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ARTICULO ORIGINAL

Comparaciéon de la efectividad analgésica del rayo laser versus
Ketorolaco como medida terapéutica postoperatoria de la extraccion

dental

Comparation between the analgesic efectiveness of laser ray vs ketorolaco as measure therapeutic effectiveness in to

the dental extraction

Miguel Eric Garcia Rivera?!, Gabriela Nachon Garcia?, Elisa Montalvo Gomez?,
Maria Cristina Garcia Méndez?!, Tomas Gerardo Hernandez Parra3,

Mercedes Briceiio Ancona?, Norma Beatriz Baruch?.

Recibido: 15/01/2011 - Aceptado: 14/12/2011

RESUMEN

Introduccion. A partir de 1997 se aprobd la utilizacion del laser
de Erbio sobre tejidos duros del diente. Anterior a esto, todos
los laser utilizados resultaban muy utiles para su aplicacion
en tejidos blandos bucales (encias, frenillos, mucosas, etc.)
y tuvieron una mayor difusion en el campo de la cirugia y la
estomatologia. El Iaser es altamente energético, con propiedades
especificas y con la capacidad de interactuar con el tejido
irradiado consiguiendo un efecto terapéutico. Objetivo. Evaluar
la efectividad del rayo laser en el campo de la estomatologia,
especificamente su desempefo como tratamiento analgésico,
comparandolo con el ketorolaco en dosis de 10 mg. por via oral
posterior a la realizacion de una extraccion dental. Material
y métodos. La muestra estuvo constituida por 47 pacientes,
divididos aleatoriamente en dos grupos, que requerian una
extraccion dental. El grupo control se traté con ketorolaco vy
al otro grupo de estudio con terapia laser de baja intensidad de
Arseniuro de Galio. En ambos grupos se realizaron mediciones
de dolor a intervalos fijos con ayuda de la Escala Visual Analoga
alas 4, 6, 12 y 24 horas del postoperatorio. Resultados. Existe
diferencia estadisticamente significativa entre los tratamientos
con un valor de p de 0.008439. Conclusidn. Se concluye que la
terapia laser aplicada para disminuir el dolor después de una
extraccion dental es tan efectiva como la administracién de
ketorolaco por via oral.

Palabras clave: rayo laser, analgésico, dolor postoperatorio,
extraccion.

Facultad de Odontologia Campus Xalapa, Xalapa, Ver.

2Instituto de Ciencias de la Salud, Facultad de Medicina, Xalapa, Ver.
3Hospital Escuela de la Universidad Veracruzana, Xalapa, Ver.
Universidad Veracruzana.

ABSTRACT

Introduction. In 1997 the use of Erbium laserin hard tooth tissues
was approved. Before this, most of the lasers used were very
useful when applied in soft buccal tissues (gums, oral frenulum
and oral mucosa) therefore; it is commonly used in the field of
surgery and dentistry. The laser is highly energetic, with specific
properties and the ability to interact with the irradiated tissue
achieving a therapeutic effect. Objetive.The aim of the present
study is to evaluate the effectiveness of laser ray therapy in the
stomatological field, specifically its development as a painkiller in
comparison with the administration of 10mgs of oral ketorolaco
after a dental extraction. Materials and methods. The sample
studied included 47 patients who required a dental extraction
and were randomly divided into two groups. After the dental
extraction 10mg of ketorolaco pills were prescribed to the first
group, and low intensity Gallium Arsenide laser therapy to the
second group, taking pain measurement in intervals at 4, 6, 12
and 24 hours after the post operatory based in a Visual Analog
Scale (VAS). Results. There is a significant statistical difference
between both treatments, where p has a value of 0.008439.
Conclusion. The effectiveness of laser ray therapy to control the
pain after a dental extraction is similar to the effectiveness of
the oral administration of 10mg pills of ketorolaco.

Key words: Ray Laser, painkiller, post-operatory

pain, dental extraction.
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INTRODUCCION

La extraccidn dental suele ser un procedimiento elemental y
sencillo, pero no simple. La exodoncia no debe representar
un riesgo, ni en su realizacién y ni en el postoperatorio ®. De
acuerdo al estudio realizado por Medrano y Hernandez, se
mantiene la teoria de que los dientes retenidos y la caries dental
son la principal causa de pérdida dental en pacientes jovenes;
mientras que la enfermedad periodontal y la de extraccion de
molares, son la principal causa en pacientes de edad adulta,
adulta mayor o pacientes geriatricos. Los pacientes de sexo
femenino son los que mas reciben este tipo de tratamiento,
ademas presentan dolor preoperatorio en mayor proporcion
que el género masculino. Medrano y Herndndez mencionan
que en todos los intervalos de edades es comun la extraccidn de
molares, desde pacientes con 11 afios de edad y hasta mayores
de 79 afos; debido a ello, la extraccidn todavia es vigente como
practica para resolver problemas de salud bucal 2.

El dolor postoperatorio es un fendmeno frecuente
después de la cirugia oral, pues existen reacciones locales
como el dolor de origen inflamatorio, frecuente e inherente al
procedimiento ®. Este sintoma se produce como respuesta a la
lesion tisular y a los fendmenos reparativos que el organismo
pone en marcha; de igual forma, esta relacionado con los
procesos inflamatorios 3. El dolor postoperatorio es una variante
del dolor agudo nociceptivo. La lesidn tisular aguda producida
por la cirugia persiste hasta que se produce la curacion *. El
dolor alcanza una intensidad de moderada a grave a las 5 horas,
en cambio el edema alcanza el punto maximo entre 48 y 72
horas después de la extraccidn 3; Para controlar este sintoma se
utilizan diferentes métodos, tanto fisicos como farmacoldgicos.
El farmaco ideal a emplear después de la extraccién deberia
aliviar el dolor, reducir la inflamacién y el trismo, promover la
curacion y no tener efectos secundarios indeseables °.
Comulnmente se trata con analgésicos y/o anti-inflamatorios
no esteroideos; sin embargo, en algunos casos se encuentra
contraindicada su prescripcién debido a sus efectos adversos.
Olmedo y cols. han observado una mayor frecuencia de
somnolencia e irritacién de la mucosa gastrica con el uso del
ketorolaco ®.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) han
demostrado ser efectivos para el tratamiento de dolor
postoperatorio leve y moderado; con frecuencia se emplean
en combinacién con opioides para el tratamiento del dolor
mas severo. La mayoria de los AINEs actian primariamente
inhibiendo la enzima ciclooxigenasa, previniendo la sintesis
local de prostaglandinas. Los AINEs empleados actualmente
inhiben el efecto de las dos isoformas de la enzima, aunque
el efecto sobre la COX-1 se considera como responsable de los
efectos secundarios desagradables de este tipo de farmacos. El

ketorolaco ha demostrado ser mas potente que algunos otros
AINEs estudiados en parecidas condiciones experimentales °.

Se ha llegado a pensar en que estos farmacos pueden
incluso tener un efecto central ®, tal y como reflejan los trabajos
de Jurnay Brune’. Por otro lado, se ha demostrado la efectividad
de la terapia laser en el control del dolor en otras areas de la
medicina, obteniéndose resultados favorables &°.

La palabra laser es una sigla que proviene del idioma
inglés Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation,
(amplificacién de la luz por la emisidn estimulada de radiacion).
La luz Laser es una radiacidn electromagnética en el rango de
energia visible, que se produce como resultado de la emisién
de luz a partir de incontables atomos o moléculas individuales
10, Este fendmeno se basa en principios tedricos postulados
por A. Einstein en 1916, en los que establecié los fundamentos
para el desarrollo del Laser y de sus predecesores, los maseres
(que emiten microondas), utilizando la ley de radiaciéon de
Max Planck, basada en los conceptos de emisidon espontanea
e inducida de radiacién ¥4, que constituyen la base de la
tecnologia empleada en la fabricacién de dispositivos laser.
Los primeros experimentos que aprovecharon dicho fenémeno
culminaron en el hallazgo, en 1953, del denominado maser, un
sistema que empleaba un haz de moléculas separadas en dos
grupos —excitadas y no excitadas—, utilizado para la emision de
microondas en una cadmara de resonancia *°. Posteriormente, la
investigacion se encamind al estudio de un método para producir
este tipo de radiacién estimulada en el caso de la luz visible.
Surgid asi, en los afios sesenta, el denominado mdser dptico,
el laser. En los comienzos, se considerd que el material basico
para la emision estimulada de luz debia ser un gas, después
comenzd a experimentarse con cristales sintéticos de rubi; en
la actualidad, las investigaciones se dirigen hacia el desarrollo
del Idser de rayos X, en este caso la fuente de excitacion no es la
luz de un flash, ni una descarga eléctrica, como en los modelos
anteriores, sino una explosién nuclear.

Desde el desarrollo del laser de rubi en 1960, el interés
de la odontologia por aplicarlo ha aumentado con el propdsito
de ofrecer a los pacientes tratamientos dentales mas eficientes
5, Las investigaciones basicas ofrecen nuevas posibilidades
para el avance de la tecnologia laser. Algunas de esas técnicas
ya han sido introducidas en la investigacion clinica, donde se
consideran diferentes tratamientos como la vaporizacion de
caries, eliminacion de la hipersensibilidad dentinaria, medicidony
diagndstico, efectos analgésicos, cirugia, soldaduras de proétesis
dentales y grabado acido del esmalte. Las investigaciones
tendieron a buscar una herramienta capaz de mejorar las
técnicas tradicionales y reemplazar al instrumental rotatorio
de uso odontoldgico (torno o turbina). En 1997 se aprobd la
utilizacion del laser de Erbio sobre tejidos duros del diente °,
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Comparacién de la efectividad analgésica

Segun las normas de seguridad ISO (europeas) y
ANSI (estadounidenses), el Er:-YAG considerado un laser clase
4, fue autorizado a principios de 1997, por la Food and Drug
Administration (FDA)17; Hasta ese momento, todo laser utilizado
resulta ser muy Util para su aplicacién en tejidos blandos bucales
(encias, frenillos, mucosas, etc.), por ello tiene mayor difusion
en el campo de la cirugia y la estomatologia.

El laser es altamente energético, con propiedades
especificas, y con la capacidad de interactuar con el tejido
irradiado consiguiendo un efecto terapéutico . Las categorias
de laser empleadas en odontologia sobre los tejidos blandos
incluyen: el Nd: laser de YAG, de argoén, de diodo y de CO,. Cada
uno tiene sus ventajas y desventajas, pero todos pueden realizar
procedimientos en los tejidos blandos tales como: gingivectomia,
gingivoplastia, desbridamiento del surco, frenectomias, vy
hemostasia. Una caracteristica del laser es su capacidad
bactericida 8, asi como prevenir el crecimiento bacteriano por un
periodo aproximado de tres meses. Ademas, debido a la manera
en que el laser interactta con los tejidos blandos, favorece a la
disminuciéon de edema y dolor postoperatorio ® %, Por otro
lado, para los tejidos duros como son: ER: YAG y Er: YAGYSGG el
laser es utilizado para la preparacion de la cavidad (remover el
esmalte, la dentina y la caries, pero no la amalgama), a menudo
sin anestesia; también es usado para el retiro del hueso, asi
como para otros procedimientos quirurgicos %1920,

El laser de nivel bajo (LLLT) no tiene capacidad de cortar
tejidosblandos, yse caracteriza poractuaranivelcelular.Suaccion
consiste, fundamentalmente, en una estimulacién selectiva de
las mitocondrias demandando un aumento significativo en la
produccion de ATP, es decir, un incremento en el metabolismo
celular que se conoce con el nombre de Bioestimulacion 28,

Hay dos gamas de longitud de onda: el HeNe (630-650
nm) y el diodo (790-850nm). El Iaser de HeNe esta indicado para
las heridas superficiales, ya que su penetracién es limitada. A
diferencia del anterior, el laser de diodo es capaz de penetrar
de 2-3cm, por lo tanto, es mas eficaz para las areas profundas
dentro de los huesos, de los musculos y de las articulaciones. Esta
longitud de onda tiene mayor aplicacion en odontologia. Sus
principales aplicaciones son en hipersensibilidad dentinaria,
lesiones aftosas y herpéticas, neuralgia del trigémino, disfuncion
de la Articulaciéon Temporo Mandibular (ATM), paralisis facial,
lesiones periapicales, bioestimulacion ésea, entre otras 2.
Landetay cols # al analizar las muestras histolégicas comprueban
que la estimulacién con Laser de baja potencia sobre el hueso
alveolar en cicatrizacion genera cambios morfoldgicos como:
el aumento del nimero de osteomas y vasos sanguineos 2> %,
estos antecedentes aportan evidencia de los beneficios que
la utilizacién de este tipo de laser puede tener en defectos y
lesiones del hueso alveolar.

Ellaserproducediferentesefectossobrelostejidoscomo:
la fotoablacion, proceso en el que se remueve térmicamente
tejido cuando un rayo de longitud de onda especifico se pone en
contacto con los tejidos, dando como resultado una apariencia
de la superficie rugosa y/o ulcerada que generalmente presenta
hemostasia. La coagulacion es el proceso de inducir una rapida
liberacién de agua y otros sustratos celulares del tejido cuando
un rayo de longitud de onda especifica se pone en contacto
con el tejido; por otro lado, la escisidn es la penetracion fisica
de los tejidos por un haz o rayo de longitud de onda especifica,
logrando que el tejido permanezca vivo al proceso. En la
mayoria de los sistemas de laser actuales, este efecto es muy
dificil de conseguir 4%,

Por otra parte, se sabe que los mastocitos, células
muy labiles, al ser sometidas a diversas formas de “estrés”
como los traumas mecanicos, agentes quimicos, calor, frio,
luz ultravioleta, radiaciones ionizantes, etc., a través del
fendmeno de la “degranulacién”, liberan histamina y heparina.
La histamina es un anticoagulante que produce aumento de la
permeabilidad capilar, vasodilatacién, incremento del drenaje
linfatico y aumento de la actividad fibroblastica auxiliando
la recomposicion del tejido 8. La literatura menciona que el
contacto del ldser con las terminaciones nerviosas libres se
traduce en un efecto analgésico; ademas, el rayo laser induce
un aumento en la produccion de inmunoglobulinas y tiene un
efecto bacteriostatico y bactericida 332,

Los efectos de la terapia con rayo laser comprenden: el
efecto analgésico, pues equilibra la estabilidad de la membrana
celular e interfiere en el mensaje eléctrico durante la transmisién
del estimulo doloroso; estimula la produccion de Beta
endorfinas, evita el descenso del umbral doloroso y actta sobre
las fibras nerviosas gruesas. Posee un efecto antiinflamatorio,
antiedematoso y normalizador circulatorio, produciendo
reabsorciéon de exudados, asi mismo controla excrecidon de
sustancias toxicas; tiene accion normalizadora de |las alteraciones
del metabolismo, provoca vasodilatacion que favorece la
microcirculacién, ademas activa el sistema inmunoldgico. Su
efecto bioestimulativo y trofico tisular incrementa el ritmo
de division tisular, provocando la actividad selectiva sobre el
fibroblasto, estimula la produccién de coldgeno, favorece la
angiogénesis e incrementa la reepitelizacidn 24303236,

Después de haber hecho una revision de todos los
efectos fisicos y bioldgicos y de los mecanismos de accion de
la radiacion laser sobre la célula y el organismo humano, asi
como de los efectos que tiene sobre los procesos inflamatorios,
se planted como objetivo del presente estudio comparar la
efectividad analgésica del rayo laser de baja potencia con la
administraciéon de ketorolaco de 10mg., por via oral como
medida terapéutica postoperatoria a la extraccién dental.

WWw.uv.mx/rm
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MATERIAL Y METODOS

Se tratd de un estudio experimental, prospectivo, longitudinal
y comparativo. La muestra estuvo constituida por 47 pacientes
adultos que requerian de la extraccidén dental y que asistieron
al médulo de consulta externa de la Facultad de Odontologia
campus Xalapa de la Universidad Veracruzana, en un periodo
de 8 meses, comprendido de enero a agosto de 2007. Una vez
valorados, se le realizd, a cada uno de ellos, una historia clinica
médica y dental, invitdndolos a participar en el estudio; se les
explico a detalle el proceso de investigacidon, quedando asentada
su participacién, con su firma, en el consentimiento informado.
Para incluirlos en la muestra se comprobd que fueran pacientes
sanos, de género indistinto, en un rango de edad de 15 a 80
afios. Se excluyeron los pacientes con enfermedad sistémica
agregada, bajo tratamiento médico, o con alguna alteracién de
la sensibilidad, asi como a los pacientes que presentaran alguna
contraindicacién para el uso del Laser. Se eliminaron los pacientes
a quienes no se les realizé todas las mediciones, y a los que por
cursar con dolor hubo que aplicarles la terapia de rescate, asi
como los pacientes que abandonaron el tratamiento.

Para este estudio se utilizd la escala de valores EVA
(Escala Visual Analoga), la cual considera que 0 es la ausencia
total de dolor y que 10 es el maximo dolor que el paciente ha
experimentado en su vida. Para considerar ausencia de dolor
esperamos que en la EVA el paciente reportase un valor de 4
o menor. La medicion se realizd a las 4, 6, 12 y 24 horas del
postoperatorio.

El dolor varia de intensidad en el tiempo, de manera
que se planted mantener al paciente durante las primeras 24
horas en un rango bajo preestablecido (por ejemplo, menos de
4 en una escala de 0 a 10), como eso no era siempre posible
se realizaron mediciones a horarios fijos marcando la diferencia
entre el dolor inicial y el medido, para luego sumar estas
diferencias y obtener un puntaje de 24 horas que indic, mas
fielmente, cual fue el grado de analgesia logrado en el tiempo
(SPID= score pain intensity difference). La aplicacion del rayo
ldser (equipo Lasertech modelo KVT-106 UP) con diodo emisor
de arseniuro de galio, con un puntal odontoldgico con fibra
Optica de cuarzo de 6¢cm, se realizé al momento de terminar el
procedimiento - directamente en el sitio correspondiente al area
tratada por la parte externa de la mejilla -, con una potencia de
4000 hertz durante un periodo de 6 minutos y 3000 hertz por 4
minutos en la cadena ganglionar correspondiente, repitiéndose
el mismo procedimiento a las 24 horas.

La distribuciéon de los pacientes de cada grupo se
vio determinada por su asistencia a la clinica, con un tipo de
seleccion aleatoria donde las variables independientes fueron:
la aplicacién del laser y la administraciéon de analgésico.

Al grupo control le correspondid la administracién de Ketorolaco

de 10 mg via oral (Dolac), se administro el medicamento al
término del procedimiento, asi como instrucciones de continuar
tomandolo cada 6 horas. La EVA se tomd alas 4,6, 12y 24
horas después del tratamiento y se anotaron los datos en el
instrumento de registro de datos. Las variables de estudio
consideradas fueron: sexo, edad, soporte dseo observado en
la radiografia de inicio. La terapia de rescate de eleccion, fue
la administracion de paracetamol de 750 mg (Tylex 750) cada 6
horas.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 47 pacientes divididos aleatoriamente
en dos grupos. El primer grupo consté de 20 pacientes a quienes
se les administré Ketorolaco, en tanto que el segundo grupo de
27 pacientes se les tratd con laser. Para el tratamiento con laser
existio un predominio del sexo femenino con el 63%, mientras
que para el tratamiento con ketorolaco las distribuciones por
sexo porcentuales fueron las mismas, 50% (Figura 1).

a) Tratamiento con Ketorolaco b) Tratamiento Laser

Figura 1. Distribucién por tratamiento

Figura 1. Distribucidn por tratamiento.
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos estudio Comparacion de la
efectividad analgésica del rayo laser versus Ketorolaco como medida terapéutica
postoperatoria de la extraccion dental.

Con relacién a la edad de toda la poblacién analizada
puedo apreciarse que el mayor porcentaje se encuentra en el
intervalo de 60 a 69 afios, lo que representa el 25.5%, seguido
de los intervalos de 50 a 59 y de 40 a 49 afios, representando el
23.4% vy 21.2%, respectivamente (Tabla 1).

Tabla 1. Intervalos y Frecuencias de Edades
Intervalos . .
. Frecuencias . Porcentajes
de egad en Frecuencias e i Porcentajes e L
10a 19 2 2 4.25532 4.2553
20229 2 4 4.25532 8.5106
30a39 4 8 8.51064 17.0213
40a 49 10 18 21.27660 38.2979
50a59 11 29 23.40426 61.7021
60a 69 12 41 25.53191 87.2340
70a79 6 47 12.76596 100.0000

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos estudio Comparacion de la
efectividad analgésica del rayo laser versus Ketorolaco como medida terapéutica
postoperatoria de la extraccion dental.
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Alanalizar losintervalos de edad por tipo de tratamiento
recibido resulté que, en grupo control, existen tres intervalos de
edad que comparten la misma cantidad de pacientes atendidos
con ketorolaco, en estos intervalos se presentaron menor
numero de pacientes de 20 a 29 afios, de 30 a 39 afios y de 70
a 79 afos; por otro lado, el rango que presenté mayor numero
de pacientes atendido con ketorolaco fue el de 60 a 69 afios con
el 40%; mientras que, para el grupo de estudio, el intervalo con
menor numero de pacientes fue 20 a 29 afios, y el de mayor
numero de pacientes atendidos se localizd en el intervalo de
edad que va de 40 a 49 y de 50 a 59 afos, representando el
25.9%, para ambos casos (Figura 2).

‘ | [ KETO
[ LASER

1 |
0
10a19 20a29 30a39 40a49 50a59 60a69 70a79

Intervalos de edad

Figura 2. Distribucién de edades por tratamiento.
Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos estudio Comparacion de la
efectividad analgésica del rayo laser versus Ketorolaco como medida terapéutica
postoperatoria de la extraccién dental.

Referente al soporte dseo del total de pacientes
atendidos, el 80% del grupo control presentaba un soporte
6seo inferior al 50%, mientras que el 59.2% de los pacientes
que recibieron tratamiento laser presentaron un soporte éseo
mayor al 50%, manifestando como respuesta en el nivel de
EVA para ambos tratamientos 4. En cuanto a la comparacion
de la efectividad del tratamiento en el grupo de ketorolaco, en
la medicion obtenida a las 4 horas después de la extraccion,
el 55% manifestaron ausencia de dolor, y el 15% de los
pacientes alcanzaron un nivel de EVA de 2; mientras que en el
grupo atendido con laser, el 51.8% indicd ausencia de dolor y
el 3.7% manifestd un nivel 4. En la medicidn realizada a las 6
horas posteriores a la extraccion el 65%, que se les administro
ketorolaco, no tenia ninguna manifestacién de dolor comparado
con el 63% a quienes se les aplico el laser, por otro lado, en esa
misma medicién se manifestd un nivel EVA de 3 en 5% del grupo
de ketorolaco y el 7.4% del grupo atendido con laser; para las
12 horas, el 80% del grupo control indicaba ausencia de dolor
y solo el 10% manifestd nivel 2; mientras que en el grupo de
estudio el 85.2% expreso ausencia de dolor y el 3.7% un nivel de

EVA de 2. A las 24 horas posteriores a la extraccién, el 85% de
los pacientes tratados con ketorolaco se mantenian sin dolor y
el 5% con nivel 2; mientras que el grupo tratado con rayo laser
el 88.9% manifestd ausencia de dolor y el 11.1% un nivel de EVA
de 1 (Tabla 2).

Tabla 2. Comportamiento porcentual de los tratamientos con relacién a la
(EVA)

- Escala Visual Analoga (EVA)

lals?gr?mggsés [Tratamientos . 1 P 2 A

4 hrs. Ketorolaco [11 (55%) 6 (30%) 3 (15%) |-
Laser 14 (51.8%)(8 (29.6%) [2 (7.4%) [2 (7.4%) |1 (3.7%)

 hrs. Ketorolaco [13 (65%) |5 (25%) 1(5%) 1 (5%)
Laser 17 (63%) [3(11.1%) |5(18.5%) 2 (7.4%) |-

19 hrs. Ketorolaco [16 (80%) [2 (10%) |2 (10%) |-
Laser 23 (85.2%)[3 (11.1%) |1(3.7%) |- ---

b4 hrs. Ketorolaco (17 (85%) |2 (10%) 1(5%)
Laser 24 (88.9%)3 (11.1%) |- - ---

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos estudio Comparacion de la
efectividad analgésica del rayo laser versus Ketorolaco como medida terapéutica
postoperatoria de la extraccion dental.

De acuerdo al andlisis de varianza, no existe diferencia
significativa entre los grupos, lo que reflejé una homogeneidad
en el sexo y la edad; pero si hay una diferencia entre los
tratamientos, lo que se establece con una confiabilidad del
95%, y uno valor p estadisticamente significativo de que los
tratamientos son diferentes (Tabla 3).

Tabla 3. Andlisis de Varianza (ANOVA).
F valor de p
Grupos 1.33293 0.331903
Tratamientos 33.13055 0.008439
Total 0.15678 0.925205
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos estudio

Comparacién de la efectividad analgésica del rayo laser versus
Ketorolaco como medida terapéutica postoperatoria de la
extraccion dental.

Durante el desarrollo del trabajo y procedimientos
quirdrgicos no hubo ninguna reaccién adversa, mediata o
inmediata, o complicacién que haya requerido implementar la
terapia de rescate o quirurgica.

DISCUSION

De los articulos revisados, el 62% indica la efectividad analgésica
del laser de baja potencia, mientras que el 38% no tiene
efectividad. En el andlisis se encontrd que la longitud de onda
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utilizada en los diferentes estudios no estd estandarizada ni
tampoco los tiempos y frecuencias de aplicacién de la radiacion.
Se encontré también que el uso del laser de baja potencia es
una herramienta util en nuestro medio debido a la diversa gama
de aplicaciones y ventajas que suministra en el tratamiento
odontoestomatoldgico.

En este estudio la muestra estuvo constituida en su
mayoria por pacientes del sexo femenino en un porcentajes del
57% (27 pacientes); esto puede coincidir con lo establecido por
Medranoy Hernandez, quienes mencionan que el sexo femenino
presenta una mayor proporcién de dolor preoperatorio que
el sexo masculino, situacidon que favorece la asistencia de las
mujeres a la atencién odontoldgica'.

Con respecto al grupo de edades distribuidas en la
muestra, se observa que existe una relacion directamente
proporcional entre mayor edad y mayor necesidad de extraccion
de drganos dentales. Estudios demuestran que después de
los 25 o 30 afios hay un brusco aumento en la prevalencia de
enfermedad periodontal destructiva, principal causa de perdida
de drganos dentales en adultos, adultos mayores y geriatricos.
La reabsorcion 6sea alcanza una meseta alrededor de los 50 o
60 afios de edad, pero esto puede deberse a la extraccion de los
dientes que estan mas gravemente afectados 4.

En la distribucidn del tipo de tratamiento, existe mayor
porcentaje de pacientes atendidos con laser entre los 30 a los
59 afios, y un mayor porcentaje de pacientes atendidos con
ketorolaco en el rango de 60 y 69 afios, independientemente
del manejo terapéutico todos ellos son adultos, adultos
mayores o geriatricos, quienes reunen factores como: mayor
predisposicion a enfermedad periodontal, disminucién de
densidad 6sea, factor que, en las mujeres, puede estar asociado
a la perimenopausia. Como lo establece Nedelman y Bernick:
existen diversos factores etioldgicos de tipo sistémico o general
que estan involucrados en la pérdida désea alveolar, entre los
cuales se encuentran la nutricidon, el desbalance hormonal
y la osteoporosis postmenopdusica *’. Por otra parte se ha
demostrado que el desbalance hormonal que afecta a mujeres
postmenopausicas intensifica la resorcidon del reborde alveolar.

La pérdida sistematica de masa dsea se ha sospechado
que seria un factor de riesgo para la pérdida 6sea dental,
incluyendo pérdida del proceso alveolar asociado con infeccion
periodontal. Existe evidencia en estudios de Densidad Mineral
Osea (DMO) en el ambito mandibular en relacién con la pérdida
dentaria al aumentar la edad, con mas incidencia en las mujeres
que en los hombres; en los casos de osteoporosis existia una
buena correlacidn con una disminucién del anillo residual en
pacientes con pérdida dentaria®.

Los resultados del estudio indican un indice EVA de 4,
tanto para el grupo de estudio como para el grupo control. Cabe

mencionar que en el grupo de estudio, en quienes se utilizd
el laser, el 56% de la muestra tenia un indice 6seo mayor del
50%, y en el grupo control el 80% presentaba un indice éseo
menor del 50%. Esto adquiere importancia bajo el supuesto
de que a mayor soporte 6seo, mayor manipulacion de tejidos,
mayor inflamacién y por tanto mayor dolor. Considerando que
el laser diodo es efectivo en heridas superficiales y ademas
tiene la capacidad de penetrar de 2-3cm, es, por lo tanto, eficaz
para las areas profundas dentro de los huesos, de los musculos
y de las articulaciones. Por lo que se deduce que a pesar de
haber diferencia en la densidad dsea, la respuesta analgésica, en
ambos grupos fue semejante 2.

El laser de baja potencia posee un efecto analgésico
antiinflamatorio y bioestimulante, generando un aumento
del tropismo celular y de la microcirculacion local que acelera
la cicatrizacion de heridas, asi como la reduccion de edema e
infamacion postoperatoria tanto en tejidos duros como blandos
21'

Los resultados observados en relacién a la efectividad
analgésica, indican que el ketorolaco tiene un efecto inmediato
mas efectivo, sin embargo, con forme va trascurriendo el
tiempo posterior a la extraccion, el laser logra alcanzar una
mayor efectividad en comparacion con el ketorolaco. Aun asi,
se requiere realizar estudios que permitan corroborar este
supuesto.

La respuesta a la lesion tisular que se produce por el
proceso reparativo del organismo posterior a la extraccion
dental es de tipo inflamatorio. Pefiarrocha menciona que
el dolor alcanza una intensidad de moderada a grave a las 5
horas, lo cual concuerda con los resultados obtenidos, ya que
la maxima manifestacion del dolor reportada se presenté entre
las primeras 4 horas después de la extraccion en el grupo de
estudio (3.7%) 3.

De acuerdo a la literatura, el laser interactia con los
tejidos blandos y favorece a la disminucion de edema y dolor
postoperatorio * 38 Al igual que el Ketorolaco, que es un
derivado del acido acético cuya mayor potencia es analgésica, el
laser de baja intensidad al favorecer la disminucién del edemay
reduce la intensidad del dolor sin ocasionar los efectos adversos
del analgésico.

Se considera que se deberan realizar mas estudios que
nos brinden un mayor conocimiento de la efectividad de ésta
alternativa terapéutica.

CONCLUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos en el tratamiento
en ambos grupos, se concluye que la terapia laser aplicada
como medida terapéutica pos extraccion es tan efectiva
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como

la administracion de ketorolaco por via oral. El dolor

postoperatorio en ambos grupos fue similar y no se presentaron
complicaciones.
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RESUMEN

Introduccidén. Las situaciones estresantes que enfrentan los
estudiantes universitarios, sobre todo en periodos de exdmenes,
afectan de manera adversa la respuesta inmunitaria; esto
puede verse en el decremento del numero de linfocitos, y su
consecuente efecto en la salud. Objetivo. Analizar la influencia
del estrés académico sobre el comportamiento de la cuenta
linfocitaria en estudiantes de la Facultad de Bioanalisis. Material
y métodos. El tipo de estudio fue transversal comparativo, no
experimental. Se realizé durante los meses de abril y mayo de
2008. El tamanfio de la muestra fue de 38 estudiantes inscritos en
diferentes semestres, seleccionados por muestreo estratificado
y evaluados en dos momentos: antes y durante el periodo de

examenes, considerado en este estudio como agente estresante.
La variable inmunoldgica evaluada fue la cuenta linfocitaria;
ademads, se aplicd un cuestionario de autoinformacidn acerca
del estrés. Resultados y conclusiones. Los alumnos bajo estrés
académico presentaron una tendencia a disminuir los recuentos
de linfocitos totales en comparacion con los realizados antes del
periodo de exdmenes.

Palabras clave: respuesta inmune, parametros inmunoldgicos,
estrés académico.
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ABSTRACT

Introduction. Stressful situations faced by college students
especially during examination periods adversely affect the
immune response evidenced by the decrease in the number
of lymphocytes and its consequent effect on health. Objetives.
analyze the immune response of the students of the School of
Bioanalysis during a situation of academic stress, in this case the
exams period. Material and methods. The type of study was
comparative cross-sectional, not experimental, was conducted
during April and May 2008, the sample size was 38 students
enrolled in different semesters selected through stratified
sampling and evaluated on two occasions: examination and
non examination periods. The lymphocyte account was
immunological variable evaluated an auto informed questionary
about stress was applied. Results and Conclusions. Under a
stressful situation, students present a tendency decrease in the
recount of their total lymphocytes compared whith those before
academic stress.

Keywords: stress, immunological parameters, academic stress.
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INTRODUCCION

Barraza menciona que el ingreso, permanencia, y egreso de los
alumnos de una institucién educativa del nivel medio y superior
suelen ser experiencias habitualmente acompafadas de estrés
académico, que es un concepto multidimensional definido
como el estrés que manifiestan los alumnos sometidos a una
serie de demandas o exigencias de una institucidn educativa que
pueden provocar un desequilibrio sistémico que se manifiesta
en una serie de sintomas *.

En el ambito académico de nivel superior el estudiante
suele enfrentarse a situaciones como la transicidon del nivel
preuniversitario al universitario donde, acorde con Polo y
colaboradores, se presenta un mayor nivel de estrés por la
carencia de soluciones y estrategias a los nuevos requerimientos
que tienen que afrontar 2. Por otra parte, los cambios de
paradigma educativo en las universidades orientan la formacion
de profesionales bajo un enfoque de competencias que incorpora
nuevas y diferentes formas de ensefianza y aprendizaje, asi
como procesos académico-administrativos con un mayor grado
de exigencia que pueden generar estrés en el estudiante. En
este sentido Mufioz refiere la existencia de indices notables
de estrés en las poblaciones universitarias, sobre todo en los
primeros cursos de la carrera y en los periodos inmediatamente
anteriores a los examenes 3. Para Barraza la aplicacién de un
examen genera, entre otras reacciones, un estado de estrés que
repercute en la salud mental y fisica de los estudiantes y en su
rendimiento académico *.

Otros investigadores como Martin, Sevilla y Roman
y colaboradores en Cuba, plantean de manera general que
un elevado nivel de estrés altera el sistema de respuestas del
individuo a nivel cognitivo, motor y fisiolégico **. Por su parte
Gonzalez menciona que en modelos animales el estrés acelera
el desarrollo de tumores y suprime la actividad de las células
asesinas naturales de los linfocitos y los macréfagos durante
la exposicion del organismo a un agente infeccioso. Pellicer
y Salvador encontraron que los examenes son situaciones
potencialmente estresantes que aumentan la ansiedad vy
disminuyen significativamente el niumero de linfocitos totales
67, Sanchezy colaboradores afirman que existen evidencias de
que el estrés conduce a una capacidad disminuida para combatir
la infeccion y que los estudiantes tienen mas infecciones en la
garganta durante el tiempo de exdmenes 8. En este sentido,
Murphyy cols., reportan que el estrés académico agudo provoca
un incremento en los niveles de cortisol en la saliva y disminuye
larespuestainmune (IgA) e identifican como factores estresantes
la cantidad de tiempo que se dedica al estudio y la preocupacion
por la complejidad de los exdmenes que se les aplica °.

Otra variable estudiada en relacion al efecto del estrés
en el sistemainmune es el sexo. Avitsur R. menciona que el estrés

inducido en modelos animales de roedores deprime de igual
forma la respuesta inmunoldgica ante el virus de la influenza
en ambos sexos, a pesar de que el macho, en condiciones
no estresantes, tiende a presentar respuestas inmunes mas
vigorosas ante este tipo de infeccién viral en comparacién con
las hembras .

Ante lo expuestoytomando encuentaque enla Facultad
de Bioandlisis los exdamenes son utilizados como una forma de
evaluacion en mas del 90% de las experiencias educativas y en
ocasiones es la Unica forma que utiliza el docente para otorgar
una calificacién, se puede suponer que el estrés generado
en el periodo de examenes influird en la respuesta inmune
de los estudiantes disminuyendo el nimero de linfocitos, en
comparacion con el nimero que presentan en los periodos sin
examen.

OBJETIVO

El objetivo de esta investigacion es analizar la respuesta inmune
de los estudiantes de la Facultad de Bioandlisis a partir del
conteo total de los linfocitos durante una situacién de estrés
académico, en este caso el periodo de exdmenes.

MATERIAL Y METODOS

Serealizd unainvestigacionclinicamediante undisefio transversal
comparativo. La poblacién de estudio estuvo constituida por los
alumnos inscritos en la Facultad de Bioanalisis de la Universidad
Veracruzana, region Xalapa durante el periodo febrero 2008-
agosto 2008. El tamafo de la muestra fue de 38 alumnos
seleccionados mediante un muestreo aleatorio estratificado; la
variable de estudio establecida fue la variaciéon de la cuenta total
de linfocitos que presentaban los alumnos durante el periodo de
examenes.

Medicidn de variables: Se realizé6 un recuento total
y diferencial de leucocitos utilizando el equipo ADVIA 60
HEMATOLOGY SISTEM; se aplicd un autoinforme de estrés
percibido que pudiera relacionarse con alteraciones en la
funcion inmune. Aquellos que contestaron que no se sentian
estresados se excluyeron del estudio.

Procedimientos: A los alumnos que estuvieron de
acuerdo en participar se les solicitd su consentimiento por
escrito; se tomaron muestras de sangre en dos momentos:
antes y durante el periodo de exdmenes. La primera toma de
muestra se llevo a cabo durante el mes de abril - periodo en
que no se tuvieron examenes programados-, se les extrajo 3
ml de sangre venosa en tubo con EDTA. La segunda toma de
muestra se realizd el dia que tuvieron un examen programado,
efectuandose el mismo procedimiento. En esta ocasion se aplicé
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el autoinforme.

Andlisis estadistico: Se utilizd el Andlisis de Varianza
bajo un disefo bifactorial; los factores son el periodo escolar
que cursan y la toma de muestras antes y durante el periodo de
examenes con siete repeticiones. Dado que la tabla de anélisis
de varianza indica que existen diferencias significativas, se
aplicé la prueba de Tukey como post hoc. El procedimiento fue
el siguiente: planteamiento de la hipdtesis nula y la alternativa
para cada factor y la interaccidon de factores antes - durante y
por periodo, seleccidon del nivel de significancia, calculo del valor
estadistico de prueba, formulacion de la regla de decisidon y toma
de decisidn clinica.

ETICA

Todos los alumnos incluidos en este estudio fueron participantes
voluntarios e informados acerca de los objetivos y demas
aspectos de la investigacion.

RESULTADOS
El grupo de estudio estuvo conformado por 38 estudiantes del
segundo, cuarto sexto, octavo y décimo periodo de la carrera de
Quimica Clinica; la edad minima fue de 19 afios y la maxima de
26. Por sexo correspondié el 63.2 % (24) al femenino y 36.8%
(14) al masculino.

Durante la 12 toma, antes del periodo de examenes, el
valor minimo de linfocitos totales fue de 17.5% y el maximo de
43.6%; en la segunda toma, durante el periodo de exdmenes, el
valor minimo fue de 13.4% y el maximo de 43.1%. Sin embargo,
el analisis de varianza nos indica que existe una tendencia a
disminuir en un 17.28% estos valores ante situaciones de estrés
con una F (1:60)= 11.77 y p=0.001 (Grafica 1). No asi en el caso
del andlisis de los periodos escolares y las interacciones periodo
versus mediciones linfocitarias antes-después de la situacion
de estrés académico donde se obtuvieron dos valores p>0.05.
(Tabla 1).

DISCUSION

La comparacion de los datos obtenidos muestra una tendencia
a disminuir la cuenta de linfocitos durante la situacion de
estrés, aunque en ambos casos, antes y durante el periodo de
examenes, dicha cuenta se encuentra dentro de los valores de
referencia de 12% a 46% del recuento diferencial de leucocitos
establecidos para la poblacion mexicana ', lo que coincide
con lo mencionado por Sdnchez *? que relaciona el estrés con
una disminucién del numero de linfocitos circulantes. No se
encuentra diferencia significativa entre los periodos escolares y

las interacciones periodo versus mediciones linfocitarias antes-
después de la situacidon de estrés académico, lo que puede
deberse a la repeticion de la experiencia estresante durante
la trayectoria escolar de los estudiantes, ya que, acorde con
Sénchez ', el resultado de la respuesta inmune antes y durante
el estrés depende de multiples variables como la cantidad de
estrés, tiempo de exposicidn, conducta aprendida y ajuste del
individuo.

% de linfocitos
35.000
30.000 -
25.000 -
20.000 -

Antes
15.000 -

B Despues
10.000 -

5.000

Antes Despues

Grafica 1. Cuenta linfocitaria representada con el promedio del conteo de
linfocitos antes y después del factor estresante.

Tabla 1. Cuenta linfocitaria por periodo

Periodo N Media
20 14 26.1+6.4
49 14 30.5+6.4
62 14 26.1+6.4
82 14 29.616.4
10¢@ 14 27.316.4

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La evidencia estadistica permite rechazar la hipdtesis nula, por
lo que se concluye que los alumnos que se encuentran bajo
situacion de estrés presentan unatendencia a disminuir la cuenta
total de linfocitos. Sin embargo en los periodos no se encuentra
diferencia significativa en el total de linfocitos, lo mismo ocurre
en la interaccién periodo versus mediciones linfocitarias antes-
después de la situacién de estrés académico.
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Aun cuando se encontraron datos que muestran que
los linfocitos disminuyeron en nimero durante el periodo de
estrés académico al que estuvieron sujetos los estudiantes no
es posible establecer una relacion de causa efecto entre estrés,
la alteracion de la respuesta inmune y el estado de salud, ya
que resulta necesario incluir otras variables relacionadas con la
funcionalidad del sistema inmune, como la respuesta mitogénica
in vitro, la relacién y la actividad de las células NK, ademas de
hacer un diagnéstico clinico de las enfermedades que presentan,
principalmente relacionadas con virus, descartando la influencia
de otros factores.

Estos resultados pueden considerarse como punto de
partida para investigaciones posteriores en este contexto que,
como menciona Monzdn, representa un conjunto de situaciones
estresantes en las que los estudiantes pueden experimentar,
aunque sea de manera transitoria, una falta de control sobre el
ambiente que en Ultimo término los lleva al fracaso académico
universitario. La informacidon generada permitiria proponer
medidas de apoyo que reduzcan el estrés académico y mejoren
las condiciones de ensefianza y salud de los estudiantes.
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RESUMEN

Objetivo. Determinar la prevalencia de sindrome de burnout
y los factores demograficos y laborales asociados a éste en
el personal médico y de enfermeria que labora en la Unidad
de Medicina Familiar (UMF) No. 43 del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), Villahermosa, Tabasco, México, en
2010. Material y métodos. Disefio transversal. Universo: 42
médico(as) y enfermeras(os) adscritos a la UMF No. 43. Muestra:
no probabilistica por conveniencia. Criterios de seleccion:
cualquier edad, sexo, categoria contractual y antigliedad.
Variables: edad, sexo, estado civil, escolaridad, profesion, turno
laboral, tipo de ejercicio profesional, antigliedad en el puesto
de trabajo y sindrome de burnout con sus tres componentes.
Instrumentos: Maslach Burnout Inventory (MBI). Analisis:
estadistica descriptiva, razén de posibilidades (OR) con 95% de
confianza (p<0.05). Software: Epi Info™ 3.3.2. Resultados. 38
profesionales de la salud, 60.5% femeninos y 39.5% masculinos.
Edad media 40.6+10.8, intervalo 22-64 afios. Profesion:
Médicos(as) Cirujanos(as) 50%, Licenciados(as) en Enfermeria
34.2%, Técnicos(as) en Enfermeria 15.8%. Funcién laboral:
84.2% asistenciales y 15.8% administrativas. Antigiedad media
11.6+8.9, moda 2 afios. Prevalencia de sindrome de burnout:
2.6%. No se encontrd asociacion con las variables incluidas.
Conclusiones. La prevalencia del sindrome en esta serie fue
menor a la reportada por diversos autores.

Palabras clave: Médico cirujano, Médico familiar, Enfermeria,
atencion primaria, Sindrome de burnout.

! Asociacion Latinoamericana de Profesores de Medicina Familiar, A. C.
2 Universidad Nacional Auténoma de México.
3 Instituto Mexicano del Seguro Social, Delegacion Tabasco.

ABSTRACT

Objective: To determine burnout syndrome prevalence and
demographic and labor factors associated to this in medical and
nursing personnel that work in the Unidad de Medicina Familiar
(UMF) No. 43 of the Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
Villahermosa, Tabasco, Mexico, in 2010. Material and methods:
Design: cross-sectional. Universe: 42 medic doctors and nurses
workers of the UMF No. 43. Sample: non randomized for
convenience. Selection criterions: any age, gender, contractual
category and antiquity. Variables: age, sex, civil status, school
level, occupation, work shift, professional activity type,
antiquity in work employ and burnout syndrome with its
three components. Instruments: Maslach Burnout Inventory
(MBI). Analysis: descriptive statistic, odds ratio (OR) with 95%
of confidence (p<0.05). Software: Epi Info™ 3.3.2. Results: 38
health professionals, 60.5% females and 39.5% males. Mean
age 40.6+10.8, interval 22-64 years. Profession: Medic Doctors
50%, Nursing Licentiates 34.2%, Nursing Technical 15.8%. Work
function: 84.2% assistance and 15.8% administrative. Mean
antiquity 11.6£8.9, mode 2 years. Burnout syndrome prevalence:
2.6%. We don’t found association with the included variables.
Conclusions: The syndrome prevalence in this series was minor
to report by diverse authors.

Key words: Medic Doctor; Family Doctor; Nursing; Primary
Attention; Burnout Syndrome.
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INTRODUCCION

En la sociedad contemporanea que vive y se desarrolla en un
mundo globalizado, el estrés es cada vez mas frecuente entre
los individuos, lo que afecta su salud y desempefio laboral; el
personal de salud no estd exento de este problema 1.

El sindrome de burnout es una de las manifestaciones
de estrés laboral mas estudiadas. El concepto de burnout fue
utilizado por primera vez por Freudenber en 1974, quien lo
definié como un estado de fatiga que se produce por la dedicacién
a una causa, forma de vida o relacion que no produce el esfuerzo
esperado 2. Mas tarde, Maslach y Jackson propusieron tres
dimensiones interrelacionadas: agotamiento emocional (AE),
que estima la vivencia de fatiga emocional por las demandas de
trabajo; la despersonalizacion (D), que mide las respuestas de
tipo impersonal y las actitudes negativas hacia los pacientes, y
la realizacién personal (RP), que refleja la satisfaccion personal
y la competencia en la practica del trabajo cotidiano. Estas
dimensiones se integran en el cuestionario Maslach Burnout
Inventory (MBI) que se utiliza para medir dicho sindrome *3; se
ha sido traducido y validado al espafiol por Gil-Monte**, y ha
sido utilizado de esta forma en multiples grupos ocupacionales.
Dado el impacto de este sindrome sobre la relacién laboral entre
el personal médico y/o paramédico y las instituciones de salud,
éste ha sido considerado por la OMS como riesgo de trabajo 2.

Diversos estudios en lberoamérica han demostrado
la presencia del sindrome de burnout entre personal médico
y paramédico, tanto con licenciatura o postgrado como en
formacion 228, En Argentina, ha sido demostrada su presencia
en el 30% del personal de enfermeria que labora en unidades
de terapia intensiva ¢, y en el 42% de los médicos residentes
de pediatria 7. En Brasil, se ha reportado una prevalencia de
este sindrome en el 24.1% del personal de salud que labora en
centros de salud comunitaria 8. En Chile, se ha informado una
prevalencia de 20% en el personal de salud que labora en el
servicio de psiquiatria de unidades médicas de 29 nivel °, y de
30% en el personal de enfermeria que trabaja en unidades de
atencién primaria '°. En Colombia, se registré una prevalencia de
66.7% en médicos, 42.9% en enfermeras, de 0% en auxiliares de
enfermeria de una unidad médica privada de tercer nivel !, de
43% en residentes de especialidades médico-quirurgicas ?, de
9.1% en médicos internos de pregrado 3, y de 20% en médicos
especialistas en cirugia '*. En Costa Rica, se ha observado en el
72% de los médicos residentes **. En Cuba, se mostré que poco
mas del 30% del personal médico y de enfermeria del primer
y segundo nivel de atencién presentan sindrome de burnout
16, asi como el 36.19% del personal de enfermeria de cuidados
intensivos 7; asimismo, se indicé su ausencia en el personal de la
unidad quirurgica 8. En Perd, se corroboré la presencia de este
sindrome sélo en el 1.2% del personal de salud del segundo nivel

de atencién *°. En Venezuela, se ha reportado su prevalencia en
6.7% del personal de enfermeria un hospital universitario %. En
Espafia, se ha encontrado que el 14.9% de los profesionales de
la salud residentes en ese pais presenta el sindrome en cuestion
21 observandose variaciones al interior del pais de una region a
otra, informdndose por ejemplo, una prevalencia de 13.9% en
personal de salud de hospitales de municipales %, y de 41.6%
en personal de salud de unidades médicas de tercer nivel 2. En
Meéxico, en el personal de salud del Estado de Guadalajara se ha
observado que el 41.8% de los médicos familiares del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) y del Instituto de Salud
y Seguridad Social para los Trabajadores del Estado (ISSSTE)
presentan burnout; entre ambas instituciones * se encuentran
diferencias puntuales, por ejemplo, que al explorar el sindrome
sélo en los trabajadores del ISSSTE, la prevalencia es de 36.6%
% mientras que al estudiar sélo a los trabajadores del IMSS,
la prevalencia es de 42.3%%%; asimismo, en este mismo Estado
Mexicano se ha encontrado que el 27% de los estudiantes de
odontologia se encuentran afectados por este padecimiento
%7 Sélo se encontrd un reporte de otro Estado Mexicano, Baja
California, en donde se encontré que el 44% de los anestesidlogos
presento el sindrome .

Se han descrito multiples factores de riesgo, como el
sexo femenino, los estados civiles no unidos (soltero, divorciado,
separado, viudo), el turno, las horas de trabajo extra, la privacién
del suefio y la antigiiedad, entre otros **¢28, Sin embargo, el
contacto estrecho con los pacientes y la sobrecarga de trabajo
parecen ser las principales causas de este sindrome *.

La Unidad de Medicina Familiar (UMF) numero 43
del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), ubicada
en Villahermosa, Tabasco, México, tiene en situaciéon de
derechohabiencia de entre 60,000 y 100,000 habitantes
en Villahermosa, tomando como referencia la poblacién
derechohabiente de otras UMF de la localidad. Considerando
que la evidencia disponible sefala que el sindrome de burnout
afecta la salud y desempefio laboral de los trabajadores, y
gue impacta negativamente sobre la relacién laboral entre el
personal médico y/o paramédico y las instituciones de salud *?,
resulta importante, y necesario, examinar la presencia de este
sindrome en el personal médico y paramédico de ésta y otras
UMF en la Entidad Federativa.

Derivado del contexto descrito, se realizd este estudio
con el objetivo de determinar la prevalencia de sindrome de
burnout y los factores demograficos y laborales asociados a éste
en el personal médico y de enfermeria que labora en la UMF No.
43 del IMSS, Villahermosa, Tabasco, México, en el afio 2010.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, prospectivo, transversal y
analitico. En donde el universo de estudio fueron 42 médicos(as)
y enfermeras(os) que laboran en la UMF numero 43 del IMSS,
Villahermosa, Tabasco, México, en el afio 2010, de acuerdo al
Departamento de Recursos Humanos de la unidad médica en
cuestion, distribuidos en 22 médicos y 20 enfermeras. Se estudié
una muestra no probabilistica por conveniencia, en la que se
incluyeron a todos los sujetos que cumplieron los criterios de
seleccion definidos para el estudio. Se incluyd personal médicoy
de enfermeria de la UMF nimero 43 del IMSS, contemplados en
la ndmina de la unidad médica hasta el mes de Junio de 2010, de
cualquier edad, sexo, categoria contractual y antigliedad, que se
encontraran laborando durante el periodo comprendido del 16
de Agosto al 30 de Septiembre de 2010; excluyéndose a quienes
gozaban de incapacidad temporal para el trabajo o de periodo
vacacional. Se incluyeron las variables: edad, sexo, estado
civil, escolaridad, profesion, turno laboral, tipo de ejercicio
profesional, antigliedad en el puesto de trabajo y sindrome de
burnout con sus tres componentes. Dado el disefio analitico del
estudio, se consideré como variable dependiente al sindrome
de burnout, y como variables independientes al resto de las
variables incluidas en la investigacion.

La informacion sociodemografica fue recopilada
por medio de interrogatorio directo al sujeto de estudio,
mientras que la informacién laboral fue obtenida por este
mismo medio, pero ademas fue cotejada con la informacion
disponible en la ndmina de la unidad médica proporcionada
por el Departamento de Recursos humanos. El sindrome de
burnout y sus componentes fue determinado a través del MBI.
Este es un instrumento en el que se plantea al sujeto una serie
de enunciados sobre los sentimientos y pensamientos con
relacion a su interaccién con el trabajo. Es el instrumento que
ha generado un mayor volumen de estudios e investigaciones,
formado por 22 items que se valoran con una escala tipo Likert.
El sujeto valora, mediante un rango de 6 adjetivos que van de
“nunca” a “diariamente”, con qué frecuencia experimenta cada
una de las situaciones descritas en los items. La factorizacion de
los 22 items arroja en la mayoria de los trabajos 3 factores que
son denominados agotamiento emocional, despersonalizacion y
realizacion personal en el trabajo. En cuanto al resultado, tanto el
constructo de quemarse como cada una de sus dimensiones son
consideradas como variables continuas, y las puntuaciones de
los sujetos son clasificadas mediante un sistema de percentiles
para cada escala. Los sujetos por encima del percentil 75 se
incluyen en la categoria “alto”, entre el percentil 75y el 25 en la
categoria “medio” y por debajo del percentil 25 en la categoria
“bajo”. Estas tres escalas tienen una gran consistencia interna,
considerandose el grado de agotamiento como una variable

continua con diferentes grados de intensidad. Se consideran que
las puntuaciones del MBI son bajas entre 1y 33, media entre 34
y 66 y alta entre 67 y 99. Aunque no hay puntaciones de corte
clinico para medir la existencia o no de burnout, puntuaciones
altas en “agotamiento emocional” y “despersonalizacion” y baja
en “realizacién personal” definen el sindrome. Por otra parte, el
punto de corte también puede establecerse segun los siguientes
criterios: en la subescala de “agotamiento emocional” (AE)
puntuaciones de 27 o superiores serian indicativas de un alto
nivel de burnout, el intervalo entre 19 y 26 corresponderian a
puntuaciones intermedias, y las puntuaciones por debajo de
19 indicativas de niveles de burnout bajos o muy bajo; en la
subescala de “despersonalizacion” (D) puntuaciones superiores
a 10 serian nivel alto, de 6 a 9 medio y menor de 6 bajo grado de
despersonalizacion; y en la subescala de “realizacién personal”
(RP) funciona en sentido contrario a las anteriores, asi de 0 a 30
puntos indicaria baja realizacién personal, de 31 a 39 intermedia
y superior a 40 sensacion de logro 3. En su versién original el MBI
se encuentra en idioma inglés 3, sin embargo, ha sido traducido
al espafiol y validado en este idioma en multiples grupos
ocupacionales **, ha sido usado de este modo en estudios sobre
el sindrome de burnout en paises de habla hispana 2628,

Una vez autorizado el protocolo de investigacion por
el Comité correspondiente, 23! se procedié a la ubicacion del
personal médico y de enfermeria, se le informd sobre el objetivo
del estudio y se les solicité su participacién en el mismo.
Hecho esto, previa firma de consentimiento bajo informacidn,
se procedio a la recopilacién de la informacidn demografica y
laboral de los sujetosy a la heteroaplicacién del MBI. Al concluirla
recoleccién de informacion, se procedid a la sistematizacion de la
misma empleando el software Epi Info™ version 3.3.2 (freeware
distribuido por el Center of Disease Control and Prevention [CDC]
de Estados Unidos de América, a traves de http://www.cdc.gov).
Terminada la sistematizacidn de informacion, ésta se analizd y se
informaron los resultados a las autoridades correspondientes.

La informacién recopilada fue analizada en dos fases:
descriptiva y analitica. En la fase descriptiva, se obtuvieron tablas
de distribucion de frecuencias para las variables cualitativas, y
medidas de tendencia central y de dispersion para las variables
cuantitativas, con el objetivo de definir el perfil demografico-
laboral de la poblacion objeto de estudio y para determinar
la prevalencia de sindrome de burnout. En la fase analitica,
inicialmente se estratificaron las estadisticas descriptivas
obtenidas en la fase anterior de acuerdo a la presencia/ausencia
de sindrome de burnout, posteriormente, se pretendiéd medir
la fuerza de asociacidén entre el sindrome de burnout y las
variables demogrdéficas y laborales incluidas en el estudio por
medio de razdén de posibilidades (OR) con 95% de confianza
(p<0.05), para ello, considerandose como grupo de “casos” a
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los sujetos que presenten sindrome de burnout de acuerdo al
criterio “AE=27 puntos, D>10 puntos y RP<30 puntos”, mientras
que el grupo de “controles” fue definido en funcion del criterio
“AE<27 puntos, D<10 puntos y RP>30 puntos”, y finalmente
los grupos de “expuestos” serian definidos en funcién del
comportamiento observado en las variables demograficas y
laborales al estratificarlas en funcién de la variable dependiente,
de acuerdo a la informacion proporcionada por la literatura
consultada *&%8,

RESULTADOS
Descripcion de la poblacion
Se incluyeron 38 profesionales de la salud con una edad media
40.6+10.8 afios dentro de un intervalo de 22 a 64 afios con una
moda de 35 afios, de los que 60.5% fueron femeninos (23 sujetos)
y 39.5% fueron masculinos (15 sujetos). La mayor proporcion
refirid ser de estado civil casado(a) (63.2%) y contar con estudios
de Licenciatura (78.9%) [ver Cuadro 1]. En cuanto a la profesidn,
la mayor proporcion fueron Médicos(as) Cirujanos(as), que
integraron el 50% (19 sujetos); en segundo lugar, Licenciados(as)
en Enfermeria, que formaron el 34.2% (13 sujetos), y en tercer
lugar, Técnicos(as) en Enfermeria, que constituyeron el 15.8% (6
sujetos).

El 52.6% fue personal del Turno Matutino (20 sujetos)
y el 47.4% fue del Turno Vespertino (18 sujetos). En tanto que
el 84.2% desempefiaba funciones asistenciales (32 sujetos) y el
15.8% funciones administrativas (6 sujetos).

Laantigiiedad media de losencuestados fuede 11.6+8.9
anos dentro de un intervalo de 1 a 27 afios, con una moda de 2
afios.

Cuadro 1. Estado civil y escolaridad de la poblacién.

Variable Frecuencia Porcentaje
Casado(a) 24 63.20%
Divorciado(a) 2 5.30%
Separado(a) 3 7.90%
Estado civil Soltero(a) 7 18.40%
Union libre 1 2.60%
Viudo(a) 1 2.60%
Total 38 100.00%
Carrera técnica 6 15.80%
Escolaridad Licenciatura 30 78.90%
Maestria 2 5.30%
Total 38 100.00%

Fuente: Encuesta aplicada.

Sindrome de burnout y puntuacién del MBI

Sélo el 2.6% de los profesionales de la salud estudiados
(1 sujeto) presentd criterios de sindrome de burnout. Los
estadisticos descriptivos del MBI y sus subescalas, se muestran
en el Cuadro 2. Al analizar individualmente las puntuaciones
del MBI y sus subescalas, se observaron proporciones variables
de agotamiento emocional, despersonalizacion y realizacién
personal [ver Cuadro 3].

Cuadro 2. Estadisticos descriptivos del MBI y sus subescalas.

Escala/Subescala n |Media Desv’lacmn Minimo | Maximo | Moda
Agotamiento 38 | 6.1 6.1 0 26 4
lemocional
Despersonalizacion 38 1.6 2.9 0 12 0
Realizacion personal | 38 | 40.9 8.6 6 48 48
IMaslach Burnout
Inventory 38 | 48.7 10.1 6 65 43

Fuente: MBI aplicado.

Cuadro 3. Niveles de afectacidén en las subescalas del MBI.

Nivel Agrc:::?:;(:‘r;tlo Despersonalizacion R;aelzzﬁgln
Frecuencia | Porcentaje | Frecuencia | Porcentaje |Frecuencia| Porcentaje
Bajo(a) 36 94.7% 32 84.20% 6 15.8%
Medio(a) 2 5.3% 5 13.20% 6 15.8%
Alto(a) 0 0.0% 1 2.60% 26 68.4%
Total 38 100.0% 38 100.0% 38 100.0%

Fuente: MBI aplicado.

Factores demograficos asociados al sindrome de burnout
Dado que sélo se encontré un caso de sindrome de burnout,
no fue posible estimar razones de probabilidades para medir
la asociacidon de las diversas variables demograficas y laborales
incluidas en el estudio con el sindrome en cuestion.

Las caracteristicas del sujeto en el que se observé el
Unico caso encontrado fueron las siguientes: edad 48 afios,
sexo femenino, estado civil soltero(a), escolaridad Licenciatura,
profesién Licenciado(a) en Enfermeria, con labores en el turno
matutino realizadas en el ambito asistencial, y una antigliedad
laboral de 26 afos.

DISCUSION

En aras de preservar la calidad cientifica del presente trabajo
de investigacion, es pertinente sefialar de inicio las limitaciones
y sesgos que lo caracterizan, con la finalidad de que el lector
ubique e interprete con la mayor objetividad posible los
resultados anteriormente descritos. Por una parte, en lo que
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respecta a las limitaciones, la que marca los resultados del
presente estudio es la referente al emplazamiento, dado que los
resultados obtenidos corresponden sélo a la situacién en una
unidad médica de primer nivel de atencidn de una institucion
prestadora de servicios de salud, en este caso el IMSS. Tal
situacion, circunscribe los resultados al emplazamiento en
cuestion, y a la luz de los resultados por otros autores, limita
el potencial de generalizacion de los resultados obtenidos hacia
otras unidades médicas similares, si bien, no por ello deja de
fungir como punto de comparacion y como modelo para futuros
estudios.

Por otra parte, en cuanto a los sesgos, destaca el
hecho de que por haber tenido como objeto de estudio a toda
la poblacién (con la condicién de que los sujetos aceptaran
participar) quedan anulados los errores de aleatorizaciéon y de
sistematizacion, en tanto que en la planeacidn, si bien se sefala
que la muestra sera no probabilistica por conveniencia en
funcién del cumplimiento de criterios de inclusién, la muestra es
representativa del universo al que pertenece (n=38 equivalente
al 90.5% de N=42) y el muestreo estuvo exento de los sesgos
de seleccién inherentes a los observadores. Asimismo, dado
que el instrumento de medicidn de la variable de interés en
esta serie (sindrome de burnout), en este caso el MBI, es un
instrumento validado para el contexto en el que se aplicd,
que ha demostrado elevada fiabilidad en el ambito nacional,
gueda de lado también el sesgo de medicién, en tanto que el
instrumento en cuestion es heteroaplicado. Finalmente, en
cuanto a la posibilidad de asociacién con diversas variables y la
imposibilidad para hacer el célculo correspondiente para llevar
a cabo tal estimacion, tal hecho estuvo fuera del control de los
investigadores, en tanto que éste fue el resultado del hallazgo
de un numero reducido de casos, que matematicamente
imposibilita la obtencion de los estadisticos correspondientes.
Asi pues, en suma, se puede concluir al respecto que el rigor
metodoldgico del presente estudio es elevado. Ahora bien, con
respecto a los resultados obtenidos en esta serie, se observo
una prevalencia de sindrome de burnout de 2.6%, tal cifra es
en general inferior a lo reportado en el personal de salud que
labora tanto el primer como el segundo nivel de atencion en la
literatura iberoamericana consultada, en tanto que en Argentina
se han observado prevalencia de 30% y 42% %7, en Brasil se ha
reportado de 24.1% 8, en Chile se ha notificado de 20% y 30% °°,
en Colombia se ha informado de 42.9% a 66.7% %4, en Costa
Rica se ha observado en 72% 5, en Cuba se ha reportado en
mas del 30% %1%, en Venezuela se observado en el 6.7% %°, en
Espafia se ha encontrado en 14.9% 2%, y finalmente, en México,
la mayoria de los reportes encontrados reportan resultados que
van de 36.6% en el ISSSTE 2**>a 42.3% en el IMSS en unidades
médicas de primer nivel de Guadalajara ?°; siendo inferior

solamente a lo informado en Peru, en donde se ha observado la
presencia de este sindrome sélo en el 1.2% del personal de salud
19, Se requiere realizar estudios de seguimiento del sindrome
de burnout en la unidad médica, dado que los resultados
obtenidos demuestran la presencia en proporcion variable de
despersonalizacion e irrealizacién personal, componentes que
pueden conducir al establecimiento del sindrome en cuestion.

Por otro lado, en cuanto a los factores de riesgo, en esta
investigacion no se observd asociacion estadisticamente
significativa con variables demograficas (edad, sexo, estado civil,
escolaridad) y laborales (profesidn, tipo de actividad profesional,
antigliedad en el puesto), contrario a lo reportado por otros
autores en la literatura internacional consultada, en tanto
que se han descrito multiples factores de riesgo, como el sexo
femenino, el estado civil no unido, el turno matutino y nocturno,
las horas de trabajo extra, la privacion del suefio, la antigliedad,

el contacto estrecho con los pacientes y la sobrecarga de trabajo
1,2,6-28

CONCLUSIONES

En conclusidn, la prevalencia de sindrome de burnout observada
en esta serie, es inferior a la reportada en la literatura nacional
e internacional consultada. Mientras que al mismo tiempo, no
se logro identificar factores demograficos y laborales asociados
a éste en el personal médico y de enfermeria que labora en la
UMF ndmero 43 del IMSS en Tabasco.

Se sugiere realizar estudios multicéntricos sobre
prevalencia del sindrome de burnout en la regidn, con inclusion
de profesionales de todo el equipo de salud (estomatdlogos(as),
nutridlogos(as), psicdlogos(as), etc.), asi como la inclusion de
variables laborales adicionales, tales como el cumplimiento de
hora extra, la privacién del suefio, el nivel de atencidn sanitaria
en el que se desarrolla el ejercicio profesional de los sujetos, y
la condicién de personal suplente; con el objetivo de obtener
resultados representativos ya sea de la ciudad, del municipio o
del Estado, que permitan enunciar conclusiones generales que
lleven a la toma de decisiones.
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RESUMEN

Introduccién. La garantia de calidad en un laboratorio de anlisis
clinicos se logra mediante un sistema de control de calidad interno,
complementado por un programa de evaluacidon externa. Los
laboratorios, al integrar éstas dos actividades, garantizan la calidad
analitica. El control de calidad externo evidencia las posibles causas de
error para establecer medidas correctivas adecuadas. Con fecha del 4
de Diciembre de 1998 se publica, la Norma Oficial Mexicana (NOM 166-
SSA1 1997) “Para la organizacidon y funcionamiento de los laboratorios
clinicos”. Objetivo. Evaluar diez laboratorios de analisis clinicos de la
ciudad de Xalapa mediante un programa externo de la calidad en las
areas de hematologia y coagulacion. Material y Métodos. Participaron
diez laboratorios de la regién. Se evaluaron, hemoglobina, morfologia
eritrocitica, conteo diferencial leucocitario, conteo de reticulocitos,
tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada. Los
valores de cada analito fueron determinados en dos laboratorios para
compararlos con los valores obtenidos de cada uno de los participantes y
calcular promedios, proporciones y medidas de variabilidad (desviacion
estandar, coeficiente de variacion (CV) y promedio de indice de varianza
(PIV). Resultados. El 50% de los participantes reportaron datos de Hb
semejantes al valor esperado; 40% registraron lecturas por encima del
promedio y 10% no reporto resultados. De acuerdo a lo establecido
para los valores de PIV solo 30% cumplen con un valor menor a 100
considerado como aceptable, 50% obtuvieron un valor menor a 150
considerado como inaceptable y 10% obtuvo un valor mayor a 200, que
se considera malo. Conclusiones. Es importante realizar un seguimiento
en el desempefio de los laboratorios participantes con la finalidad de
observar la variabilidad en su ejercicio de trabajo.

Palabras clave: Evaluacién de la Calidad, laboratorio clinico, plasma
control, Tincidn de Wright, PIV.

Facultad de Bioandlisis- Xalapa- Universidad Veracruzana
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ABSTRACT

Introduction. The laboratory determinations are subject to multiple sources
of error, which can be avoided, and collectively determine the accuracy of the
analysis. The external quality control gives evidence of possible causes of error to
establish corrective measures for each laboratory and also know the problems of
other laboratories to ensure quality, which helps to identify common problems
and causes, thus facilitating the solution them. A few years ago in Mexico, the
participation of laboratories in an external evaluation program, occurred on the
initiative of the same to ensure the quality of its results, until the day December
4, 1998 is published in the Official Journal of the Federation the Norma Oficial
Mexicana (NOM 166-SSA1 1997) “For the organization and operation of clinical
laboratories”, which states: “that clinical laboratories must participate in a
program of external quality assessment in which to conduct integrated analysis
and including the program and evaluation should be credited to each of the tests
included in external programs and develop research aimed to solve the problem
of those studies where the quality is not satisfactory. “ Objective. Implement a
program of external quality assessment in each of the participating laboratories
in the areas of Haematology and Coagulation. Material and Methods. Provided
to 10 laboratories in the city of Xalapa the following material: a control
hemolysate of human origin, homogeneous and sterile negative for human
immunodeficiency virus (HIV), hepatitis B and C for the determination of
hemoglobin, a control for plasma to determine the parameters of the area of
hemostasis, a Pap smear for Wright for the account of erythrocytes, leukocytes,
differential leukocyte and morphological review of white series and red series,
a smear stained with vital dyes (brilliant cresyl blue or methylene blue) to
the reticulocyte count. Provided controls were evaluated by an expert panel
comprised of 10 clinical chemistry. Expected values were determined for each
analyte for comparison with observed values of each participating laboratory,
were prepared averages, proportions and measures of variability (standard
deviation, coefficient of variation (CV) and average variance index (PIV). Results.
Participants 10 (100%) laboratories of which 3 (30%) operate manually the area
of hematology and 6 (60%) detection, while 1 (10%) did not indicate the mode
of operation. Regarding the methodology used for the area of hemostasis and
coagulation, 60% (6) do automatically, 10% (1) manual and 30% (3) did not
indicate which is the methodology they use. Conclusions. There are differences
between the results reported by different laboratories participating in the
PEEC, this is due to the different methodology used for analysis (manual and
automated) in the future, it is intended to discriminate on the methodology for
establishing a proper comparison between laboratories.It is important to track
the performance of participating laboratories in order to observe the variability
in their pursuit of work.

Keywords: quality assessment, clinical laboratory, plasma control, Wright stain,
PIV
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INTRODUCCION

La garantia de calidad en un laboratorio de andlisis clinico
moderno es un elemento que se logra mediante un sistema de
control de calidad interno, complementado por un programa de
evaluacién externa. Todos los laboratorios deben llevar a cabo
simultdneamente esas dos actividades integradas para poder
garantizar una calidad analitica.

Las determinaciones en el laboratorio estdn sometidas
a multiples fuentes de error que pueden evitarse con la
implementacion de un programa interno de la calidad. Para,
de manera eficiente, asegurar la veracidad de los resultados
obtenidos. El control de calidad externo permite identificar las
posibles causas de error para establecer medidas correctivas
adecuadas para cada laboratorio, ademas de conocer el
problema de otros laboratorios para lograr la calidad; éste
procedimiento ayuda a identificar problemas y causas comunes,
facilitando asi su solucién.

Hace algunos afios en México, la participacion de los
laboratorios en un programa de evaluacion externa ocurria
por iniciativa de los mismos para asegurar la calidad de sus
resultados; hasta que el 4 de Diciembre de 1998 se publicé en
el Diario Oficial de la Federacion, la Norma Oficial Mexicana
(NOM 166-SSA1 1997) “Para la organizacién y funcionamiento
de los laboratorios clinicos”, en la cual se establece: “que
los laboratorios de analisis clinicos deberan participar en
un programa de evaluacion externa de la calidad en el cual
integraran los analisis que realice y que incluya el programa,
asi como deberdn de acreditarse la evaluacion de cada una de
las pruebas incluidas en los programas externos y desarrollar
una investigacion dirigida para solucionar la problematica de
aquellos andlisis en los que la calidad no sea satisfactoria” 2.

De acuerdo con la norma internacional ISO 9001:2000 y
la norma mexicana NMX 15189:2003 el participar en Programas
de Evaluacién Externa de la Calidad para el laboratorio clinico es
un requisito indispensable para ser candidatos a la Certificacion.
De acuerdo a estas normas, los participantes en este programa
pueden, si lo desean, solicitar la certificacion de su laboratorio.
El cumplimiento de dicho objetivo requiere de la aplicacidon de
un adecuado programa de garantia de la calidad, que permite
controlar las distintas fuentes de variabilidad que puedan afectar
algunos de los procesos 3.

Segln la norma oficial mexicana NMX-EC-043-1-IMNC-
2005 (“NormaMexicanadeEnsayosdeaptitud porcomparaciones
interlaboratorios - Parte 1: Desarrollo y funcionamiento de
programas de ensayos de aptitud”), elaborada por el Comité
Técnico de Normalizaciéon Nacional de Sistemas de Gestidon de
Calidad y Evaluacion de la Conformidad (IMNC/CTNN 9), en el
Grupo de Trabajo de Evaluacién de la Conformidad (IMNC/CTNN
9/GT EC), las comparaciones entre laboratorios son de utilidad

para evaluar el trabajo de los laboratorios participantes, asicomo
determinar problemas tanto en el desempefio del personal y
del instrumental; otro punto importante en los programas de
ensayos de aptitud es la evaluacién de los datos que se generan
2,3,8
La evaluacion externa se refiere al seguimiento de

los resultados de las pruebas por un organismo externo que
verifica el desempefio de cada laboratorio y la comparabilidad
de resultados entre laboratorios *>¢. Para el desarrollo del
Programa de Evaluacion Externa de la Calidad (PEEC) en la
region de Xalapa, se invitd a 10 laboratorios de analisis clinicos
de la region, lo que permitiria a los participantes monitorear sus
propios procedimientos y analizar los métodos empleados asi
como también sus resultados *>°.

El P.E.E.C. de Hematologia evalué los siguientes
elementos:

= Hemoglobina (Hb).

= Morfologia eritrocitica.

= Conteo diferencial de leucocitos.

= Conteo de reticulocitos.

= Tiempo de protrombina (TP).

= Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTP).

OBIJETIVO

Evaluar diez laboratorios de analisis clinicos de la ciudad de
Xalapa mediante un programa de evaluacion externa de la
calidad en las areas de hematologia y coagulacion.

MATERIAL Y METODOS
Se proporciono a diez laboratorios de la ciudad de Xalapa el
siguiente material: un control hemolisado de origen humano,
homogéneoy estéril negativo paralos virus deinmunodeficiencia
humana (VIH), hepatitis B y C, para la determinacién de la
hemoglobina; un frotis para realizar tincién de Wrigth para el
recuento diferencial de leucocitos y la revision morfoldgica de
éstos vy de los eritrocitos; un frotis para tefiirlo con colorantes
vitales (azul de cresil brillante o azul de metileno) para el recuento
de reticulocitos. El recuento de las células y su morfologia
fueron evaluadas por un panel de expertos conformado por diez
Quimicos clinicos. Otro material fue un plasma para determinar
los parametros del drea de coagulacidon. A cada control se le
anexa una hoja de registro en donde se anotaran los resultados
obtenidos.

Cada control fue evaluado previamente. Al hemolisado
y al plasma se le realizaron 20 determinaciones por duplicado
de cada analito en los laboratorios Servicios de Referencia de
la ciudad de Xalapa, Ver, y en la Unidad de Servicios Analiticos
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de Salud de la Facultad de Bioanalisis (USASB) campus Xalapa.
Los resultados obtenidos por los laboratorios participantes se
compararon con los obtenidos en los laboratorios de referencia,
calculando promedios, proporciones y medidas de variabilidad
(desviacion estandar, coeficiente de variacion (CV) y promedio
de indice de varianza (PIV). Las medidas de variabilidad como
la desviacién estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV),
son herramientas estadisticas utiles en la determinacién de la
precision.

Poblacién de estudio: diez laboratorios de la ciudad de Xalapa.
Variables: Determinaciones de hemoglobina, morfologia
eritrocitica, conteo diferencial de leucocitos, recuento de
reticulocitos, TPy TTP.

Tipo de estudio: Prospectivo, descriptivo y longitudinal.
Instrumento de evaluaciéon: Hoja de registro donde el
participante anotaron los datos del laboratorio y los resultados
obtenidos en todas las pruebas realizadas.

RESULTADOS
El 50% (cinco) de los participantes reportaron datos de Hb
semejantes al valor esperado; 40% (cuatro) registraron lecturas
por encima del promedio y 10% (uno) no reporté resultados.
Los valores del PIV oscilan entre 0 hasta 400. La calidad se
considera satisfactoria cuando el PIV se encuentra en O (ideal) y
100 (limite), aceptable cuando esta entre 101y 150, inaceptable
con valores entre 151 y 200 y mala con valores mayores de 200
!, De acuerdo a lo establecido para los valores de PIV solo tres
(30%) cumplen con un valor menor a 100 considerado como
satisfactorio, cinco (50%) obtuvieron un valor menor a 150
considerado como inaceptable y uno (10%) obtuvo un valor
mayor a 200 el cual se considera malo (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados correspondientes a la cuantificacion de hemoglobina (Hb)
de los laboratorios participantes en el PEEC.

Laboratorios Hb (g/dL) %Error PIV

Valor esperado 2.78
A 3.0 7.9 53.4
B 2.7 2.9 132
C 2.94 5.8 3654
D 3.5 25.9 116.7
E 2.9 4.3 148.3
F 2.8 0.7 26.9
G 3.1 14.8 142.3
H 2.9 4.3 82.6
1 No reportd N/A N/A
J 3.3 18.7 116.9

Fuente: Base de datos programa de evaluacion externa de la calidad para
laboratorios clinicos de la region de Xalapa (PEEC).

En cuanto a la morfologia de serie roja, el 100% de los
laboratorios participantes no reportd la alteracion esperada
(anisocromia). El 60% de los laboratorios reporto anisocitosis, el
30% no reportd alteracion alguna y el 10% reporto microcitosis
(Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de la morfologia de serie roja de los laboratorios
participantes en el PEEC.

Anisocromia (+) Anisocitosis (++)

Valor esperado

A No reportd Anisocitosis, Basofilia difusa

B No reportd Anisocitosis ligera (+)

C No reportd Microcitosis

D No reportd No reportd

E No reportd Anisocitosis

F No reportd No reportd

G No reportd Anisocitosis, Hipocromia (+),
Macrocitosis (+), Microcitosis (++)

H No reportd No reportd

| No reporté Anisocitosis (++)

J No reportd Anisocitosis,Hipocromia,Macrocitosis,

Poiquilocitosis, Eliptocitos

Fuente: Base de datos programa de evaluacién externa de la calidad para
laboratorios clinicos de la regién de Xalapa (PEEC).

En el apartado de recuento diferencial de leucocitos,
que comprende linfocitos, monocitosy neutrofilos, se reportaron
los siguientes resultados:

Para linfocitos se encontro a tres laboratorios(30%) con
un PIV menor a 100 el cual se considera aceptable, uno (10%)
con un PIV menor a 200, que es malo; tres laboratorios (30%)
con un PIV mayor a 200 el cual se considera pésimo, y tres(30%)
de los laboratorios no reportaron resultados.

En el recuento de monocitos un laboratorio subestimael
resultado teniendo un(10%) PIV de -122, ocho (80%) laboratorios
obtuvieron un PIV arriba de 200 lo cual es considerado como
pésimo y un (10%) laboratorio no reporto resultados para esta
determinacion.

En el recuento de neutroéfilos tres (30%) laboratorios
alcanzaron un PIV debajo de 100, que se considera satisfactorio;
cinco (50%) laboratorios obtuvieron un PIV arriba de 200, que
se considera pésimo, y dos (20%) laboratorios no reportaron
resultados para esta determinacion (Tabla 3).

Tabla 3. Resultados del conteo diferencial de leucocitos de los participantes en

el PEEC.

Laboratorio UTfoctos  py  Movocitos p,, - Newtrdfilos —p)y
A 19 -216 4 476 71 -33
B 19 -216 1 -122 77 20.25
c 22 N/A 4 476 74 N/A
D 33 84 4 476 62 -852.6
E 25 94.3 5 705 59 12531
F 22 N/A 4 476 72 -19.8
G 21 -643 5 705 64 -321.4
H No Reporté N/A  No Reporté N/A No Reporté  N/A
| 24 188 6 385 60 -3780
J 23 58.4 11 234 65 -222

Fuente: Base de datos programa de evaluacion externa de la calidad para
laboratorios clinicos de la regidn de Xalapa (PEEC).
VE= valor esperado.
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Para el recuento de reticulocitos a dos laboratorios
(20%) se les calculd un PIV por debajo de 100, que se considera
aceptable; tres laboratorios (30%) obtuvieron un PIV menor a
200, considerado como malo; tres laboratorios (30%) obtuvieron
un PIV superior a 200, que se considera como pésimo, y dos
(20%) no reportan resultados para este analito (tabla 4).

Tabla 4. Resultados de la cuenta absoluta de Reticulocitos
de los laboratorios participantes en el PEEC.

Valor esperado 121,04/mm?

Laboratorio Cuenta absoluta %Error PIV
A 0.138 -99.9 -141.3
B 35,600 194.1 1635.3
C 170,088 1305.2 68.1
D 270,65 123.6 876.6
E 132,9 -89.02 -145.6
F 806 -93.3 -135.2
G 96,720 699.07 531.2
H No reportd N/A N/A
1 64,48 -46.7 81.8
J No reportd N/A N/A

Fuente: Base de datos programa de evaluacién externa de la calidad para
laboratorios clinicos de la regidn de Xalapa (PEEC)

En el area de coagulacion el 70% de los laboratorios
participantes reportaron valores de TP por arriba del valor
esperado, que fue de 10.9 segundos, con un indice de
sensitividad internacional (ISI) de 1.26; el restante 30% no
reportd este pardmetro. En cuanto al TTP Unicamente el 20% de
los participantes obtuvo resultados cercanos al valor esperado
(31.7 segundos), el 40% de los laboratorios participantes no
reportd este parametro, y el 40% restante, obtuvo resultados
por arriba del valor esperado.

DISCUSION

La metodologia que utilizé cada laboratorio participante en
el PEEC (manual o automatizada) no fue discriminada en el
momento en que se realizd el analisis de los resultados, por lo
que los pardmetros que se enviaron para su estudio y posterior
seguimiento en control de calidad a cada uno de los laboratorios
tienen mucha discrepancia entre si. Aun con el uso de estos
dos diferentes métodos de trabajo, los laboratorios que aplican
métodos manuales no obtuvieron el resultado esperado entre
si con una muestra de concentracion conocida; asi como los
que trabajan con métodos automatizados tampoco tuvieron
coincidencia entre ellos. Con respecto a los valores del PIV
obtenidos, estos concuerdan con los reportado por Alva Estrada
y cols. en sus trabajos, “Programa de evaluacion de la calidad
entre laboratorios, Resultados de cuatro afios”, “Programa
de evaluacién de la calidad entre laboratorios, Analisis de los

procesos observados”, “Programa de evaluacién de la calidad
entre laboratorios XIV”, y “Un afio de evaluacién en Citometria
Hematica, asi con lo informado por Brambila y cols 9%,

CONCLUSIONES

De los laboratorios participantes ninguno acredita en el apartado
de hematologia y coagulacion, lo cual evidencia que el programa
de control de calidad interno no se realiza de manera sistematica,
por lo que no han logrado identificar los errores recurrentes
para establecer un sistema de mejora continua que les permita
ser competitivos en la calidad de los resultados. Es importante
realizar un seguimiento en el desempefio de los laboratorios
participantes con la finalidad de observar la variabilidad en su
ejercicio de trabajo. De la misma manera se pudo observar que
la utilizacién del PIV en este tipo de estudio es una herramienta
muy Util que permite evaluar el desempefio de los laboratorios
participantes.
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RESUMEN

Introduccidn. El Clenbuterol es un anabolizante de la familia
de los R- agonistas que es utilizado en el pais como un farmaco
para humanos y como uso veterinario. Altera la composicion
del cuerpo del animal, disminuyendo la acumulacién de grasa
en los tejidos y provocando el aumento de la masa muscular,
por consiguiente, el aumento de peso del mismo. El consumo
de tejidos u d6rganos de animales tratados con altas dosis de
clenbuterol, por encima de 0.8mg/kg de peso, produce en el
consumidor la apariciéon de una sintomatologia. Dosis elevadas
en el ganado favorecen la aparicion de depdsitos en el higado,
musculo, retina, pelo, etc., que pueden originar intoxicaciones en
las personas que consuman estos tejidos. Objetivo. Determinar
la presencia de clenbuterol en el ganado bovino sacrificado en el
rastro municipal de Xalapa, Veracruz. Material y métodos. Es un
estudio Observacional, descriptivo, transversal y prospectivo; se
tomaron 84 muestras sanguineas de bovinos del rastro municipal
de la ciudad de Xalapa, analizadas con el kit de RIDASCREEN ®©
clenbuterol fast de los laboratorios R-biopharm. Resultados y
discusién. Se determinaron las concentraciones de clenbuterol
en muestras de 84 bovinos, convalores de0a 7376.7. Del total de
las muestras, la mayor concentracidn se observo en el intervalo
de 0 a 999 ppt (partes por trilléon) con el 73%, que corresponde a
62 animales, registrandose cuatro valores superiores a los 5000
ppt. Conclusiones. 12 de las 84 muestras analizadas, arrojaron
concentraciones de clenbuterol superiores a 2000 ppt, lo que
equivale al 14.3% de concentracidn no permitida.

Palabras clave: Clenbuterol, Anabolizante, - agonistas.

Hospital Escuela de la Universidad Veracruzana.

2Facultad de Bioandlisis, Regidn Xalapa, Universidad Veracruzana.
3Laboratorio Servicios de Referencia.
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ABSTRACT

Introduction: Clenbuterol is an anabolizer from the family of the
B-agonists used in the country as medicine for either human or
veterinarian use. It has the property of altering the animal’s body
composition by reducing tissue fat accumulation thus causing
muscle mass to increase with the subsequent weight gain. The
consumption of tissue or organs coming from animals that have
been administered high doses of clenbuterol may cause certain
symptoms. The affections will depend on both dosage and each
person’s susceptibility. The use of high dosages of Clenbuterol in
cattle favours the appearance of deposits in the liver, muscles,
retina, hair, etc. The deposits may cause intoxication in people
who consume these tissues. Aim: To determine the presence
of clenbuterol in bovine cattle about to be sacrificed in the
Xalapa municipal slaughterhouse. Materials and methodology:
An observational, descriptive, transversal and prospective
research was developed. 84 samples were taken from bovines
in the municipal slaughterhouse in Xalapa, Veracruz. The
samples were analyzed with the RIDASCREEN © clenbuterol
fast from R-biopharm Labs. Results and argumentation: The
concentrations of clenbuterol in 84 bovines were determined
with resulting values from 0 to 7376.7. From the total samples,
the highest concentration was observed in the interval from 0
to 999 ppt with 73% corresponding to 62 animals four of which
registered values above 5000 ppt. Conclusions: 12 out of the 84
analyzed samples resulted in clenbuterol concentrations above
2000 ppt equivalent to 14.3% of not allowed concentration.
Key words: Clenbuterol, Anabolizer, $-agonist.
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INTRODUCCION

En 1965 se observd la existencia de un grupo de farmacos que al
ser administrados modificaban el crecimiento de los mamiferos,
ya que directa o indirectamente podrian lograr el incremento
en peso corporal al cambiar la concentracion intracelular del
AMPc 3. En los inicios de la década de los ochenta se publicaron
datos sobre la alteracion del crecimiento en animales utilizando
clenbuterol *®. Investigadores de los laboratorios Cyanamid
demostraron que la administracién oral de este agonista al
ganado, aves, cerdos y ovejas aumentaba la masa muscular
y disminuia la cantidad de grasa corporal 7°. En México se
obtuvieron resultados similares con el clenbuterol, suministrado
en el alimento tanto a cerdos como a aves; sin embrago, en
aves se requirid hasta cinco dosis para la obtencién de los
resultados esperados 12, Segln diferentes autores, los efectos
de los B- agonistas no son tan pronunciados en aves como en
los ovinos; en cerdos el efecto lo califican como intermedio
y en el ganado bovino la respuesta es buena y similar a la del
ovino 34, La probable explicacidon de estas diferencias es que
algunas especies que se han seleccionado de manera intensiva
por su velocidad de crecimiento tendrian menor potencial
para aumentar el crecimiento debido a que estan cerca de
la velocidad de crecimiento maximo bioldgico >¢. En 1984,
basandose en estudios previos, se empled clenbuterol como
agente para alterar las caracteristicas del canal en novillos,
teniendo como resultado el aumento de la masa muscular y
disminucion del tejido adiposo'’8, Esta caracteristica tiene cada
vez ha despertado mayor interés y, por eso, el uso indebido del
clenbuterol ha causado riesgos a la salud. En el pais, durante el
2002, Jalisco registré 114 personas intoxicadas por el consumo
de carne tratada con clenbuterol; la cifra va en aumento, ya que
en el 2005 se registraron 225 casos, y en el 2006 249 casos.

En el mes de febrero del afio 2010, en seis municipios
del estado de Veracruz, (Acayucan, Isla, Juan Vargas, Minatitlan,
Tierra blanca y Tres valles), la comisién de operacidn sanitaria
de la COFEPRIS llevd a cabo acciones de vigilancia en los rastros
respectivos y se observd que de 72 muestras de sangre y orina
tomadas, 7 muestras de 6 engordadores diferentes dieron
positivas al uso del clenbuterol *>%,

Debido al problema del colesterol, y a las enfermedades
coronarias y metabdlicas asociadas al consumo de grasa animal,
se ha favorecido la demanda de carne con menor contenido de
grasa.

El clenbuterol es un anabolizante de la familia de
los - agonistas, utilizado en el pais como un farmaco para
humanos en el tratamiento de afecciones respiratorias como
el asma, asi como en medicamentos de uso veterinario como
relajante uterino en el parto de animales. El clenbuterol tiene
la propiedad de alterar la composicién del cuerpo del animal

(carne) disminuyendo la acumulacion de grasa en los tejidos,
provocando el aumento de la masa muscular y por consiguiente
el aumento de peso. Esto ha generado grandes beneficios
econdmicos en la produccién de carme comercial asi como el
uso ilegal de este farmaco y de otros R- agonistas. Los residuos
de drogas de uso veterinario son relativamente frecuentes en
los alimentos para consumo humano, las reacciones adversas
en humanos son raramente observadas, esto se debe a que la
cantidad ingerida de residuo no es suficiente para producir signos
clinicos de intoxicacién. La utilizacién del Clenbuterol a dosis
elevadas en el ganado favorece la aparicion de depdsitos en el
higado, musculo, retina, pelo, etc., de los animales; esto pueden
originar intoxicaciones en las personas que los consuman.
Actualmente al rastro municipal de Xalapa, Veracruz, llegan
aproximadamente 180 cabezas de ganado a la semana de los
diferentes municipios cercanos a esta ciudad; no se cuentan con
registros que proporcionen informacion respecto al contenido
de clenbuterol, por lo que es importante su valoracidn antes del
consumo humano. Por lo anterior, es importante determinar
si en la ciudad de Xalapa, Veracruz el ganado bovino presenta
residuos de Clenbuterol y en qué cantidades se encuentra, para
conocer qué efectos pueden tener los consumidores de estas
carnes tratadas.

OBIJETIVOS

Determinarla presenciade clenbuterol en elganado bovino antes
de ser sacrificado en el rastro municipal de Xalapa, Veracruz, en
diciembre del 2010.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio Observacional, descriptivo, transversal y
prospectivo. La poblacionfue elganado bovino que se encontraba
en el rastro municipal de la ciudad de Xalapa, Veracruz,
esperando ser sacrificados para la reparticién de sus canales a
diferentes partes de la ciudad en el mes de diciembre del 2010.
El sitio de puncidn fue la vena yugular, se tomd la muestra
aprovechando el momento en que el animal era inmovilizado
para su sacrificio. En total se tomaron 84 muestras sanguineas,
se incluyeron todos los bovinos listos para ser sacrificados. De
la sangre total se obtuvo suero, que fue analizado mediante la
técnica de Ensayo por Inmunoabsorcion Ligado a Enzimas (ELISA)
con el kit de RIDASCREEN ® clenbuterol fast (art. No. R1701) de
los laboratorios R-biopharm; se realizd el procesamiento de las
muestras en el laboratorio Servicios de Referencia en la ciudad
de Xalapa, Veracruz.
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NORMAS ETICAS

El estudio se realizé de acuerdo con lo estipulado en la NORMA
OFICIAL  MEXICANA  NOM-194-SSA1-2004, PRODUCTOS
Y SERVICIOS. ESPECIFICACIONES SANITARIAS EN LOS
ESTABLECIMIENTOS DEDICADOS AL SACRIFICIO Y FAENADO DE
ANIMALES PARA ABASTO, ALMACENAMIENTO, TRANSPORTE Y
EXPENDIO. ESPECIFICACIONES SANITARIAS DE PRODUCTOS.

RESULTADOS

Se determinaron las frecuencias y porcentajes para la edad (en
meses) del ganado estudiado, obteniendo asi la prevalencia,
registrandose valores de 20 a 72 meses, con una alta frecuencia
alos 22 meses, con el 40.5% (Tabla 1).

Tabla 1. Frecuencias y porcentajes de la edad

Edad en meses Frecuencia Porcentaje
20 27 32.1
21 3 3.6
22 34 40.5
24 10 11.9
25 1 1.2
26 5 6.0
30 2 2.4
60 1 1.2
72 1 1.2

Total 84 100.0%

Fuente: Elaboracién propia.

Se determinaron las concentraciones de clenbuterol en
muestras de 84 bovinos (Tabla 2), con valores de 0 a 7376.7,
calculdndose un promedio, mediana y desviacién estandar de
ppt, de 1017.025, 478.66 y 1465.570, respectivamente, con
limites de confianza al 95% de 698.9 a 1335.1 y observando
valores coincidentes solamente en dos y tres repeticiones,
equivalente al 7.1%.

El CENAPA (Centro Nacional Para la Proteccién Contra
Riesgos Sanitarios) valido la prueba de Ridascreen ® clenbuterol
fast (art. No.R1701) de los laboratorios R-biopharm, obteniendo
el valor permitido de clenbuterol en suero de ganado bovino que
corresponde a 2000 ppt. Tomando en cuenta el valor establecido
se puede determinar que el uso del clenbuterol, a pesar de ser
un delito, se sigue haciendo y en concentraciones que estan muy
por arriba de los valores establecidos.

En las 84 muestras analizadas se encontraron
concentraciones de clenbuterol, el 14.8 % con concentraciones
mayores a las permitidas por el CENAPA y el 85.7% de las
muestras obtuvieron una concentracion menor a los valores
permitidos por el CENAPA.

Tabla 2. Concentraciones obtenidas de clenbuterol en ppt

Clenbuterol en ppt de menor a mayor valor

0 160.9 306.4 485.06  784.95 1754.84
1.89 173.98  351.01 510.67  797.75 1979.07
11.36 182.56  351.01 529.67  861.58 2069.38
24.54 182.56  389.22 54247  867.98 2429.07
37.79 20436  389.22 587.08  880.79 2429.07
52.87 208.72  389.22  623.52 943.6 2429.07
56.66  213.08 402.02 63191 1033.91 2654.84
81.14  217.44  427.64 63191 1124.22 3061.66
83.03 221.8 440.45 63191 1169.38 3061.66
90.6 221.8 440.45 63191 1169.38 4134.18
92.49 23474 44045 63831 1214.53 5219.17

104.36 256.54  446.85 676.52 1259.69 5942.49
104.36 28256  465.84  759.55 1709.79 7015.01
139.1 295.64 47225 77214 1754.84 7376.67

Fuente: Elaboracion propia.

DISCUSION

En el estado de Veracruz en el afio 2010 la Secretaria de Salud
a través de la COFEPRIS realizd un estudio en el que, de 72
muestras de sangre y orina de ganado bovino, siete muestras
de seis engordadores distintos resultaron positivas al uso de
clenbuterol. Los resultados obtenidos en esta investigacion,
comparandolas con los resultados obtenidos por la COFEPRIS,
nos arrojan el doble de muestras positivas al uso del clenbuterol,
lo que sugiere que el uso de clenbuertol en la engorda del
ganado bovino se ha incrementado.

Este estudio muestra que el uso de las sales de
clenbuterol, a pesar de ser un delito, va cada dia en aumento.
Esto es preocupante por los dafios que esto ocasiona en la
poblacién. Por ultimo, en este estudio la concentracidon mas alta
de clenbuterol encontrada fue de 7376.67 ppt en un macho con
un peso de 542.33kg, procedente del municipio de Misantla,
Veracruz, seguido de una hembra de 481.5 kg, procedente de
Emiliano Zapata con una concentracion de 7015.01, esto es
muy importante debido a que indica que el metabolismo del
Clenbuterol en ambos géneros es semejante y/o el mismo, lo
que resulta preocupante debido a las producciones diversas
como derivados lacteos y productos carnicos; por ejemplo
en la leche, como se menciondé anteriormente, se pueden
encontrar residuos de Clenbuterol hasta 4 dias después de
su administracion, y si a esto le agregamos que los ganaderos
ordefian sus vacas diario, y que la reparticién de leche es diaria
puede ocasionar mayor numero de intoxicaciones en una
poblacién de diferentes edades poniendo en mayor riesgo a los
nifios y ancianos, quienes presentan mayor vulnerabilidad para
este tipo de reacciones.
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CONCLUSIONES

Se ha hecho hincapié en que el uso de las sales de clenbuterol en
el ganado bovino en los ultimos afios ha generado a lo largo del
territorio nacional diversos dafios en la salud de la poblacién de
nuestro pais; a pesar de estar prohibido y considerarse un delito,
muchos ganaderos lo siguen utilizando y en concentraciones
muy elevadas. Se han documentado efectos derivados de la
ingesta del fadrmaco incluido en productos de origen animal tales
como adormecimiento de las manos, temblores musculares,
nerviosismo, dolor de cabeza, y dolores musculares.

En el estado de Veracruz no hay ningln laboratorio
que esté acreditado en la rama de Sanidad Agropecuaria ante
la Entidad Mexicana de Acreditacion para la determinacion
de clenbuterol en ganado bovino, a pesar del nimero de
laboratorios certificados con sistema de calidad ISO, que podrian
realizar la prueba, los laboratorios que realizan tal determinacion
se encuentran alrededor de la republica mexicana, y la mayoria
de éstos mandan sus resultados al CENAPA, ya que este centro
al parecer es el Unico que interpreta los resultados debido a la
realizacion de la validacion de la prueba.

Porlaexperienciaobtenidaenlainvestigacion,afirmamos
que la determinacion puede efectuarse en laboratorios de
analisis clinicos de rutina, dado que la capacitacion al personal,
asi como la realizacion de la prueba no es costosa ni laboriosa,
aunque la silo es.

Dado el alto porcentaje registrado en la literatura
cientifica, es necesaria la regulacién por las autoridades
sanitarias, o la aplicacién de medidas tendientes a eliminar el alto
consumo de alimentos contaminados que dafien la salud publica
de la comunidad, sobre todo cuando no existan estandares de
control para su funcionamiento o éstos no sean aplicados.
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar los determinantes sociales y alimentarios
asociados al estado nutricio de dos grupos de preescolares
de origen distinto, viviendo en Ciudad Juarez, Chihuahua.
Métodos. A dos grupos de nifios de origen Veracruzano (Vera,
n=62) y Chihuahuense (Chih, n=73) se les midi6 el peso, talla,
IMC, circunferencia de cintura (Ci) y pliegue supra iliaco (PSI).
El estado nutricio se evalud con las tablas de la CDC 2000 y la
obesidad central se definié a Ci 2 90 percentil. Se registré en
cada grupo el peso al nacer y caracteristicas socio-alimentarias.
Resultados. No hubo diferencias significativas en las prevalencias
de bajo peso, desmedro, emaciacion y sobrepeso/obesidad
entre grupos ni por sexo (p=0.11), ni en los indicadores de
adiposidad (Ci, PSI; p=0.11). El peso al nacer (3.2 kg) e ingreso
familiar total (4.5 salarios minimos mensuales, p=0.15), el
nivel de inseguridad alimentaria familiar (p=0.78) y la practica
de lactancia con formula y mixta, fueron similares entre nifos
Vera y Chih (p=0.08). La lactancia materna exclusiva (LME) fue
3.3 veces mas practicada por las madres Vera que por las de
Chih (p= 0.008). Conclusiones. Bajo las mismas condiciones de
acceso alimentario, no se observan desviaciones en el estado
nutricio de preescolares migrantes (Vera) y nativos (Chih).

Palabras clave: Veracruz, Chihuahua, Estado nutricio, Migracion,
Preescolar.

Instituto de Ciencias Biomédicas.
Universidad Auténoma de Ciudad Judrez.

ABSTRACT

Objective. To evaluate certain social and alimentary factors
associated to the nutritional state of two groups of preschool
children living in Ciudad Juarez. Methods. The weight, height,
BMI, waist circumference (WC) and supra iliac skin fold thickness
(SIST) of children from the states of Veracruz (Vera, n= 62) and
Chihuahua (Chih, n=73) living in Ciudad Juarez, Chihuahua.,
were measured. The nutritional status was evaluated using
the CDC growth standards and central obesity was defined at
WC > 90 percentile. Birth weight and some household socio-
alimentary factors were recorded. Results. The prevalence for
low weight, stunting, wasting and overweight/obesity was not
different between Vera and Chih groups nor by sex, and neither
in central adiposity (WC, SIST) indicators (p>0.11). Birth weight
(3.2 kg) household monthly income (4.5 minimum wages,
p>0.15), household food insecurity level (p= 0.78) and bottled
and mixed lactation practices were similar between groups
(p>0.08). The practice of exclusive breastfeeding was 3.3 times
(p=0.008) more common in Vera than Chih moms. Conclusion.
Under the same food access scenario, there are no differences
on the prevalence of nutritional disorders in preschool children
from migrant (Vera) or native (Chih) populations.

Keywords: Veracruz, Chihuahua, Nutritional status, Migration,
Preschool children.
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INTRODUCCION

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
(ENSANUT) del 2006, 12.7, 5.3, 5.0 y 1.6% de los nifios en
edad preescolar tenian desmedro (desnutriciéon cronica),
sobrepeso/obesidad (Sp/Ob), bajo peso y emaciacion,
respectivamente !. Estas prevalencias para el estado de
Veracruz y Chihuahua fueron 149y 8.2,3.7y 2.3,4.7y 5.7,
2.4 y 2.0, respectivamente. En Ciudad Juarez, la principal
plaza receptora de poblacién emigrante de Veracruz al estado
de Chihuahua, se han reportado prevalencias del 12, 24, 10
y 7%, respectivamente 2. Asi, el desmedro y el Sp/Ob, son las
principales alteraciones nutricionalesy en muchos de los casos
son concomitantes, hecho que caracteriza a una poblacion en
transicion nutricional 3*.

Tanto el desmedro como el Sp/Ob en preescolares
mexicanos tienen  determinantes  genéticos, socio
demograficos y alimentarios muy particulares. La hipotesis
de la desnutricidn crénica inter generacional, fendmeno muy
estudiadoparticularmenteenetniasmexicanas,hademostrado
que la baja estatura de la madre (<1.5m), y el bajo peso al
nacer (<3kg) del neonato se relaciona con una probabilidad
3-4 veces mayor de padecer desmedro °. La adiposidad
central de la madre ” también se asocia a desmedro pero el
mejoramiento del sistema alimentario en el hogar producto
del pertenecer al programa Oportunidades, no solo se asocia
a menor prevalencia de desmedro sino también de obesidad
8, Fernald et al 4, por su parte, indicaron que la coexistencia de
desmedro y obesidad en mas de 7 mil preescolares analizados
se asociaban a un bajo nivel socioecondmico familiar, a menor
edad, estatura y escolaridad maternas y a pertenecer a una
familia de gran tamanio.

Finalmente, el sindrome metabdlico (SM) se
caracteriza tanto en nifios como en adultos por la presencia
de obesidad central e historial familiar de SM, aunque este
sindrome no es cominmente diagnosticado en el nifio °°. Por
otra parte, existen en México un minimo de cuatrocientas mil
familias en permanente movimiento entre sus zonas de origen
y las zonas receptoras. Sin embargo, hay muy pocos trabajos
que analizan cdmo el proceso de migraciony las caracteristicas
del medio ambiente definen el comportamiento nutricional
y, consecuentemente, el perfil nutricional de los nifios en
fases diferentes del proceso de migracion. Salcedo y Prado
1 evaluaron a 511 niflos en edad preescolar de una zona de
Jalisco, encontrando una prevalencia de desnutricidn crénica
y aguda de 68.1 y 10.4%, respectivamente. La desnutricion
aguda se asocio al ingreso familiar menor a un salario minimo,
a menores con patologia aguda y tener un afio de edad
(p<0.01). Nufiez-Rocha et al > encontraron que la prevalencia
de desnutricidn en nifios entre 1 y 6 afios fue de 51.3% en

migrantes a la ciudad de Monterrey, N.L, y de 28.8% en no
migrantes (p= 0.006).

En el 2008, preescolares que vivian en Ciudad Judrez,
hijos de matrimonios formados por dos padres nacidos fuera
de Chihuahua, con respecto a los de origen Chihuahuense,
presentaban 3% mas casos de bajo peso, pero entre 5%-7%
menos casos de desmedro y Sp/Ob, en los nifios entre 2-6
afios 2

En dicho estudio, la seleccién de los casos (migrantes)
y controles (chihuahuenses) se determind por medio de un
cuestionario de auto reporte, sobre el origen de los participantes
y sus padres. El objetivo general del estudio fue evaluar los
determinantessocialesyalimentariosasociadosal estado nutricio
de dos grupos de preescolares de origen distinto, viviendo en
Ciudad Juarez, Chihuahua. La seleccién de casos (veracruzanos) y
controles (Chihuahuenses) se realizé estrictamente de acuerdo a
que el infante naciera en alguna ciudad de Veracruz, ademas que
haya llegado a Ciudad Juarez en los ultimos 5 afos. Se evalud el
estado nutricio de los participantes y en relacién al antecedente
de obesidad en la poblacidon migrante y no migrante observada
en el estudio realizado anteriormente, se investigaron algunas
variables de adiposidad.

MATERIAL Y METODOS

Participantes. El estudio fue transversal prospectivo y
observacional, aplicado a nifios cuyo origen fuese veracruzano
(Vera, n= 62; casos) y Chihuahuense (Chih, n=73; controles). El
participante fue caracterizado como Vera si tenia menos de 5
afios de vivir en Ciudad Juarez y si sus dos padres provenian del
estado de Veracruz; el grupo Chih lo constituyeron nifios y los
dos padres nacidos en el estado de Chihuahua. Los criterios de
inclusionfueronnifiosentre 12y 60 mesesde edad enbuenestado
de salud general. Se excluyeron a nifios con malformaciones
congénitas o con signos evidentes de enfermedades distintas
a las de origen nutricional. Dado que el estado nutricio infantil
depende de muchos y muy diversos factores que pueden incidir
en la programacién genética del estado nutricio, las muestras de
los casos (nifios veracruzanos) y los controles (Chihuahuenses)
fueron pareadas al mismo nivel socioeconémico. Esto es, en un
principio, la muestra de nifilos Chih fue mucho mas grande que
la que aqui se reporta (n = 110), misma que fue agrupada de
acuerdo al nivel de ingreso familiar total (2 salario minimo diario
(SMD) de ambos padres) y, de forma completamente al azar, fue
seleccionada aquella sub muestra que tuviera el mismo ingreso
(~4.7 SMD) estimado para el grupo Vera (~4.4; p>0.05). Por
ultimo, los participantes a los que no se les determiné alguna
de las mediciones antropométricas, fueron excluidos. De esta
forma, las muestras fueron integradas por 62 nifios Veracruzanos
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(Vera) y 73 Chihuahuenses (Chih).

Evaluacién antropométrica. Las mediciones antropométricas
se realizaron por personal entrenado con este propdsito. El
peso corporal se midié con basculas digitales (Tanita mod. 682;
precision +50g) y la talla de pie con un estadimetro portatil (Seca
mod. 208; precision 5mm). Una vez hechas las mediciones, la
clasificacion del estado nutricional de los participantes se
realizé en base a los indicadores antropométricos de talla para
la edad (T/E), peso para la talla (P/T), peso para la edad (P/E)
e indice de masa corporal [peso (kg)/ Talla? (m?)] para la edad
(IMC/E), segun criterios de la CDC 2000 ** y utilizando para
ello el programa estadistico EPIINFO (6.0). Los indicadores T/E,
P/E, P/T e IMC/E ubicados entre + 27 (desviaciones estandar)
fueron considerados como normales. El peso bajo, talla baja
(TB) y la emaciacién fueron definidas por los indicadores P/E,
T/E y P/T, cuando estos valores se encontraron por debajo de
-2Z; mientras que el sobrepeso-obesidad (Sp/Ob) fue definido
por los indicadores P/T (en menores de 2 afios) e IMC/E (en los
mayores de 2 afios), cuando estos valores se encontraron por
arriba de +2Z. La talla alta (TA) se definié cuando el valor de T/E
se encontraba por arriba de +2Z. La circunferencia de cintura se
midid en el punto medio entre la Ultima costilla y la cresta iliaca,
con una cinta antropométrica (0-150 cm; Rosscraft, Canadd)
estando el nifio de pie y al final de una espiracién normal**>; |a
medicién se efectud por duplicado. Valores de cintura superiores
al 90 percentil de acuerdo a la edad se consideré como obesidad
central, segun criterios de la Federacion Internacional de Diabetes
para nifios entre 2 y 5 afios. Por ultimo, la evaluacién del pliegue
supra iliaco como indicador de adiposidad en la region central
fue determinado con un plicdmetro Holtain (Apertura de 50mm
precision de 0.2 mm; USA).

Cuestionario socioeconémico y practicas de alimentacién en
el primer aifio de vida. Por medio de entrevista directa con
el tutor, se colecto informacion de indole socioecondmico
familiar: ingreso de los dos padres, expresado en salarios
minimos diarios (SMD), el peso al nacer del nifio, y el régimen
de lactancia utilizada por la madre durante el primer afio de vida
de su hijo, considerandose lactancia materna exclusiva a aquel
régimen practicado al menos los primeros 6 meses de edad sin
la introduccién de otro alimento ajeno a la leche materna, y el
peso al nacer del hijo. También se estimd el nivel de seguridad
alimentaria familiar por medio de un cuestionario desarrollado
por Quizan et al * y validado en mujeres adultas (15-60 afios,
7.613.4 afios de escolaridad) del norte del pais. Este instrumento
posee una validez interna (alfa de Cronbach=0.91) y una fuerte
validez de constructo por andlisis de correlacién interna reactivo-
reactivo (0.2-0.76, p<0.05).

Andlisis Estadisticos. Se utilizaron medidas descriptivas
de tendencia central para la exploracidn inicial de los datos y
eliminacion de valores fuera del intervalo de confianza del 95%
(C1 95%). Para el andlisis de las variables antropométricas de los
participantes se determind la media, desviacidén estandar y las
frecuencias de los grupos por estado nutricio. Las diferencias
entre los grupos de estudio se compararon por Chi cuadrada (X?)
para variables categodricas y la prueba exacta de Fisher (F-Fisher)
para las continuas, a un nivel de significancia del 95% (p<0.05).
Los analisis estadisticos fueron realizados en el programa NCSS
6.0%.

CONSIDERACIONES ETICAS

En la seleccién y levantamiento de informacion y medidas
antropométricas de los participantes, se considerd
oportunamente la autorizacion del protocolo por parte de la
madre o tutor. Asimismo, el protocolo general del proyecto fue
inscritoy revisado por el comité de ética adscritoalacoordinacion
de Investigacion del Instituto de Ciencias Biomédicas (ICB) de
la Universidad Autéonoma de Ciudad Juarez (UACJ). Todos los
procedimientos siguieron los criterios del tratado de Helsinki
para experimentacion en humanos.

RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra. La distribucién por sexo para el
grupo Vera fue 50%/50% (hombres/mujeres) mientras que
para el grupo Chih lo fue 48/52%. De acuerdo con lo que se
expone en el Cuadro 1., el peso al nacer e ingreso familiar total
[salarios minimos diarios (SMD)] fue muy similar entre grupos
sin diferencias significativas (p>0.15).

Cuadro 1. Ingreso familiar y peso al nacer

Vera Chih F P

Ingreso familiar
promedio (SMD)

Peso al nacer (kg)

435+1.4 4.73+1.7 1.97 0.163

3.13+0.7 3.26+0.3 2.07 0.152

SMD= salarios minimos diarios, Vera = Veracruzano, Chih=Chihuahuense

Caracteristicas antropométricas de la poblacion. No hubo
diferenciassignificativas enlas prevalencias de bajo peso (7.6% en
promedio), desmedro (10.6%), emaciacién (3.3%)y Sp/Ob (5.3%)
entre grupos (p>0.11; Figura 1.), ni entre sexos (p=0.11; Cuadro
2.). Cabe sefialar que no se presentaron casos de emaciacion en
el grupo Chih pero si se presentaron 4 casos (6.5%) en el grupo
Vera, no lo suficiente para alcanzar significancia estadistica.
Con excepcion del desmedro, la prevalencia de estos trastornos
nutricios en los nifios Vera viviendo en Ciudad Juarez también
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fue tan o mas grande que la reportada en la de su estado de
origen en la ENSANUT 2006 %, no asi en el caso del grupo Chih.
Por ultimo, aun cuando se observd un ligero incremento en la
circunferencia de cintura (Ci, adiposidad central ~2% mas) y
pliegue supra iliaco (~¥1.2 mm mas) en los nifios Vera, estos no
fueron significativamente distintos al grupo Chih (p>0.15).

12.9
97
82
6.5 6.5
5.5
4.1
0

Bajo Peso

Desmedio Emaciacion Sobrepeso/Obesidad

B Vera B Chih
Figura 1. Prevalencia (%) de desviaciones del estado nutricio de preescolares
Veracruzanos y Chihuahuenses.

Cuadro 2. Prevalencia (%) de desviaciones del estado nutricio de preescolares
Veracruzanos y Chihuahuenses. Resultados por sexo

Hombres Mujeres
Vera Chih p Vera Chih p
n 31 35 31 38
Bajo Peso (%) 9.5 5.2 0.54 9.9 58 081
Desmedro (%) 12.6 7.9 0.57 13.2 8.5 0.49
Emaciacion (%) 6.8 0 0.13 6.2 0 0.11
Sobrepeso/Obesidad (%) 7 4.2 0.48 6 4 0.83

Factores alimentarios. La lactancia materna exclusiva fue cerca
de 3.3 veces mas practicada por las madres Vera que en las
Chih (Cuadro 3.). La presencia de inseguridad alimentaria en
todas sus modalidades (leve, moderada, grave) y la lactancia
en formula o mixta, no fueron estadisticamente distintas entre
grupos (p>0.08).

Cuadro 3. Factores Alimentarios

Vera Chih X2 p RM 1C95%

Lactancia materna exclusiva 29 11 7.042 0.008 3.32 1.23-9.22
Lactancia ¢/ Formula lactea 16 12 0400 0.53
Lactancia mixta 64 78 3.051 0.08

Inseguridad alimentaria 23 25 0.08 0.78

Razén de probabilidades (momios, RM), Intervalo de confianza
(1C95%)

DISCUSION

El estudio de los cambios en el estado nutricio de infantes
migrantes, representa todo un reto para la epidemiologia.
Hipotéticamente, tres tipos de factores o determinantes
temporales pueden afectar, positiva o negativamente, el fenotipo
nutricional del nifio emigrante: Los determinantes sociales y de
salud y el patrén alimentario previos a la migracién (Estadio A),
los de corta duracion a los que se enfrentan durante el trayecto
al punto destino (Estadio B) y durante el proceso de aculturacién
alimentaria en la ciudad destino (Estadio C). Transversal a este
proceso estan los cambios en los requerimientos dietarios
individuales del organismo en pleno crecimiento. Desde una
perspectiva experimental, los estudios en los Estadios Ay C son
los mds abordados, dejando a los realizados en el Estadio B solo
a escasos estudios antropoldgicos cualitativos 8. Los estudios
en el Estadio A deben verse desde la perspectiva de quién se
va y quién se queda. Generalmente, la migracion interna e
internacional provoca una disgregacion del nidcleo familiar,
provocando que los varones del hogar migren en la busqueda
de mejores oportunidades de vida para sus familias, provocando
un “mejoramiento” de las condiciones de alimentacion de éstas
con el envio de remesas y otros bienes muebles e inmuebles.
Respecto a los que se van, Nufiez et al ** mediante un estudio
de casos (niflos con desnutricion) y controles (sin desnutricion)
con antecedentes de migracidn, utilizando una modelo de
regresion logistica controlado por ocupacion del padre,
ingreso, escolaridad, grado de marginacién y direccién del
desplazamiento (p = 0.045), mostraron que la migracion per se
es un factor de riesgo para la desnutricidn. En cuanto a los que se
quedan, Diego y Viscarra?’, evaluaron a 534 preescolares de una
poblacién Mazahua cuyo padre habia migrado a EUA, dejandolos
al cuidado de la madre solamente. Ellos encontraron que la
prevalencia de desnutricion crénica (desmedro) y aguda (bajo
peso) fue 57.1y 43.1%. Sin embargo, ellos también encontraron
una elevada prevalencia de sobrepeso y obesidad en menores
de 5 aflos. En su estudio teorizan sobre la relacidon entre la
presencia de obesidad preescolar (relacionada o no al peso bajo
al nacimiento) y los cambios bruscos en el sistema alimenticio
familiar (producto de un mejor acceso a alimentos) con la
condicion de pobreza, migracion internacional, intervencionismo
institucional y baja produccidon agricola. Esto evidencia una
compleja red de relaciones que deben ser abordadas no sélo
con estudios observacionales, sino con verdaderos estudios de
casos y controles y longitudinales.

La identificacion de los factores de la migracion
vinculados con la desnutricidon parte de un analisis situacional
en donde se consideran aspectos bioldgicos, las condiciones
ecoldgicas y las sociales 8. A este respecto, los estudios para
el Estadio C de la migracion infantil, como el abordado en
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este trabajo, permiten la asociacion de posibles factores de
causalidad entre el fenotipo nutricional y la condicidon migratoria.
Por ejemplo, Salcedo y Prado ! encontraron en una muestra de
511 nifios en Jalisco, una prevalencia de desnutricion crénica
y aguda de 68.1 y 10.4%, respectivamente. La forma aguda se
asocidé a un ingreso familiar menor a un salario minimo (RM=
6.32, p<0.001). Nufiez et al 2 encontraron que la prevalencia de
desnutricion en pre escolares (viviendo en Monterrey) migrantes
y no migrantes, fue de 51.3 y 28.8% respectivamente (RM= 2.6,
IC95%= 1.2, 5.2, p= 0.006). Por su parte, Ortega ** encontré
qgue un porcentaje considerable de nifios migrantes (84.5%) y
asentados (76.9%) en los campos agricolas de Sonora presenta
algin grado de desmedro. Los niflos jornaleros mantienen,
en general, un estado de nutricidn similar a aquel con el que
llegan de sus comunidades de origen, con una tendencia a la
recuperacion en peso durante la estancia en los campos agricolas
(modificacién ambiental). En este estudio, no se observaron
diferencias significativas en las prevalencias de bajo peso,
desmedro, talla alta, emaciaciéon y sobrepeso/obesidad entre
grupos (p>0.11), ni en los indicadores de adiposidad (Ci, PSI;
p>0.11). Esto concuerda con lo observado por Ortega ?*, pero
no con el de Nufiez *2. Varios factores justifican estas diferencias,
dentro de las que se puede mencionar las obvias diferencias en
el tamafio de muestra, origen de las poblaciones comparadas, y
situacion alimentaria nacional del afio en que fueron realizados
los dos estudios de referencia en comparacién al que aqui se
reporta. Sin embargo, un argumento sobresale del comparativo
realizado en este estudio: el proceso de armonizaciéon a la
nueva realidad alimentaria de la poblaciéon emigrante tiene
componentes de aculturacion (adopcion de nuevos patrones
de alimentacion) y econdmicos (mejoramiento en el acceso y
provisién de alimentos) que conducen a la igualdad nutricional
entre poblaciones migrantes y no migrantes. El sustento tedrico
que apoya este postulado sugiere que la migracién, sobre
todo en los primeros afios de vivir en el lugar destino, puede
comprometer la seguridad alimentaria familiar, ya que ésta se
encuentra altamente ligada con la pobreza, y a que, en muchos
de los casos, los alimentos a los que estaban acostumbrados
en su lugar de origen, por causa econdmica y cultural, no estan
disponibles en el nuevo lugar donde residen, lo que implica un
reajuste de sus hdbitos alimenticios 2. En este estudio el nivel
socioecondémico (p=0.163) y el nivel de inseguridad alimentaria
familiar (p=0.78), demuestran unaigualdad de condiciones entre
la poblacion emigrante (Vera) y la establecida (Chih) en lo que
al acceso de alimentos se refiere. Por ultimo, otro argumento
en pro de este postulado proviene del estudio reportado por
Azcorra 22 en el que se evaluaron 445 nifios: 228 nativos y
217 migrantes. En este estudio se reporto una prevalencia de
desmedro de 13%, 6% bajo peso y 5% obesidad para la muestra

en general, y no se observo ninguna diferencia significativa en
el crecimiento de los individuos estudiados. Esta observacién se
atribuyd a la similitud de las condiciones socioecondémicas de
ambos grupos, pues ambos se insertaban en sectores de alta
segregacion, tal y como lo observamos en el estudio que aqui
se reporta.

CONCLUSIONES

Bajo las mismas condiciones de acceso alimentario, no se
observandesviacionesen el estadonutricio de los preescolaresde
origen veracruzano y chihuahuense estudiados aqui. Lo anterior
se sustenta en que las prevalencias individuales para cada estado
nutricio no fueron estadisticamente distintas entre grupos, por
lo que los determinantes asociados a su ocurrencia tampoco. El
que la lactancia materna exclusiva puede retrasar los efectos en
el estado nutricio causados por alguna insuficiencia alimentaria
futura, cominmente observada en nifios migrantes, constituye
un hallazgo digno de ser abordado en una investigacion futura, a
la luz de las politicas publicas actuales.
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RESUMEN

En este articulo se describen las causas que afectan la
estructura financiera del Instituto Mexicano del Seguro Social.
En primera instancia se sopesan los efectos de los procesos
de transicion econdmica, demografica y epidemioldgica sobre
el funcionamiento del instituto de salud; posteriormente se
describe la situacion financiera del IMSS y se analizan sus
perspectivas de funcionamiento en el corto plazo. Para ello, se
revisa la informacién del escenario financiero que presentan
los diferentes tipos de seguros que ofrece el IMSS, asi como el
funcionamiento del régimen de jubilaciones y pensiones. Una
vez que se ha realizado el diagnéstico del entorno financiero del
IMSS, se efecttia un balance sobre las perspectivas futuras de

esta institucion de proteccion social.
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ABSTRACT

This article describes the causes affecting the financial structure
of the Mexican Social Security Institute. In the first instance
be weighed up the effects of the processes of economic,
demographic and epidemiological transition on the functioning
of the Institute of health; later describes the financial situation
of the IMSS and analyses its prospects of functioning in the short
term. To do so, reviews the information of the financial scene
showing different types of insurance offered by the IMSS, as
well as the operation of the retirement and pension’s scheme.
Once the diagnosis of the financial environment for the IMSS
has made, is carried out an assessment on the future prospects
of this institution of social protection.
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INTRODUCCION

Después de quince afios de haberse reformado el sistema de
proteccidn social del Instituto Mexicano del Seguro Social, vuelve
a rondar en el ambiente el fantasma de la crisis financiera. Las
autoridades de la institucidn ubican en el centro de esta crisisa la
situacion deficitaria del seguro de enfermedades y maternidad,
y del régimen de jubilaciones y pensiones. En las proyecciones
financierasy actuariales de la institucion se detecta una situacidn
deficitaria a partir del afio 2010. Los escenarios construidos
permiten mantener la viabilidad financiera hasta el afio 2012,
para lo cual se debe recurrir a la totalidad de las reservas para
cubrir los agujeros financieros del instituto.

Para las autoridades de la institucién el punto focal
de la crisis se encuentra en el funcionamiento del régimen de
pensiones y jubilaciones; por su parte, la dirigencia sindical
localizalacrisisen laineptitud eincompetenciade lasautoridades
que actualmente dirigen el Instituto. Sin embargo, la actual
crisis del IMSS se encuentra estrechamente relacionada con las
reformas privatizadoras de la institucidn; la indolencia de las
autoridades gubernamentales para hacerse cargo de los costos
de la transicion, han obligado a los cuadros directivos del IMSS a
distraer recursos de la institucion para financiar las obligaciones
contraidas contractualmente con sus trabajadores.

Para comprender el funcionamiento actual del IMSS,
se requiere incorporar una amplia perspectiva de andlisis: la
historia del sistema de proteccion social del pais se convierte en
un insumo esencial para comprender el futuro de la institucion.
El presente documento se inicia con un breve recuento de
los diferentes tipos de modelos de proteccion social y de la
construccion del sistema de seguridad social de México; esta
informacidn resulta pertinente para comprender el papel que
ha tenido el IMSS en la salvaguarda de la salud y en la proteccion
social de los mexicanos.

En tanto que la crisis del IMSS es multicausal, se
analizan tanto los factores externos como los factores internos
que condicionan el funcionamiento actual de la institucidn.
Entre los factores externos se examinan los fendmenos de
transicion econdmica, demografica y epidemioldgica con la
finalidad de analizar el impacto que han tenido los grandes
cambios econdmico-sociales en el funcionamiento del IMSS.
En el examen de las causas internas, el analisis se inicia a partir
de la revision de la reforma estructural que sufrié el IMSS en
el afio de 1995; se parte de la premisa de que la actual crisis
financiera se asocia con el proceso de transicion del sistema de
reparto al sistema de capitalizacidn individual. Posteriormente,
se describe la situacion financiera del IMSS y se analizan sus
perspectivas de funcionamiento en el corto plazo; para ello, se
revisa la informacidn de la situacidn financiera que presentan
los diferentes tipos de seguros que ofrece el IMSS, asi como el

funcionamiento del régimen de jubilaciones y pensiones.

Una vez que se ha realizado el diagndstico de la situacion
financiera del IMSS, se realiza un balance sobre las perspectivas
futuras —tanto en el mediano, como en el largo plazo- de esta
institucién de proteccién social.

MODELOS DE PROTECCION SOCIAL

Los sistemas de proteccidn social surgen paralelamente al
desarrollo de las relaciones capitalistas de produccién y cumplen
lafinalidad de amortiguar las contradicciones sociales inherentes
al sistema capitalista. Estos sistemas son una respuesta a las
presiones sociales que ejercen amplios sectores de la poblacidn,
o bien, a los procesos de legitimacion que ponen en marcha
las autoridades gubernamentales en turno. Fleury y Molina
elaboran una tipologia que considera las relaciones entre
modelos de proteccidon social y las condiciones de ciudadania
que intervienen en cada caso. Estos autores identifican los
siguientes modelos de proteccion social': asistencia social
(ciudadania invertida), seguro social (ciudadania regulada) y
seguridad social (ciudadania universal).

El modelo de asistencia social tiene como referencia
histérica las “leyes de pobres” que regularon el mercado de
trabajo en los paises anglosajones. La asistencia social conserva
un caracter compensatorio a favor de los grupos sociales
—pobres o sectores sociales marginados- que han mostrado
incapacidad para insertarse activamente en las relaciones de
mercado. La asistencia social adquiere un cardcter preventivo y
punitivo, y no se concibe como un derecho de la ciudadania, ya
que su concesion se relaciona con el poder discrecional de quien
la otorga.

El modelo del seguro social tiene como referencia
historica al sistema de seguridad social puesto en marcha
en la Alemania de Bismarck. Este modelo se caracteriza por
la cobertura de prestaciones sociales a la clase trabajadora
mediante la normatividad que rige las relaciones contractuales.
Estd inspirado en el seguro privado, pero se diferencia de éste
por el rol del Estado y por la asociacion a burocracias fuertes
que buscan, en ultima instancia, la lealtad de los beneficiarios.
Este modelo se erige sobre el principio de solidaridad propio
de la formacién de la clase trabajadora industrial y el principio
de diferencia, lo que permite a los individuos la percepcién de
compensaciones proporcionales a sus contribuciones al seguro.

El modelo de seguridad social tiene como referencia
histérica el Plan Beveridge de 1942, cuya caracteristica esencial
consiste en garantizar a todos los ciudadanos el derecho a un
minimo vital, socialmente definido. La seguridad social se concibe
como un derecho de la ciudadania y se basa en el principio de la
igualdad, que asegura un patron minimo de beneficios de forma
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universalizada. En este modelo de proteccidon social el Estado
asume un papel preponderante en la politica de distribucion del
ingreso y en la correccion de las fallas que origina el mercado.

EL SISTEMA DE SALUD EN MEXICO

El sistema de salud mexicano se fue construyendo a lo largo del
tiempo; en el siglo XX se realizaron importantes esfuerzos para
cubrir las necesidades de salud de los trabajadores formales
tanto del sector publico como del sector privado, a finales del
siglo pasado y en el presente siglo se han realizado acciones
para incorporar a los servicios de salud a la poblacién abierta. En
materia de aseguramiento de la salud, el sistema mexicano de
salud en la actualidad se sustenta en tres pilares institucionales:
1) el seguro de enfermedades y maternidad del IMSS para los
trabajadores formales de las empresas privadas; 2) el seguro de
salud del ISSSTE para los trabajadores del sector publico y 3) el
seguro popular de salud para los trabajadores no asalariados,
los desempleados y sus familiares 2.

La creacion tanto del Consejo de Salubridad General, como el
Departamento de Seguridad Publica en el afio de 1917, inaugura
la intervencion estatal en el ambito de la salud. La creacidén de
la Secretaria de Asistencia Publica - en el gobierno de Lazaro
Cardenas- le confiere a la salud el caracter asistencial. A partir
de la creacidon de la Secretaria de Salubridad y Asistencia y del
Instituto Mexicano del Seguro Social se transita de la concepcion
asistencialista de la salud a la concepcidn de la proteccion social
de la salud. En la primera década del presente siglo con la
creacion del Seguro Popular se extiende la cobertura de salud a
la poblacion abierta.

El sistema contempordneo de salud en México surgio
con la creacion de la Secretaria de Salubridad y Asistencia y el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) en el afio de 1943. El
IMSS incorpord al sistema de salud a la poblacién que disponia de
un empleo formal (“poblacién derechohabiente”); en tanto que
la Secretaria de Salubridad y Asistencia se enfoco a la atencion
de la salud de los campesinos y en general a la denominada
“poblacion abierta”. Desde sus inicios, la seguridad social fue
desigual en tanto que privilegiaba a los trabajadores asalariados
y sindicalizados; en el afio de 1959 otorgd rango constitucional a
los derechos sociales y laborales de los trabajadores del Estado,
lo cual permitié —al afio siguiente- la creacion del Instituto de
Seguridad Social y Servicios para los Trabajadores del Estado
(ISSSTE)* 2. La crisis estructural de la economia de finales de los
setenta condujo a la crisis del sistema de salud nacional. A partir
de entonces, se va sufriendo un lento pero progresivo deterioro
del sistema nacional de salud. La limitacién al acceso de los
servicios de salud de un contingente considerable de poblacién
fue acompanado de un franco deterioro en la prestacién de

servicios que derivaron en problemas de viabilidad financiera.

En el afio de 1983 se reconoce constitucionalmente
—articulo 4° constitucional- el derecho a la proteccion de la
salud de todos los mexicanos; ademas, se crearon los sistemas
estatales de salud y se transfirié la responsabilidad de planificar,
organizar y desarrollar el sistema estatal de salud a los gobiernos
estatales (en 1983, México aceptando la exigencia del Banco
Mundial para obtener préstamos y renegociar la deuda externa
descentralizd los servicios de la Secretaria de Salud). En el
siguiente afio se promulgd la Ley General de Salud. En el afio
de 1998 se crea la Secretaria de Salud y se descentralizan los
servicios mediante la delegacion de nuevas responsabilidades a
los servicios estatales de salud®2. En la Ultima década del siglo
XX se concluyé la descentralizacion de los servicios de salud para
la atencidn de la poblacidén no asegurada, y en abril de 2003 el
Congreso de la Unidn aprobo una reforma a la Ley General de
Salud mediante la que se crea el Sistema de Proteccion Social,
cuyo brazo ejecutivo es el Seguro Popular de Salud (SPS). El
Sistema de Proteccién Social de Salud tiene como antecedentes
el informe de la Organizacion Mundial de la Salud del afio
2000 y algunos documentos de investigacion publicados por
FUNSALUD.

El Seguro Popular ofrece cobertura en servicios de salud
a la poblacion que por su condicidon laboral y socioeconémica
no son derechohabientes de las instituciones de seguridad
social (los servicios de salud a los que tiene derecho el titular
del Seguro Popular y su familia, con base en un catdlogo de
beneficios médicos y un cuadro basico de medicamentos,
incluyen medicina preventiva, consulta externa, hospitalizacion
y cirugia, y servicios de urgencias. Ademas, la Secretaria de
Salud tiene el compromiso — en teoria — de dotar a todos los
asegurados del abasto completo de medicamentos esenciales).
Los servicios basicos ambulatorios y hospitalarios que ofrece el
Seguro Popular son cubiertos por Servicios Estatales de Salud;
en tanto que los servicios de salud de alta especialidad corren
a cargo de los hospitales regionales de especialidades y los
Institutos Nacionales de Salud.

En sintesis, se dispone un sistema de salud que esta
lejos de asegurar la cobertura universal de salud en términos
de acceso y equidad, presenta graves problemas de eficiencia y
sobre todo, enfrenta dificultades financieras.

TRANSICIONES ECONOMICA, DEMOGRAFICA
Y EPIDEMIOLOGICA

El modelo de seguridad social en general y el sistema de salud en
particular se desarrollaron en torno a un sistema econémico que
tenia como motor de crecimiento econédmico al sector industrial
y por lo tanto, correspondian a determinadas relaciones de
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subordinacion del trabajo al capital. Una vez que el modelo de
desarrollo econdmico se colapsa, el sistema de seguridad social
muestra claros signos de agotamiento debido a que se debilita la
base econdmica que sustenta al sistema y con ello decrecen las
aportaciones financieras de la clase trabajadora.

Ademas de la caida en la tasa de aseguramiento, el
sistema de seguridad social mexicano se ve amenazado por
los procesos de transicion demografica y epidemioldgica; el
envejecimiento de la poblacién y el cambio en el patron de
enfermedades que padece la poblacién adulta, se traducen
en una mayor demanda de servicios de salud costosos. El
Articulo 273 de la Ley del Seguro Social (LSS) establece que el
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) debera informar
sobre las tendencias demograficas de su poblacion beneficiaria,
incluyendo modificaciones en la esperanza de vida, tendencias
en la transicidn epidemioldgica, y cambios en la composicién de
género de la fuerza laboral, entre otros factores. La estimacion
de riesgos, a su vez, deberd considerar factores derivados del
ciclo econdmico, de la evolucion del costo de los tratamientos
y medicamentos, de los costos laborales, de la situacion
macroecondmica, asi como cualquier otro factor que afecte la
capacidad del Instituto para cumplir con sus compromisos.

La transicién econémica

El agotamiento del modelo de desarrollo econdmico sustentado
en la industrializacién sustitutiva de importaciones (modelo ISI)
desquebrajo las bases econdmicas que sustentaban la economia
e impacté de manera negativa los arreglos institucionales que
permitian el funcionamiento del sistema. La estrategiaimpulsada
por el gobierno para enfrentar la crisis econdmica se enfocé en
el combate de las causas que habian generado la enfermedad
econdmica y a proponer nuevas formas de funcionamiento del
sistema econdmico. En tanto que el foco de la crisis econdmica se
centralizaba en el intervencionismo estatal y en la irresponsable
conduccion de la economia que derivd en una excesiva deuda
interna y externa, lo légico resultaba el saneamiento de las
finanzas publicas, para lo cual se impulsd el reordenamiento de
los gastos publicos mediante la limitacion de la injerencia del
gobierno en la economia. La estrategia del gobierno se fincé en el
restablecimiento de los derechos y libertades econémicas de los
individuos; en tanto que en esta concepcion el gobierno ocupa
un lugar subsidiario, se hacia necesario disminuir sus funciones y
por ende su tamafio. El reordenamiento del sistema econdmico
se sintetizaba en el denominado Consenso Washington, que se
concretiza en los siguientes puntos: 1) derechos de propiedad;
2) liberalizacion comercial; 3) liberalizacién financiera, 4)
liberalizacion del tipo de cambio, 5) desregulacion, 6) promocion
de la inversién extranjera directa, 7) reforma fiscal, 8) disciplina

fiscal, 9) priorizacion de gasto publico, y 10) privatizacién.

La salud y el gasto publico

A inicios de la década de los ochenta se puso en marcha la
politica econdmica de corte neoliberal cuyas caracteristicas
principales se orientaron a la reduccion del papel del Estado
en la economia y en la liberalizacion del sistema econdmico.
En el gobierno de Salinas de Gortari se profundizé y consolidé
el modelo neoliberal. Una de las caracteristicas distintivas
del modelo neoliberal fue la puesta en practica de la politica
de saneamiento de las finanzas publicas y la consecuente
disminucion del peso relativo del gobierno en la economia; la
relacion de gasto publico a PIB alcanzd su nivel maximo en el
afio de 1982 con el 42 %; a partir de la década de los noventa se
ubicaba en niveles ligeramente superiores al 20 %. La politica de
saneamiento publico permitié liberar recursos financieros que
se destinaron al gasto social, permitiendo que el gasto social se
ubicara en niveles superiores al 50 % con respecto al gasto total
de gobierno. Esta nueva politica de reordenamiento del gasto
publico priorizé la canalizacién de recursos al sector salud y al
sector educativo.

En la Grafica 1., se puede observar el crecimiento que
ha mostrado el gasto publico destinado al sector salud; aunque
los recursos destinados a este rengldon ubican a México entre los
paises de la OCDE* — junto con Turquia- que menor porcentaje
del PIB destinan al gasto en salud.

Porcentaje del PIB destinado
al gasto en salud

15.4% 16.0%

13.6% 13.4%
14 4 12.2%

1990 1995 2000 2005 2008
M Estados Unidos México M Turquia

Grafica 1. Porcentaje del Producto Interno Bruto destinado a la salud por pais.
Fuente: OCDE.

Del total del gasto destinado al sector salud, el gasto
destinado a la poblaciéon derechohabiente —IMSS e ISSSTE-
mantiene un mayor peso relativo; a partir de la puesta en marcha
del Seguro Popular ha cobrado importancia el gasto orientado
a la poblacion no derechohabiente, aunque el porcentaje de
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gasto destinado a este rubro apenas rebasa el 25 % del total del
presupuesto destinado a la atencion a la salud.

El IMSS y el cambio en la estructura del trabajo

Por otra parte, la profundizacion del modelo neoliberal y la
transformacion del mundo del trabajo se han traducido en la
ralentizacion de la tasa de crecimiento del producto interno
bruto (PIB) y del empleo. La evolucién del empleo es pro
ciclico, aumenta durante los periodos de expansion econdémica
y disminuye durante los periodos de crisis econdmica. En la
Grafica 2., se observa que el aumento de los asegurados al IMSS
se incrementa al expandirse la actividad econdmica del pais. El
comportamiento ciclico del empleo afecta las finanzas del IMSS,
ya que la disminucion del numero de asegurados durante los
periodos de crisis se refleja en la disminucién en la percepcion
de ingresos.

Tasas de crecimiento del PIB y de los asegurados al IMSS
(1995-2010)

b
2
=}

Tasa de crecimiento de los trabajadores
asegurados alIMSS (Porcentajes)

" Tasa de cregimiento del PIB
(Porcentajes)

Grafica 2. Asociacidn entre la tasa de crecimiento del PIB y la tasa de
crecimiento de los asegurados en el IMSS.
Fuente: INEGI e IMSS.

La crisis del modelo ISI signific6 un cambio en la
estructura econdmica del pais y por ende, un cambio en la
estructura de trabajo. La transformacién de las relaciones
capitalistas de produccién y la implementacion de politicas
de ajuste de corte neoliberal se tradujeron en cambios en las
relaciones laborales. Estos cambios se reflejaron enlo juridico, en
la flexibilizacion y/o desregulacion de las normas de proteccion
del derecho del trabajo; en lo econdmico en la terciarizacién
de la economia y en la aparicién de nuevas formas de trabajo
y en lo social, en la marginalizacién e informalidad de elevados
porcentajes de la poblacion®®.

Para ilustrar el proceso de terciarizacion de la economia
nacional se recurre a la participacion relativa de los asegurados

del sector terciario en el total de asegurados del IMSS. En la
Grafica 3., se puede observar el mayor peso relativo que tienen
los asegurados del sector terciario en el total de asegurados. Los
ingresos del IMSS se ven afectados al incrementarse el nimero
de asegurados que perciben un salario menor; por ejemplo,
en el afio 2009 los trabajadores de la industria manufacturera
percibian un salario real promedio diario 1.7 superiores a
los trabajadores de la construccion y 1.3 veces mayor a los
trabajadores del sector comercio.

Asegurados del IMSS por sector de actividad econémica
(Porcentajes)

0 62.11
57.74

60 5201

2
W 1 W
M Sector Primario | |Sector Secundario M Sector Terciario

Grafica 3. Porcentaje de de asegurados en el IMSS por sector de actividad
econdmica.
Fuente: IMSS.

Relacién entre la tasa de crecimiento del PIB y la
tasade crecimiento delosTrabajadoresInformales
(2001-2009)

-8.00 -6.00 -4.00 -2.00 0.00

en el sector informal (Porcentales)

-8.00

Tasa de crecimiento del PIB
(Porcentales)

Tasa de crecimniento de los trabajadoresocupados

Grafica 4. Asociacion entre la tasa de crecimiento del PIB y la tasa de
crecimiento de los trabajadores informales.

Fuente: INEGI.

El engrosamiento del ejército de desempleados en
los periodos de crisis se debe la falta de oportunidades de
empleo en el sector formal. Los desempleados se enfrentan a
la disyuntiva de incorporarse al sector informal o de emigrar al
extranjero para procurarse los medios de vida necesarios para
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subsistir. Asi, el sector informal se expande en los periodos
de crisis econdmica y se reduce cuando la economia muestra
elevadas tasas de crecimiento econdmico; el crecimiento en el
desempleo y en la informalidad repercute en forma negativa en
la tasa de aseguramiento del IMSS y por ende, en los ingresos
de la institucién.

La transicion demografica

La transicién demografica ha sido descrita como un proceso
que transcurre entre dos situaciones o regimenes extremos;
uno, inicial, de bajo crecimiento demografico con altas tasas
de mortalidad y fecundidad, y otro, final, de bajo crecimiento
demografico con bajas tasas de mortalidad y fecundidad. En
el paso de una fase a la otra se presentan dos momentos: 1)
incremento de la tasa de crecimiento de la poblacién como
consecuencia del descenso de la mortalidad, y 2) disminucién
de la tasa de crecimiento de la poblacién ocasionado por el
descenso de la tasa de fecundidad?.

En el siglo XX se desplegd un avance significativo en el
proceso de transicion demografica de la poblacidén mexicana; a
lo largo de las primeras siete décadas de este siglo se mantuvo
un acelerado crecimiento de la poblacién; en las tres ultimas
décadas restantes, el crecimiento de la poblacion sufrié una
continua desaceleracién. Partida’ caracteriza el proceso de
transicion demografica de la poblacion mexicana mediante las
siguientes etapas: 1) 1945-1970: tasas de mortalidad en descenso
y tasas de natalidad constantes e incluso ascendentes, 2) 1970-
2000: descenso de las tasas de mortalidad y de fecundidad, y 3)
2000 en adelante: tendencia a la convergencia de las tasas de
natalidad y de mortalidad.

Durante el siglo XX la poblacién mexicana transité de
elevados a bajos niveles de mortalidad y fecundidad. Durante
el periodo comprendido entre los afios treinta y los sesenta se
mantuvo un acelerado crecimiento de la poblacién, provocado
por la declinacion pronunciada de la tasa de mortalidad de la
poblacién y por la elevacidn de la tasa de la natalidad. En los
ultimos treinta afios del siglo pasado se asiste a una paulatina
desaceleracion del crecimiento demografico impulsado por el
descenso de la tasa de natalidad. La conjugacidn de bajas tasas
de mortalidad y de natalidad en el presente siglo, se traducen
en un lento crecimiento de la poblacién®. La tasa general de
fertilidad sufrié un drastico descenso a lo largo del siglo XX: de
6.0 hijos promedio por mujer en 1930, descendié a dos hijos
promedio en la actualidad. Semejante proceso de disminucion
presentd la tasa de mortalidad de 26.7 defunciones por cada mil
1 De acuerdo algunos estudiosos del tema, la transicién demografica explicaria el
paso de un régimen demografico preindustrial, presidido por altas tasas de mor-

talidad y natalidad a otro industrial con un fuerte incremento de la poblacién y
posteriormente postindustrial, con tasas muy bajas de mortalidad y natalidad.

habitantes en el afio de 1930, decrecid al 4.9 en el afio 20092 La
tendencia descendente de la mortalidad derivé en un aumento
de la esperanza de vida. De 41.5 afios en 1940 se alcanzé una
esperanza de vida total al nacimiento de 75.4 afos en el afio
2010°.

El proceso de transicion demogréfica influye de manera
significativa en el cambio de la composicién de la estructura por
edad de la poblacién. De acuerdo a las proyecciones realizadas
por CONAPO, se pueden observar los siguientes cambios en la
estructura de la poblacidn:

i) La poblacidn infantil (0 a 14 afios) decrecera de 33.6
millones en el afio 2000 a 20.5 millones en 2050.

ii) La poblacion joven (15 a 24 afos) disminuira de 20.2
a 14.1 millones entre 2010 y 2050.

iii) La poblacién adulta (25 a 64 afos), continuara su
senda de crecimiento hasta alcanzar su maximo de 65.2 millones
en la cuarta década del presente siglo.

iv) La poblacién de adultos mayores (65 afios y mas)
ascendera a 25.9 millones en el afio 2050.

En la Gréfica 5. Se puede observar el proceso de
envejecimiento que sufrird la poblacion mexicana durante la
primera mitad del siglo XXI.

100 afios y mas r

959 afos POBLACION 2010
90-94 afios
85-89 afos
80-84 afios J'[ E{
75-79 afos
70-74 afios
65-69 afos
60-64 afos
55-59 afios O Mujeres
50-54 afos |
45-49 afios [ Hombres
40-44 afios
35-39 afios
30-34 afos
25-29 afios
20-24 afos
15-19 afios
10-14 afos

5- 9 afios
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100 afios y mas | | | <
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85-89 afios
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75-79 afios
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Grafica 5. Piramides de Poblacién 2010 y 2050.
Fuente: Elaboracién propia, con datos de CONAPO: Proyecciones de Poblacién
2005-2051.

2 De acuerdo a las proyecciones de CONAPO, se prevé una trayectoria ascen-
dente de la tasa de mortalidad como producto del proceso de envejecimiento de-
mografico.
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La elevada tasa de crecimiento de la poblacion de
adultos mayores, planteara enormes desafios para las politicas
sociales, ya que se tendrd que emprender un giro sustancial
en el enfoque a la atencién de los problemas propios del
envejecimiento.

El proceso de transiciéon demografica a la vez que altera
la estructura por edades de la poblacion, también se traduce
en el cambio del coeficiente de dependencia demografica.
De acuerdo a las proyecciones de CONAPO el coeficiente de
dependencia demogréfico® se reduce hasta el afio 2015, a
partir de este afo muestra una tendencia ascendente; este
comportamiento es el resultado de la tendencia a la disminucién
del indice de dependencia juvenil y de la propension al aumento
del indice de dependencia de los adultos mayores (Grafica 6.)

Indices de dependencia: Demogrifico,
Juvenily de adultos mayores
(Porcentajes)

100
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o
W
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Indice de dependencia
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T LR RN

H1Indice de dependencia de demografica
Indice de dependencia juvenil

HTIndice de dependencia de adultos mayores

Grafica 6.
Fuente: CONAPO

Transicion epidemioldgica

El concepto de transicion epidemioldgica se refiere a los
cambios ocurridos en el largo plazo en los patrones de
mortalidad, enfermedad e invalidez que caracterizan a una
poblacidn especifica y que por lo general se presentan junto con
transformaciones demograficas, sociales y econdmicas®. Segun
Frenk?®, la transicién epidemioldgica comprende tres procesos
fundamentales de cambio en la configuracién del perfil de salud
de una poblacién: 1) la transicién implica un desplazamiento
de las enfermedades infecciosas asociadas a carencias primarias
(por ejemplo, de nutricién, abastecimiento de agua, condiciones

3 El indice de dependencia demografico resulta de la division de la suma de la
poblaciéon menor de 15 afios y mayor de 60 afios entre la poblacion de 15 a 49
afios.

4 El concepto de transicion epidemioldgica se asocia con Abdel R. Omran quién
publicé en 1971 el articulo “Transicién epidemioldgica, una teoria epidemioldgi-
ca del cambio poblacional” en donde sostiene que las poblaciones pasan de una
etapa donde los niveles de mortalidad son elevados, especialmente por la ac-
cién de enfermedades infecciosas, a otra etapa donde la mortalidad se reduce
notablemente y las enfermedades degenerativas se convierten en la principal
causa de muerte.

de vivienda o educacién), por las enfermedades degenerativas,
los accidentes y los padecimientos mentales; 2) el peso relativo
de la enfermedad y la muerte se mueven de los grupos mas
jévenes hacia los de mayor edad, y 3) el transito de una situacion
de salud dominada porla mortalidad®, a otra donde la morbilidad
es la fuerza predominante. Sin embargo, el proceso de transicién
epidemioldgica no se debe interpretar de manera lineal, ya que
como todo proceso social se encuentra condicionado por los
factores econdmicos, socio-demograficos, politicos y culturales
que caracterizan a la poblacidén objeto de estudio. Para Frenk
y Gémez %, el proceso de transicion epidemioldgica de México,
presenta un perfil epidemioldgico que conjuga las caracteristicas
tanto de los paises desarrollados, como de los paises
subdesarrollados; aunque las enfermedades no transmisibles
dominan el perfil epidemioldgico del pais, las infecciones
comunes, los problemas reproductivos y la desnutricion afectan
a una proporcion importante de la poblacidn.

Durante la primera mitad del siglo pasado los procesos
transmisibles dominaron el panorama epidemioldgico mexicano;
enelafiode 19401as principales causas de defuncion se asociaron
con enfermedades de etiologia infecciosa. La neumonia e
influenza y la enteritis y la diarrea predominaban como las
principales causas de muerte de la poblacién; a medida que se
intensificé la aplicacion de vacunas, antibidticos y medidas para
el control de vectores durante las décadas de los cuarenta y
cincuenta, se logré un descenso significativo de las enfermedades
infecciosas. A pesar de que se logré un sustantivo avance en el
control de estas enfermedades, en la década de los noventa
continuaban figurando entre las principales causas de muerte
las enfermedades relacionadas con afecciones perinatales,
neumoniaeinfluenzaylas enfermedadesinfecciosasintestinales.
Los procesos de industrializacién y de urbanizacion influyeron
en la transformacion de los estilos de vida de la poblacién
mexicana y en la propension a padecer enfermedades propias
de las sociedades que tienen elevados indices de desarrollo
econdmico. En el Cuadro 1. se observa que las principales causas
de muerte que dominaban el panorama nacional en el afio 2008
se asociaban con enfermedades crdénico-degenerativas; entre
estas se pueden mencionar las enfermedades del corazdn,
diabetes mellitus, los tumores malignos, las enfermedades del
higado y las enfermedades cerebro-vasculares.

5 La mortalidad se refiere a la cantidad de personas que mueren en un lugar y
en un periodo de tiempo determinado; en tanto que la morbilidad se refiere a
la cantidad de personas que padece problemas de salud o enfermedad incapaci-
tante en un lugar y tiempo determinado.
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Cuadro 1. Principales causas de muerte en México

Cuadro 2. Principales causas de muerte en el IMSS

Fuente: CONAPO y Frenk y Gémez (2008).

El perfil epidemioldgico del IMSS se encuentra
dominado por las enfermedades no transmisibles, pero aun
enfrenta retos relacionados con el combate a las infecciones
comunes, las enfermedades de la nutricidn y las relacionadas
con la reproduccidén. En el cuadro de N° 2 se puede observar
la importancia que tenian en el afio 2009 las enfermedades
no transmisibles entre las principales causas de mortalidad en
la poblacion derechohabiente del IMSS. La diabetes mellitus y
sus complicaciones se han convertido en un grave problema
de salud publica y ocupan el primer lugar de mortalidad en la
poblacién derechohabiente del IMSS. La cardiopatia isquémica
y las enfermedades cerebrovasculares se ubicaron en la
segunda y tercera causas de muerte, respectivamente. Aunque
se han realizado importantes esfuerzos en la reduccién de las
enfermedades transmisibles, de nutricion y reproduccidn,
en el afo 2009 se encontraban las causas perinatales y las
enfermedades infecciosas intestinales entre las diez principales
causas de muerte de los derechohabientes del IMSS.

10.62

(1940-2008) Posicién 1976 2003 2009
N 1940 1976 1990 2008 1 Enfermedades Diabetes mellitus Diabetes mellitus
1 Diarreasy  [Neumonia e Enfermedades del [Enfermedades del infecciosas
enteritis  [influenza corazén corazon intestinales
P 2 Causas perinatales  [Tumores malignos Cardiopatia
2 | Neumoniae Enteritis y diarreas [Tumores malignos [Diabetes mellitus Isquémica
influenza q
3| Paludismo |Accidentes Accidentes Tumores malignos 3 Neumonias Enfermedades del Enfermedades
corazdn cerebro vasculares
L Enfermedades del |.. . .
4| Sarampion | - ¢n Diabetes mellitus Accidentes 4 Diabetes mellitus ~ [Enfermedades cerebro  [Causas perinatales
\vasculares
- - - Enfermedades del
5 Homicidios  [Causas perinatales [Causas permataleshigado 5 Enfermedades Enfermedades del higado [Neumonias
cerebro vasculares
6 Bronquitis  [Tumores malignos !\leumom’a € Enfermedades 6 di i i | f dad
influenza cerebrovasculares Cardiopatia Causas perinatales Enfermedades
Isquémica hipertensivas
Enfermedades - L
pulmonares 7 Tuberculosis Enfermedades ] Insuficiencia renal
Enfermedades Enfermedades  [obstructivas pulmonar pulmonares obstructivas
. Enfermedades . . PR crénicas
7 del higadoy cerebrovasculares infecciosas crénicas; excepto
SUECs intestinales bronquitis, 8 Insuficiencia renal  |Accidentes Cancer de mama
bronquiectasia,
enfisema y asma. 9 Cancer Malformaciones Cancer
Debilidad cervicouterino ;c;r:]g:rzlatﬁ;,sdeformldades cervicouterino
g |congenita, vicios Sarampion Enfermedades Causas perinatales cromosdmicas
de conformacion cerebrovasculares
congenita 10 Enfermedades Insuficiencia renal Enfermedades
. hipertensivas infecciosas
Enfermedades Cirrosis y g:;::rlt?eydgf:lrgss jntestinales
3 del corazén ﬁPf:ér;\edades del crénicas del Homicidios Fuente: IMSS.
g higado
Tuberculosis . - Neumonia e ~ . .
10 “ouimonar [uberculosis Homicidios influenza En el afio 2009, el gasto destinado a los pacientes con

problemas de hipertension arterial y con padecimientos de
diabetes mellitus, concentraron el 15 por ciento de los gastos
destinados al seguro de enfermedades y maternidad (SEM). Asi
mismo, en las proyecciones realizadas por el IMSS se estima
que el gasto destinado a estas enfermedades se incrementara
sensiblemente *.

A medida que la poblacion envejece se presenta una
mayor probabilidad de padecimiento de enfermedades; el
envejecimiento implica una mayor demanda de servicios de
salud, pues este grupo etario presenta mayores necesidades
de atencion médica que el resto de la poblacion. Asi mismo, los
adultos mayores manifiestan una alta incidencia al padecimiento
de enfermedades crénico-degenerativas. En la Grafica 7. Se
puede observar la informacion del IMSS relativa a las principales
causas de defuncion de los adultos mayores

LA REFORMA PRIVATIZADORA DEL IMSS

La reforma a la Ley del Seguro Social (LSS) de 1995 reemplazé
al sistema de pensiones de reparto del IMSS por un sistema
de capitalizacidon individual basado en el sistema de ahorro del
retiro (SAR)®. La reforma entré en vigor en 1997 e implicé la

6 El sistema de reparto se caracteriza por: cotizacion no definida, prestacion
definida, régimen financiero de reparto o de capitalizacidon parcial colectiva
(CPC) y administracion publica. Por el contrario, el sistema de capitalizacién indi-
vidual se significa por una cotizacion definida, prestacion no definida, régimen
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creacion de empresas especializadas en la Administracion de los
Fondos para el Retiro (Afores). Los trabajadores que ingresaron
al mercado laboral a partir de la entrada en vigor de la nueva
ley, quedaban asegurados bajo el esquema de capitalizacion
individual’. Asi mismo, los trabajadores que se pensionaron
antes de julio de 1997 tenian asegurados sus derechos bajo el
amparo de la ley anterior; ademas, todos los asegurados inscritos
al IMSS hasta el 30 de junio de 1997, asi como sus beneficiarios,
tienen derecho a elegir una pensidn conforme a la ley de 1997 o
alaley de 1973213,

IMSS
Princip ales causas de muerte de los adultosmayores en 2008
(Porcentajes)
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Grafica 7.
Fuente: IMSS.

La reforma a la LSS dividié el seguro de invalidez, vejez,
cesantia en edad avanzada y muerte (SIVCM) del IMSS, en
seguro de invalidez y vida (SIV) y en seguro de retiro, cesantia
en edad avanzada y vejez (RCV). El IMSS continué manejando
los recursos de los seguros de enfermedades y maternidad
(SEM), invalidez y vida (SIV), riesgos de trabajo (SRT),
guarderias y prestaciones sociales (SGPS). Por su parte, los
recursos provenientes de los depdsitos de las cuotas de retiro,
cesantia en edad avanzada y vejez, se transfirieron a las Afores.
En el caso de los seguros de riesgo de trabajo y de invalidez y
vida, el IMSS transfiere los recursos a las aseguradoras para el
pago de las pensiones correspondientes a las aseguradoras y
beneficiarios 2. Las reformas a la Ley del IMSS modificaron las
contribuciones de los diferentes agentes, trabajadores, patrones
y gobierno federal al financiamiento de la institucion. A partir
de ésta reforma, la prima que aporta el patrén es del 50 por
ciento, cuando anteriormente su participacién bruta era del 70
por ciento; la aportacidn del trabajador pasé del 25 por ciento

financiero de capitalizacion plena e individual (CPI) y administraciéon privada,
aunque puede ser también multiple: privada, publica o mixta.

7 En la préctica, la reforma de la LSS de 1995 marcé el fin de la seguridad social
solidaria y redistributiva para los trabajadores que ingresaron al mercado de tra-
bajo después de julio de 1997.

al 17 por ciento y finalmente, el Estado, que venia aportando
tan sélo un 5 por ciento, incrementd su prima al 35 por ciento.
Por su parte, la pension serd otorgada al derechohabiente a los
65 afios de edad, o en caso de cesantia, a los 60 afos, siempre
y cuando hubiese cotizado 1250 semanas y no las 500 semanas
que sefialaba la Ley de 1973.

El sistema de pensiones vigente a partir de 1997 se
sustenta en pilares multiples: un pilar basico de Beneficio
Definido (BD) a través de una pensién minima garantizada
y administraciéon publica, un pilar complementario de
Contribucién Definida (CD) obligatorio y administracién privada
y un pilar voluntario de CD y administracion privada 8. Todos
los trabajadores afiliados al IMSS deben contar con una cuenta
constituida por tres subcuentas: retiro por cesantia en edad
avanzada y vejez, vivienda y aportaciones voluntarias.

Cuadro 3. Caracteristicas de los sistemas de beneficios
definidos y de contribuciones definidas.

Beneficios Definidos Contribuciones Definidas

Financieramente vulnerables al
envejecimiento de la poblacién.

Mantienen su equilibrio y viabilidad
financiera ante cualquier transicién
demogréfica.

Los mecanismos redistributivos
y las reglas de beneficios pueden
incentivar el empleo informal y la
subdeclaracién de cuotas.

Las transferencias del estado para
apoyar a los trabajadores de menores
ingresos pueden realizarse sin efectos
negativos en el mercado laboral,

a través de una pensién minima
garantizada o pensiones directas

Se generan redistribuciones
de riqueza entre generaciones,
lo que no necesariamente es

Los beneficios equivalen a lo ahorrado
mas los rendimientos generados,

por lo que reconocen la carrera
equitativo para los trabajadores, laboral de los trabajadores y no
especialmente para los de mejor existen inequidades entre distintas
salario generaciones.

El trabajador puede perder lo El trabajador tiene plena propiedad
aportado por no cumplir con los de los recursos. El trabajador puede
requisitos para obtener una pensidn | disponer de los recursos acumulados
(semanas de cotizacion o edad en su cuenta en caso de no cumplir los
de retiro), lo que afecta mas a los requisitos para obtener una pension.
trabajadores de menores ingresos y
a las mujeres.

No permiten que los trabajadores
que cotizan en diferentes sistemas
acumulen sus derechos, por lo que

Pueden ser completamente portables,
es decir, que un trabajador que labora
en distintos sectores puede acumular
pierden su acceso a una pension. su ahorro a lo largo de toda su vida
No hay portabilidad al no existir laboral y moverse de un sistema a
individualizacién de cuotas otro.

Fuente: Sistemas Pensionarios en México, INFOCONSAR, 21 de marzo de 2004.

El articulo N° 6 de la Ley del Seguro Social (LSS)
contempla dos tipos de regimenes de seguridad social: el
Régimen Obligatorio y el Régimen Voluntario. En el Régimen

8 Los sistemas de Beneficio Definido establecen, al momento del retiro, el
derecho a una pensién y el monto de la misma en funcién del promedio del
salario para determinado nimero de afios y del nimero de semanas que el tra-
bajador haya contribuido al sistema. En los planes de Contribucién Definida los
beneficios dependeran de los fondos acumulados de manera individual. Al mo-
mento del retiro, el trabajador recibe el saldo acumulado o se le obliga a adquirir
una renta vitalicia o a llevar a cabo un retiro programa.
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Obligatorio una persona es afiliada por su patrén por tener una
relacion laboral que obligue su aseguramiento. El articulo N°
11 de la LSS establece que el Régimen Obligatorio comprende
los seguros de: 1) Enfermedades y Maternidad, 2) Riesgos de
Trabajo, 3) Invalidez y Vida, 4) Retiro, Cesantia en Edad Avanzada
y Vejez, y 5) Guarderias y Prestaciones Sociales. En el Cuadro
4., se describe sucintamente la cobertura de los seguros
mencionados.

Cuadro 4. Tipos de seguros.

Tipo de seguros

Contenido

Enfermedades y
Maternidad (SEM)

Este seguro ofrece la atencion médica,
quirdrgica, farmacéutica y hospitalaria

necesaria para el trabajador y su familia.
Ademas, otorga prestaciones en especie y
en dinero que incluyen, por ejemplo: ayuda
para lactancia y subsidios por incapacidades
temporales.

Riesgos de Trabajo (SRT) Este seguro protege al trabajador contra los
accidentes y enfermedades a los que estd
expuesto en ejercicio o con motivo del trabajo;
a su vez, le ofrece tanto la atencién médica,
como la proteccidon mediante el pago de una
pensidn, mientras esté inhabilitado para

el trabajo, o a sus beneficiarios en caso de
fallecimiento del asegurado.

Invalidez y Vida (SIV) Este seguro protege contra los riesgos de
invalidez y muerte del asegurado o del
pensionado por invalidez, cuando éstos no se
presentan por causa de un riesgo de trabajo,
mediante el otorgamiento de una pensién a él
0 a sus beneficiarios.

Este seguro cubre el retiro, la cesantia en edad
avanzada, la vejez del asegurado, asi como la
muerte de los pensionados por este seguro.

El trabajador tiene derecho a una pension,
asistencia médica y las asignaciones familiares
y ayuda asistencial que correspondan al cubrir
los requisitos que marca la Ley.

Retiro, Cesantia en Edad
Avanzada y Vejez (RCV)

Guarderias y prestaciones | Este seguro otorga al asegurado y sus
sociales (SGPS) beneficiarios los servicios de guarderias

para sus hijos en los términos que marca

la Ley. Proporciona a los derechohabientes
del Instituto y a la comunidad en general,
prestaciones sociales que tienen por finalidad
fomentar la salud, prevenir enfermedades y
accidentes, asi como contribuir a la elevacion
general de los niveles de vida de la poblacion
mediante diversos programas y servicios.

Fuente: IMSS.

La LSS ° estipula que son sujetos de aseguramiento del
Régimen Obligatorio: 1) las personas que de conformidad con
los articulos 20 y 21 de la Ley Federal del Trabajo presten, en
forma permanente o eventual, a otras de caracter fisico o moral
o unidades econdmicas sin personalidad juridica un servicio
remunerado, personal y subordinado, cualquiera que sea el acto
que le dé origen y cualquiera que sea la personalidad juridica o
la naturaleza econdmica del patrén aun cuando éste, en virtud
de alguna ley especial, esté exento del pago de contribuciones;

9 Articulo 12 de la LSS.

2) los socios de sociedades cooperativas y, 3) las personas que
determine el Ejecutivo Federal a través del decreto respectivo.
Por otra parte, la afiliacion al Régimen Voluntario es producto de
una decision individual o colectiva; en este caso se encuentran
los afiliados al Seguro de Salud para la Familia (SSFAM) y los
afiliados bajo el esquema de estudiantes.

CRISIS FINANCIERA DE LA INSTITUCION

Las cifras oficiales arrojaron para el afio 2009 un superdvit
de 6,491 millones de pesos como resultado de la diferencia
de los ingresos totales de 310,832 millones de pesos y de los
gastos totales de 304,341 millones de pesos. Sin embargo, la
consecucion de este superavit financiero se logré haciendo uso
de los recursos de la Reserva General Financiera y Actuarial
(RGFA) y de la Subcuenta N° 1 del Fondo para el Cumplimiento
de Obligaciones Laborales de Caracter Legal o Contractual
(FCOLCL) *. De acuerdo a las proyecciones de la situacion
financiera de la institucion a partir del afio 2010 las finanzas del
IMSS inician su periodo deficitario; a pesar de que se proyectd
la utilizacién de las reservas para los afos 2010, 2011 y 2012,
aun asi, el IMSS presenta una situacion deficitaria para estos
afios. En 2010 el instituto prevé que la utilizacién de reservas
ascendera a un total de 26,574 millones de pesos, de los cuales
11,948 corresponderan a fondos de las Reservas de Operacion
para Contingencias y Financiamiento (ROCF) y 14,626 millones a
recursos de la Subcuenta N° 1 del FCOLCLC. En 2011 se utilizaran
recursos de la Subcuenta 1 del FCOLCLC por 25,934 millones de
pesos y de 5,233 millones de la ROCF; mientras que en 2012 se
estima la utilizacion de reservas de 2,205 millones de pesos de
la Subcuenta N° 1 del FCOLCLC 2,

Cuadro 5. Flujo de Efectivo 2009 y Proyeccién 2010-2012

(Millones de pesos corrientes)

Concepto 2009 2010 2011 2012
Ingresos 310,832 | 331,644 | 351,663 379,783
Crecimiento (%) 8.3 6.7 6.0 8.0
Egresos 304,341 348,351 | 374,431 406,397
Crecimiento (%) 13.3 14.5 7.5 8.5
Balance 6,491 -16,707 | -22,768 -26,614

Fuente: IMSS.

En el informe sobre la situacion financiera del IMSS,
2009-2010 se presentan diferentes escenarios con el fin de
lograr la suficiencia financiera de la institucién. En uno de los
escenarios construidos se supone la utilizacién de los diferentes
tipos de reservas en el siguiente orden secuencial: 1) Reserva
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General Financiera y Actuarial (RGFA); 2) ROCF, y 3) RFA™Y, La
utilizacién de la totalidad de las reservas extenderia la suficiencia
financiera de la institucion hasta el afio 2014. La suficiencia
financiera se podria lograr hasta el aiio 2028 si se adoptan las
siguientes medidas: 1) revisién del esquema de financiamiento
del SSFAM vy 2) cobertura por parte del Gobierno Federal del 50
por ciento del costo de atencidn de seis padecimientos de alto
impacto financiero.

Los seguros deficitarios

La suficiencia financiera del instituto se relaciona directamente
con la situacion de las finanzas de los diferentes tipos de seguros
que ofrece el IMSS y con la situacion financiera que presenta el
Régimen de Pensiones y Jubilaciones. Los resultados financieros
por ramo de seguro hacen evidente que los ingresos obtenidos
a partir de los actuales esquemas de financiamiento de los
seguros Enfermedades y Maternidad (SEM), de Guarderias y
Prestaciones Sociales (SGPS) y de Salud para la Familia (SSFAM)
resultan insuficientes para hacer frente a los gastos derivados de
este tipo de prestaciones; por su parte, los seguros de Riesgos de
Trabajo (SRT) y de Invalidez y Vida (SIV) mantienen una situacién
superavitaria .

Cuadro 6. Balance Financiero por Ramo de Seguro, 2006-2009
(Millones de pesos corrientes)

. . Guarderias y|
~ | Riesgo de [Enfermedades y| Invalidez y . Salud para
Afio Trabajo | Maternidad Vida Presta_aones la Familia Total
Sociales
2006 | 9,622 -25,326 19,297 -250 - 3,072 271
2007 | 10,343 -33,438 27,496 -533 -3,664 | 203
2008 | 9,496 -30,015 25,143 -317 -4,081 226
2009 | 6,961 -29,606 27,048 -381 -3,822| 200
Fuente: IMSS.

Seguro de Enfermedades y Maternidad

Durante el periodo 2000-2009, los ingresos totales del SEM
crecieron a una tasa promedio anual del 1.7 por ciento, mientras
que los gastos totales lo hicieron al 3.6 por ciento. En el Gréfico
8., se puede observar el peso creciente que tiene la deuda total
del SEM a partir de 2005*.

10 Cabe aclarar que la LSS establece que el Instituto podra disponer de las
Reservas Financieras Actuariales de cada seguro y cobertura sélo para cubrir
las necesidades que correspondan a cada uno de ellos; esto es, las reservas de
los seguros superavitarios no pueden utilizarse para financiar los gastos de los
seguros deficitarios.

11 La situacion deficitaria del seguro de enfermedades y maternidad se acelerd
con la crisis del sistema de reparto y con la privatizaciéon del sistema de pen-
siones. Laurell Asa (2010) relacionan la crisis del SEM con los siguientes factores:
1) la sustitucion de la cuota patronal proporcional al salario por una cuota pa-
tronal fija; 2) la prohibicion de hacer un uso cruzado de recursos entre los se-
guros, y 3) el financiamiento de los gastos médicos de los pensionados (GMP)
con una cuota sobre el salario de los trabajadores activos.

Seguro de Enferemedades y Maternidad
Coeficiente de Ingreso del SEM a Deuda del SEM
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Grafica 8.
Fuente: IMSS.

En la evaluacién de las finanzas del SEM se consideran
los ingresos y los gastos tanto de los asegurados al IMSS (SEM-A)
como de los gastos médicos de los pensionados (GMP), aunque
el financiamiento proviene de fuentes diferentes. Esta forma de
contabilizar el déficit del SEM ubica en el centro del problema
los GMP del IMSS; el crecimiento de los gastos del ramo de
GMP se asocia con el aumento de la poblacién pensionada y con
el hecho de que una proporcidn significativa de ellos rebasa la
edad de 60 afios. En la Grafica 9., se observa el peso creciente
que van adquiriendo los GMP en el déficit del SEM™.
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Grafica 9.
Fuente: IMSS.

Una de las caracteristicas que presenta el seguro de
enfermedades y maternidad consiste en un mayor crecimiento
de la poblaciéon beneficiada con respecto al nimero de
trabajadores asegurados (Grafica 10). Durante el periodo
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1980-2010 el comportamiento del niumero de trabajadores
asegurados permanentes mantuvo una tendencia creciente, al
pasar de 17,019 millones en 1980 a 26,062 millones en 2010.
Estas cifras contrastan con la poblacién derechohabiente del
IMSS, la cual se incrementé durante el periodo considerado de
24,125 millones de personas a 50,436 millones de personas; esta
situacion fue el producto de un crecimiento promedio anual del
1.43 por ciento de la poblacion asegurada permanente durante
el periodo considerado y del 3.78 por ciento de los familiares de
los asegurados.

Poblacion derechohabiente del IMSS
(Miles de personas)
Total de

60,000 - derechohabientes

50,000 -

40,000
Asegurados

Permanentes
30,000 -

20,000 -

Familiares de

10,000 - Asegurados

0

1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

Grafica 10.
Fuente: IMSS.

El incremento en los gastos del seguro de
enfermedades y maternidad se relaciona con la transicién
demografica y epidemioldgica. El envejecimiento de la
poblacion derechohabiente incrementa la probabilidad de
padecer enfermedades; asi mismo, el aumento de la esperanza
de vida prolonga los tratamientos médicos. El cambio en las
principales causas de muerte como consecuencia de una mayor
prevalencia de enfermedades crénico-degenerativas en el
adulto mayor se ha traducido en un incremento constante en
los costos del IMSS. Una proporcidn significativa de los recursos
financieros de la institucion se destinan al tratamiento de las
siguientes enfermedades: Diabetes Mellitus (DM), Insuficiencia
Renal (IR), Hipertension Arterial (HA), Cancer Cérvico-uterino
(CaCu), Cancer de Mama (CaMa), Infeccion por el Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida y su manifestacién (VIH/SIDA) y
Enfermedades de Atesoramiento Lisosomal (EAL)***®, Por su
parte, los ingresos del seguro de enfermedades y maternidad se
relacionan directamente con el nivel promedio de ingresos que
percibe la poblacién asegurada. De acuerdo a la informacién del
afio 2010 de la Comisidn Nacional del Sistema de Ahorro para
el Retiro (CONSAR), el 66 por ciento de los trabajadores que
cotizaban al IMSS percibian entre uno y tres salarios minimos. En
la Gréfica 11., se observa que el salario medio real de cotizacion

ha mostrado una clara tendencia al descenso; durante el periodo
de 2000 a 2010 mantuvo una tasa de decrecimiento promedio
anual de -0.44 por ciento.
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Grafica 11.
Fuente: IMSS.

La institucion ha construido una serie de escenarios
que permitan asegurar la viabilidad financiera del SEM, en la
construccion de estos escenarios ha contemplado los siguientes
cambios: 1) la racionalizacion del gasto destinado al renglon de
enfermedades y maternidad, 2) el incremento de las cuotas,
y 3) el financiamiento por parte del gobierno federal de las
enfermedades de alto impacto financiero.

Seguro de Guarderias y Prestaciones Sociales

El seguro de guarderias otorga al asegurado y sus beneficiarios
los servicios de guarderias para sus hijos en los términos
establecidos en la Ley 2. A partir de las reformas a la LSS de
1995 se integran el seguro de guarderias y de prestaciones
sociales (SGPS), entre las cuales se incluyen: la capacitacién para
el trabajo y actividades deportivas, culturales y recreativas. De
acuerdo a la informacion oficial, para el afio 2009 se contaba
con un total de 1,568 guarderias con una capacidad instalada
de 242,899 lugares; sin embargo, la oferta institucional resulta
ampliamente rebasada por la demanda de servicios de guarderia
por parte de la poblacién asegurada®’.

En 2009 el SGPS mantuvo una situacion deficitaria por
un monto de 20,564 millones de pesos, como resultado de la
diferencia entre los ingresos totales de 12,165 millones de pesos

12 El IMSS ofrece los servicios de guarderias bajo las siguientes modalidades: 1)
guarderias de prestacion directa, mediante los esquemas Madres IMSS y Ordi-
nario, y 2) guarderias de prestacion indirecta, por medio de los esquemas Veci-
nal Comunitario Unico, en el Campo y Guarderia Integradora.
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y de los gastos totales de 32,729 millones de pesos. De acuerdo
a las proyecciones financieras del SGPS para el corto plazo el
déficit para 2010 ascenderia a 9,735 millones de pesos y para
2011 y 2012 ascenderia a 9,928 y a 10,390 millones de pesos,
respectivamente .

Seguro de Salud para la Familia

El seguro de salud para la familia (SSFAM) garantiza a los sujetos
protegidos por el mismo el otorgamiento de las prestaciones en
especie del seguro de enfermedades y maternidad, durante el
periodo que cubre la correspondiente cuota. Las familias que se
incorporen voluntariamente al SSFAM contribuyen anualmente
con una cuota que se fija con base en las edades de cada uno de
sus miembros. Porsu parte, lasaportaciones del Gobierno Federal
son pagadas por familia asegurada, de manera independiente al
tamafio y composicién por edad de la misma .

En 2009 el SSFAM mantuvo una situacién deficitaria por
un monto de 23,290 millones de pesos, como resultado de la
diferencia entre los ingresos totales de 2,004 millones de pesos
y de los gastos totales de 25,293 millones de pesos. Se estima
que para el 2010 el déficit ascenderia a 10,038 millones de
pesos; para el 2011y 2012 los déficits serian de 10,393 y 11,065
millones de pesos, respectivamente 1. La situacidn financiera
del SSFAM refleja la insuficiencia de las cuotas para sufragar los
gastos que genera el seguro, por lo cual la institucion propone
la revision del nivel y estructura de las cuotas aportadas por los
beneficiarios de este seguro.

Régimen de Jubilaciones y Pensiones

ElI RIP del IMSS es un plan para el retiro de la vida laboral a causa
de una jubilaciéon o de una pensién por invalidez, incapacidad
permanente o muerte por riesgo de trabajo o enfermedad
general. El financiamiento del RJP estd basado en un sistema
de reparto, donde la poblacién de trabajadores activos y el
IMSS aportan contribuciones para hacer frente a los pagos de
Jubilados y Pensionados, a partir de aportaciones calculadas
sobre la ndmina del personal en activo. El RJP se sustenta en
tres fuentes de financiamiento:

1. Las aportaciones del “IMSS-Asegurador”. El instituto
esta sujeto a la LSS y como tal paga cuotas obrero
patronales y el gobierno federal realiza aportaciones
para las pensiones de sus trabajadores, al igual que lo
hace para los demas trabajadores afiliados al IMSS.

2. Las aportaciones de los trabajadores del IMSS en

13 Las aportaciones del gobierno federal consisten en una cuota fija diaria equiv-
alente a 13.9 por ciento de un Salario Minimo General Vigente en el Distrito

Federal (SMGVDF) en julio de 1997, y se ajusta trimestralmente conforme a la
variacion del INPC.

activo. Este tipo de aportaciones se contemplan en
el Contrato Colectivo de Trabajo (CCT).

3. Las aportaciones del “IMSS-Patrén”. Se refiere a
los recursos adicionales que aporta el IMSS por
disposiciéon del CCT. Los recursos que el IMSS-
Patrén canaliza al RJP provienen de las aportaciones
tripartitas al Seguro Social, que son las fuentes de
ingreso del Instituto.

De acuerdo a las cifras oficiales del IMSS™ los
trabajadores del instituto han financiado histéricamente el 10
por ciento del gasto total del RIP, el “IMSS-Asegurador” el 22
por ciento y el 68 por ciento restante, ha sido financiado por del
IMSS-Patréon. Durante el periodo 1966-2009, los trabajadores
recibieron por concepto de RJP un monto de 345,279 millones
de pesos y solo aportaron el 10.68 por ciento de esta cantidad.

En el documento referente a la Valuacion actuarial
del régimen de jubilaciones y pensiones y prima de antigliedad
de los trabajadores del IMSS de 2009* se llama la atencion
sobre los siguientes puntos: 1) en las dos préximas décadas se
tendra la incorporacion mas alta de pensionados, proveniente
principalmente de la generacidn actual de trabajadores cuyos
beneficios de pension del RIP son complementarios a los de la
LSS de 1973, 2) en la siguiente década se sumaran los nuevos
pensionados de la generacion actual con beneficios de pension
del RIP complementarios a los de LSS de 1997, y 3) en el curso
de los proximos 30 afios se sumaran en promedio, alrededor de
15 mil nuevos pensionados cada afio.

Es un lugar comun relacionar la insostenibilidad del
RJP con las generosas prestaciones que otorga el Contrato
Colectivo de Trabajo convenido entre la representacion sindical
y la institucion. Entre algunos de los puntos que se destacan con
respecto al plan de jubilacion de los empleados del IMSS con
respecto a otros planes de jubilacidn se encuentran: la edad de
jubilacion y la tasa de reemplazo. En el plan de jubilacion de los
trabajadores del IMSS no se establece la edad minima de retiro;
las mujeres pueden jubilarse después de 27 afios de servicio y los
hombres después de 28. Los trabajadores del IMSS se jubilan a
los 53 afios en promedio y como afiliado al IMSS se tiene derecho
a la percepcién de la pension una vez que se han laborado 40
afios. Los trabajadores del IMSS se rigen por el apartado “A”
del articulo 123 constitucional lo cual implica que poseen tanto
el status de asegurados, como el de empleados del IMSS. Como
asegurados tienen derecho a las prestaciones que otorga la LSS;
ademads, como trabajadores tienen derecho a un plan jubilatorio
complementario a la LSS, el salario que se toma como base para
la pension se integra por 13 prestaciones adicionales al sueldo
tabular y se encuentra indexada a los aumentos de los salarios
de los trabajadores en activos.
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En el Cuadro 7., se realiza una comparacion de la
pensién que le corresponderia a un trabajador del IMSS por
el RJP, con aquélla que recibiria un trabajador afiliado a la
mencionada institucion. El trabajador del IMSS obtiene una
pensién del 142 por ciento de su ultimo salario, mientras que
como afiliado al IMSS percibiria un 78 por ciento del referido
salario. En el ejemplo se observa que el ingreso acumulado que
recibiria como pensidn el trabajador del IMSS resulta tres veces
superior al ingreso acumulado que percibiria como afiliado de
esta institucion.

Cuadro 7. Comparacion de las Condiciones de Jubilacién de un
Empleado del IMSS y de un Afiliado al IMSS

Concepto Trabajador del Afiliado al IMSS
IMSS (Ley)
(RIP)

Salario mensual inicial 3700 3700
Aiios de trabajo 28 40
Salario mensual promedio durante 5249 5871
La vida activa (pesos 2005)
Salario al final de la vida activa 6541 8025
(pesos de 2005)
Edad de jubilacion 53 65
Ingreso mensual como pensionado 9266 6266
(pesos de 2005) 1/
Ingreso acumulado como 3906445 1315807
pensionado, incluyendo pensién
de viudez (pesos de 2005)
Monto de la pensién financiada 3851068 1282581
con recursos que no son del
trabajador (pesos de 2005) 2/
Aumento anual de la pension Conforme a Conforme ala

los aumentos inflacién 4/

salariales de los

activos. 3/

1/ La pension del RIP se calcula con el uUltimo salario y la pensién de Ley
corresponde al promedio de las Ultimas 250 semanas.

2/ Se considera que la aportacion neta del trabajador para el RIP es de 1.875 por
ciento de su salario y que su aportacion como afiliado es de 1.125 por ciento
de su salario.

3/ Para este ejercicio se considera un incremento real de uno por ciento en los
salarios de los activos.

4/ Para este ejercicio se considera una inflacion de 3.5 por ciento anual para la
vida laboral del trabajador.

Fuente: IMSS.

La reforma privatizadora del IMSS incentivé la crisis del
RJP, al desviar los recursos del IMSS a la iniciativa privada y al
propiciarladisminucién aceleradadel coeficiente detrabajadores
activos del IMSS a pensionados. A partir de las modificaciones a
la LSS de 1995 una proporcion significativa de los ingresos del
SIVCM se transfirieron a las Administradoras de Fondos para el
Retiro (AFORES), especificamente los correspondientes al Seguro
de CV. Esta situacién provocé una reduccién considerable de los
ingresos del IMSS®2. En la Gréfica 12., se presenta la relacién de
trabajadores activos del IMSS a trabajadores pensionados para

el periodo 1995-2009. A partir de la aprobacién del sistema
de capitalizacion individual en el afio de 1995 se observa la
disminucidn de larelacidn de trabajadores activos a pensionados.
Durante este periodo, la incorporacién de nuevos trabajadores
a la institucion crecié a una tasa promedio anual de 1.13 por
ciento, en tanto que el nimero de pensionados lo hizo a una
tasa promedio anual del 7.44 por ciento.

Relacion de trabajadores activos del IMSS
atrabajadorespensionados

12.00

lo58

10.00

8.00

6.00 -

4.00

2.00

0.00
LR L

Grafica 12.
Fuente: IMSS

CONCLUSIONES

El esquema de proteccion social construido en el contexto del
modelo de industrializacion sustitutiva de importaciones entré
en crisis de la misma manera que lo hizo la economia nacional.
La crisis del sistema de seguridad social representa una parte
constitutiva de la crisis de las relaciones sociales —entre el
trabajo y el capital y entre los trabajadores y el Estado- y de
las relaciones laborales establecidas en el contexto del Estado
benefactor-keynesiano. Ante la falta de imaginacidn del Estado
para enfrentar la crisis de la seguridad social se optd por darle
la espalda a la clase trabajadora, apostando a la libre iniciativa
individual para resolver y responder a los riesgos que conlleva el
proceso de jubilacidn. La privatizacién del sistema de seguridad
social es una parte integrante del proceso de flexibilizacién
laboral que se ha impulsado para enfrentar la crisis de las
relaciones de produccidn capitalista y para construir una nueva
relacion entre el trabajo y el capital.

En este contexto resultan comprensibles las reformas
impulsadas en el afio de 1995 a la LSS y en el 2007 a la Ley del
ISSSTE; sin embargo, a quince afos de realizada la reforma del
IMSS y a tres afios de la reforma del ISSSTE, ambos sistemas
presentan serios problemas financieros. Para las autoridades del
IMSS la crisis actual de la institucidn se localiza en la estructura
y funcionamiento del seguro de enfermedades y maternidad y
en el Régimen de Jubilaciones y Pensiones de los trabajadores
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del IMSS. Este diagndstico de la crisis del instituto de seguridad
social resulta conocido puesto que ha sido esgrimido como
justificacion para impulsar reformas institucionales; asi mismo,
tambiénresultan trilladas las recetas sugeridas para atemperarla
potencial insuficiencia financiera de la institucion; por un lado se
propone el incremento de las cuotas de los seguros deficitarios
—SSFAM y SEM- y por otro lado, se insinda tenuemente la
limitacién de los derechos convenidos con la representacion
sindical de los trabajadores del IMSS.

Al igual que sucedi6 con las reformas de 1995 y 2004 a
la LSS, las posibles reformas que se impulsen en la institucidn,
aliviaran temporalmente las finanzas del IMSS, esta situacién
perdurard hasta que se finiquiten los compromisos contraidos
con el grueso de los trabajadores que se encuentran bajo el
amparo de la LSS de 1973. Esto es asi, debido a que la reforma del
IMSS de 1995 provocd una larga agonia del sistema de reparto
de los trabajadores del IMSS, impactando negativamente la
carga financiera del instituto a medida que se envejecen los
trabajadores. En la transicion del sistema de reparto al sistema
de contribucién definida la institucién continuara presentando
problemas de viabilidad financiera y serd recurrente la tension
conflictiva entre las autoridades del IMSS y la representacion
sindical de la institucion. La representacién sindical perdio la
oportunidad de obligar al gobierno de hacerse cargo de los
costos de transicion —como ocurridé con la privatizacion de la
pensiones del ISSSTE- lo cual hubiese permitido que se dejaran
de utilizar los recursos de la institucion al financiamiento del
RJP. Por si esto fuera poco, los sistemas de seguridad social
tienen que enfrentar los nefastos efectos que ha ocasionado el
modelo econdmico neoliberal, las transiciones demografica y
epidemioldgica y las transformaciones del mundo del trabajo.
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RESUMEN

Sereflexionaacercade laimportanciadel mecanismo de defensa quimica
y la participacion del complejo multienzimatico del CYP450 como
respuesta a la exposicidn a distintos compuestos extrafios o xenobidticos
(Xbs) ambientales, entre ellos los farmacos, que, a semejanza del
sistema inmune, participan en la defensa de los organismos que se
someten a las condiciones estresantes (contaminantes fisicos, quimicos
y bioldgicos) con la finalidad de eliminarlos, neutralizarlos o tolerarlos;
no obstante en ambos se producen radicales libres y especies reactivas
de oxigeno con gran afinidad por centros nucleofilicos como el ADN
y proteinas, en particular se enfatiza su afinidad a los grupos tioles
(SH) de los dominios de cisteina. Con esta perspectiva se analiza cémo
la defensa quimica esta participando en la toxicidad, mutagénesis,
carcinogénesis e inmunotoxicidad de los Xbs, en los que la dieta, los
estados fisiopatoldgicos, las adicciones, estilos de vida y los tratamientos
terapéuticos también participan, es decir, se involucran aspectos
genéticos (polimorfismos) y no genéticos (ambientales) en la salud de la
poblacion. Sin embargo, el punto mas importante es visualizar algunos
puntos de asociacion y relacién con el sistema inmune. Desde la
perspectiva de su regulacion por los receptores nucleares en particular
los esteroideos. Finalmente buscamos puntos de convergencia o
relacion entre la superfamilia de citocromos con la inmunoglobulina G
( 1gG ). Encontramos que existe un alto grado de de homologia de un
70% a 100%, especialmente con los CYP450 2D6 y 2D9 vy la cadena
ligera kappa de la 1gG; abriendo con esto un punto de interaccion
entre ambos mecanismos de defensa que permitira hacer estudios de
evolucién, y regulacidn entre ellos, lo que nos proporcionara un mejor
entendimiento del dogma inmunolégico entre lo propio/ no propio,
qgue puede no sdlo ser una continuidad espacio- temporal, como se ha
contemplado, ya que mediante los mecanismos de la defensa quimica
podemos entender el porqué se desconoce lo propio y no se desconoce
lo no propio.

Palabras clave: Defensa inmune, defensa quimica, citocromo P450
(CYP450), receptores esteroideos, cadena ligera kapa de la IgG.

Instituto de Salud Publica
Facultadde Biologia
Universidad Veracruzana

ABSTRACT

The main contribution of this paper is to reflect on the importance
of the chemical defense mechanism and the involvement of CYP450
multienzyme complexinresponseto differentand strange environmental
compounds or xenobiotics (XbS), including drugs, which in a similar way
to that of the immune system take part in defending organisms from
stressing conditions (physical, chemical and biological pollutants) in
orderto eliminate them, neutralize them or tolerate them. However, free
radicals and reactive oxygen species are produced within both of them,
with high affinity for nucleophilic centers such as DNA and proteins.
In particular, the affinity for thiol groups (SH) domains of cysteine is
emphasized. Through this perspective we analyze how the chemical
defense is being involved in the toxicity, mutagenicity, carcinogenicity
and immunotoxicity of XbS, in which sex, diet, pathophysiological states,
addictions, lifestyle and therapeutic treatments also take part in. in
other words genetic (polymorphisms) and non-genetic (environmental)
factors contribute to the health of people. However, the most important
point is to visualize some association aspects and the relationships with
the immune system, from the perspective of its regulation by nuclear
receptors, particularly steroid receptors. Finally, while we were looking
for finding a relationship between the cytochrome superfamily and
the immunoglobulin (IgG), we found out that there is a high degree of
homology between the cytochrome superfamily, specially CYP450 2D6,
2D9 and the kappa chain of the IgG, which will allow us to study the
evolution, divergence and regulation of these mechanisms. By doing
this we will be able to get a better understanding of the immunological
dogma between self/non-self. It may not be space-time continuum,
as it has been established, because through the chemical defense
mechanism we can understand the reason why the self is unknown and
the non-self is known.

Key words: Inmune Defense, Chemical Defense, cytochrome P450
(CYP450), steroid receptors, Kappa light chain of the I1gG




Defensa quimica y citocromo P450

INTRODUCCION

El desarrollo de las grandes civilizaciones, ligado a la de la
tecnologia, ha sido favorable en algunos aspectos y desfavorable
en otros, acarreando que el ser humano esté mas expuesto a los
peligros de la contaminacion (fisica, quimica y bioldgica). Tal es
el caso de la era industrial, la quimica y biotecnoldgica; cambios
estresantes que han causado daios, algunos irreversibles, para
la poblacion y el medio ambiente.

La prioridad por obtener una mejor calidad de
vida individual, familiar y social, nos ha obligado a inventar
nuevas sustancias, artefactos e innovaciones que, lejos de
beneficiarnos, han perjudicado la salud de la poblacidon y la del
medio ambiente. Un ejemplo es el incremento desmedido de las
sustancias o compuestos quimicos extrafios, generalmente de
naturaleza liposolubles, que son conocidos como xenobidticos
(Xbs), y van desde, hidrocarburos policiclicos polihalogenados,
plaguicidas organofosforados, carbamatos, detergentes,
anestésicos, aditivos, colorantes, antioxidantes y solventes
organicos, hasta los farmacos que dia a dia se producen y se
introducen al ambiente; se estima que el numero de Xbs o
compuestos extrafios que existen en el planeta se cuenta por
millones?, los cuales al entrar a los organismos, por cualquier vias
de absorcion (oral, dérmica, inhalada u otra via por su caracter
liposoluble), dificilmente son eliminados, acumulandose en los
organismos como los disruptores hormonales (DDT, DES), con
efectos adversos en la reproduccién.

Sinembargo,enrespuestaaestoscambioscontaminantes
o estresantes a los que se someten dia a dia los organismos en
interaccion con su entorno (el ambiental, el ambiente laboral,
habitos dietarios, los estilos y el nivel de vida, y los multiples
tratamientos farmacoldgicos) han desarrollado sistemas
metabdlicos complejos “fuera del metabolismo energético
tradicional” que permiten acelerar su eliminacién. La finalidad
de estos sistemas enzimaticos es transformar los compuestos de
naturaleza liposoluble a compuestos mas polares, es decir, en
moléculas mas solubles en agua (hidrosolubles) con la finalidad
deeliminarlos através de los fluidos corporales: orina, bilis, sudor,
ldgrimas etc. evitando su acumulacion. Se conocen dos sistemas
enzimaticos, utilizados por la mayoria de los organismos para
la transformacion y eliminacién de quimicos, conocidos como
de la fase 1 (oxidativa) y 2 (conjugativa) 2. Dentro de la fase
1 se encuentra una serie de enzimas: reductasas, peroxidasas,
hidrolasas y flavin monooxigenesas, y en mayor cantidad las que
pertenecen al complejo sistema metabolizante de la superfamilia
del citocromo P450 (CYP450) #**°. En el hombre se estima que
hay mas de 40 enzimas y mas de 150 isoformas diferentes de
este complejo enzimatico que han evolucionado desde hace
mas de un billon de afios, encontrandose en todos los reinos
bioldgicos incluyendo las bacterias y plantas, y actuando como

un mecanismo de defensa quimica que protege a los organismos
de los cambios estresantes por compuestos quimicos °.

Otro mecanismo de defensa que también utiliza el
hombre para protegerse de las condiciones estresantes es
la defensa inmune o sistema inmunitario, que protege a los
organismos de los microorganismos extrafos (virus, bacterias,
hongos, protozoarios) causantes de las enfermedades
transmisibles; no obstante, aunque el mecanismo de defensa
quimica es menos conocido, esde igual importancia, ya que
se encarga de modificar y eliminar los compuestos quimicos
o Xbs; ademas, ambos mecanismos de defensa parecen estar
relacionados y asociados, pues son inducibles y responden
a condiciones adversas o estresantes: inducen sintesis de
proteinas, generan tolerancia e idiosincrasia.

El objetivo de este trabajo es analizar la importancia
del sistema de defensa quimica y la participacidon del CYP450
como respuesta a la exposicion a los distintos Xbs, visualizando
algunos puntos de asociacion y relacion con el sistema inmune,
asi como de sus implicaciones en la salud de la poblacion.

METABOLISMO DE XENOBIOTICOS (Xbs)

Los Xbs son cualquier compuesto extrafio al organismo desde
contaminantes ambientales y laborales, aditivos alimentarios,
farmacos o compuestos terapéuticos, hasta metabolitos de
plantas o de algun otro organismo extrafios al organismo en
cuestidn, en éste caso para los humanos. Normalmente en la
mayoria de los Xbs, dependiendo de su liposolubilidad, si son
absorbidos se distribuyen sistémicamente hasta llegar a los
organos encargados de su biotransformacién y/o eliminacion,
donde actuan primero las enzimas de fase 1, utilizando el
mencionado complejo enzimatico del tipo de monooxigenasas
dependientes del CYP450, que es una hemoproteina donde el
hierro y el NADH son los responsables de realizar los procesos de
oxidacion, reduccion, hidrélisis e hidratacion. Los metabolitos
generados, o las propias moléculas per se, actuaran sobre su
diana para ejercer el efecto y ser eficaces, o podran resultar
toxicos, mutagénicos y carcinogénicos para la célula, ya que
durante esta biotransformacién se producen radicales libres
y/o especies reactivas de oxigeno (ROS), y dada su capacidad
de unirse covalentemente a centros nucleofilicos de los lipidos,
proteinas y acidos nucleicos, son capaces de formar aductos en
éstos ultimos, con ello afectan diferentes funciones vitales (ciclo
celular, respuesta inmune) celulares por el estrés oxidativo, que
se genera durante la fase 1. En el caso de las enzimas de la fase
2, o conjugativa, participan enzimas de tipo transferasas que
permiten la conjugacion de grupos polares ya sea directamente a
algunos compuestos Xbs per se, que no requieren metabolizarse
o a los metabolitos activos que se generaron en la fasel, por
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ello la fase 2 es conocida como una verdadera destoxificacion,
ya que facilita la rapida eliminacion en orina o en otros fluidos
acuosos, de los metabolitos y los Xbs per se, evitando que
afecten otras moléculas vitales; en este proceso las transferasas
transfieren grupos polares entre los que encontramos: glutation,
aminoacidos, acetatos, sulfatos, azucares etc, recibiendo asi el
nombre de glutation S transferasa (GST), acetil transferasa (AT),
sulfotransferasas (ST), aril transferasa etc %> 78,

Por consiguiente, las enzimas de lafase 1y fase 2 (Figura
1), siempre van a actuar acompafiadas dentro de la célula y van
a presentar una expresion diferencial de sus genes, pues estan
estrechamente relacionadas y sus funciones, frecuentemente
se complementan, ya que durante la fase 1 las enzimas generan
grupos funcionales que pueden subsecuentemente servir como
sitios parala conjugacién catalizada porenzimas de lafase 2 (Tabla
1) °;ademds, algunos Xbs actlian como inductoras (agonistas) o
represoras (antagonistas) de los genes que codifican las enzimas
de fase 1y 2, permitiéndoles regular su propio metabolismo.
Cabe mencionar que las enzimas de la fase 2 son mas abundantes
en células eucariotas que en procariotas.

Fazel Moléculas dianas

CYP45 Fasel
Conjuga

Xenobiotico — = Metabolito Xbconjugado p| Eliminacién

(Mas polar)

Unirse a biomoléculas
vitales

Fasel
Conjugacion

Xenobiotico ——p»  Xbeomjugade (mas > Elimmacion
polar)

Figura 1.

Tabla 1. Principales enzimas de la fase 1y 2 presentes en higado humano °.

Fase 1 Fase 2

CYP450 1A2 Glutathione S-transferase*
CYP450 2A6

CYP 450 2B Acetyl transferase*

CYP450 22C19* UDP-glucuronosyl transferase*

CYP450 2D6* Sulfotransferases

CYP450 2E1*

CYP 4503A

*Enzimas que exhiben polimorfismo genético en humanos.

CYP450

El CYP450 como ya se menciond participa en los mecanismos
de metabolizaciéon de Xbs en la fase 1, su nombre se debe a
los estudios de investigadores como Omura y Sato (1958, 1964)

quienes lo identificaron como un pigmento celular unido al
reticulo endoplasmatico, con un pico de absorcidon inusual a los
450 nm, al que le debid su nombre, demostrando su naturaleza
hemoprotéica por su capacidad de unirse al monodxido de
carbono (CO). Su funcion catalitica estd relacionada, con el
metabolismo de Xbs ambientales, farmacosy compuestos tdxicos
y resulta ser la oxidasa final de un complejo multienzimatico
del tipo de tiolasas, presentes no sélo en el higado sino en
diferentes tejidos y glandulas del cuerpo como rifién, pulmén,
piel, intestino, corteza adrenal, testiculos, placenta, linfocitos,
ovariosy otros. Es particularmente activo en tejidos involucrados
con el procesamiento de alimentos (higado y en glandulas
suprarrenales), algunos de los miembros de la familia de CYP450
son especie especificos.

Para fines practicos la familia de los CYP450 se
denomina por un simbolo raiz (CYP) seguido de un nimero arabe
para la familia correspondiente, una letra para la subfamilia y
otro numero d4rabe para el gen especifico, estas se clasifican
de acuerdo a la similitud en la secuencia de aminodcidos. Las
subfamilias CYP450 1A2, CYP450 2C9, CYP450 2C19, CYP4502D6,
y CYP450 3A4 son las principales en el metabolismo humano de
Xbs ambientales y de farmacos. Algunas subfamilias sélo estan
presentes en algunas especies (mamiferos y roedores) como las
CYP450 1A2 y CYP450 2E1, en cambio CYP450 2A6 y CYP450 3A4
son aparentemente exclusivos del hombre 345689,

La enorme versatilidad funcional del complejo
enzimatico de CYP450 juega un papel muy importante en la
farmacogenética y en la toxicologia ambiental, pues durante la
fase oxidativa del metabolismo de algunos farmacos algunos
tienen la capacidad de aumentar o disminuir la actividad de
las enzimas, por lo cual resulta ser un biomarcador de gran
transcendencia, de exposicidn, efecto y de susceptibilidad,
porque no sélo valora las interacciones de los farmacos entre
si, sino con otros Xbs ambientales al igual que con otras
interacciones del metabolismo enddégeno 72°.

El sistema metabolizante (CYP450) no es exclusivo
para la biotransformacion de Xbs, sino que participa también
en el metabolismo de sustratos endégenos de naturaleza
lipidica de gran importancia biolégica, como algunos
mediadores hormonales, colesterol, acidos biliares, feromonas,
aminas biogenéticas, leucotrienos, hormonas esteroidales,
prostaglandinas, 4cido retinoico, acidos grasos y metabolitos de
plantas (alkaloides, quinonas); algunos de éstos participan en
la respuesta inmunoldgica, dandose una de las asociaciones y
relaciones entre la defensa inmune y la quimica 2.

Los miembros de la familia CYP450 que participan en
el metabolismo enddgeno se localizan en la mitocondria, y por
su caracter de mediadores hormonales su deficiencia genética
es incompatible con la vida; mientras que los miembros de la
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familia de CYP450 involucrados en el metabolismo de Xbs se
localizan en el reticulo endopldsmico de la mayoria de las células
de los leucocitos, pulmdn, placenta, corteza suprarrenal y, en
particular, el higado, y su deficiencia genética sélo compromete
la vida cuando el organismo por primera vez se expone al
Xbs; al carecer de la maquinaria enzimdtica encargada de
su biotransformacién, no se transforman ni se eliminan,
acumulandose, y su concentracion llega a presentar toxicidad,
que dependerd de la dosis, edad, sexo, dieta y estado fisioldgico,
factoresinvolucrados en la biotransformacién y biodisponibilidad
de los compuestos.

Dada la enorme versatilidad funcional del CYP450 por
la cantidad de procesos que cataliza, la especificidad que tiene
a los sustratos, la inducibilidad por el propio sustrato, es decir
los genes se activan sintetizando las enzimas después de que el
organismo estuvo en contacto con el Xbs, por lo que resulta ser
un factor de vital importancia en la respuesta terapéutica por uso
inadecuado de los medicamentos, como en el caso particular
del fenobarbital y la rifamicina que inducen a casi todas las
familias de CYP450; al igual que los compuestos adictivos que
aquejan a los jovenes como: el alcohol, tabaco, marihuana
y la cocaina y Xbs adictivos, y que comprometen la respuesta
farmacoldgica, fisioldgica, carcinogénica y toxicoldgica debido a
que son capaces de inducir y/o inhibir al mismo tiempo distintas
familias de CYP450 78, algunas de ellas en un drgano especifico,
lo que resulta de sumo interés para la farmacologia, fisiologia y
toxicologia, de ahila especial atencion al completo conocimiento
de las enzimas implicadas en el metabolismo de los Xbs, como
los farmacos con las adicciones y habitos dietarios utilizados por
el hombre con el fin de evitar errores de ventana terapéutica
o de efectos secundarios. Se ha observado que durante las
reacciones metabdlicas pueden resultar circunstancias adversas
que generan memoria genética de la misma forma que con el
sistema inmune, determinando una respuesta, no sélo de la
velocidad conlaqueelcuerpo podra deshacerse de determinados
farmacos y/o Xbs, también aumentaria el riesgo del organismo
al estar en contacto con un determinado sustrato o metabolito
gue pueda hacerlo mas sensible, mas resistente o mas propenso
al desarrollo de enfermedades crénico degenerativas.

Por otra parte, la actividad del complejo enzimatico
CYP450 en la respuesta terapéutica no sélo dependerd de los
aspectos genéticos inherentes a los organismos, sino de la
presentacion del o los farmacos o Xbs a los que se expone; en
el caso de farmacos que vengan en presentaciones donde sean
activos o inactivos per se (Figura 2), la respuesta terapéutica,
no serd igual en ambos casos, sera inversa y dependerd de la
activacion o inhibicion del sistema de CYP450, lo mismo ocurrira
para el caso de los Xbs ambientales, que pueden ser mutagénicos
o carcinogénicos directos o ser promutagenos o precancerigenos

indirectos, éstos ultimos requieren activarse en la fase 1, por ello
puede presentarse un efecto de sinérgico o antagoénico entre los
Xbs ambientales y los fdrmacos, particularmente si los primeros
actuan como inductores o inhibidores de alguna familia de
CYP450 involucradas en el metabolismo del farmaco en cuestion;
por tanto en ambos casos su actividad dependera no sélo de su
reactividad sino de la exposicidn previa y/o simultanea.

Faze 1
CYP430
: Farmaco o Efecto
Farmaco o Xb Inactivo > Xb Activo » Terapeiitico
Fasel
CYP450
Farmaco o
Xb Inactivo No Efecto
Farmaco Activo —® | Terapeiitico

Del grado de metabolizacion - las enzimas asociadas al complejo de
la superfamilia CYP450 deben estar presentes v activas- serd el
efecto terapéutico v de su eliminacion, para ambos casos.

Figura 2.

En ambos casos la induccidn o inhibiciéon del CYP450
involucrado traerd efectos diferentes a considerar en Ia
biodisponibilidad de los farmacos o de la Xbs.

Los efectos adversos producto del metabolizmo de
Xbs repercutiran mas en el higado, pulmdn vy los rifiones por
ser los principales 6rganos metabolizadores y eliminadores
de sustancias tdxicas que entran al organismo, por ello Xbs
ambientales, entre ellos los farmacos, estan asociados en
padecimientos como el cancer hepatico o insuficiencia renal,
cancer de pulmdn entre otros; en el caso del pulmodn resulta
ser un blanco susceptible del efecto de las Xbs de tipo volatiles
o inhalados %%, mientras que el higado y rifién son blancos
de los Xbs y sus metabolitos que alcanzan la via sistémica. El
efecto local de los Xbs y sus metabolismo dependerd de su via
de entrada ya sea dérmica u oral.

POLIMORFISMOS GENETICOS DE LOS CYP450 1891011131617

A partir de la década de los 60, hasta nuestros dias, con el
desarrollo de la genética y la gendmica se realizaron estudios
e investigaciones en el campo de la farmacogenética, rama
encargada del “estudio de los desérdenes concernientes a
la respuesta del individuo a los farmacos”, que han mostrado
evidencia de que algunos farmacos podrian cambiar la respuesta
que el organismo desarrolla ante algun medicamento, desde
generar dependencia, inefectividad o, peor aun, reacciones
adversas como la intoxicacion.
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Cabe mencionar que la respuesta modular en las
acciones farmacoldgicas y/o toxicoldgicas a los Xbs o farmacos
radica en las interacciones epigenéticas *?, es decir, dependen
tanto del polimorfismo genético entre las poblaciones y los
individuos, como de los factores ambientales y nutricionales.
Los Xbs juegan un papel importante en la evolucién al adaptarse
y sobrevivir a los diferentes cambios ambientales y dietarios a
los que se someten y enfrentan dia a dia los organismos; por
tanto, la presion evolutiva ha generado una gran cantidad de
polimorfismos genéticos, la mayoria de ellos propios de cada raza
humana, inherentes a las caracteristicas ambientales y dietarias,
como en el caso de los caucasicos, japoneses y africanos, que
son metabolizadores pobres de un gran nimero de farmacos 3%

Actualmente se han identificado polimorfismos
genéticos en enzimas relacionadas con la carcinogénesis
ambiental, como las acetilasas, sulfatasas, aryl hidroxilasas,
metil transferasas glutathione transferasas % 13 1417,
Igualmente se han identificado polimorfismos implicados en
la respuesta a los medicamentos involucrados con el grado de
metabolizacién o actividad enzimdtica de las enzimas envueltas
en la biotransformacion, clasificindolos como metabolizadores
ultrarapidos (UM), rapidos o extensivos (EM), intermedios (IM),
lentos (PM); asi, de acuerdo a los polimorfismos, la respuesta
a los distintos farmacos o Xbs ambientales y su eliminacién
seran diferentes. Estos polimorfismos son de gran trascendencia
en el tratamiento de las enfermedades mentales que aquejan
a las grandes sociedades, tal es el caso de los tratamientos
antidepresivos &9 10111314,

Por otra parte, la genética ha tenido grandes avances
en los ultimos tiempos, que se han visto reflejados en gran
medida en la mejora de las técnicas diagndsticas, no obstante, el
aumento de las enfermedades crdnicas ha despertado particular
interés por lainteraccién que se da entre elambientey el genoma
del ser humano, es decir la epigenética ** y la manera, en
como aquello a lo que el organismo se expone puede llegar a
causar enfermedad por esta razdn, es de especial importancia
el estudio del polimorfismo genético, es decir, cambios que se
dan en la secuencias del ADN, las mas frecuentes son deleciones
y mutaciones ° que, en el caso de las enzimas del sistema de
defensa quimica, resultan muchas veces predictivas, pero no
siempre causales de enfermedades.

Hemos mencionado que la habilidad de metabolizar
drogas en diversos grados no sélo depende del polimorfismo
genético de esta familia de enzimas programadas genéticamente
9 sino a la variacion en la induccion, inhibicién o modulacién de
la actividad enzimdtica por causas transitorias o permanentes
comoresultadodelos habitos dietarios, adicciones yla exposiciéon
de Xbs, es decir, participan componentes epigenéticos; por
ello, es de gran trascendencia realizar estudios en torno a los

polimorfismos de CYP450 como biomarcadores de exposicion,
de efecto y de susceptibilidad a nivel de farmacos y de Xbs
ambientales, asi como determinar Ila relacién entre estos
polimorfismosy los mecanismos de la defensainmune y quimica,
ya que ambos mecanismos responden y participan en la defensa
de las condiciones estresantes a las que continuamente se
exponen los individuos y las poblaciones.

Asi mismo con igual importancia debe considerarse
la participacidon del CYP450 en el sinergismo al antagonismo
entre el metabolismo enddgeno con la respuesta terapéutica y
la exposicion a Xbs ambientales, por el hecho de la interaccion
que tendria la inducibilidad de los CYP450 con la actividad de
presuntos promutdgenos y/o precancerigenos ambientales
(figura 3), yaque al tenerinducidos los CYP450 mas rapidamente
se convertirdn en mutdgenos y/o cancerigenos, lo que representa
un riesgo latente a exposiciones de Xbs ambientales, tal es el
caso particular de la induccion de los CYP450 1A1, CYP450 1A2
y el CYP450 1B1, involucrados en el metabolismo de presuntos
cancerigenos como hidrocarburos aromaticos policiclicos vy
benzopireno; nitrosaminas y aflatoxinas y aminas aromaticas
respectivamente, igual es el caso del CYP450 2E1, involucrado
en el metabolismo de solventes orgdnicos, nitrosaminas vy
presuntos precancerigenos de bajo peso molecular >4 14,

Faze 1
CYP450
Inducido ADN
Radical
Activo Mutacion
Premutigeno —p» mutagénico | —————

Los promutagenos indirectos al igual que los precancerigenos
deben activarse durante la fase 1 del metabolismo de Xbs

Fasel
CYP450
Inducido
Radical Célula
. Activo Cancer
Pre cancerigeno —» Carcinogénico —»
Figura 3.

Por ello, en la respuesta terapéutica por el sistema
metabolizante de los CYP450 debe considerarse el genoma
de la poblacién o del individuo, polimorfismos, y los factores
involucrados en la actividad del CYP450 como los estados
fisioldgicos, habitos alimenticios, y estilos de vida, al igual que
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los factores ambientales que comprometen la respuesta toxica,
mutagénica y carcinogénica de los Xbs ambientales, entre ellos
los farmacos.

ALGUNAS FAMILIAS DE CYP450 DE INTERES EN HUMANOS
Hasta ahora se conocen mas de 600 genes y 150 isoformas en
mas de 76 familias de CYP450. Veinte familias son humanas
con 43 subfamilias, de las cuales se han secuenciado 57 genes
y 47 seudogenes, estimando mas de 400 genes presentes en el
genoma humano. Para nombrarlas se denomina por el simbolo
CYP450, seguidas por el numero que corresponda a la familia,
una letra para la subfamiliay otro nimero para el gen especifico, s
los CYP450 1A2, CYP450 2C9, CYP450 2C19, CYP450 2D6, CYP450
3A4 son las principales familias y subfamilias involucradas en el
metabolismo humano de Xbs y farmacos >3*°#1011.1213

Brevemente, hablaremos de algunas familias de
CYP450 que consideramos importantes en el estudio para
el humano. Empezaremos con la familia del CYP450 2 que
presenta 13 subfamilias que participan en el metabolismo de
moléculas liposolubles enddgenas, entre ellos los esteroides y
Xbs ambientales, particularmente abordaremos al CYP450 2E1,
por ser uno de los mas importantes para el metabolismo de los
cancerigenos y solventes organicos, ademas, no solo se localiza
en el higado sino en casi todos los érganos como el rifidn, el
intestino, la placenta y células inmune como los leucocitos etc.
Entre los inductores mas potentes de este CYP450 tenemos
al acido acetil salisilico, la isocianicida, el alcohol, la ingesta
de grasa, que se modula a ciertos estados fisiopatoldgicos
como la diabetes, la obesidad, el ayuno y la disfuncién
hepatica 1112131617.181920 3| inducirse por cetodcidos y cetonas
las personas obesas y diabéticas, podrian ser susceptibles a
Xbs cancerigenos ( los solventes organicos y derivados de la
combustién del tabaco, las N-nitrosamina), y a los metabolitos
de los farmacos o medicamentos que utilizan éste CYP450 en
su metabolismo, su inducibilidad en personas diabéticas quizas
sea una de las razones de su susceptibilidad para tener hijos con
malformaciones genéticas.

Actualmente el estudio del CYP450 2E1 resulta de
vital importancia en México, por la costumbre a ingerir grasas
y alcohol, factores de riesgo para algunos canceres como el
hepatico, gastrico, oral y colén entre otros 12%°,

Sabemos que el CYP450 2E1 se induce y participa en el
metabolismo de grasas, y dado que los azlcares forman acidos
grasoseste CYP2E1 puede modularse porestados fisiopatoldgicos
como la diabetes y el sindrome metabdlico, ya que se ha visto la
inducibilidad del CYP450 2E1 en personas obesas y diabéticos,
principalmente en aquellos con un controlinadecuado de glucosa
181920 nor lo tanto, puede estar involucrado en esas patologias,

de tal modo que dietas ricas en grasas y azlcares pueden
afectar la respuesta terapéutica de los farmacos que requieran
la actividad del CYP 2E1 para su efecto y/o eliminacion, como en
el caso de la diabetes o en las dislepidemias, y también en la
tuberculosis, ya que participa en el metabolismo de la isocianida,
farmaco comunmente empleado en su tratamiento - 8. Por
tanto, la grasa y el alcohol podrian ser factores de riesgo para
el desarrollo de la resistencia a las drogas y ésta sea una de las
razones del incremento en la drogo resistencia en Méxicoy en el
mundo. Igualmente la induccién podria estar asociada al cancer
de pulmdn que, como ya se menciond, esta relacionado con la
oxidacion de moléculas sospechosas, como las cancerigenas.
Por ejemplo, los compuestos policiclicos derivados del humo del
cigarro que son metabolizados por el CYP450 2E1 314 algunos de
sus inhibidores son el dietiltiocarbamato, dimetil isotiocianato y
disulfaran.

Otro de los miembros de importancia en la familia 2
son el CYP450 2Cy el 2D ambos participan en el metabolismo de
antidepresivos, opidceosy neurolépticos, farmacos ampliamente
utilizados en las enfermedades nerviosas actuales; en particular
considero que el estudio del CYP450 2D9 y 2D6 también es
de vital interés por su participacién en el metabolismo de
estréogenos, lo que resulta ser susceptible de la induccién por
Xbs andlogos a hormonas como xenohormonas o disruptores
hormonales, tal es el caso de los plaguicidas como el DDT, o
farmacos como el DES, donde se sabe afecta la regulacion de las
funciones hormonales, involucrados en la reproduccion y en el
cancer de Utero 2.

Cabe mencionar que al igual que en el sistema de
defensa, en la respuesta a ciertos farmacos y Xbs ambientales
el sexo juega un papel importante, debido a que la hidroxilacién
de hormonas ocurre por estos mecanismos enzimaticos, asf
en las mujeres como en los deportistas que usan estréogenos
los CYP450 encargados del metabolismo estdn inducibles, por
tanto su respuesta a farmacos sera diferente dependiendo de
sus caracteristicas inductoras o inhibidoras. Particularmente en
el caso del CYP450 2C9 involucrado tanto en la metabolizacion
de estrégenos y de anticonceptivos estrogénicos, como de
anticoagulantes (warfarina), cuyo efecto podria verse alterado
en las mujeres, lo mismo que el sinergismo entre ellos, lo que
podria alterar la proteccién a los anticonceptivos y la actividad
anticoagulante de la warfarina. En el caso del fenobarbital, al
igual que la warfarina, induce también al CYP450 2C9 y, como
ya se menciond, los estrogenos son metabolizados por ese CYP,
por tanto, las dosis del anticoagulante deberd aumentarse, lo
mismo podria no haber proteccién de los anticonceptivos, por
exposicion a la warfarina con barbituricos. Por otro lado, la
interaccion de drogas puede traer consecuencias, tal es el caso
de los barbituricos, como el fenobarbital y de los antibiéticos en
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particular la rifampicina que induce a la mayoria de las enzimas
del complejo CYP450 7821022,

Finalmente analizaremos la familia 3 con una subfamilia,
el CYP450 3 A 4, por ser el que tiene mayor relevancia en la
farmacocinética, es la responsable de la oxidacion metabdlica
de mas del 50% de los farmacos de uso clinico, se induce por
barbituricos y glucocorticoides y se inhibe por antibiéticos del
tipo macrélidos como la eritromicina.

En forma breve hemos visto que la disfunciéon del sistema
enzimatico CYP450 seria uno de los responsable de alteraciones
en el metabolismo de medicamentos, por ello en el estudio de la
respuesta terapéutica, toxicoldgica, mutagénica o carcinogénica
estan participando los factores inherentes al genoma del
organismo (edad, sexo), relacionados al estado metabdlico
y fisioldgico, en respuesta a los factores externos (ambiente
quimico, fisico, temperatura), farmacos, habitos dietarios
(consumo de grasas y azucares entre otros), adicciones (alcohol,
cocaina, marihuana, tabaco), ya que todos tienen un efecto
epigenético en la actividad de CYP450 ya sea que lo inhiban o
lo induzcan 8%, por consecuencia la respuesta terapéutica a los
farmacos puede modificarse (figura 2) con serias repercusiones
a la salud al tratarse de farmacos inmunomoduladores.

Entre los factores involucrados y relacionados con los
habitos alimenticios, tenemos a algunos metabolitos como
furanocoumarinas, presentes en productos como el jugo de
uva, que puede inhibir la actividad de algunos CYP450, como
1A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4; por lo tanto, pueden bloquear el
metabolismo de otros Xbs en las células del intestino. Otro son
los metabolitos de la hierba de San Juan (Hipericium) que se
utiliza con fines antidepresivos en medicina tradicional, esta
induce al CYP 450 3A4 >, Un ejemplo del metabolismo de drogas
y sus implicaciones en la salud es el del caso del Acetominofeno,
éste normalmente se glucoroniza o se sulfata por las enzimas de
la fase 2 y sélo una pequefia proporcion se convierte a N acetil
p benzoquinoneimina (NAPQI) debido a la actividad de varias
familias de CYP como el CYP1, CYP2E1 y CYP3; sin embargo, el
NAPQI también es detoxificado por la via del glutatiéon formando
un tioéter inactivo, es por ello que si se incrementan las dosis
de acetominofeno, podria generarse una saturacion de la
capacidad de glucorinizacién, sulfatacion o del uso de glutatidn,
ocasionando la acumulacién del metabolito toxico NADQ, lo
cual podria generar la muerte ®.

Otro proceso importante a considerar con el sistema
de metabolismo de CYP es la participacion de las enzimas de
conjugacién de la fase 2 asociadas a la fase 1, tal es el caso
de las acetilasas, metilasas, ampliamente conocidas por su
participacion en expresién genética. Menos conocidas, pero
igualmente importantes, son las sulfatasas, involucradas en
el metabolismo de mucopolisacaridos y de estrégenos entre

otros, éstas regulan muchos procesos celulares como la
proliferacion y necrosis. Algunos Xbs o sus metabolitos, que
activan a los receptores estrogénicos, participan en la actividad
de las sulfotransferasas y de las sulfatasas 7?; al respecto, los
polimorfismos de las sulfotransferasas estan relacionados con
la actividad carcinogénica de Xbs y también con los tumores
dependientes de estrogenos 22?7, de aqui la importancia
que tienen los Xbs del tipo de xenohormonas o disruptores
hormonales con la carcinogénesis.

MECANISMOS DE REGULACIPIN DE ALGUNAS FAMILIAS DE CYP
450

Los mecanismos de control para la expresién de genes
relacionados con el complejo enzimatico CYP450 varian para
cada tipo de CYP, a pesar del caracter liposoluble de Xbs. La
mayoria de los reguladores de expresion de CYP450 actiian en los
receptoreslocalizados en el nucleo, similaresalos que regulan las
moléculas liposolubles del metabolismo de enddgenas, ademas,
en la mayoria de la superfamilia de CYP3450 su regulacidn es
un control transcripcional, con excepcion del CYP450 2E1 como
veremos mas adelante.

Lasfamilias CYP4501A1yCYP4501B1estaninvolucradas
en la activacion de procancerigenos, todas ellas comparten el
control transcripcional de la expresién de la enzima a través del
receptor nuclear Ah (aryl hidrocarbon receptor).

En la familia CYP450 2 sus miembros no comparten
vias comunes de regulaciéon, como en el caso anterior; la
naturaleza quimica de los sustratos es muy heterogénea, entre
ellos los miembros de la familia 2 CYP 450 2A6, CYP450 2A7,
CYP450 2A13 soélo esta ultima participa en el metabolismo
de pro cancerigenos como la aflatoxina B1, nitrosaminas o
el humo de tabaco. En el caso de la familia 2B, el CYP450 2B6
es el Unico miembro identificado en el hombre y se regula via
receptor nuclear CAR (constitutive active receptor) y también
PXR (pregnano X receptor), mientras que para la familia CYP450
3A4 y 3A7 se regula a través del receptor nuclear PXR.

El CYP450 3A5 es regulado por un receptor nuclear,
el receptor de glucocorticoides, en cambio el CYP450 4A1 es
regulado por la expresidon de genes nucleares como los PPAR
(peroxisome proliferation activated receptor) y por el RXR
(retinoic x receptor).

Actualmente en el metabolismo de Xbs se ha descrito
un receptor nuclear, receptor esteroideo (SYR) o el strogenic
receptor (RE), involucrado tanto en la actividad de esteroides
como en el metabolismo de un gran numero de Xbs ambientales
57212324 también esta asociado al gen de la multirresistencia
a drogas. La actividad de este receptor inducido por Xbs
compromete a la salud publica, pues este es un gran problema
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de salud porque no sélo el metabolismo del farmaco participa
en la multirresistencia a las drogas, también se ha visto un
incremento de la multirresistencia a drogas a por parte del
agente infeccioso, lo que podria tratarse de mecanismos de
coevolucién.

En el caso del CYP2E1, este uno de los CYP que al
parecer no esta directamente regulado con los receptores
nucleares; hay controversias si su regulacion es transcripcional,
postranscripcionales, traducional o postraducional **%, es muy
probable que los distintos mecanismos de regulacion en el gen
se den en diferentes situaciones y condiciones, y que dependan
del tipo de sustrato ya que metaboliza moléculas de bajo peso
molecular y cierta polaridad, no tan liposolubles, ademas que
ésta comprometido con el metabolismo de grasas y azlcares.

Con esto, creemos que si queremos estudiar
mecanismos de convergencia y divergencia entre la defensa
quimicay lainmune debemos estudiar al CYP 2E1, 2D6 y 2D9, en
particular sus mecanismos de regulacién, pues son distintos el
primero que, como ya se menciond, no se regula por receptores
nucleares. Los otros se deben estudiar a través de los receptores
nucleares (SYR, CAR, RXR, PXR, PPAR) especialmente los SYR, y
RE; se sabe que las hormonas juegan un papel muy importante
en la respuesta de ambas defensas: lainmune y la quimica.

MECANISMOS DE TOXICIDAD DE Xbs POR EL SISTEMA CYP450,
MUTAGENICIDAD, CARCINOGENESIS E INMUNOTOXICIDAD
Los mecanismos de toxicidad se han descrito en muchos articulos
y basicamente pueden desarrollarse por tres mecanismos & >%,
Primer Mecanismo relacionado con la toxicidad: la acumulacion
de farmacos o Xbs ambientales no metabolizados (por deficiencia
del sistema CYP450), que dependerd de dos factores: uno
genético por la falta de sintesis de la enzima del complejo CYP450
y otro ambiental donde un Xbs inhiba la actividad enzimatica,
el metabolito acumulado sea téxico. El segundo mecanismo
relacionado con la mutagenicidad y carcinogenicidad depende
de la reactividad de los metabolitos producidos por CYP450,
que reaccionan con centros nucleofilicos ricos en electrones
presentes en las dobles ligaduras de los lipidos, los grupos tioles
o sulfhidrilos (SH) de la cisteina, el imidazol, de la histidina y el
OH de la serina o en las bases puricas y pirimidicas del ADN, en
donde su efecto genético seria por su unidn covalente ya sea a
proteinas o al ADN, formando aductos, lo que afecta en el primer
caso su funcidn y su actividad, y en el segundo caso se afectaria
la molécula del ADN, causando mutaciones que pueden producir
cancer; en ambos casos modifican la expresidn genética.
Eltercermecanismocomprendeaspectosinmunologicos
relacionados con la inmunotoxicidad:
1. La mayoria de metabolitos altamente electrofilicos

se unen a grupos funcionales de proteinas tisulares y actian
como sustancias antigénicas y como hapteno, provocando la
produccion de anticuerpos, lo que favoreceria a desencadenar
la autoinmunidad y la inmunotoxicidad; tal es el caso de los
Xbs persistentes como el DDT que produce inmunotoxicidad,
causando inmuno supresion.

2. La expresion de genes participantes en la produccion
de anticuerpos y los mediadores inmunoldgicos parecen estar
relacionadosconlosgenesinvolucradosen laactividad enzimatica
delsistema CYP450, porque agentesinmunosupresores suprimen
la expresion de CYP450 hasta en 60% !, ademas la induccion
de mediadores quimicos y probablemente de los anticuerpos,
depende de la induccion y actividad del complejo enzimatico del
CYP450, a sabiendas que algunos farmacos estan involucrados
en la respuesta inmune, inducen o inhiben a los CYP450 o por el
contrario es probable que algunos inmunosupresores inhiban o
induzcan la actividad de CYP450.

En mi opinidn estos mecanismos podrian entenderse
desde la perspectiva de la actividad de los metabolitos
productos del sistema CYP450 con los grupos tioles (cisteina) de
las proteinas, afectando la fina relacién S-Sy SH, involucrado
en la permeabilidad celular, condensaciéon y segregacion
de cromosomas; ademas, son parte estructural del sitio
activo de un gran numero de enzimas como las polimerasas,
metaloproteasas, caspasas, CYP 450 tiolasas, DNAsas, y en
especial de los receptores nucleares (poseen dominios ricos en
cisteina) entre ellos los receptores esteroideos o estrogénicos
(RE), involucrados en la regulacion celular, proliferacion,
diferenciacién y apoptosis, y en la sintesis de CYP450 por lo que
su alteracion afectara sus funciones 8.

En particular, como ya se menciond, los genes de la
superfamilia de CYP450 estan regulados a través de receptores
nucleares, entre ellos los SYRy los RE, que poseen un dominio rico
de cisteinas, al igual que los factores de trascripcion asociados
a ellos, de tal manera que pueden activarse de una manera
inespecifica por algunos Xbs y de algunos metales mediante su
interaccion o unidn a estos grupos tioles.

Uno de los mecanismos mas estudiados acerca de los
Xbs con los RE es el de los quimicos disruptores endocrinos o
xenohormonas, entre ellos farmacos, DES, fitoestrogenos,
bisfendlicos, pesticidas organofosforados y muchos otros
compuestos que alternan la via de sefializacion normal de los
receptores etrogenicos, donde se tienen evidencias muy claras
de que los disruptores hormonales o xenohormonas pueden
afectar la sefializacién de la expresion de los RE de forma
genética directa, por que se unen a dominios del DNA de RE al
poseer caracteristicas estructurales semejantes a los estrégenos,
0 no genética, o indirecta, a través de su unidn, o activar factores
de transcripcidon que reconozcan estos dominios como el caso

WWw.uv.mx/rm



Rev Med UV, Julio - Diciembre 2011

de quimicos del tipo hidrocarburos policiclicos, como el 3 metil
colantreno, que se unen a receptor aryl hidrocarburo (AhR) y
que actua como factor de transcripcién en la expresién de los
RE, al igual que el factor NFkB %,

Por otra parte, desde el punto de vista inmunoldgico, la
participacion de los receptores estrogénitos en la respuesta no es
entendible; sin embargo, se sabe que las hormonas esteroideas
juegan un papel muy importante en la respuesta inmune
humoral y en la mediada por las células. Se han visto diferencias
entre el sexo, se sabe que las mujeres tienen mas desarrolladas
ambos mecanismos inmunes 27?8, Se conoce de la participacion
de los RE en la modulacién de la respuesta inflamatoria a través
de las citocinas .

Hemos tratado de describir como el sistema de
defensa quimico de forma genética puede estar participando
en la respuesta terapéutica de muchos estados fisiopatoldgicos
e igualmente como puede modularse epigenéticamente por
el medio ambiente y por el propio estado fisiopatoldgico. En
esta relacion genética/epigenética se enfatiza coémo pueden
estar interactuando la defensa quimica y la inmune, y viceversa.
El que ambos mecanismos de defensa estén asociados puede
traer serias consecuencias a la salud.

DEFENSA QUIMICAEINMUNE Y AMBAS EN LAS ENFERMEDADES
TRANSMISIBLES Y NO TRANSMISIBLES

Enfermedades transmisibles. La defensa quimica, como ya
hemos mencionado, puede estar participando en el control de
las enfermedades transmisibles de manera indirecta al estar
afectando la respuesta inmune con el apropiado o inapropiado
metabolismo de drogas que van a combatir al microbio. Ya que
farmacos o Xbs pueden potenciar o inhibir algunos mediadores
inmunoldgicos alterando la defensa inmune, ademas
inmunosupresores inhibir la expresién de los CYP450 alterando
la respuesta farmacoldgica.

Enfermedades no Transmisibles. Al inducir o inhibir el
CYP encargado del metabolismo de farmacos en el control de las
enfermedades transmisibles, también puede estar participando
de manera indirecta en el desarrollo de las enfermedades no
transmisibles, ya que al igual que la defensa inmune, se produce
radicales libres, y especies reactivas de oxigeno (ROS) y, por
tanto, si las condiciones antioxidantes no se restablecen, puede
haber estrés oxidativo, el cual se ha asociado con la induccion
de enfermedades crénico degenerativas como el cancer,
enfermedades renales, asma, autoinmunes etc .

Por ello, existe la posibilidad de que ambos sistemas de
defensa, quimica e inmune, estén regulados coordinadamente;
es muy probable que en su regulacidon los receptores
nucleares, en especial los SYR y los RE, estén participando por la

inducibilidad de genes, ya que en ambos se producen proteinas
de novo, después de estar en contacto con el componente o
agente extrafio ya sea el Xbs y/o el Ag, como ya se menciond
anteriormente, los mecanismos de defensa quimica parecen
trabajar coordinadamente, pues al alterar o modificar la
respuestainmune se afectalaquimicayviceversa®’® Finalmente,
un aspecto contundente son los resultados recientes obtenidos
para establecer la relacién entre la defensa quimicay lainmune.
Al realizar la comparacién de la secuencia de aminoacidos (con
el programa de NCBI blast) de las distintas cadenas de IgG, tanto
de la cadena pesada, las cadenas ligeras lambday kappa, con
las distintas familias de citocromos, se encontré que la familia de
citocromos al linearizar la secuencia de aminoacidos se encontrd
gue todas tiene un porcentaje de homologia muy alto con la
cadena Kappa, en donde en el caso particular del CYP 450 2D6
y 2D9, que también presentan una alta homologia entre ellos,
presento un 90 al 100% de homologia con la cadena kappa de la
IgG estadisticamente significativa (Tabla 1), resultando ser un
punto crucial para esclarecer la vinculacion y convergencia entre
la defensa inmune y quimica que nos permita esclarecer como
se han dado los mecanismos de divergencia que han llevado a la
diversidad en ellos.

Protein Sequence (446 letters)

Description
All non-redundant GenBank CDS translations+PDB+Swi
ssProt+PIR+PRF excluding environmental samples from
WGS projects See details

Program
BLASTP 2.2.26+ Citation

Search Parameters
Search parameter name Search parameter value

Program blastp
Word size 3
Expect value 10
Hitlist size 500
Gapcosts 111
Matrix BLOSUMG62
Filter string F
Genetic Code 1
Window Size 40
Threshold 11
Composition-based stats 2

Database
Database parameter name
Posted date
Number of letters

Database parameter value
Jan 6, 2012 10:12 AM
5,784,003,470

Number of sequences 16,839,230
Entrez query none
Karlin-Altschul statistics
Params Ungapped Gapped
Lambda 0.324826 0.267
K 0.141204 0.041
H 0.436141 0.14

No obstante a estos ultimos resultados, consideramos
que la defensa inmune tiene sus fundamentos en la defensa
quimica, porque ambas reconocen moléculas; en el caso de la
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defensa inmune, reconoce moléculas ya sea libres o asociadas
en las membranas de las células, parasitos, bacterias o virus,
requiriendo ser digeridos por los macréfago para que se expresen
los antigenos (moléculas quimicas) y poder desencadenar la
respuesta de la defensa inmune, asi, es una molécula quimica la
responsable de ésta, al igual que es una molécula responsable
de la defensa quimica, por tanto, creemos que evolutivamente
la defensa quimica aparecié mucho antes que la inmune por
3 aspectos: 1.- las moléculas aparecieron antes que la vida,
2.- estar asociada a aspectos dietarios principalmente de tipo
liposoluble, y 3.- estar presente en todos los reinos, desde
bacterias a organismos mas complejos como el hombre, que no
ocurre con la defensa inmune.

No obstante, con los resultados encontrados de la
homologia entre la cadena ligera kappa de las IgG con las
proteinas de la superfamilia de CYP450, nos encontramos
abierto un panorama de estudio de la regulacién y filogenia
entre la defensa quimica y la inmune con convergencia en la
cadena Kappa de la IgG. En ese caso podemos preguntarnos
¢Qué es primero, la defensa quimica o la inmune? ¢Es posible
que la regulacidn de la cadena Kappa sea la responsable tanto
de los distintos CYP450 como de las IgG’s? ¢Qué papel juega la
cadena lambda? ¢ Como participan los RE en la regulacion de la
cadena Kappa en ambas casos? ¢Como se diversificé la defensa
quimica y la inmune? Es posible que esta relacién nos permita
entender las controversias en los paradigmas del dogma de la
inmunologia propio/no propio y de la diversificacién de defensa
quimica entre el metabolismo propio esteriodeo/ metabolismo
de Xbs, y quizas entendiendo el proceso de diversificacién
y evolucion entre ellos, nos demuestre que se eliminan , se
complementan o se extiendan de manera incluyentes en el
concepto de lo propio/no propio; lo que nos llevaria al campo a
la epigenética con un enfoque basado en la genética mitocondrial
ligada a la herencia materna; por que en ambos mecanismos de
defensa se producen especies reactivas de oxigeno que juegan
un papel muy importante en el estrés oxidativo, que es regulado
por la mitocondria, de ahi su importancia en los cambios
epigenéticos.

Con toda esta informaciéon pretendemos elaborar
conclusiones para los interesados en la salud publica y el publico
en general con respecto a los Xbs ambientales, entre ellos los
farmacos vy su relacion con las enfermedades, asi como a los
interesados en la investigacion generadora de conocimiento.

CONCLUSIONES

1.- Es necesario el estudio de esta superfamilia de CYP450,
desde el dmbito comunitario hasta poblaciones altamente
industrializadas, para analizar contaminantes que afecten

su salud por la relacidon que existe con esos dos sistemas de
defensa: inmunoldgico y quimico, involucrados en el desarrollo
de las enfermedades transmisibles y no trasmisibles, pues
constantemente estamos expuestos al uso de pesticidas,
plaguicidas, detergentes, aditivos, colorantes, y otros agentes
bioldgicos nocivos para las grandes poblaciones, a los que
se suman los cambios alimentarios de cada poblacion o
comunidad.

2.- Es importante determinar cudles son las desventajas o
efectos perjudiciales del consumo excesivo de compuestos
quimicos, entre ellos los farmacos, y el sinergismo o antagonismo
con la exposicion a los Xbs ambientales; principalmente sus
repercusiones al sistema de defensa inmune y quimico para
asi saber qué productos desarrollan mas efectos dafinos en
cierto 6rgano y lograr erradicar comportamientos dietarios,
adiciones y estilos de vida que, aparte de inducir prontamente
a enfermedades crénico degenerativas como cancer, diabetes,
obesidad, hipertensién, entre otras, aumentan el riesgo de
que al ingresar al organismo aquellos productos quimicos o
Xbs ambientales resulten nocivos o toxicos para la salud, y
repercutan en la respuesta a los tratamientos terapéuticos.

3.- Es importante que se vislumbren bien los mecanismos
convergentes y divergentes involucrados en ambos mecanismos
de defensa quimica e inmune, asi como sus implicaciones en
ambas respuestas, e igualmente es importante considerar
los inductores e inhibidores enddgenos envueltos en ambos
mecanismos, por ello la necesidad de que haya difusién de la
informacidn cientifica para que los encargados de la salud por la
poblacién, como la propia poblaciéon conozcan las repercusiones
en la salud de los habitos dietarios, adiciones, estilos de vida y del
consumo o exposicién a farmacos o Xbs indiscriminadamente,
asi como el promover las acciones por parte de los prestadores
de salud, ya que en la medida que la poblacidn tome medidas en
el autocuidado de su salud, la salud publica estara cumpliendo
sus objetivos de prevencion.

4.- Finalmente realizar investigaciones para que se analicen
evolutivamente y filogenéticamente la cadena kappa de las Ig G
con la super familia de CYP 450, ver como es su regulacién y en
qué momento se diversificaron ambos mecanismos de defensa,
y analizar el papel de los RE en la expresidn de la cadena kappa
involucrada en ambos sistemas de defensa.
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Times New Roman 11, a doble espacio, en papel blanco
tamano carta por una sola cara, y las figuras en archivos
JPG.

Cada seccién o componente del manuscrito
debe iniciar en una nueva pagina siguiendo la siguiente
secuencia: (1) pagina del titulo, (2) resumen y palabras
clave, (3) texto, (4) agradecimientos, (5) referencias, (6)
cuadros (cada uno en una pagina con su titulo y pies por
separado en otra hoja) y (7) pies de figuras. Todas las
paginas deben ir numeradas, incluyendo la pagina del
titulo, cuadros, figuras y referencias. Deben incluirse los
permisos para reproducir material publicado previamente
o para ilustraciones que puedan identificarse a alguna
persona.
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Pagina del titulo

El titulo debera escribirse en espafiol e inglés. En esta
seccion deben incluirse los nombres completos de los
autores, grados académicos sin abreviaturas, la institucion
a la que pertenecen y fuentes de apoyo recibido. En la
parte inferior debe sefialarse nombre, direccidon, apartado
postal y teléfono, asi como correo electrénico del autor
responsable, a quien se le enviara cualquier notificacion,
pruebas de galeras y solicitud de sobretiros.

Resumen y palabras clave

Articulos originales: el resumen vy el abstract deben ser
menores de 250 palabras y deberan estructurarse con los
subtitulos: introduccién, objetivos, material y métodos,
resultados y conclusiones. Al final debe incluirse una lista
de tres a cinco palabras consideradas como clave para la
publicacion.

Articulo de revision: el resumen y el abstract deben ser
menores de 250 palabras. Al final debe incluirse una lista
de tres a cinco palabras consideradas como clave para la
publicacion.

Texto

Cada parte debe iniciar en una pagina por separado
manteniendo el siguiente orden: introducciéon, materiales
y métodos, ética, resultados, discusién y, cuando sea
necesario, conclusiones y recomendaciones. Aconsejamos
evitar la jerga exagerada de la especialidad, asi como el
abuso de las iniciales. Las instrucciones se presentan de
acuerdo con el International Commitee of Medical Journal
Editors que se publicé en el Ann Intern Med 1982: 96 766-
71y en el Br Med J. 1982; 284: 1877-90. Los nombres de
equipo y farmacos deben hacer referencia a la compaiiia
con su nombre completo. En caso de medicamentos,
los nombres genéricos deben ir seguidos del nombre
comercial entre paréntesis.

Bibliografia

Las referencias bibliograficas deben numerarse en el
orden que fueron citadas en el texto y usar para su
identificacién numeros ardbigos como superindices. La lista
de referencias también debe ir a doble espacio. Cuando
haya mads de 4 autores, se escribird sélo el nombre del
primero seguido por: y cols. Deberdn apegarse a las
normas del Index Medicus http://www.encolombia.com/
medicina/infectologia/infectologia4100sup-requisitos3.
htm, como es el caso de las abreviaturas de revistas. Las
comunicaciones personales y los resultados no publicados
deben incorporarse al texto y no como referencias.

Cuadros
Deben contener los resultados mas importantes. Sus
titulos y pies deben ir en pagina aparte.

Figuras

Las figuras e ilustraciones deben ir en papel ilustracién,
papel albanene o equivalente. Las fotografias deben ser
impresas en alto contraste, en blanco y negro y ser de
tamafio postal (127 x 173 mm). Todas las figuras y fotos
deben ir debidamente identificadas en su parte posterior
con una etiqueta adherible, no escribir directamente sobre
las figuras o fotografias. Toda figura debe ir acompafiada
de su texto o pie en hoja aparte.

Los articulos aceptados seran sometidos a una
revision editorial que puede incluir, en caso necesario,
la condensacion del texto, la correccién del estilo y la
supresion o adicion de cuadros, ilustraciones y anexos, sin
modificarse el sentido del articulo.

La aceptacion de los articulos serd comunicada
por escrito a los autores en un periodo no mayor a un mes
desde la fecha de recepcion. Para ello, deberan indicar
claramente la direccidn, teléfono, fax, correo electrénico y
domicilio donde laboren los autores principales.
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