCNGpU3JiBUYDMMft8Z8EWmR2CXWSTg&sig2=xYenVd5ErIxml_kVgJJC5A

98

Editors must: 1) Using peer review methods
best suited to the journal and the research
community. 2) Ensure that all manuscripts are
revised by qualified and appropriate reviewers.
3) Encourage the originality of the proposals
and be aware of plagiarism and redundant
publication. 4) Encourage reviewers to
comment on the ethical issues and possible
research misconduct raised by the
presentations. 5) Publish clear instructions for
authors. 7) Encourage responsible behavior and
discourage malpractice.

Authors must: 1) Conducted work with ethical
and responsibility, and shall comply with all
regulations. 2) Present results clearly, honestly
and without falsification or manipulation. 3)
Describe the methods clearly so that their
results can be reproduced by other researchers.

4) Meet the requirement that the work
submitted is original, not plagiarized, and has
not been published in another journal. 5)
Assume collective responsibility of the papers
presented and published. 6) Disclose the
sources of funding and conflicts of interest
relevant when there.

Reviewers must: 1) Inform the editors of the
possible fabrication, falsification, malpractice or
improper handling of the results. 2) Arguing
precisely why a manuscript was rejected. 3)
Comply with the agreed time for delivery of
reviews. 4) Undertake reviews obijective,
avoiding personal criticism to the author. 5)
Identify and propose key research publications
not cited by the authors.



& . Avances en Biomedicina
5 ’% Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
< ® Mérida-Venezuela
g 2 Volumen 4(2), Agosto 2015
. b Copyright: © ULA 2015
% 5 Depésito Legal: PPI1201102ME3935
% ISSN: 2244-7881

Tabla de contenido

EDITORIAL

47 La Universidad de fiesta....
Jesus Alfonso Osuna C

ARTiCULOS ORIGINALES

48-55 Caracteristicas clinicas y citogenéticas en el sindrome de Wolf-Hirschhorn. Serie de casos
Clinical and cytogenetic features in Wolf-Hirschhorn syndrome. Case series

Francisco Cammarata-Scalisi, Michele Callea, Dianora Araque, Maria Angelina Lacruz-Rengel,
Gloria Da Silva, Rodolfo Josué Ramirez, Fabiola Lopez

56-63 Comparacion de guantes de latex de uso clinico de diferentes marcas comerciales mediante

microscopia electrénica de barrido

Comparation of latex gloves clinical use of different trademark by electronic scanning microscopy
Gilberto Gonzdlez, Ismael Peraza, Valeria Vicufia, Gelin Mejias

64-68 Sindrome de Williams-Beuren. Enfoque diagnostico a través del fenotipo
Williams-Beuren syndrome. Diagnostic approach through of the phenotype
Maria Angelina Lacruz-Rengel, Francisco Cammarata-Scalisi, Michele Callea, Florines Pefia

Avendafio, Maria Katheryne Pefia Meneses, Gloria Da Silva, Justo Santiago, Santiago Pefialoza,
Rafael Colina

69-78 Effect of naringenin, hesperetin and their glycosides forms on the replication of the 17D strain

of yellow fever virus

Efecto de la naringenina, hesperetina y sus formas glicosidadas sobre la replicacion de la cepa
17D del virus de la fiebre amarilla

Mariana Castrillo, Tania Cérdova, Gustavo Cabrera, Morella Rodriguez-Ortega

REVISIONES Y ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA

79-91 Uncommon and neglected Venezuelan viral diseases: Etiologic agents, physiopathological,
clinical and epidemiological characteristics

Enfermedades virales venezolanas infrecuentes y olvidadas: agentes etioldgicos, caracteristicas
fisiopatoldgicas, clinicas y epidemioldgicas

Juan C. Gabaldon-Figueira, Siham Salmen, Guillermo Teran-Angel

Casos CLiNIcOS

92-94 Vdélvulo intestinal del intestino delgado en el tercer trimestre del embarazo
Small bowel intestinal volvulus in third trimester of pregnancy

Anny Cuevas-Gonzdlez, José Prieto Montafo, Eduardo Reyna-Villasmil, Ismael Sudrez-Torres



95
96

97-98

INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Avances en Biomedicina

Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
Mérida-Venezuela

Volumen 4(2), Agosto 2015

Copyright: © ULA 2015

Deposito Legal: PP1201102ME3935

ISSN: 2244-7881

ETICA DE LAS PUBLICACIONES & DECLARACION DE MALA PRAXIS/ PUBLICATION ETHICS & MALPRACTICE

STATEMENT



