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EDITORIAL

El grupo de académicos entusiastas e interesados por la
creacién de una Revista Médica de la Universidad Veracruzana
se enfocd inicialmente en la difusidon del conocimiento dentro
de la comunidad académica de nuestra universidad, dirigida
principalmente a los estudiantes del area de ciencias de la salud.
Una década ha transcurrido desde la publicacién de su primer
numero, y se han logrado grandes avances. El publico lector
ha crecido mas alld de la comunidad de estudiantes; docentes
e investigadores locales y foraneos también se han interesado
en la publicacion, muchos de los cuales fortalecen nuestro
comité editorial, contribuyendo con valiosas aportaciones. La
revista se publica semestralmente y se ha logrado una primera
indizacion en IMBIOMED y LATINDEX. Ademas, los articulos
pueden consultarse en versién electrénica en el sitio de la
Universidad Veracruzana. Se reciben y publican articulos de
autores de distintas entidades afines a la disciplina, asi como
de universidades hermanas del pais, y en un futuro de otros
paises. Asimismo, se continlan gestionando aquellos registros
que permitan elevar la calidad de esta publicacion, resultado del
trabajo unificado de muchas voluntades.

Por lo anterior, la responsabilidad crece y obliga a la
direccion a no perder de vista contribuir en la formacién de
recursos humanos en salud, uno de sus objetivos sustantivos de
la revista. Partiendo de que el aprendizaje significativo proviene,
en buena medida, del ejemplo que el profesional muestra a
los jovenes en formacion, es evidente que los autores de los
articulos publicados no sélo poseen un gran numero de lectores,
sino también son maestros que transmiten el conocimiento a un
inmenso grupo de alumnos mediante sus publicaciones. Por su
parte, los estudiantes no sélo se apropian de los conocimientos
descritos, también aprenden del ejemplo que los autores

brindan indirectamente con su trabajo: la forma en que elaboran
sus resumenes, la técnica de descripcion y desarrollo del tema,
la metodologia de trabajo, la estructuracién de los resultados
finales, las conclusionesy sus propuestas, entre otros elementos.
Todo en conjunto es una estrategia poderosa de ensefianza-
aprendizaje que debemos propiciar y fortalecer en favor de las
futuras generaciones, invitando a los autores a apegarse a los
rasgos que distinguen todo trabajo cientifico: rigor académico,
ético y didactico.

La Revista Médica se situa en un momento lleno de
oportunidades. Cuando la sociedad denuncia la crisis de valores
que sufre el sector salud entre el personal profesional, seiiala
la creciente deshumanizacion en la practica médica, advierte
la utilizacion desmedida de la tecnologia y protesta ante la
comercializacién voraz en la prestacion de los servicios de salud,
la Universidad adquiere un compromiso ineludible: responder
con estrategias firmes y decididas que den solucién a estos
problemas. De ahi que nuestra publicacidn participe y aporte
elementos para la construccion de estas soluciones. Se involucra
directamente en los programas académicos al fortalecer sus
ejes tedricos y heuristicos con la difusién del conocimiento. De
manera indirecta, también, promueve el eje axiolégico de los
programas, fomentando valores para el quehacer profesional
y, simultdneamente, esparce un efecto motivador entre la
comunidad universitaria, invitandola a integrarse a la aventura
que representa el campo de la investigacion cientifica. Con
cada alumno y profesor que se integra al oficio de investigar y
publicar, se disminuye la apatia y el desinterés, y se contribuye al
desarrolloycrecimiento de unasociedad de futuros profesionales
con sélidos valores éticos y profesionales, tal y como la sociedad
lo demanda.
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ARTICULO ORIGINAL

Recién nacidos despliegan movimientos de orientacién hacia
su liquido amnioético y algunos acidos grasos

Newborns Display Orientating Movements Towards its own Amniotic Fluid and Some Fatty Acids

Cynthia Diaz-Marte?, Ana G. Gutiérrez-Garcia??,
Ma. Remedios Mendoza-L6pez*, Carlos M. Contreras®>"

Recibido: 25/08/2010 - Aceptado: 08/10/2010

RESUMEN

INTRODUCCION. El liquido amnidtico, el calostro y la leche
materna contienen de manera constante ocho acidos grasos,
lo que podria conformar un continuo de claves olfativas que
permitiria la orientacion del infante hacia su madre. OBJETIVO.
Explorar la capacidad de recién nacidos para orientarse hacia su
liguido amnidticoy a los acidos grasos identificados previamente.
MATERIALY METODOS. En un estudio transversal, observacional,
incluimos 11 nifios recién nacidos que se sometieron a
una prueba de doble eleccion en la que fueron expuestos
a torundas impregnadas de su propio liquido amnidtico, a
una mezcla sintética de acidos grasos o agua destilada como
estimulo neutro. Tres observadores evaluaron la frecuencia de
movimientos de orientacién en direccion a alguno de los hisopos.
RESULTADOS. El ANOVA de una via para mediciones repetidas
indico diferencias significativas en el nimero de movimientos de
orientacion hacia los liquidos estudiados [F (2,85) = 3.207, p <
0.04]. La prueba post hoc de Holm-Sidak indicé que los recién
nacidos se orientaron con mayor frecuencia, pero con valores
semejantes hacia la mezcla de acidos grasos o liquido amnidtico
contra agua destilada (p< 0.05). CONCLUSIONES. Los recién
nacidos efectivamente se orientan de manera preferente hacia
su liquido amnidtico, pero lo hacen por igual hacia la mezcla de
acidos grasos, lo que sugiere que estos Ultimos podrian constituir
algunas de las claves de reconocimiento del recién nacido hacia
su madre, toda vez que los mismos acidos grasos estan presentes
en liquido amniético, calostro y leche.

Palabras clave: recién nacido, liquido amnidtico, acidos grasos.
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ABSTRACT

INTRODUCCION. We have already constantly identified eight
fatty acids in amniotic fluid, colostrum and maternal milks, which
suggest the existence of a continuum of sensorial cues leading
to the identification of dams. MATERIAL AND METHODS. We
designed an observational study in 11 human babies subjected
to a double choice test to test their orientating responses
towards swabs impregnated with its own amniotic fluid, or a
synthetic mixture of such fatty acids. We used distilled water
as a neutral stimulus (control). Three independent observers
measured the frequency of orientation movements toward the
swabs. RESULTS. Repeated Measures ANOVA reached statistical
significance [F (2,85) = 3.207, p < 0.04], and Holm-Sidak post
hoc test revealed that newborns preferentially directed their
orientating movements toward the mixture of fatty acids or
amniotic fluid against distilled water (p <0.05). Conclusions.
Since newborns equally orientated toward amniotic fluid or
the mixture of fatty acids, we conclude that fatty acids may
constitute some sensorial cues for recognition of the newborns
to their mother after an early sensorial learning.

Keywords: Newborn, amniotic fluid, fatty acids.
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INTRODUCCION

Hacia el inicio de la primera mitad del siglo pasado, se postuld
que el reconocimiento del hijo hacia su madre se basa en un
aprendizaje relacionado simplemente con la satisfaccion de
las necesidades alimentarias del nifio. Hacia 1958, Harlow y
Bowlby! propusieron que se trata de una necesidad primaria de
relacién afectiva. Este postulado se ha ampliado?® parallegar ala
hipotesis de la existencia de un cierto aprendizaje intrauterino®,
que permite al recién nacido identificar a su madre por medio
del liquido amnidtico. Asi, es posible que esta sustancia contenga
claves que permitan un reconocimiento posterior”2,

Recientemente elaboramos la hipdtesis® de que
algunas sustancias puedan constituirse en claves sensoriales de
reconocimiento maternal cuando el feto ha estado en contacto
con ellas antes de nacer, y le servirdn como guia sensorial
hacia estimulos semejantes que ha de encontrar después de
nacer y que seran de utilidad esencial para su supervivencia,
especialmente para su alimentacion. Estas sustancias podrian
ser algunos acidos grasos. La definicidn de la naturaleza quimica
de estas sustancias parte de la observacidon de que muchas de
las feromonas son cetonas o aldehidos!®*? y, desde el punto de
vista metabdlico, los lipidos son precursores de cetonas®.

Enun reporte previo'**>analizamos el liquido amnidtico,
el calostro y la leche de un grupo voluntario de parturientas
sanas. Empleamos la técnica de cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas (GC-MS) y encontramos
mas de 20 acidos grasos, pero en todas las muestras analizadas
sélo se encuentran presentes ocho acidos grasos en cantidades
detectables (acidos laurico, miristico, palmitico, palmitoléico,
esteadrico, oleico, elaidico y linoleico). Las cantidades totales de
los acidos grasos son diferentes en cada fluido; la menor cantidad
se encontrd en el liquido amnidtico, seguida del calostro y la
leche materna. El orden de las cantidades individuales de los
acidos en cada uno de los fluidos fueron las siguientes; en el
liguido amnidtico: palmitico > oleico > linoleico. En el calostro:
oleico > palmitico > linoleico. En la leche materna: oleico >
linoleico > palmitico. Esos resultados sugieren que al igual que
en otras especies de mamiferos?®'’, algunos de los acidos grasos
presentes en los fluidos biolégicos podrian ser claves sensoriales
de identificacion materno-infantiles, ya que la primera impronta
sensorial para el reconocimiento madre e hijo ocurre en el ttero,
por lo que algunos de los acidos grasos presentes en el liquido
amniotico podrian ser una fuente de estimulacién sensorial
prenatal. Asi, en el calostro los acidos grasos fungen como
puente entre el liquido amnidtico y la leche. Sin embargo, falta
encontrar cdmo este sistema sensorial funciona al nacer.

En los mamiferos el sistema olfativo es maduro al
momento del nacimiento®®, lo relevante es que los neonatos
deben encontrar los pezones de sus madres por si mismos

para sobrevivir en su nuevo entorno fuera del Gtero®® y ademas
discriminar el olor de los pezones de su madre para iniciar la
lactancia sin experiencia previa de alimentacién?>?!. En efecto,
los recién nacidos desde el cuarto dia de vida extrauterina hasta
el dia quince prefieren el olor de la leche de su madre al olor
de la leche de una madre lactante no familiar®»®, y pueden
aun discriminar los olores provenientes del cuello y de la axila
de su madre desde el primer dia hasta el décimo dia de vida
extrauterina®* vy, al estar en presencia del olor de su leche
materna, disminuye el llanto®.

En el caso de que todas estas repuestas de orientacion
estuviesen obedeciendo a un aprendizaje intrauterino, es
posible que haya claves en el liquido amnidtico que orientan mas
adelante al neonato hacia los pezones maternos. En neonatos
humanos la impregnacion del seno materno con el liquido
amnidtico de la propia madre produce una preferencia en la
orientacion del bebé hacia ese seno pero no hacia el otro que
no fue impregnado?®; entonces, la sustancia capaz de producir el
aprendizaje intrauterino parece estar en el liquido amnidtico.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio consistié en
determinar si los ocho dacidos grasos identificados en el liquido
amniodtico, calostro y leche en una mezcla sintética pueden
producir reaccién de orientacion en bebés humanos de alrededor
de 24 horas de nacidos, comparando los resultados con los
obtenidos ante la exposicidon a su propio liquido amnidtico.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio se realiz6 en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) del Hospital Escuela de la Universidad
Veracruzana. Por tratarse de experimento en humanos se
solicité la firma de la madre de una carta de consentimiento
informado autorizando a su hijo recién nacido la participacion
en el estudio; el protocolo conté con la aprobacion del Comité
de Etica e Investigacion del Hospital Escuela de la Universidad
Veracruzana y el Comité de Etica del Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la UNAM.

A partir de los resultados de quimica analitical*®®, se
prepard una mezcla de los 8 4cidos grasos que fueron constantes
en los tres liquidos bioldgicos: acido laurico (0.4 mg), miristico
(3.0 mg), palmitico (15.3 mg), palmitoléico (7.1 mg), estearico
(3.7 mg), oleico (8.0 mg), elaidico (1.5 mg) y linoleico (4.4
mg), en 100 ml de vehiculo (96% propilenglicol y 4% alcohol) a
temperatura de <40 °C. Todos los acidos grasos fueron de grado
analitico (Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA).

Estudio conductual

Se logrd la aceptacion de 11 parturientas que habian tenido
entre una y cuatro gestas para incorporarse al estudio. Asi,
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Recién nacidos despliegan movimientos

participaron 11 recién nacidos de término, que cumplieron con
los criterios de inclusién del estudio: edad gestacional entre 37
y 42 semanas (método de Capurro), valoracion de APGAR mayor
de 7 al minuto y mayor de 8 a los cinco minutos y valoracién
de Silverman de cero. Los recién nacidos tuvieron un peso
adecuado para la edad gestacional, para lo cual se utilizaron las
tablas de Colorado; el peso al nacimiento se encontré entre los
percentiles 10 y 90. Ninguna madre era fumadora y todas ellas
diestras. Las edades de las madres oscilaron entre los 15 y 30
afios; ocho niflos nacieron por cesarea y tres por via vaginal.

Los bebés tenian entre 18 y 24 horas de vida y 15 min
antes del estudio la madre alimentd a su bebé (calostro); luego
se colocd al recién nacido en una cuna térmica (Infant Warner
IW 703. Fisher Paikel, Health Care) en posicion de semifowler.
Una vez colocados en la cuna, con un campo limpio y tibio, se
expusieron a torundas impregnadas de liquido amnidtico, una
mezcla sintética de acidos grasos o agua destilada, una a cada
lado de la cara. Una torunda fue impregnada con el liquido
amniotico de cada madre, el cual fue colectado durante el
parto o cesarea por puncion de la bolsa amniodtica; la segunda
torunda con la mezcla sintética de acidos grasos y la tercera fue
impregnada de agua inyectable destilada (laboratorios Pisa, lote
039691) como control neutro.

Un observador se colocd detrds de la cabeza del recién
nacido y fue el encargado de colocar las torundas (Figura 1).
Aunque la madre presencio el estudio, estaba fuera del alcance
del bebé, detrds del observador encargado de capturar el video,
para evitar algun sesgo por el olor de la misma. Los recién
nacidos se expusieron a pares de torundas impregnadas con
los liquidos antes mencionados, una a cada lado de la cara, a
una distancia de 7 cm de cada fosa nasal. Cada ensayo por pares
durd 30 segundos y la exposicidn por pares se realizé en forma
cuasi-aleatoria en una primera parte a la derecha e izquierda de
la cara del bebé, pero en forma invertida en la segunda, es decir
izquierda-derecha (vgr. agua-amnidtico; agua-acidos grasos;
amnidtico-acidos grasos, derecha-izquierda; y luego los mismos
pares pero en forma izquierda-derecha), para disminuir el sesgo
por el movimiento de lateralizacion de la cabeza del recién
nacido.

Figura 1. Procedimiento de doble eleccion para la exposicidn de los acidos grasos
sintéticos, liquido amnidtico o agua destilada.

El experimento se filmé con cdmara de video (Sony
DCR, SR36E) para su posterior analisis. El andlisis conductual
fue realizado por tres observadores con la finalidad de validar
los resultados obtenidos mediante programa elaborado ex
profeso, que permitio evaluar la orientacion de la cabeza de los
recién nacidos. Se utilizé un ANOVA de una via para mediciones
repetidas. El criterio de significancia sélo incluyé diferencias de
p < 0.05 y como prueba post hoc, el método de Holm-Sidak; los
resultados se expresan como la media * error estdndar.

RESULTADOS

No se encontraron diferencias significativas [t = 0.914, 86 gl, p
= 0.363, NS)] en el numero de los movimientos de orientacién
hacia la derecha o laizquierda (derecha 1.6 + 0.28, izquierda 2.0
+0.38), independientemente del liquido con que se impregnaron
las torundas. El ANOVA de una via para mediciones repetidas
indicd diferencias significativas entre los tres liquidos [F (2,85)
=3.207, p < 0.04]. La prueba post hoc Holm-Sidak indicé que la
frecuencia de los movimientos de orientacién hacia la torunda
impregnada con la mezcla sintética de 4cidos grasos y de liquido
amnidtico fue mayor que (p < 0.05) hacia la torunda con agua
destilada. No se encontraron diferencias significativas en la
frecuencia de movimientos de orientacidn hacia la torunda del
liguido amnidtico y el de la mezcla de acidos grasos (Figura 2).

DOBLE ELECCION (TEST: 30 seg)
1 1

MOVIMIENTOS DE ORIENTACION (N)

T T
ACIDOS GRASOS CONTROL
F 2,85=3.207 P < 0.045

AMNIOTICO

Figura 2. Movimientos de orientacién. Los bebés fueron confrontados al doble
estimulo olfativo y desplegaron significativamente (Holm Sidak Test, p < 0.05)
mas movimientos de orientacion hacia la torunda impregnada con liquido
amnidtico o con la mezcla sintética de acidos grasos, en comparacion con agua
destilada. Media * error estandar.

DISCUSION

El objetivo de este estudio consistido en determinar si los ocho
acidos grasos identificados en el liquido amnidtico, calostro y
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leche, al ser aplicados en una mezcla sintética podrian producir
reaccién de orientaciéon en bebés humanos de alrededor de
24 horas de nacidos, utilizando su propio liquido amnidtico
como control activo. Los resultados indicaron que los recién
nacidos se orientan por igual a su propio liquido amnidtico o
a la mezcla sintética de acidos grasos en comparacion con un
estimulo control neutro (agua destilada). Estos datos sugieren
que esos acidos grasos pudieron haber establecido en el feto
un aprendizaje temprano durante la vida intrauterina y que,
después del nacimiento, le permitirian al bebé reconocer otros
liguidos que también contienen esos 4cidos grasos, y que son
fundamentales para su supervivencia alimentaria, es decir el
calostro y posteriormente, la leche materna.

Mucho se ha discutido cual de los sistemas sensoriales
eselprimeroendesarrollarse dentro del Utero. Las observaciones
recientes demuestran que el sistema olfatorio es funcional
al nacimiento®®. En los mamiferos este sistema en realidad se
compone por dos subsistemas, el sistema olfativo principal y
el sistema olfativo accesorio. El primero esta conformado por
el epitelio olfativo, en el cual existen cilios con receptores que
responden a sefiales quimicas volatiles. Las neuronas receptoras
que se encuentran en él captan los estimulos y los convierten en
sefiales neuronales que posteriormente serdn enviadas a través
del bulbo olfatorio principal hacia otras areas cerebrales?. Por
otra parte, el sistema olfativo accesorio o sistema vomeronasal
se proyecta a través del nervio vdmeronasal al bulbo olfatorio
accesorio, localizado en la parte dorsocaudal del bulbo
olfatorio principal. El bulbo olfatorio accesorio, a su vez,
envia la informacién a dreas subcorticales, como la amigdala,
especificamente a la amigdala medial y la parte posteromedial
de la amigdala cortical, y de ahi al hipotdlamo ventromedial y a
la estria terminal, estructuras que participan en la regulacion de
las emociones y de conductas sociales* %,

En el ser humano, los sistemas quimioreceptivos del
sistema olfativo principal se diferencian tempranamente durante
lavida embrionariay fetal?>*°, Los receptores olfatorios, asi como
los receptores del drgano vomeronasal, son lo suficientemente
maduros para responder potencialmente hacia estimulos
quimicos en el tercer trimestre de la gestacion®. El sistema
olfatorio principal tiene neuronas receptoras morfolégicamente
madurasy propiedades anatdmicas compatibles con la habilidad
funcional en los centros de integracion durante el ultimo
trimestre gestacional®®. La nariz del feto esta bien formada entre
las semanas 11-15 de gestacion® y los tapones epiteliales que
bloquean los orificios nasales del feto ya no existen en el cuarto
mes de gestacion®2. Asi, todas las sustancias contenidas por el
liqguido amnidtico estan en contacto con los quimiorreceptores®,
y el liquido amnidtico es renovado continuamente®. Ademas, se
ha reportado que los olores no alcanzan los receptores olfativos

Unicamente por el aire, sino también por difusion a través de los
capilares nasales, por lo que los olores también podrian acceder
a los receptores olfatorios del feto por via circulatoria®.

Por otra parte, el segundo sistema olfativo, el
vémeronasal, ya estd desarrollado después de ocho semanas
de gestaciéon®*. Nakashima y cols.*®* y posteriormente Kjaer
y Fischer-Hansen®” sugirieron que el sistema vdmeronasal
degenera o se reorganiza durante el segundo trimestre de la
gestacion. Sin embargo, Smith y Bhatnagar® contradijeron
dichos hallazgos demostrando que el érgano vomeronasal en
el ser humano no degenera durante el desarrollo fetal, sino
que pierde algunos de sus componentes funcionales que estan
presentes en el complejo vomeronasal de otros mamiferos, por
lo que el sistema vémeronasal humano estd continuamente
presente en el desarrollo embrionario y fetal, y persiste después
del nacimiento.

Asi, es posible que haya claves sensoriales en el liquido
amnidtico que orienten, mas adelante, al neonato hacia los
pezones maternos. Entonces, la sustancia capaz de producir el
aprendizaje intrauterino parece estar en el liquido amniédtico,
pero debe haber alguna continuidad con los demas liquidos
maternos, es decir el calostro y la leche materna. Los recién
nacidos efectivamente se orientan de manera preferente hacia
su liquido amnidtico, pero lo hacen por igual hacia la mezcla
sintética de acidos grasos, lo que sugiere que estos uUltimos
podrian constituir algunas de las claves de reconocimiento del
recién nacido hacia su madre, toda vez que los mismos acidos
grasos estan presentes en liquido amnidtico, calostro y leche
materna.

Existen estudios relacionados con laontogenia del olfato
y la competencia del feto en el momento del nacimiento para
utilizar la funcion olfativa y la discriminacion de olores a partir
del nacimiento. Desde la primera semana posterior al parto,
los bebés dependen de esta capacidad olfativa en contextos
sociales, para poder identificar las sefales olfativas derivadas
de la quimica del cuerpo de sus congéneres, sobre todo de su
madre®. Esta supuesta discriminacion olfatoria es detectable
incluso cuando los estimulos olfatorios provienen de la dieta.
Los neonatos nacidos de madres que habian o no consumido
durante el embarazo anis pueden discriminar estos aromas
inmediatamente después del nacimiento y en el dia cuatro de
la vida extrauterina®. Varios grupos de investigacion también
han empleado pruebas pareadas de doble eleccién tratando
de evaluar la discriminacién de los olores de leche materna y
leche de formula; por ejemplo, el olor de la leche materna es
mas atractivo para los recién nacidos humanos que la leche de
férmula®®. Nosotros aportamos que los recién nacidos de tan
sé6lo 18 a 24 horas de vida son capaces de reaccionar ante la
mezcla sintética de los acidos grasos de una manera semejante
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a como reaccionan ante el liquido amnidtico de su madre.

En conclusidn, los acidos grasos podrian constituir una

clave sensorial que el recién nacido conocid durante su desarrollo
embrionario y fetal, y que después del nacimiento identificara
en el calostro y leche materna, lo que le permitira orientarse
hacia el seno materno y dar lugar asi al establecimiento de los
primeros lazos afectivos materno-infantiles.
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RESUMEN

INTRODUCCION. El examen general de orina (EGO), es
una prueba que aporta indicadores para el estudio del
proceso salud-enfermedad. El EGO estudia las caracteristicas
fisicoquimicas (apariencia, gravedad especifica y medicidn de los
constituyentes quimicos por medio de tiras reactivas) y también
las caracteristicas microscdpicas (del sedimento urinario, que
verifica hematuria, piuria, cilindruria, cristaluria); esta ultima
parte del estudio nos da la posibilidad de obtener informacion
sobre funciones metabdlicas importantes de nuestra fisiologia.
La Universidad Veracruzana realiza en forma anual un examen de
salud integral (ESI), a estudiantes de nuevo ingreso; este examen
se realiza con la finalidad de determinar los factores de riesgo
que presentan los estudiantes de nuevo ingreso, para identificar
de manera oportuna enfermedades crénico-degenerativas.
OBIJETIVO. Identificar las alteraciones en el examen general
de orina de estudiantes de nuevo ingreso a la Universidad
Veracruzana generacién 2008. MATERIAL Y METODOS. Se
elabord un estudio observacional, descriptivo y transversal; se
revisaron los expedientes electronicos de 4,016 alumnos a los
que se realizé examen general de orina; para el analisis de los
datos se realizd estadistica descriptiva utilizando el programa
SPSS versién 16.0. RESULTADOS Y DISCUSION. Se incluyeron
los datos de 4,016 (100%) alumnos de los cuales 2,158 (53.7%)
correspondieron al sexo femenino y 1,858 (46.3%) al masculino.
El grupo de edad que prevalecio fue el comprendido entre los 15
y 19 afos con 3,306 alumnos (82.32%). CONCLUSIONES. El 90%
de los alumnos de nuevo ingreso obtuvieron un resultado normal
en los parametros que evalla el examen general de orina.
Palabras clave: ESI (examen de salud integral), EGO (examen
general de orina)

! Facultad de Bioanalisis, Region Xalapa, Universidad Veracruzana.
2 Hospital Escuela de la Universidad Veracruzana.
3 Laboratorios Guerrero.

ABSTRACT

INTRODUCTION. The general urine exam (EGO), is a test that
provides indicators for the study of health-disease process. The
EGO studies the physicochemical characteristics (appearance,
specific gravity and measurement of chemical constituents
by dipstick) and microscopic characteristics (of the urinary
sediment, which verifies hematuria, pyuria, casts, crystalluria),
the latter part of the study we gives the possibility to obtain
information on important metabolic functions of our physiology.
The Universidad Veracruzana conducts annuallya comprehensive
health examination (ESI), a new student, this test is performed
in order to determine the risk factors posed by new students,
to identify chronic diseases in a timely manner degenerative.
OBIJECTIVE. Identify alterations in the urinalysis of freshmen at
the Universidad Veracruzana generation 2008. MATERIAL AND
METHODS. A study was observational, descriptive and cross-
reviewed electronic records of 4.016 students who underwent
urinalysis, for the analysis of data for descriptive statistics using
SPSSversion 16.0. RESULTS AND DISCCUSSION. We have included
data from 4,016 (100%) students of which 2,158 (53.7%) were
females and 1.858 (46.3%) were male. The prevailing age group
was between 15 and 19 years with 3.306 students (82.32%).
CONCLUSIONS. The 90% of freshmen received a normal result
on the parameters evaluating the urinalysis.

Keywords: ESI (integral health exam), EGO (general urine exam)




Alteraciones en el Examen General de Orina

INTRODUCCION

La realizacion cuidadosa del EGO ayuda al diagnéstico diferencial
de numerosas enfermedades del sistema urinario, muchas veces
sin que el paciente demuestre sintomas, ya que en la orina se
presentan los primeros indicadores de un estado patolégico
en desarrollo’. El EGO ha evolucionado a lo largo de la historia
de la medicina de laboratorio; en un principio se realizaba en
un 100% de manera manual, hoy en dia se cuenta con equipos
semiautomatizados que ayudan a obtener un resultado eficaz.
Este examen proporciona informacion valiosa para la deteccidn,
diagnéstico diferencial y valoracion de alteraciones nefro-
uroldgicas, desérdenes estructurales y funcionales del rifion y del
tractourinarioinferior. Ocasionalmente, puederevelarelementos
de enfermedades sistémicas que transcurren asintomaticas®?.
Su interpretacion data desde los albores de la medicina, y
gracias al desarrollo de técnicas bioquimicas aplicadas a la
orina, la informacion que aporta, asi como su exactitud, estan en
continuo desarrollo. Las caracteristicas a estudiar del EGO son:
a) fisicoquimicas: apariencia, gravedad especifica y medicion
de los constituyentes quimicos por medio de tiras reactivas; b)
microscopicas: del sedimento urinario, que verifica hematuria,
piuria, cilindruria, cristaluria, entre otros signos; esta ultima
parte del estudio nos da la posibilidad de obtener informacion
sobre funciones metabdlicas importantes de nuestra fisiologia®.
Los elementos que constituyen la orina son dindmicos y pueden
variar con la dieta, actividad, consumo de medicamentos entre
otros. Por esta razén, es de vital importancia proporcionar las
indicaciones adecuadas a los pacientes, para que se lleve a cabo
una correcta recoleccion de la muestra, con la finalidad de que
sea representativa del estado de salud de la persona que se va
a realizar el EGO®.

ANTECEDENTES

La Universidad Veracruzana realiza en forma anual un examen
de salud integral (ESI), a estudiantes de nuevo ingreso,
coordinado por la Direccion General del Area Académica de
Ciencias de la Salud y el Hospital Escuela ejecutor del programa.
Los estudios que se incluyen en el examen son: examen médico-
clinico completo, examen odontolégico, evaluacion nutricional
y analisis de laboratorio que comprenden biometria hematica,
examen general de orina, quimica sanguinea de tres elementos,
grupo sanguineo, factor Rh, VDRL y VIH, este ultimo a solicitud
del joven interesado.

La finalidad de aplicar el ESI es identificar los factores de
riesgo a los que se expone el adolescente, para disefiar y aplicar
estrategias que permitan prevenir en forma oportuna desarrollo
de padecimientos crénicos degenerativos que interfieran
negativamente en las condiciones de salud.

OBJETIVO

Identificar las alteraciones en el examen general de orina de
estudiantes de nuevo ingreso a la Universidad Veracruzana
generacion 2008.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal. Se
revisaron los expedientes electrénicos de 4,016 alumnos a los
que se realizé6 examen general de orina. Se utilizé el programa
estadistico SPSS version 16.0 a través de estadistica descriptiva.
Los parametros que se investigaron fueron: color (amarillo),
aspecto (transparente), pH (5.0-7.0), densidad (1.015-1.020),
glucosa (normal), proteinas (hasta 6mg/dl), bilirrubina
(negativo), urobilindgeno (normal 0.2), cetonas (negativo),
nitritos (negativo) y hemoglobina (negativo). De acuerdo con
los valores de referencia proporcionados por el Laboratorio
de Analisis Clinicos del Hospital Escuela. Sélo se analizaron los
resultados correspondientes al examen fisico y quimico de la
orina, ya que no se revisé el sedimento urinario.

RESULTADOS

Se incluyeron los datos de 4,016 (100%) alumnos de los cuales
2,158 (53.7%) correspondieron al sexo femenino y 1,858
(46.3%) al masculino. De todos los grupos etareos prevalecié
el comprendido entre los 15 y 19 afios con 3,306 alumnos,
(82.32%) (Grafica 1). En los resultados del examen fisico de
orina, se encontré que 3,870 (96.4%) alumnos presentaron
un color amarillo, que corresponde a un resultado normal, ya
gue la gama de colores puede oscilar desde el amarillo hasta el
verde, conforme a la literatura (Tabla 1). En cuanto al aspecto,
el 79.3% de los andlisis fue transparente mientras que el 20.7%
fue ligeramente turbio (Tabla 2). Con respecto al pH, 87.5%
correspondid a menor o igual a 6 y el resto fue mayor o igual a
7. La densidad se dicotomizd en menor o igual a 1.003 y mayor
o igual a 1.035, comprendiendo el mayor nimero de alumnos
con el 64.16% con una densidad menor o igual a 1.003 (Tablas
3y4).

Con lo referente a los resultados comprendidos en la
parte quimica del analisis de orina, el 99.9% de los alumnos
registraron un glucosa normal (Tabla 5); el 92.5% obtuvieron
un resultado negativo para las proteinas (Tabla 6); el 78.8%
mostré un resultado negativo para las bilirrubinas, mientras que
el 20.8% presentaron un resultado “bajo” para este parametro
(Tabla 7). Las tablas 8, 9, 10 y 11 refieren los resultados para
urobilinégeno, nitritos, cetonas y hemoglobina; el 79.6%
presentd un urobilindgeno menor o igual a 0.2; el 97.9%
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registré un resultado negativo para nitritos; el 85.5% mostré
cifras negativas para cetonas y, por ultimo, el 67.9% obtuvo
un resultado negativo para hemoglobina y un 23.1% indicé un

Tabla 6. Proteinas reportadas con base al examen quimico de la orina

resultado “alto” para este parametro.

Proteinas N° de alumnos Porcentaje
Negativo 3,713 92.5
Trazas 146 3.6
30 127 3.2
100 23 00
300 / 0.2
TOTAL 4,016 100%

Fuente: Expediente Electrénico ESI 2008

Tabla 1. Color reportado con base al examen fisico de la orina
Color N° de alumnos Porcentaje
Amarillo 3,870 96.4
Marrén 121 3.01
Naranja 3 0.07
Rojo 17 0.42
Verde 5 0.1
TOTAL 4,016 100%

Tabla 7. Bilirrubinas reportadas con base al examen quimico de la orina

Fuente: Expediente

Electrdnico ESI 2008

Bilirrubinas N° de alumnos Porcentaje
Negativo 3,168 78.8
Moderado 8 0.19
Bajo 838 20.8
Alto 2 0.049
TOTAL 4,016 100%

Tabla 2. Aspecto reportado con base al examen fisico de la orina

Aspecto N° de alumnos Porcentaje
Transparente 3,183 79.3
Ligeramente turbio 830 20.7
Turbio 3 0.06
TOTAL 4,016 100%

Fuente: Expediente Electrénico ESI 2008

Fuente: Expediente

Electrénico ESI 2008

Tabla 8. Urobilinégeno reportado con base al examen quimico de la orina

Tabla 3. pH reportado con base al examen quimico de la orina

Urobilinégeno N° de alumnos Porcentaje
<0.2 3,196 79.6
20.2 820 20.4
TOTAL 4,016 100%

pH N° de alumnos Porcentaje
<6 3,513 87.5
27 503 12.5
TOTAL 4,016 100%

Fuente: Expediente Electrénico ESI 2008

Tabla 4. Densidad reportado con base al examen quimico de la orina

Densidad N° de alumnos Porcentaje
<1.003 2,577 64.16
21.035 1,439 35.84
TOTAL 4,016 100%

Fuente: Expediente Electrénico ESI 2008

Tabla 5. Glucosa reportada con base al examen quimico de la orina
Glucosa N° de alumnos Porcentaje
Negativo 4,010 99.9
250 3 0.07
500 1 0.024
1000 2 0.049
TOTAL 4,016 100%

Fuente: Expediente Electrénico ESI 2008

Fuente: Expediente Electrénico ESI 2008

Tabla 9. Nitritos reportado con base al examen quimico de la
orina
Nitritos N° de alumnos Porcentaje
Negativo 3,935 97.9
Positivo 81 2.1
TOTAL 4,016 100%

Fuente: Expe

diente Electrénico ESI 2008

Tabla 10. Cetonas reportado con base al examen quimico de la
orina
Cetonas N° de alumnos Porcentaje

Negativo 3,433 85.5
Trazas 545 13.6
Moderado 1 0.24
Bajo 36 0.9

Alto 1 0.24
TOTAL 4,016 100%

Fuente: Expediente Electrénico ESI 2008
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Tabla 11. Hemoglobina reportado con base al examen quimico de la orina
Hemoglobina N° de alumnos Porcentaje

Negativo 2,726 67.9
Escaso 20 0.5
Trazas 313 7.8
Moderado 29 0.72

Alto 928 23.1
TOTAL 4,016 100%

Fuente: Expediente Electrénico ESI 2008

DISCUSION

Se estudiaron un total de 4,016 expedientes de alumnos de
nuevo ingreso a la Universidad Veracruzana; de estos, 3,870
(96.4%) registraron un color amarillo; de acuerdo con Ia
literatura, esto se considera normal ya que, el color de la orina
esta determinado por su concentracién y puede oscilar entre un
amarillo palido a un ambar obscuro. Sin embargo, se debe de
poner atencidén especial a diversos factores que pueden alterar el
color normal de la orina, incluyendo medicamentos y la dieta, asi
como diversas patologias; 3,183 (79.3%) presentaron un aspecto
transparente (normal) de la orina 'y 830 (20.7%) fue ligeramente
turbio. Usualmente la orina normal es transparente pero
puede variar hasta observarse turbia debido a la precipitacion
de particulas de fosfato amorfo en orinas alcalinas o de urato
amorfo en orinas 4cidas. Otro factor relacionado con la turbidez
de la orina, es por la presencia de leucocitos, células epiteliales,
bacterias, entre otros elementos formes; con respecto al pH
(87.5%) y la gravedad especifica (64.16%) el mayor porcentaje
mostrd rangos normales.

En cuanto a la glucosa el 99.9% (4,010) alumnos
presentaron un resultado negativo; este parametro se relaciona
directamente con el nivel de glucemia, la velocidad de filtracién
glomerular y del grado de reabsorcion tubular; el 92.5% (3,713)
fue negativo para proteinas, mientras que el 3.6% (146) fue
positivo para trazas. De acuerdo con diversas investigaciones, la
proteinuria estd asociada con dafio renal y también se considera
como un factor de riesgo de la enfermedad cardiovascular; no
obstante, la proteinuria puede ser transitoria vinculada a fiebre,
deshidratacion y ejercicio excesivo. En lo referente a bilirrubina,
el 78.8% (3,168) fue negativo y el 20.8% (838) fue bajo. Es
necesario evaluar la bilirrubina en orina, ya que puede ser Uutil
en el diagndstico o confirmacion de ictericia, debido a que un
aumento en el nivel de bilirrubina origina que los tejidos tomen
un color amarillo, aunque si la ictericia se debe a un aumento en
el nivel de bilirrubina no conjugada, no habra eliminacién en la
orina porque ésta no se puede filtrar a través del glomérulo; en
cambio, si se debe a la bilirrubina conjugada si existira filtracién
en la orina. El urobilinégeno fue normal en el 79.6% (3,196)
de los alumnos y sélo un 20.4% (820) fue mayor de 0.2. Esta

cuantificacion sélo la determinan aquellos laboratorios que
cuenten con el andlisis mediante tiras reactivas y es Util para
valorar el funcionamiento del higado. Sin embargo, se debe de
tomar en cuenta si el paciente esta consumiendo antibidticos de
amplio espectro o cualquier otro medicamento capaz de alterar
la flora bacteriana normal.

Con respecto a los nitritos, el 97.9% (3,935) alumnos
obtuvieron un resultado negativo; es una prueba selectiva
y permite el diagndstico temprano de posibles infecciones
bacterianas causadas por bacterias gram negativas. El 85.5%
(3,433) correspondio a un resultado negativo para cetonas vy el
13.6% (545) indicé trazas. Un resultado positivo suele indicar
una disminucidon en el consumo de carbohidratos, asi como
una reduccion en la utilizacién de carbohidratos como en la
diabetes mellitus, y en ciertos trastornos digestivos. Por ultimo,
el 67.9% (2,726) alumnos presentd un resultado negativo para
hemoglobina y el 23.1% (928) fue alto; esto uUltimo se debe
de confirmar a través del examen microscopico y con dos
determinaciones realizadas con una semana de separacion.
Diversas situaciones intervienen en la presencia de hemoglobina
en orina como la ingesta de alimentos, farmacos y ejercicio,
ademas del periodo menstrual en las mujeres®.

CONCLUSIONES

El examen general de orina aporta elementos clinicos Utiles para
determinar y evaluar el funcionamiento renal. La calidad de los
resultados depende de la informacidn que se les proporciona a
los pacientes, ya que lasindicaciones correctas se van a relacionar
directamente con una muestra que sea representativa del
estado de salud. EI 90% de los alumnos (3,614) de nuevo ingreso
obtuvieron un resultado normal en los parametros que evalua
el examen general de orina. Se debe considerar si la elaboracién
masiva de EGO, sin previa evaluacion médica es conducente,
ya que en la elaboracién del presente estudio se observé que
un gran numero de alumnos obtuvieron un resultado negativo.
Asimismo, es importante informar las indicaciones para la
recoleccién de la muestra de orina, pues esto se ve reflejado
directamente en el resultado del EGO. Durante la realizacion
del ESI 2008, la manera en que se obtuvo la muestra por parte
de los alumnos no fue en la forma que se indicd, ocasionando
que un numero significativo de muestras fueran inadecuadas,
por lo que se les descartd. La evaluacién médica, la recoleccion
de signos y sintomas del sujeto en estudio y la indicacién
precisa para elaborar un EGO, son las condiciones que siempre
se han empleado en la practica clinica con el fin de obtener
resultados confiables y vigilar gastos innecesarios a la persona.
Por lo anterior, se recomienda revisar la conveniencia de una re-
estructuracion en la planeacion operativa del Examen de Salud
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Integral de la Universidad Veracruzana, con el fin de elaborar los
estudios de analisis clinicos después de que el alumno haya sido
valorado por el médico, y que sea este ultimo, bajo su criterio, el
que solicite los estudios necesarios.
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RESUMEN

Introduccion: La mision fundamental del programa de
universidades saludables es: fomentar una cultura del
autocuidado de la salud que permita incorporar hdabitos,
actitudes y valores saludables en los universitarios, y para que
sea posible debe contarse con proyectos orientados a determinar
e identificar los riesgos y dafios a la salud de la poblacién
universitaria. Objetivo: Identificar factores de riesgo asociados
a trastornos de la conducta alimentaria y determinar su relacién
con el indice de Masa Corporal (IMC) en estudiantes de primer
ingreso del instituto de Ciencias de la Salud. Material y Métodos:
Estudio transversal descriptivo correlacional en una muestra
de 347 alumnos (67% mujeres; 33% hombres) de 17 a 23 afios
de edad (P=18.43%1.4), a quienes se les aplicé un cuestionario
multidimensional que mide: conductas alimentarias de riesgo,
factores socioculturales, e imagen corporal. Para obtener el
IMC, cada sujeto fue pesado y medido. Resultados: El factor
de riesgo con los valores mas altos fue la insatisfaccion con la
imagen corporal (78.4%). Todos los demas factores, aunque con
porcentajes mucho menores, fueron identificados. De manera
general: a mayor IMC mayor impacto de factores socioculturales,
mayor seguimiento de conductas alimentarias de riesgo, y
mayor insatisfaccion con la imagen corporal. Hubo diferencias
estadisticamente significativas por sexo e IMC. Conclusiones:
Aunque hubo mayor presencia de factores de riesgo en mujeres
y en sujetos con sobrepeso y obesidad, se propone confirmar
estos resultados en una muestra representativa del Instituto,
para disefiar e implementar programas de prevencion primaria
y de promocién de la salud certeros.

Palabras clave: Universidad saludable, trastornos alimentarios,
factores de riesgo, IMC, universitarios.

*Area Académica de Nutricion. Instituto de Ciencias de la Salud.
Universidad Autéonoma del Estado de Hidalgo.

ABSTRACT

Introduction: Primary mission of the healthy university program
is: promote a culture of self-care that can be incorporated
healthy habits, attitudes and values in college, and where
should be available to have projects to determine and identify
risks and damage in university population health. Objective:
To identify risk factors associated with eating disorders and
determine its relationship with Body Mass Index (BMI) of first
entry students from Health Sciences Institute. Material and
Methods: A cross-sectional, descriptive and correlational field
research was carried out in a sample of 347 students (67%
women, 33% men) from 17 to 23 years of age (X = 18.43 +
1.4) who were administered a multidimensional questionnaire
that measures: risk eating behaviors, sociocultural factors,
and body shape. For Body Mass Index (BMI), each subject
was weighed and measured. Results: The risk factor with the
highest values was body image dissatisfaction (78.4%). All
other factors, although with much smaller percentages, were
identified. In general: to higher BMI greater impact of socio-
cultural factors, greater monitoring of risky eating behaviors,
and greater body image dissatisfaction. Significant differences
by gender and BMI were found. Conclusions: Although there
was more presence of risk factors in women and in overweight
and obese subjects, it is proposed to confirm these results in a
representative sample of the Institute, to design and implement
accurate programs of primary prevention and health promotion.
Keywords: Healthy University, eating disorders, risk factors, BMI,
college students.
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INTRODUCCION

Una buena salud es considerada como el mejor recurso para
el progreso personal, econdmico y social, y una dimensién
importante de la calidad de vida?!, del individuo, la familia y la
comunidad.

En la actualidad la transicion epidemioldgica, la
muerte y las conductas de riesgo que se viven en los paises
desarrollados y en vias de desarrollo han cobrado mayor
relevancia, incrementando la demanda no sélo del numero
de personas que requieren acceso a una buena atencion en
hospitales y consultorios, sino de la participacién de diversas
instancias o sectores donde los individuos sean provistos de
herramientas que les permitan hacer frente a las situaciones que
les enferman; enfocando diversas estrategias en la prevencidn y
promocion del autocuidado de la salud, generando escenarios
que permitan el desarrollo de estilos de vida saludable, sobre
todo en aquellas poblaciones mas vulnerables como son los
adolescentes y adultos jovenes %3,

La Universidad alberga de manera transitoria, a una
parte significativa de dicha poblacion, siendo un escenario
privilegiado para la promocion de la salud. En noviembre de 1986
bajo el marco de la primera Conferencia Internacional sobre la
Promocion de la Salud en Ottawa, Canada, se establecieron las
bases del programa “Universidad Saludable”. Este consiste en
aquellas instituciones que incorporan proyectos orientados
a determinar e identificar los riesgos y dafios a la salud de la
poblacién universitaria, asi como la promocién de la salud,
en su plan educativo y laboral; con la finalidad de propiciar
el desarrollo humano y mejorar la calidad de vida de quienes
estudian o trabajan en este lugar, y que a su vez actien como
modelos o promotores de conductas saludables en su dmbito
familiar, social y laboral 34,

Enelafio 2003 la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), presentaron
durante la conferencia “Construyendo Universidades Saludables”
en Santiago de Chile, una propuesta para la consolidacién de
la red hispanoamericana de Universidades Saludables ®. Bajo
estos lineamientos diversas instituciones de educacidn superior
de paises como Espafia, Chile, Colombia, Venezuela, Canada,
Pert y México se conformaron o perfilaron como Universidad
Saludable o Promotoras de Salud 3.

En el Instituto de Ciencias de la Salud de la Universidad
Auténoma del Estado de Hidalgo (UAEH) se han iniciado
diagndsticos situacionales de algunos de los factores que
podrian poner en riesgo el equilibrio en la salud fisica, mental
y social de sus estudiantes; un ejemplo claro es el estudio de
los factores de riesgo asociados a los Trastornos de la Conducta
Alimentaria (TCA).

Los TCA engloban a la Anorexia Nervosa (AN), la Bulimia

Nervosa (BN) y los Trastornos Alimentarios No Especificados
(TANE), que son considerados desérdenes psiquiatricos
caracterizados por conductas alimentarias anormales y por
distorsiones cognitivas relacionadas con los alimentos, el peso
y la figura corporal, radicando su importancia en los efectos
adversos sobre el estado de nutricidon y salud de quienes los
padecen. Todos ellos estimados como entidades clinicas con
resonancia sociosanitaria, debido a su gravedad, su creciente
incidencia y las dificultades y altos costos para su tratamiento
6,7.

Sereconoce al sexo femenino, losadolescentesy adultos
jovenes (entre 12 y 25 afos) como los grupos mas vulnerables
a desarrollarlos ®%, ademas han dejado de ser exclusivos de
paises desarrollados, occidentales y de clases econdmicas altas,
pues en la actualidad afecta de igual manera a paises en vias de
desarrollo y clases sociales bajas, en donde también existe una
sobrevaloracion de la apariencia fisica y la delgadez °.

A pesar de que la prevalencia mundial de estos
trastornos es baja (0.5 a 1% para AN y 1 a 3% BN), se les ha
llegado a considerar como un problema de salud en muchos
paises, debido a las multiples complicaciones originadas por la
via de la desnutricién ®, principalmente en pacientes con AN, o
de la obesidad, ya que se ha confirmado que aproximadamente
del 25 al 30% de pacientes obesos padecen el TANE conocido
como trastorno por atracon °,

En México, hasta el momento, no se cuenta con
suficientes datos a nivel nacional sobre el comportamiento
epidemioldgico de los TCA, aunque existen estudios aislados
en donde se reporta que la prevalencia ha aumentado
significativamente, asi como su relevancia en salud publica 114,

Por lo anterior, es necesario profundizar en el campo
de los TCA, sobre todo en el preventivo; tal es el caso de la
identificacion de factores de riesgo, que se definen como
estimulos, conductas y caracteristicas individuales y del entorno,
que inciden en el estado de salud, aumentando la vulnerabilidad
de que un individuo presente algin TCA. La etiologia de estas
patologias es multicausal **, y dentro de los factores de riesgo
mas estudiados se pueden mencionar entre otros, la imagen
corporal, factores socioculturales, conductas alimentarias e
indice de Masa Corporal (IMC) alto (sobrepeso u obesidad).

La imagen corporal es definida como la actitud hacia el
propiocuerpoyhacialaapariencia, puedeconcebirseglobalmente
como un conjunto de percepciones, representaciones,
sentimientos y actitudes que se elaboran del cuerpo propio y
a través de diversas experiencias 6. En el campo de los TCA la
imagen corporal juega un papel muy trascendente y se evalla a
través de dos aspectos importantes: a) distorsion o alteracion de
la imagen corporal, que se relaciona con la estimacién corporal
en su totalidad o en sus partes y; b) satisfaccidon/insatisfaccion
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corporal que se refiere a la autoevaluacion, sentimientos o
actitudes positivas o negativas hacia el cuerpo o las partes de
éste V7.

Se ha observado que la distorsién de la imagen
corporal y la insatisfaccion de la misma se encuentran
altamente relacionadas con conductas alimentarias de riesgo
principalmente con las de tipo compensatorio 8. Este fenédmeno
puede atribuirse al “ideal” de belleza de delgadez extrema en
la cultura actual, el cual al ser comparado con el propio cuerpo
puede resultar en un primer momento en una insatisfaccion con
la imagen corporal, misma que si se torna obsesiva puede llegar
hasta una distorsion

Desde la antigliedad cada cultura se ha caracterizado
por patrones de belleza, donde al aspecto fisico se le atribuye
el éxito personal, seguridad, aceptacion social e incluso el valor
de la persona; actualmente las cosas no han cambiado, los
individuos siguen siendo evaluados por su aspecto fisico. Hoy
en dia el estereotipo corporal raya en la delgadez extrema en
las mujeres y la corpulencia por musculatura en los varones,
estereotipos promovidos y vendidos por la industria y los medios
de comunicacién de manera exagerada *. La figura corporal real,
dista mucho de estos modelos estéticos dominantes, propiciando
malestar con la imagen corporal entendida como la molestia o
incomodidad que se experimenta con respecto a ella, y que es
generada por los mensajes, imagenes y comentarios emitidos
por los medios de comunicacién 2.

La influencia de la publicidad es inmensa, incluso basta
con mirar a nuestro alrededor para encontrar algun anuncio
dénde no importando el producto promocionado se explota el
cuerpo humano, presentando personas “bellas”, principalmente
mujeres, delgadas y casi siempre jovenes. Lo que se busca es
gue se asocie la posesion y disfrute del producto con ese estado
ideal 2%, Lo anterior se traduce en la relacidn entre la sensibilidad
(atencién y reactividad) y la influencia o critica cultural,
entendiendo ésta como los mensajes verbales, imagenes
relacionadas con el peso, la figura y la belleza emitidos por los
medios de comunicacion °.

Se entiende por conductas alimentarias de riesgo
(CAR), a aquellos comportamientos aberrantes relacionados
con el consumo de alimentos entre las cuales se encuentran:
el comer compulsivo, caracterizado por episodios recurrentes
de ingestion voraz, consumo rapido de alimentos en un corto
periodo de tiempo, perdiendo el control sobre la cantidad total
de alimentoingerido *?; |a preocupacion por el pesoy la comida,
que se entiende como el estado psicoldgico y emocional de un
individuo, el cual esta determinado por sus creencias y valores,
que implica una atencion considerable y en ocasiones excesiva,
con respecto a su peso corporal y a los alimentos que ingiere 2>%4;
comer por compensacién psicoldgica, en donde la alimentacién

|)I

se ve influida por diversos factores entre los cuales se encuentra
el estado de animo, es decir, se relaciona la comida con ansiedad,
tristeza o tranquilidad, lo que lleva al sujeto a comer o dejar de
hacerlo, o preferir cierto tipo de alimentos; y la dieta crénica y
restrictiva, misma que se define como la tendencia repetitiva de
autoprivacion de alimentos considerados por el individuo como
“engordadores”, asi como la eliminacién de tiempos de comida
a lo largo del dia con la finalidad de controlar el peso y mejorar
la figura corporal 2

La prevalencia de las CAR es mayor, comparada con la de
los trastornos alimentarios. En México existen reportes para el
2004, que sefialan que del 5 al 18% de las mujeres adolescentes
estudiantes universitarias y de bachillerato presentaron alguna
CAR asociada a TCA 7. En otra investigacion sobre las tendencias
de CAR en poblacién estudiantil del Distrito Federal comparando
los afios 1997, 2000 y 2003, se observd un incremento general
de las CAR en ambos sexos, en la proporcién de estudiantes que
reportaron tres o mas conductas de riesgo y mayor vulnerabilidad
en las mujeres que en los hombres 2. La Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion 2006 » reporta algunas CAR en adolescentes
y jovenes, en donde 18.3% reconocié que tres meses previos
a la encuesta les preocupo engordar, consumir demasiados
alimentos o bien perdieron el control para comer; 3.2% practica
dietas, ayunos y ejercicio excesivo con el objetivo de bajar de
peso, y confirmdé que las mujeres se ven afectadas en mayor
proporcidn, sobre todo aquellas de 16 a 19 afios de edad.

El indice de Masa Corporal (IMC), indicador del estado
nutricio que con mayor frecuencia es utilizado por su facilidad
de estimacion, y que se calcula a partir del peso corporal en
kilogramos dividido por el cuadrado de la talla en metros *, es
uno de los indicadores mas ampliamente estudiados como factor
de riesgo asociado a los TCA, y de manera mas especifica con las
conductas alimentarias, ya que se han encontrado importantes
asociaciones.

Diversos estudios han demostrado que al presentar
los individuos un IMC alto (sobrepeso u obesidad), su imagen
corporal se aleja de lo “ideal”; y gracias a la influencia de los
factores socioculturales antes mencionados, los cuales han
estigmatizado el sobrepeso y la obesidad no por cuestiones de
salud sino por consideraciones psicoldgicas y estéticas 3%, los
individuos buscan disminuir su peso corporal o modificar su
figura, practicando las CAR.

Ejemplo de lo anterior queda manifiesto en un estudio
realizado en estudiantes de 12 a 19 afios del D.F. de ambos
sexos, observando que aquellos que sobrestimaron su peso vy,
por lo tanto, su IMC, presentaron mayores prevalencias de CAR
3 Un fendmeno similar se presentd en sujetos de 13 a 18 afios,
mexicanos, de ambos sexos, donde se observd que aquellos
individuos con sobrepeso y obesidad, determinada a partir del
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IMC percentilar, presentaron mayores prevalencias de CAR 32,

Para terminar, en otras investigaciones realizadas por
Saucedo-Molinay colaboradores '*1*2% en puberes mexicanos de
ambos sexos, en las que se estudiaron no solamente conductas
alimentarias de riesgo, como dieta restringida, sino también
factores socioculturales, como influencia de la publicidad vy
malestar con la imagen corporal, se encontrd, a través de
modelos predictivos, que a mayor IMC mayor seguimiento de
conductas deriesgoymayorinfluencia defactoressocioculturales
principalmente en mujeres 31423,

Tomando como base todo lo anterior fue como surgié
el objetivo del presente estudio, el cual consistié en: identificar
factores de riesgo asociados a trastornos de la conducta
alimentaria y determinar su relacién con el indice de Masa
Corporal (IMC) en estudiantes de primer ingreso del instituto de
Ciencias de la Salud.

MATERIAL Y METODO

Se llevé a cabo un estudio transversal descriptivo correlacional
con una muestra a conveniencia de 347 sujetos, integrada
por los alumnos de primer ingreso del Instituto de Ciencias
de la Salud (67% mujeres; 33% hombres), de 17 a 23 afios de
edad (P=18.43%1.4), a quienes se les aplicd un cuestionario
multidimensional que mide: conductas alimentarias de riesgo,
factores socioculturales, e imagen corporal.

Después de haber conseguido la autorizacion de los
directivos de la institucion, y de cada uno de los jefes de area
académica, se dio inicio al trabajo de campo en los horarios, dias
y espacios indicados por cada plantel. Previa aplicacion grupal del
instrumento, y para obtener la aprobacién verbal de los alumnos,
ya que no fue necesario solicitar el consentimiento informado
por escrito, puesto que de acuerdo con la reglamentacion
mexicana actual en investigacion en seres humanos, este estudio
es considerado de riesgo minimo *, se les informé claramente
el objetivo de la investigacion, las instrucciones necesarias para
el llenado del instrumento, la importancia de su participacién
voluntaria y el manejo confidencial de los datos proporcionados
por ellos.

El cuestionario multdimensional, de caracter
autoaplicable, esta integrado por varias secciones. Una de ellas
evalla factores de riesgo socioculturales a través del CIMEC %
(Cuestionario de Influencias sobre el Modelo Estético Corporal),
que después de un analisis factorial arrojé cinco factores:
Malestar por la Imagen Corporal; Influencia de la Publicidad;
Influencia de Modelos Sociales; Influencia de Mensajes
Verbales; e Influencia de Situaciones Sociales. EI CIMEC tiene
tres opciones de respuesta: 1 = No, nunca; 2 = Si, a veces; y 3=
Si, siempre, en donde a mayor puntaje mayor impacto de los

factores socioculturales.

En otra seccion se miden conductas alimentarias
de riesgo, mediante el EFRATA (Escala de Factores de Riesgo
Asociados a Trastornos Alimentarios). Para la validez del
instrumento se aplicd un analisis factorial de componentes
principales con rotacidon VARIMAX a un total de 1494 varonesy a
un total de 1915 mujeres. La escala total para varones obtuvo un
Alpha de Cronbach de 0.86, mientras que la de mujeres alcanzd
un Alpha de Cronbach de 0.88. Esta escala tipo Likert tiene
cinco categorias de respuesta que van de 1= nunca; hasta 5=
siempre, en donde a mayor puntaje mayor riesgo. Las conductas
alimentarias de riesgo evaluadas en este estudio fueron:
Conducta Alimentaria Compulsiva; Preocupacion por el Peso y la
Comida; Comer por Compensacion Psicoldgica; y Dieta Crdnica
y Restrictiva ¥’.

Otro factor de riesgo evaluado fue la satisfaccion/
insatisfaccion con la imagen corporal, lo que se logré a través
de una escala de nueve figuras corporales distribuidas al azar,
que iban de una figura muy delgada hasta una obesa, misma
gue se presentd en dos momentos a lo largo del instrumento.
Operacionalmente esta variable se midié como la diferencia
entre la figura actual y la figura ideal. Diferencias igual a cero
se interpretan como satisfaccion; diferencias positivas se
interpretan como insatisfaccion en el sentido de querer estar
mas delgado(a); y diferencias negativas, se interpretan como
insatisfaccion en el sentido de querer estar mas robusto(a) 3.

Para obtener el IMC (indice de Masa Corporal), una
vez que los estudiantes aceptaron voluntariamente participar
y terminaron de contestar el cuestionario, fueron medidos y
pesados por personal previamente capacitado y estandarizado.
Para clasificar a los sujetos de 17 a 20 afios, se emplearon los
puntos de corte percentilares recomendados por la National
Center of Health Statistics *°, considerando sexo y edad, siendo
estos:<5 muy bajo peso; >5 <15 bajo peso; >15 <85 peso
normal; >85 <95 riesgo de sobrepeso; >95 sobrepeso. Para los
participantes mayores a 20 afios se emplearon los puntos de
corte recomendados para adultos por el Comité de Expertos %,
en donde un IMC< 15 es muy bajo peso; IMC de 15 a 18.5 es
bajo peso; IMC de 18.51 a 24.9 peso normal; IMC de 25 a 29.9
corresponde a sobrepeso; y valores de IMC iguales o mayores a
30 se relacionan con obesidad.

Con la finalidad de reducir el nimero de datos, se
procedié a convertir a cada uno de los factores mencionados
anteriormente en un indice, promediando las calificaciones de
cada uno de los reactivos que lo conformaban. Posteriormente
se recategorizaron dichos indices tomando como base la manera
inicial de calificacidon del instrumento. Finalmente se llevaron
a cabo analisis de correlacidon de Pearson para determinar la
asociacién entre las variables consideradas en el estudio. La
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captura de datos y los analisis se realizaron con el programa
SPSS-PC versién 11 para Windows.

RESULTADOS

En la distribucion del IMC, se encontré que 10% de las mujeres
estaban con bajo peso, 60.2% en peso normal, 24.7% con
sobrepeso, y 5.2% con obesidad, mientras que en los varones
los valores fueron: 4.3%, 62.6%, 27%, y 6.1%, respectivamente.
La media del IMC fue de 23.4+ 4.2.

El grupo de mujeres reportd 77.2% de insatisfaccidn
con su imagen corporal, y de este porcentaje 18.1% quieren ser
mas llenitas, mientras que 59.1% quieren ser mas delgadas. En
los varones el 80.7% manifestaron insatisfaccién con su imagen
corporal, del que 35.3% quieren estar mas robustos, y 45.4%
desean ser mas delgados. (Cuadro 1)

malestar con su imagen corporal; 2.5% de mujeres y 0.8% de
hombres siempre se sienten influidos por la publicidad de
productos para adelgazar y moldear la figura; la influencia de
modelos sociales siempre es percibida por 7.6% de mujeres y
4.2% de varones; mientras que la de los mensajes verbales
siempre es advertida por 8.4% de mujeres y 2.5% de hombres.
Por ultimo, la influencia de situaciones sociales relacionadas con
la ingestion de alimentos siempre es experimentada por 6.3%
de mujeres y 2.5% de varones.

Con respecto a las conductas alimentarias de riesgo,
la distribucion de las mismas se muestra en el cuadro 3, en el
cual se aprecian de manera general porcentajes bajos en las
categorias de riesgo (Cuadro 3).

Cuadro 3. Porcentajes de los sujetos que presentaron conductas alimentarias
de riesgo. Comparacion por sexos.

Cuadro 1. Distribucién de los porcentajes en la variable satisfaccion/ Sexo
insatisfaccion con la imagen corporal por sexos. Factor Mujeres (N=232) Hombres (N= 115) X
Mujeres (%) Hombres (%) Muchas Siempre Muchas Siempre
Satisfaccion 223 193 e e
a - = Conducta Alimentaria 1% 1% | e | 211
Insatisfaccion (estar mas robustas(os) 18.1 35.3 Compulsiva ° ° .
Insatisfaccion (estar mas delgadas(os) 59.1 45.4 Preocupacién por el e ok
Peso y la Comida 3.8% 0.4% 1.7% 6.95
Total 100 100
Comer por
Compensacion 3% 0.4% 2.5% 0.83
Los sujetos con sobrepeso (83.5% y obesidad (89.4%) S
L. . . . Dieta  Crdnica
fueron los mas insatisfechos con suimagen corporal en el sentido Restrictiva V| 3.8% - || 5.92*

de querer estar mas delgados, sin embargo, debe resaltarse que
42.3% de los participantes con peso normal, y 26.9% con bajo
peso quieren ser mas delgados. En el sentido inverso, 53.8% de
sujetos con bajo peso quieren estar mas robustos, pero, llama
la atencion que 27.9% de individuos con peso normal, 6.6%
con sobrepeso y 5.3% con obesidad, externaron querer estar
mas robustos. Estos valores probablemente provienen de los
varones, que como se ha encontrado en otras investigaciones,
lo que pretenden no es ganar masa grasa, sino aumentar masa
magra, ya que un cuerpo musculoso es signo de virilidad, fuerza
(Cuadro 2).

Cuadro 2. Distribucion de los porcentajes en la variable satisfaccion/
insatisfaccién con la imagen corporal por categorias de IMC

Bajo Peso

peso normal Sobrepeso Obesidad
Satisfaccion 193%  29.8% 9.9% 5.3%
Irgsbatﬂi?sc(gsn (estarmds 53800 57.9% 6.6% 5.3%
L”;Zg;‘?sc(ﬂf)” (estarmds 5590 42.3% 83.5% 89.4%
Total 100%  100% 100% 100%

Continuando con el andlisis de los demas factores de
riesgo evaluados, con respecto a los socioculturales, se encontré
que: 11% de las mujeres y 1.7% de los hombres, siempre sienten

*p=0.05; **p<0.001

En el mismo cuadro, en donde resulta claro apreciar que
todas las conductas de riesgo estan presentes en las mujeres,
al hacer un andlisis comparativo por sexos, se confirmaron
diferencias estadisticamente significativas en dos de los factores:
preocupacion por el peso y la comida (x*>=6.95, gl 2, p=0.05) y en
dieta cronica y restrictiva (x>= 5.92, gl 2, p<0.001).

Acontinuacionse procedié aanalizarel comportamiento
de la muestra total de acuerdo con las categorias de IMC. Los
resultados, los cuales se presentan en el cuadro 4, revelaron
que los sujetos que mas impacto perciben de los factores
socioculturales y que mds seguimiento reportan de conductas
alimentarias de riesgo fueron los categorizados con obesidad, a
excepcion de la conducta compulsiva, la cual no fue reportada
por ningun sujeto obeso (Cuadro 4).

Otras dos observaciones a comentar es que 11.5%
de los sujetos con bajo peso siempre se sienten influidos por
los modelos sociales, muy probablemente debido a que su
imagen corporal no satisface los estereotipos planteados por la
sociedad.

La otra se refiere al hecho de que 4.2% de sujetos con
peso normal comer por compensacion psicoldgica, es decir
ingieren alimentos no por hambre, sino porque consideran que
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el comer los tranquiliza.

(Cuadro 5)

Cuadro 4. Distribucion porcentual de los factores de riesgo que integran el

Cuadro 5. Correlacién entre el IMC y los factores del instrumento por sexo

instrumento segun las categorias del IMC en la muestra total. MUJERES
P Bajo Peso .
Factor/Categorias de respuesta ) Sobrepeso  Obesidad FeGer|| ME || NS || W || 0P k|| Y 5 || G || WE || @@
. peso normal o o
de riesgo %) (%) (%) (%) INS | .383%*
- x .
Malestar con la imagen corporal Ny -3087 (1389
Si, siempre - 6.5 11 21.1 IFP ] .210%* | .395%* | .419**
- - - x * o
Influencia de la publicidad S| - 12977 (1214 F|5-3297 195
Sisiempre - 1.4 22 10.5 IMV | .189% | .257** | .354%* | 396** | 272%*
- - * x x * . *
Influencia de modelos sociales Co [ || SO || 4B || RO || 2 || 26
Si siempre 11.5 5.6 Y6, 10.5 CAC 217** | 328** [ 272** [ .158* | .194** | 196**
- - x x ok x * ok .
Influencia de mensajes verbales PPC .250** | .350** | .318** | .193 .334%* | 277** | 388
Sisiempre 4.2 8.8 26.3 ccp 174%% | 167* 559%* | 304%*
Influencia de situaciones DCR 247 | 356%* | .363*%* | .187** | .308** [ .160* | .408** | .607** [.322**
sociales
Sisiempre - 4.7 6.6 5.3 HOMBRES
- - Factor| IMC | INS MIC IFP IMS IMV ISS CAC PPC ccp
Conducta Alimentaria
Compulsiva INS | 306**
YMuchas veces-siempre - 1.4 11 - MIC
Preocupacion por el Peso y la iFp | 275%%
Comida
- M 1368**  [307%*
YMuchas veces-siempre - 33 33 10.5 2
Comer por Compensacion MV |192%  |225*%  |209%  |258%*
Psicoldgica Iss (432%*  [182** [384** [231*
YMuchas veces-siempre ~ ----- 4.2 1.1 5.3 e [qiere [y lere
Dieta Cronica y Restrictiva [
YMuchas veces-siempre - 2.3 33 5.3 lccp 273%+
DCR  |230* 1187% | 189** [241%%  [515%x

Finalmente, con el propdsito de determinar si
habia alguna asociacion entre los factores evaluados con el
instrumento multidimensional, se decidié llevar a cabo un
analisis de correlaciéon de Pearson por sexo, cuyos resultados
se muestran en el cuadro 5, en los que de manera general se
observan valores débiles, pero todos resultaron significativos. A
pesar de esto, existen varios que deben sefialarse. Por ejemplo,
se confirmé que tanto en mujeres (r= 0.383, p<0.1) como en
hombres (0.306, p<0.01), a mayor IMC, mayor insatisfaccion
con la imagen corporal. De igual manera, a mayor conducta
alimentaria compulsiva, mayor seguimiento de dieta crénica y
restrictiva (mujeres r=0.408, p<0.01; hombres r=0.515, p<0.01),
siendo este Ultimo uno de los valores mas altos en el grupo de
varones.

En las mujeres se encontraron correlaciones entre todos
los factores de riesgo considerados en el estudio, sobresaliendo:
preocupacion por el peso y la comida y dieta crénica y restrictiva
(r= 0.607, p<0.01); conducta alimentaria compulsiva y comer
por compensacion psicolégica (r=0.559, p<0.01); malestar con la
imagen corporal e influencia de la publicidad (r=0.491, p<0.01).
Mientras que en los hombres otros de los valores importantes
fueron entre malestar con la imagen corporal e influencia
de situaciones sociales (r= 0.432, <0.01) y entre Influencia de
modelos sociales y situaciones sociales (r=0.384, p<0.01).

*p<0.05;**p<0.01

INS= Insatisfaccion; MIC= Malestar con la imagen
corporal; IFP=Influencia de la Publicidad; IMS= Influencia de
Mensajes Verbales; 1SS= Influencia de Situaciones Sociales;
Conducta Alimentaria Compulsiva; PPC= Preocupacién por el
peso y la comida; CCP= Comer por Compensacion Psicoldgica;
DCR= Dieta Crdénica y Restrictiva.

DISCUSION
A pesar de que de acuerdo con la distribucion del IMC, mas
del 60% de la muestra estd en la categoria de peso normal, se
sigue comprobando a semejanza de otros trabajos mexicanos®,
que un alto porcentaje de adolescentes y adultos jovenes estan
insatisfechos con su imagen corporal (78%), identificdandose una
tendencia preferente por la delgadez tanto en mujeres (59.1%)
como en hombres (45.4%), que en la actualidad se considera
como la figura corporal ideal. Asimismo nuestros resultados
siguen coincidiendo con los reportados en otros estudios
en donde los varones quieren estar mas robustos, pero en el
sentido de querer estar mas musculosos (mesomorfos) y no
precisamente estar gordos %4,

Otro hallazgo que debe ser analizado en esta muestra,
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esta relacionado con una de las correlaciones mas altas vy
estadisticamente significativas obtenidas por sexo, siendo esta
entre la conducta alimentaria compulsiva y la dieta crénica y
restrictiva, lo que hace pensar que cuando alguno de estos
universitarios coman de manera compulsiva, evento que muy
probablemente los hace sentir culpables, recurrirdn a una dieta
restrictiva, reforzando estos hallazgos la idea ampliamente
difundida en la actualidad, de que hacer “dieta” es la manera
mas econdmica, inocua, facil y rapida de bajar de peso y alcanzar
la figura corporal “deseada”, y que esta idea particularmente
entre los adolescentes y jovenes, se esta convirtiendo en el
estilo “normal” de alimentarse 13144

De manera general, a diferencia de lo reportado
en otros estudios 3*** en los que se ha reiterado que a mayor
IMC mayor seguimiento de conductas alimentarias de riesgo,
en esta investigacion no se encontrd tal relacion, a excepcion
de la dieta cronica y restrictiva en varones, evento que llama
la atencion pues indica que este grupo de participantes tiene
un comportamiento caracteristico, digno de ser retomado para
profundizar en él.

Lo que si se corroboré fue que a mayor IMC, mayor
influencia de factores socioculturales, principalmente en
mujeres, y que a mayor insatisfacciéon con la imagen corporal
mayor impacto de factores socioculturales. De igual manera,
tanto en hombres como en mujeres, a mayor malestar con la
imagen corporal, mayor impacto de los factores socioculturales,
resaltando la influencia de situaciones sociales relacionadas
con la ingesta de alimentos, como reuniones, festejos vy
celebraciones®1# 4245,

Aunque hubo mayor presencia de factores de riesgo
en mujeres y en sujetos con sobrepeso y obesidad, se propone
confirmar estos resultados en una muestra representativa del
Instituto, para poder generalizar los resultados y disefar e
implementar programas de prevencién primaria y de promocion
de la salud certeros.

TResultados preliminares de este trabajo se presentaron en el
10th European Nutrition Conference en Paris, Francia 2007, y
en la International Conference on Eating Disorders en Seatle
Washington, 2008.
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RESUMEN

El andlisis de la relacién del VIH/SIDA en consumidores de
drogas, asi como de contextos de vulnerabilidad, obliga a
considerar multiples factores que le han dado un curso especifico
a la epidemia en cada pais, entre los que podemos enlistar
las condiciones econdmicas, sociales, historicas, culturales y
politicas. Llevar a cabo una revisién sobre este tema permite
contextualizar el problema, lo que supone analizar los modelos,
teorias, investigaciones y antecedentes en general. La presente
revision de los modelos y teorias en este campo es parte de una
investigacion mas amplia que sera realizada simultaneamente
en un conjunto de paises para analizar la prevalencia del VIH/
SIDA e identificacion de factores de riesgo en consumidores de
drogas en Centroamérica: evidencias para enfocar estrategias
de intervencion. Se trata de un esfuerzo disefiado y dirigido por
un grupo de investigadoras de la Universidad Veracruzana que
participan en el Cuerpo Académico “Drogas y Adicciones: un
enfoque multidisciplinario”, en colaboracidén con un especialista
en VIH que trabaja en la Secretaria de Salud de Veracruz. El
proyecto esta siendo financiado por la Oficina de Naciones
Unidas Contra la Droga y el Delito (UNODC) para México y
Centroamérica --en el marco del proyecto AD/CAM/04/H90 para
el “Establecimiento de una red de tratamiento, rehabilitacidn,
reinsercion social y laboral en Centroamérica”’--, como
producto de un convenio de colaboracion suscrito en 2007
con la Universidad Veracruzana. Se trata de un trabajo con el
que arrancan las labores conjuntas de la Red Centroamericana
de Investigacion en Adicciones (RECIA), uno de los frutos mas
importantes del proyecto H90.
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() Direccién General de Investigaciones, Universidad Veracruzana.
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ABSTRACT

The analysis of the relationship of HIV/AIDS in drug users and
contexts of vulnerability, requires consideration of many factors
that have given a specific course of the epidemic in each country
and among them we can list the economic, social, historical,
cultural and political. Carrying out a review on this issue in
context the problem, which involves analyzing the models,
theories, research and general background. This review of
models and theories in this field, is part of a wider investigation
to be conducted simultaneously in a number of countries to
discuss “HIV prevalence and identification of risk factors in drug
users in Central America: evidence for focus on intervention
strategies”. This is an initiative designed and managed by a group
of researchers from the Universidad Veracruzana participating
in the Academic “Drugs and Addictions: a multidisciplinary
approach”, in collaboration with an HIV specialist who works in
the Ministry of Health of Veracruz. The project is being funded
by the United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) for
Mexico and Central America under the AD/CAM/04/H90 project
for “Establishment of a network of Treatment, Rehabilitation,
Reintegration Social and Labour in Central America”, as a result
of a collaboration agreement signed in 2007 with the University
of Veracruz, it is a work that marks the joint efforts of the Central
American Network for Addictions Research (RECIA), one of the
fruits H90 project’s most important.

Keywords: Models, theories, drugs, HIV, research
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ANTECEDENTES

El Instituto Nacional sobre Abuso de Drogas?, refiere que desde
el comienzo de la pandemia del VIH/SIDA --hace mas de 25
afios-- el comportamiento asociado con el abuso de drogas ha
sido uno de los factores centrales para su propagacion. En esta
categoria se incluye el uso compartido de agujas para inyectarse
las drogas y el comportamiento sexual de riesgo que puede
ocurrir después de la intoxicacién con drogas, sea con equipo
de inyeccién o no.

Si bien todos los grupos poblacionales son afectados
por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), no todos
son dafiados por igual: los primeros grupos afectados fueron
principalmente los hombres que tenian relaciones sexuales con
hombres (HSH) y los usuarios de drogas intravenosas (UDI). Desde
el inicio de la epidemia, el uso de drogas inyectables ha estado
asociado directa o indirectamente (transmisién madre a hijo,
tener relaciones sexuales con un UDI) con mas de un tercio de los
casos de Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) en los
Estados Unidos, mientras que el uso de drogas intravenosas es
bien conocido en este sentido. El papel que usualmente juega el
abuso de otras drogas en la propagacion del VIH, al aumentar la
probabilidad de tener relaciones sexuales con parejas infectadas,
no es tan reconocido ni ha sido suficientemente estudiado. Esto
ocurre debido a los efectos adictivos e intoxicantes de muchas
drogas, que pueden alterar el juicio y la inhibicién haciendo que
los usuarios se involucren en comportamientos impulsivos de
riesgo.

En Estados Unidos, los jévenes, sobre todo
los pertenecientes a minorias étnicas, tienen un riesgo
particularmente alto de desarrollar el VIH/SIDA, debido a sus
comportamientos de riesgo --experimentacion sexual y abuso
de drogas, entre otros-- que, a menudo, son el resultado de una
fuerte presion por parte de compafieros y amigos del grupo. No
obstante, es necesario realizar mas estudios que caractericen
claramente los factores de riesgo en el consumo de drogas para
la adquisicion del VIH, con el fin de contar con la informacion
necesaria para poder desarrollar intervenciones preventivas que
sean culturalmente apropiadas, dirigidas a reducir la infeccién
por el VIH y a disminuir las consecuencias asociadas con la
salud.

LaJuntalnternacionaldeFiscalizacionde Estupefacientes
(JIFE)?, en su informe anual, refiere que la epidemia del VIH/SIDA
en América Latina y el Caribe representa uno de los desafios mas
importantes tanto para los gobiernos y sus sistemas sanitarios
como para los investigadores, la sociedad civil y los organismos
internacionales. Como se ha documentado, la prevalencia y las
poblaciones vulnerables han ido cambiando desde que aparecio
la epidemia del VIH/SIDA; el grupo de usuarios de drogas
inyectables, que en un inicio era una poblacidn vulnerable en

el Cono Sur, ahora lo es también en la frontera norte de México.
Honduras, Guatemala, El Salvador y Panamd estan llegando
a niveles de prevalencia correspondientes a una epidemia
generalizada y Haiti se ha convertido en uno de los paises mas
afectados por la epidemia, con una prevalencia semejante a los
paises de Africa (3.8% en poblacién adulta). La migracion, el
incremento de la poblacién privada de libertad por conductas
delictivas, la disputa por el mercado interno de drogas en
Centroamérica y en México --asociadas con la apertura de
nuevas rutas de trafico de sustancias y con la proliferacion de
bandas armadas--, son nuevas situaciones que afectan en la
actualidad el proceso de la epidemia del VIH/SIDA.

El Programa Conjunto de las Naciones Unidas sobre
el VIH/SIDA (ONUSIDA)® estima que, en el mundo, hay 33,4
millones de personas con VIH; 2,7 millones de ellas se localizan
en América Latina; hay 170 000 nuevos infectados; 63 000
fallecidos cada afio y la mayor prevalencia (0.5%) se registra en
personas de 15 a 49 afios. En el caso de América Central, las
estadisticas regionales registran que la prevalencia en Honduras
esde 1.6%; en Guatemala de 1.0%; en Panama de 0.9%; en Costa
Rica de 0.6%; en El Salvador de 0.6%; en Nicaragua de 0.2% y en
Belice de 1.5%.

Diferentes estudios han tratado el entorno social y han
sefialado que se trata de una variable importante de considerar,
ya que la propagacién del VIH/SIDA estd fuertemente influida
por las condiciones sociales, econdmicas y politicas; de acuerdo
con el informe referido en el parrafo anterior, menos del 20% de
las personas con riesgo de contraer el virus tiene acceso a los
servicios bdsicos de prevencion.

En el caso de América Latina y el Caribe, la situacion
sigue la tendencia mundial. Sin embargo, en muchos paises de la
region la epidemia de VIH/SIDA tiende a concentrarse en algunas
poblaciones con comportamientos de riesgo que pueden estar
ocultando escenarios extremadamente graves como el binomio
VIH/SIDA-consumo de drogas. Es por esto que no puede hablarse
de una sola epidemia en la regidn, ya que contextos diferentes
exigen tratamientos particulares.

En América Central, el virus se propaga principalmente
entre los grupos vulnerables: usuarios de drogas intravenosas
y no intravenosas, poblaciones carcelarias, adolescentes,
habitantes de la calle, y se concentra principalmente en las
zonas urbanas y las rutas de trasporte. Honduras es el pais mas
afectado de Centroamérica; el 85% de las personas infectadas se
encuentran entre los 15 y los 49 afios de edad, es decir, dentro
del grupo de edad econédmicamente productiva, principalmente
los sexoservidores de ambos sexos y los hombres que tienen
relaciones sexuales con hombres.

La prevalencia del VIH/SIDA entre sexoservidoras varia
desde menos de 1% en Nicaragua, 2% en Panama, 4% en El
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Salvador, 5% en Guatemala, 1.5% en Belice y hasta mas del 10%
en Honduras. Las relaciones sexuales entre los hombres (HSH)
son también un factor importante; en Guatemala, los niveles
de infeccion en esta poblacion alcanzan el 12% y --de esta
poblacién-- uno de cada cinco tiene relaciones sexuales también
con mujeres. En el Salvador, Nicaragua y Panama la prevalencia
es de 18%, 9% y 8% respectivamente, mientras que en Costa Rica
constituye mas de las dos terceras partes de los casos de SIDA
notificados; estos grupos estan fuertemente estigmatizados.
En sintesis, se encuentran realidades diferentes en el perfil
epidemioldgico de la regidn; existen sectores poblacionales mas
susceptibles que otros a aumentar su vulnerabilidad, debido a
determinados factores demograficos, culturales y econdmicos.
El Banco Mundial* sefiala que el virus del VIH se
transmite a través de las relaciones sexuales sin proteccion
(tanto en relaciones heterosexuales como homosexuales) y del
uso de drogas inyectables, principalmente. Recapitulando, los
factores que contribuyen a la propagacion del VIH/SIDA son,
entre otros:
=  Factores sociales: incluyen la pobreza y las relaciones
desiguales entre los sexos; las mujeres dependen
econdmicamente de los hombres y tienen menos
oportunidades de negociar y tener relaciones sexuales mas
seguras.
= |nestabilidad politica y econdmica: son elementos
generadores de migraciony movilidad de las personas, lo que
deriva en la separacidn de la familia y en el establecimiento
de nuevas relaciones que facilitan la transmision del virus.
Otra consecuencia de la inestabilidad es la disminucidn
de los recursos disponibles para ejecutar programas para
la prevencion y el tratamiento del VIH/SIDA, asi como del
consumo de drogas y las adicciones.
= Estigma y discriminacidn son realidades que enfrentan
las personas que viven con VIH/SIDA, especialmente
los homosexuales, sexoservidores de ambos sexos,
consumidores de drogas y demds grupos de riesgo.
= Lafalta de capacidad de ejecucion que debilita la efectividad
de los programas disefiados para prevenir el contagio del
VIH o para brindar tratamiento a quienes viven con la
enfermedad.
= |la alta rotacidon de recursos humanos, exacerbado por
las crisis politicas y econdmicas y la epidemia misma, que
debilita ain mas la capacidad de los paises de reaccionar
ante la epidemia.
Por su parte, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)® refiere estudios que dan cuenta de comportamientos
que constituyen un factor de riesgo de transmision del VIH,
en un porcentaje que va de 30% a 60% de las personas que
padecen enfermedades mentales. Entre estos riesgos se cuentan

las altas tasas de relaciones sexuales con multiples parejas;
el consumo de drogas inyectables; las relaciones sexuales
con consumidores de drogas inyectables; el abuso sexual (las
mujeres son particularmente vulnerables a la infeccién por
VIH); las relaciones sexuales sin proteccién entre hombres
y el escaso o nulo uso de preservativos. Ademas de éstos, los
trastornos y enfermedades mentales también pueden aumentar
la probabilidad de que sobrevengan situaciones que se presten
a comportamientos de riesgo y mermar las posibilidades de
adquirir y/o utilizar informacién acerca del VIH/SIDA y de ese
modo conducirse de forma segura.

Aunque los consumidores de drogas inyectables
adquieren el VIH principalmente por compartir material de
inyeccion, los consumidores de drogas no inyectables --como
cocaina, alcohol y estimulantes del tipo de las anfetaminas--
adquieren el virus porque incurren en conductas sexuales de alto
riesgo. Diversos estudios documentan que, frecuentemente, los
consumidores de drogas mantienen relaciones sexuales de riesgo
con multiples parejas a cambio de drogas o de dinero, con lo que
crean un puente para la propagacién del VIH de poblaciones con
alta prevalencia del virus, a la poblacién general®.

Por su lado, el consumo de alcohol estd asociado a un
mayor riesgo de conducta sexual poco segura. Habida cuenta del
consumo nocivo generalizado de alcohol, en muchos paises con
alta incidencia y prevalencia del VIH/SIDA, los niveles y modelos
de consumo de alcohol pueden influir considerablemente en la
propagacion del virus en la poblacién. Varios estudios, incluidos
los realizados en paises africanos con alta prevalencia del VIH/
SIDA, han revelado una asociacién positiva entre el VIH/SIDA y
el consumo de alcohol, con una prevalencia de la infeccién por
VIH entre las personas con trastornos debidos al consumo de
alcohol, superior a la de la poblacion general.

Las drogas no intravenosas también constituyen un
factor de riesgo, ya que al desinhibir a los individuos pueden
provocar comportamientos de riesgo, tales como las practicas
sexuales sin proteccidn; el usoincorrecto de preservativos debido
a la intoxicacion por las drogas o a la incapacidad de negociar
relaciones sexuales seguras, ademas del aumento de violencia
sexual ya sea por violacion o por relaciones sexuales resultantes
de algun tipo de coaccidn. Es indispensable enfatizar que no es
necesario que la droga consumida sea ilegal para llegar a estos
comportamientos. Cuando una persona abusa del alcohol o
ingiere, fuma, inhala o se inyecta alguna droga, puede perder
los mecanismos que le permiten percibir y evitar riesgos, dado
que se ve afectada su capacidad para evitar alguna situacion que
implique un riesgo sexual.

A finales de 2008, la Asamblea General de Naciones
Unidas (UNGASS) reporté que el estimado de personas infectadas
por el VIH/SIDA en América Latina ascendia a 2 millones y que
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mas del 70% de esta poblacidn residia en los cuatro paises mas
grandes de la regidn: Argentina, Brasil, Colombia y México’.
Considerando el total de infecciones en el 2007, México ocupo el
segundo lugar con 200.000 personas con VIH, después de Brasil
que con 730.000 casos, ocup6 el primer sitio entre los paises
de América Latina y el Caribe. Después, Colombia con 170.000
casos; Argentina con 120.000 y Peru con 76.000, por lo que se
destacaron como los paises mas importantes en la region. Sin
embargo, considerando la prevalencia en poblaciéon adulta
--que es el indicador que utiliza ONUSIDA para comparaciones
internacionales--, México se ubicé en el décimo séptimo lugar
de América Latina. De acuerdo con este indicador, los paises
con mayor prevalencia de VIH fueron Guyana (2.5%), Suriname
(2.4%) y Belice (2.1%).

Detras de éstos, en orden de magnitud, aparecen cuatro
paises de América Central: Panamd, Guatemala, El Salvador y
Honduras, con cifras del 0.7% al 1% de prevalencia en adultos.
En contraste, México es un pais que registra una prevalencia del
VIH en poblacién adulta relativamente baja (0.3%), sobre todo
si se le compara con los paises que tiene frontera, los cuales
registran cifras mas elevadas como Belice (2.1%), Guatemala
(0.8%) y Estados Unidos (0.6%).

Los organismos internacionales UNESCO y ONUSIDA?
enfatizan la importancia que tiene el concepto de vulnerabilidad
dentro del contexto del VIH/SIDA, si bien es cierto que toda la
poblacidn, en diferentes grados y formas, esta expuesta al riesgo
de infeccidn con el VIH/SIDA. En general se acepta que el nivel
de riesgo esta circunscrito a la situacion de las personas dentro
del contexto general del desarrollo del pais al que pertenece
(ingreso per capita, educacién, acceso a servicios de salud,
indices de violencia y delincuencia, nivel de respeto de derechos
humanos, entre otros) y a sus circunstancias locales, personales,
familiares y culturales.

En el campo de la investigacidn sobre el consumo de
drogas y las adicciones, en el de la investigacion sobre VIH-SIDA y
en el de lainterseccién en que ambos fenédmenos se encuentran,
los niveles de riesgo estan directamente relacionados con los
comportamientos de riesgo. Para conocer los distintos modelos
y teorias que tratan el problema de los comportamientos y
niveles de riesgo, resulta necesaria la siguiente revision.

MODELOS Y TEORIAS

Entendemoslateoria como la estructura conceptual desarrollada
y aplicada para guiar la investigacion y la practica®, y el modelo
como figura mental que nos ayuda a entender las cosas que no
podemos ver o explicar directamente. El modelo es diferente
de la teoria porque el papel de la teoria es la explicacidn,
mientras que el papel del modelo es la representacion

--elementos indispensables para definir y responder preguntas
de investigacion, asi como para definir objetivos e identificar
grupos poblacionales y factores que pueden ser intervenidos
con el fin de mejorar la salud de individuos y de grupos de
poblacién diversos.

En el campo de la prevencion, la educacion y la
promocion de la salud, los avances en la formulacion teérica que
respaldan tanto a las investigaciones como a las intervenciones
practicas, son resultado de la aplicacion --directa o indirecta--
de teorias y modelos desarrollados en diversas disciplinas, areas
del conocimiento y campos profesionales, entre las que destaca
particularmente la psicologia, lo que explica, en cierta medida, el
papel destacado de los modelos de cognicidn social para estudiar
e intervenir el cambio de comportamientos relacionados con la
salud.

En el estudio de los comportamientos de riesgo --tales
como el consumo de drogas y algunas conductas sexuales--
los modelos y teorias desarrollados han permitido obtener
informacién y herramientas tedricas y metodoldgicas que
representan un recurso valioso en la elaboracion de programas
de intervencion, que proporcionan una estructura soélida
sobre la que se apoya la planeacidn, ejecucion y evaluacién
de programas para la atenciéon de consumidores de drogas, de
personas infectadas con VIH y para el segmento de poblacion
gue comparte ambos componentes, es decir para consumidores
de drogas con VIH/SIDA.

El primero de los modelos, denominado Modelo de
Creencias en Salud (MCS)* es uno de los marcos tedricos mas
utilizados por la Psicologia de la Salud para comprender los
comportamientos de riesgo para la salud en general y para la
salud sexual en particular. Se trata de un modelo de inspiracién
cognitiva como factor que predispone la adopcién de habitos y
que considera el comportamiento como resultado del conjunto
de creencias y valoraciones internas que el sujeto aporta a una
situacion determinada. En principio, el MCS se propuso para
explicar y predecir el comportamiento preventivo en salud,
considerdndolo como el resultado de una funcidn interactiva de
ciertas creencias de las personas. Posteriormente, su aplicacién
se extendio a las respuestas que las personas presentan ante las
manifestaciones de alguna enfermedad o ante las enfermedades
diagnosticadas, estudiando la adhesién a tratamientos
médicos.

La hipdtesis original es que una personano llevara a cabo
un comportamiento de salud (de prevencion, de participacion,
de cumplimiento o rehabilitacién) a menos que tenga unos
niveles minimos de motivacion e informacidn relevantes sobre
la salud, se vea a si mismo como potencialmente vulnerable
y perciba la condicion (las enfermedades en cuestién) como
amenazante, esté convencido de la eficacia de la intervencion
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y encuentre pocas dificultades en la puesta en practica de la
conducta de salud*®. De acuerdo con lo anterior, es mas probable
que las personas tomen medidas para prevenir o controlar un
trastorno de salud bajo las siguientes circunstancias: si piensan
que el trastorno tiene consecuencias potencialmente graves
o si los costos de las medidas preventivas son inferiores a sus
beneficios.

Los conceptos fundamentales de este modelo son: 1) la
vulnerabilidad percibida, es decir, la percepcidn del significado
de un problema de salud; 2) la gravedad advertida: las opiniones
acerca de cuan graves son las consecuencias; y 3) los beneficios
observados, es decir, la eficacia de la medida recomendada (la
abstinencia, uso del conddn) para reducir los riesgos para la
salud.

Otras variables del modelo se refieren a los factores
demograficos, sociopsicoldgicos y estructurales que pueden
afectar la percepcion de un individuo, y asi indirectamente
influir sus comportamientos en relacién con su salud. De manera
especifica, los factores sociodemograficos y, en particular el
vinculo educacional, tienen un efecto indirecto en la conducta,
debido a la influencia de la percepcidn en la susceptibilidad, la
severidad, los beneficios y las barreras. Se trata de un modelo
tedrico que se utiliza frecuentemente para estudiar, entre otros
aspectos: la percepcion de riesgo de la poblacion (general o en
grupos especificos) respecto de determinada enfermedad vy
de las practicas de riesgo que pueden derivar en: consumo de
drogas, conductas sexuales promiscuas o sin proteccion.

Otro modelo es el llamado Modelo de Reduccion del
Riesgo del VIH/SIDA (MRRS)*!, que incorpora algunas variables de
otras teorias de cambio de comportamiento, varias extraidas del
Modelo de Creencias en Salud, tales como la eficacia personal y
el conocimiento tedrico de los procesos interpersonales. Como el
marco de las etapas del cambio, MRRS postula una secuencia de
tres etapas de cambio: 1) el reconocimiento y la caracterizacion
del principio del comportamiento como de alto riesgo; 2) el
compromiso de reducir los contactos sexuales de alto riesgo
y de aumentar actividades de bajo riesgo; y 3) la accién, que
se subdivide en la busqueda de informacion y la obtencién de
remedios y la puesta en prdctica de soluciones.

Las variables que influyen en el avance de estas etapas,
incluyen: el conocimiento de actividades sexuales asociadas
con la transmision del VIH; las creencias en la vulnerabilidad
personal y la opinidn de que el SIDA es indeseable; los costos
y los beneficios de la accidn; la eficiencia personal, en relaciéon
con el conocimiento y la conveniencia de la buena salud y el
placer de una practica sexual; las redes sociales y la ayuda para
resolver problemas; la autoestima; y la comunicacion verbal de
la persona con su pareja.

El Modelo Psicoldgico de la Salud Biolégica®?, propuesto

por Emilio Ribes, constituye un modelo alternativo en la forma
de tratar la dimensidn psicolégica en los problemas de salud.
Construido desde una perspectiva interconductual, el modelo se
muestra como un puente entre dos modelos usados para tratar
el binomio salud-enfermedad y cubren la dimensién biomédica
y la dimensién sociocultural. De acuerdo con este modelo, la
salud bioldgica o la enfermedad sera el resultado de la forma en
gue el comportamiento media los efectos del ambiente sobre el
organismo; se trata de una afirmacion que se funda en cuatro
supuestos tedricos:

1. Ladescripcidnpsicoldgicadelbinomiosalud-enfermedad
obedece a la dimension individualizada que tiene
lugar entre la interacciéon de factores bioldgicos del
organismo y las relaciones socioculturales.

2. Llos factores bioldgicos y sociales, analizados desde
un modelo psicolégico de la salud, no tienen
correspondencia alguna con las formas propuestas
desde sus disciplinas originales.

3. Losfactoresbioldgicos serepresentan como lacondicion
misma de existencia y las funciones bioldgicas que
integran la actividad.

4. Los factores socioculturales son representados como
las formas particulares que caracterizan a un individuo
en su interaccion con las situaciones de su medio y con
base en una historia personal.

Este modelo se presenta como una guia de prevencién
parala adquisicién del VIH, asi como de la prevencidn secundaria;
se trata de una propuesta que destaca el papel del psicdlogo,
como responsable de:

1. Establecer en el individuo las habilidades necesarias para
poder enfrentar de modo efectivo las circunstancias que
conllevan el riesgo de la infeccién del VIH, por medio del
desarrollo de estilos interactivos que favorezcan la salud;
el propdsito es evitar la infeccion del VIH.

2. Desarrollar conductas instrumentales preventivas,
mediante la promocién de hdbitos sexuales seguros
y eficaces, ya sea tener relaciones con una pareja,
usar condén de manera consistente, conocer sobre la
transmision del VIH y llevar practicas sexuales alternativas
al coito.

3. El desarrollo de competencias efectivas que puedan
pronosticar un comportamiento preventivo eficaz. Esto
se logra haciendo que el individuo reconozca las sefiales
o condiciones de estimulo que indican la cercania de una
situacion de riesgo y por ende la oportunidad de practicar
alglin comportamiento preventivo alternativo.

4. Ensefar al sujeto a identificar las consecuencias a corto
y largo plazo que se pueden derivar de una conducta
preventiva y de una de riesgo.
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5. Entrenar al individuo en el reconocimiento de los
comportamientos preventivos eficaces.

6. Modificar, en la medida de lo posible, las creencias que
influyen en la ejecucion de comportamientos de riesgo.

Esto se logra, por ejemplo, eliminando la concepcién de

que el uso del conddn representa una falta de hombria o

que el coito vaginal es bueno, pero no la masturbacion; o

bien un cambio de creencias sobre la propia vulnerabilidad

del sujeto con respeto a la tipica frase “a mi no me va a

pasar”.

El modelo propone la evaluacidon de las competencias
individuales para el mantenimiento, pérdida o recuperacion
de la salud, como mecanismos para identificar cuales son las
competencias efectivas y el nivel en que dichas competencias
se desempefian en los comportamientos de riesgo y de
prevencion.

EL cuarto modelo es el denominado Modelo de Educacion
para la Salud®®, construido desde una perspectiva que contempla
el consumo de drogas como un problema que afecta la salud
fisica, psiquica y racional de las personas y que puede ser
reducido mediante procedimientos educativos. La educacion
para la salud es la disciplina que se encarga de transmitir
conocimientos acerca de los comportamientos especificos que
suponen un riesgo para la salud y sobre aquellos otros que, por
el contrario, favorecen y protegen la salud, por lo cual puede
ser utilizada para investigar sobre el consumo de drogas, las
conductas sexuales de riesgo y la interseccidén en donde ambos
fenémenos se relacionan.

El modelo destaca los aspectos educativos y comunicativos
implicados en este proceso de transmision de informacion, y nolo
plantea como una simple divulgacién de informacion sino como
una intervencidn, por lo tanto, se trata de un planteamiento mas
participativo que descriptivo o conceptualizador, asi como mas
orientado a la salud integral que a la patologia.

Las intervenciones educativas e informativas se dirigen a
cuatro dmbitos: 1) el dmbito educativo propiamente dicho; 2) el
ambito mediatico, entendido como el de las campafias que se
realizan en los medios de comunicacién con el fin de destacar
los riesgos asociados al consumo de drogas; 3) el ambito
comunitario, incluye actuaciones en servicios sociales, puntos
de informacién, programas con educadores de calle y centros de
tratamiento, entre otros; y 4) el dmbito sanitario, para transmitir
conocimiento sobre el tema.

Respecto del modelo conocido como Modelo de Factores
Socioculturales®, Pons establece que se asume que el consumo
de drogas forma parte de los estilos de vida de una persona, y
éstos, a su vez, estan intimamente vinculados a los estilos de
vida de sus grupos de referencia. Los estilos de vida saludables
suponen elecciones personales, aunque condicionadas por

determinados factores socioculturales que estan ligados al
estilo de vida del grupo social, es decir, vinculadas a un tipo de
vida colectivo. Asi, el consumo de diferentes drogas variara en
grupos sociales distintos en funcion del sexo, edad, profesion,
grado de educacidn, el lugar de residencia o procedencia y el
momento histdrico, entre otros factores. De acuerdo con este
modelo, las dindmicas de funcionamiento grupal determinan
el papel que debe desempefar cada individuo y los patrones o
pautas de comportamiento a que debe de ajustarse; se trata de
una perspectiva donde el sujeto queda vinculado a su entorno
y a la realidad social en que vive y desarrolla su actividad, en
funcidn del lugar que ocupa en el grupo.

Otro modelo, al que se refiere Romani'®* como el Modelo de
Reduccion del Dafio, busca disminuir las consecuencias adversas
que sobre la salud, lo social o lo econémico tiene el consumo de
drogas. La reduccién de dafios puede ser vista como un objetivo
de un programa de tratamiento —por ejemplo, los programas
de mantenimiento con metadona- pero también como un
acercamiento ético y pragmatico a la problematica social de las
drogas, que hace hincapié en reducir las consecuencias negativas
del uso de sustancias mas que en promover la abstinencia. Tanto
en este modelo como en el anterior, el consumo de drogas en
cada persona concreta es aceptado como un hecho que surge
de su decisién particular pero, en éste, el objetivo sera que el
consumo de drogas tenga los minimos efectos negativos posibles
para las personas y para la sociedad. Las premisas bdsicas de
esta perspectiva pueden resumirse en:

= La persona tiene derecho a consumir drogas. A los

profesionales y a la administracién les compete
disponer las condiciones que reduzcan los dafios
fisicos, psicoldgicos y sociales que a la persona le
puede reportar su consumo, asi como reducir la
incidencia negativa sobre el resto de individuos.

= El consumo de drogas en la sociedad en general es

inevitable, a pesar de todos los esfuerzos que se han
podido realizar para evitarlo; el consumo reporta
gratificaciones para la persona y la sociedad no tiene
derecho a reprimirlo.

= El dafo es lo importante, no el consumo en si

mismo.

= El ejercicio de las actividades terapéuticas es mas

facil y menos costoso, pues se interviene para reducir
el dafio y no para dar tratamiento que modifique el
comportamiento, el caracter o las actitudes de la
persona.

= No se rechaza la abstinencia como meta para quien

la desee o le convenga. Lo que ocurre es que la
intensidad de la intervencion se dirigira hacia la
proteccion a corto plazo para la comunidad -del
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eventual riesgo producido por el consumidor-y para
el propio consumidor.

Las intervenciones propuestas para la reduccién del
dafio incluyen la puesta en marcha de acciones diversas, tales
como las siguientes:

e Programas basados en el suministro de metadona
y otros opiaceos sintéticos a las personas adictas
a heroina, con la finalidad de evitar el consumo
adulterado de esta droga, obtenida en el mercado
negro, y reducir la incidencia del riesgo de contagio
virico.

e Programas basados en la provision de jeringuillas y
agujas estériles a los consumidores de drogas por via
parenteral, con el propdsito de evitar la transmision
de enfermedades infecciosas, especialmente del VIH/
SIDA.

e Disposicion de “adreas de tolerancia”, lugares
especificamentehabilitadosparaquelosconsumidores
puedan obtener instrumental de inyeccion limpio,
preservativos, informacién y atencion médica.

e Programas educativos basados en la reduccion de
dafios; se trata de materiales y estrategias educativas
que informan a los consumidores acerca de cémo
reducir los riesgos asociados al uso recreativo de
drogas, insistiendo en el conocimiento exhaustivo de
las caracteristicas y los efectos de las drogas de uso
mas comun.

e Trabajo de campo dirigido a contactar con
consumidores,  generalmente  jévenes, para
informarles acerca de las caracteristicas de los
productos que consumen, por lo que se recurre
a andlisis quimicos de las sustancias y a la difusion
de los resultados en material informativo que les es
distribuido.

En lo que toca a las distintas teorias, encontramos la
Teoria de Accion Razonada'®, que sostiene que un determinante
inmediato del comportamiento es la intencion de las personas
pararealizar dicha conducta. Las intenciones de comportamiento
estan en funcién de 1) las actitudes de las personas hacia
el comportamiento, determinadas por la creencia de que el
comportamiento produce resultados positivos o negativos; y
2) la norma subjetiva, modelada por la percepcién acerca del
valor que otras personas, significativas o importantes para el
individuo, otorgan al comportamiento, y por su motivacion en
el cumplimiento de dicha norma. Esta teoria establece que la
actitud hacia la experimentacién se determina por cada una
de las creencias que la persona posee respecto a éstas y la
evaluacién positiva/negativa realizada hacia cada una de esas
creencias. De acuerdo con algunos estudios, la prohibicion legal

del consumo de drogas es un factor protector para muchos
jévenes, que reportan no estar interesados en ser rechazados
por sus familias, amigos o grupos a los que pertenecen al infringir
una norma, conclusion que parece apoyarse en esta Teoria de
Accion Razonada.

Otra teoria, denominada Teoria Social Cognitiva®,
afirma que el entorno causa nuestro comportamiento, por lo
que el proceso de aprendizaje es concebido como un proceso
social, influido por la interaccidn con otras personas. En la teoria
social cognitiva, el ambiente social y fisico influye en la formacién
y reforzamiento de las creencias que determinan la conducta,
por lo que un cambio en alguno de estos tres componentes
--conductual, fisico o social--, influye en los otros dos. El ambiente
causa el comportamiento, cierto, pero que el comportamiento
causa el ambiente también; este concepto es definido como
determinismo reciproco: el mundo y el comportamiento de una
persona se influyen mutuamente. Bandura, uno de los autores
de esta teoria, sostiene que la personalidad es una interaccién
entre tres principios: el ambiente, el comportamiento y los
procesos psicoldgicos de la persona, y considerd a la autoeficacia
como un componente esencial de la teoria, que consiste en que
la persona crea sentirse capaz de poner en practica la nueva
conducta cuando se presente la ocasion.

CONCLUSIONES

Después de revisar los contenidos de los modelos y teorias que
estudian los comportamientos de riesgo relacionados con el
consumo de drogas, con el VIH/SIDA y con la interseccion de
ambos fendmenos, resulta claro que todos aportan elementos
valiosos para entender la relacion del VIH/SIDA en consumidores
de drogas, asi como de contextos de vulnerabilidad y los diversos
factores que explican las dimensiones y caracteristicas que ha
tomado la epidemia en cada uno de los paises de la region.

Los equipos de cada pais que participan en el proyecto
de investigacion “Prevalencia del VIH/SIDA e identificacién de
factoresderiesgo en consumidores de drogas en Centroamérica:
evidencias para enfocar estrategias de intervencion” deberan
valorar cual de los modelos y teorias es mas util para analizar
la informacién sobre situaciones y caracteristicas especificas,
que resulte de la aplicaciéon de los instrumentos que han
sido validados para conocer los distintos componentes de la
investigacion, independientemente de que exista un marco
tedrico comun a todos los paises.
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RESUMEN

Un radical libre es un atomo o molécula que contiene un
electron desapareado en su orbital exterior. En un organismo
normal la combustién quimica del metabolismo aerobio produce
sustancias oxidantes altamente reactivas, tales como: el anion
superoxido, peréxido de hidrégeno, entre otras, que también
se pueden generar por otros factores como la contaminacién
ambiental, el consumo de tabaco, alimentos procesados,
medicamentos o por la exposicion a pesticidas. En condiciones
fisioldgicas, el organismo neutraliza los radicales libres con
enzimas antioxidantes como la superoxido dismutasa, glutation
peroxidasa, etc. Si la capacidad de control de las sustancias
oxidantes por sistemas antioxidantes es superada cambia el
balance a favor de la oxidacién y se establece el estrés oxidante,
que puede provocargrandesdanosacélulasybiomoléculas,como
acidos nucleicos, proteinas, polisacdridos y lipidos. Actualmente
se sabe que el estrés celular contribuye a procesos inflamatorios
y disfuncién endotelial, considerado este ultimo como el factor
de riesgo principal de enfermedades cardiovasculares. Por todo
lo anterior, resulta de gran importancia entender el papel de los
radicales libres en nuestro metabolismo para asi comprender su
relacion con diversas enfermedades cronico-degenerativas en los
seres humanos. En el presente articulo se hace una recopilacién
de la informacidn relevante y actualizada de los radicales libres
y se analiza su funcidn en las cardiopatias, diabetes y cancer.
Palabras clave: radicales libres, estrés oxidante, cancer, diabetes,
cardiopatias.
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ABSTRACT

A free radical is an atom or molecule that contains an unpaired
electron in its outer orbital. In a normal body chemistry burning
aerobic metabolism produces highly reactive oxidants such as
superoxide anion, hydrogen peroxide, and others, which can also
be generated by other factors such as environmental pollution,
consumption of tobacco, processed foods, medications, or
exposure to pesticides. Under physiological conditions, the
body neutralizes free radicals with antioxidant enzymes like
superoxide dismutase, glutathione peroxidase, among others. If
the ability to control oxidative substances antioxidant systems is
overcome by changing the balance in favor of establishing the
oxidation and in consequence oxidative stress, which can cause
extensive damage to cells and biomolecules such as nucleic
acids, proteins, polysaccharides and lipids. We now know that
oxidative stress contributes to inflammatory cell and endothelial
dysfunction, this last one considered the major risk factor for
cardiovascular disease. From the above, it's very important
understand the role of free radicals in our metabolism in order
to understand their relation with several chronic degenerative
diseases in humans. In this article, a collection of relevant and
updated information of free radicals is gathered and discusses
its role in cardiophaties, diabetes and cancer.

Key words: free radicals, oxidative stress, cancer, diabetes,
cardiopathies.
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INTRODUCCION

“Los radicales libres han revolucionado la quimica, los radicales
libres son los manipuladores de la quimica”. Los radicales
libres son atomos o grupos de atomos que tienen un electrén
desapareado, por lo que son muy reactivos, ya que tienden a
captar un electron de otros atomos con el fin de alcanzar su
estabilidad electroquimica. El término “radical libre” enfatiza una
reactividad mds alta comparada con moléculas cuyos atomos
estan ligados a otros por covalencia (enlace por comparticién de
electrones). Una vez que el radical libre ha conseguido sustraer
el electron (reduccién) que necesita, la molécula estable que
lo pierde (oxidacion) se convierte a su vez en un radical libre
por quedar con un electréon desapareado, inicidndose asi una
reaccion en cadena. Debido a que estas especies reactivas
no poseen receptores especificos, tienen una capacidad de
agresion indiscriminada sobre células y tejidos vivientes. Como
producto de nuestro metabolismo se generan distintos tipos de
radicales libres, tales como: Especies Reactivas de Oxigeno (ERO:
el anion superodxido, el anién perodxido, el radical perhidroxilo, el
radical hidroxilo) y Especies Reactivas de Nitrogeno (ERN: éxido
nitrico, radical peroxinitrito), entre otros, cuya principal fuente
son las mitocondrias, los lisosomas, los peroxisomas, asi como
la membrana nuclear, citoplasmica y del reticulo endoplasmico.
Los radicales libres también son generados por factores como: la
contaminacién ambiental, la exposicidn a radiaciones ionizantes,
el tabaco, los medicamentos, los aditivos quimicos en alimentos
procesados y algunos xenobidticos como pesticidas, herbicidas
y fungicidas?. En condiciones fisioldgicas normales, el organismo
neutraliza las ERO a través de varios mecanismos antioxidantes
que involucran la produccion de enzimas antioxidantes como
la superdxido dismutasa, catalasa, glutation peroxidasa vy
otras, para prevenir el dafio oxidante. Cuando la capacidad de
control de las sustancias oxidantes es superada, se establece
una situacién conocida como estrés oxidante. El estrés
oxidante es una condicién que se manifiesta en el organismo
cuando la produccidon de sustancias altamente reactivas
supera los mecanismos antioxidantes y estd relacionada con
numerosas enfermedades como cdncer, diabetes y alteraciones
cardiovasculares?®. El objetivo de este articulo es proporcionar
al lector informacién amplia, relevante y actualizada acerca del
papel que juegan los radicales libres en nuestros organismos, asi
como un breve pasaje por su historia y como actualmente los
estudios cientificos los vinculan con las patologias degenerativas
de mayor incidencia, como son las cardiopatias, la diabetes y el
cancer.

é¢Desde cuando?
Los radicales libres fueron descritos por primera vez por
Gomberg en 1900, con la descomposicion del hexa-feniletano

dentro de dos radicales trifenilmetil. En 1929, Paneth y Hofeditz
describieronla descomposicién del plomo-tetrametil en radicales
libres. En 1954 Gerschman postulé que los radicales anion
superoxido (0,) y el radical hidroxilo ("OH) eran responsables del
mecanismo molecular de la toxicidad del oxigeno y la radiacion.
Después de esto, en 1956 Denham Harman hipotetizé que los
radicales del oxigeno podian ser formados como productos de
reacciones enzimaticas in vivo; Harman describié también a los
radicales libres como “la caja de los males de Pandora”. Postuld
la teoria de los radicales libres en el envejecimiento, basada en
la premisa de que un proceso Unico y comun (toxicidad de los
radicales libres) modificable por factores genéticos y ambientales
era responsable del envejecimiento y muerte de todos los seres
vivos®.

La ciencia de los radicales libres en los organismos
vivientes registré una segunda era después de que en 1969
McCord y Fridovich descubrieran la enzima superdxido
dismutasa (SOD), hecho que convencié a mas colegas de que los
radicales libres eran importantes en la biologia. Actualmente,
numerosos investigadores estan trabajando en el efecto oxidante
(fisiologico y fisiopatolégico) ocasionado por los radicales sobre
el ADN, proteinas, lipidos y otros componentes de la célula. Una
tercer era comenzé con los primeros reportes que describieron
efectos bioldgicos utiles de los radicales libres. En 1977 Mittal
y Murard proporcionaron evidencia que sugirido que el anidon
superoxido (0,7) a través de su derivado, el radical hidroxilo
("OH), estimulaba la activacién de la enzima guanilato ciclasa
(GC) y, como resultado, la formacion del “segundo mensajero”
guanosina monofosfato ciclico (GMPc)*. Se reportaron efectos
similares para el anién 0,7, derivado del peréxido de hidrégeno
(H,0,). Los primeros estudios del 6xido nitrico (‘NO) realizados
en 1980 por Furchgott y Zawadzki demostraron que existia un
sinnimero de acciones fisioldgicas, bioquimicas y patoldgicas en
las que estaba involucrado directa e indirectamente el "NO; ellos
lo denominaron Factor Relajante Derivado del Endotelio (EDRF).
En 1985 H. Sies acuii6 el concepto de “estrés oxidante” como un
desbalance en el que hay un aumento de especies oxidantes o
una disminucién de sistemas antioxidantes, en comparacion con
la situacion definida como normal. En 1987 Ignarro Kadowitz
Moncada y colaboradores descubrieron el importante papel del
*NO como una molécula regulatoria en el control de la relajacién
del musculo liso y de la inhibicidon de la adhesion plaquetaria.
Otros acontecimientos que marcaron la pauta en los avances
de la investigacion sobre radicales libres en la era actual fueron
los estudios en células T inactivadas, donde el anién superdxido
o concentraciones micromolares (uM) de H,O, incrementaron
la produccién del factor de crecimiento a interleucina-2, una
proteina inmunoldgicamente importante de la célula T. A
principios del siglo XXI aparecieron importantes evidencias que
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mostraron que los organismos vivientes no estdn adaptados
solamente a una coexistencia perjudicial con los radicales libres,
sino que poseen mecanismos desarrollados para el uso benéfico
de éstos®.

Biomecanismos de formacién de radicales libres

Los radicales libres se producen generalmente en la célula a
través de reacciones de transferencia de electrones, con o sin
participacion enzimatica, pero mediada por iones metalicos
de transicidn; tal es el caso del radical *OH que es generado
siempre que el H,0, entra en contacto con iones cobre (Cu*?) o
iones fierro (Fe*?); ya que el H,0,y los complejos metalicos estan
presentes en humanos, es logico asumir que el *OH puede ser
formado in vivo®’. Los mecanismos de formacion de los radicales
libres son tres:

1. Transferencia electrénica, en la que se produce la
cesidn de un electrén a una molécula.

2. Pérdida de un protén de una molécula.

3. Ruptura homolitica de un enlace covalente de cualquier
molécula, de manera que cada fragmento obtenido
conserva uno de los electrones apareados del enlace.

Si mas del 95% del O, consumido por las células de

nuestro organismo es reducido via acuosa, citocromo oxidasa
mitocondrial, completamente a H,O durante la respiracion
mitocondrial, un pequefio porcentaje (<5%) es convertido a
ERO. Una vez que se ha formado el radical libre en la reaccion
de iniciacion, éste tiene la capacidad de ceder el electrén a
cualquier otro compuesto, origindndose nuevos radicales,
lo cual constituye la reaccion de propagacién en cadena que
puede amplificarse tanto, que llegue a afectar a los tejidos
corporales®®.

Especies Reactivas de Oxigeno (ERO) y nitrégeno (ERN)

El oxigeno es indispensable para los organismos aerdbicos, pero
a su vez es potencialmente téxico para todos los seres vivientes.
El oxigeno molecular (O,) tiene dos electrones no apareados
en su orbital externo, su reactividad resulta de esta propiedad
biradical. Debido a su labilidad quimica, puede dar origen a ERO,
que engloban radicales libres como el anién superéxido (O,),
el anién perdxido (0,?), el radical perhidroxilo (HO,) y el radical
hidroxilo ("OH) y compuestos no radicales, tales como el peréxido
de hidrégeno (H,0,), el oxigeno singulete (*0,), el ozono (O,) y
el acido hipocloroso (CIOH). La capacidad prooxidante de cada
radical libre esta determinada por factores como: reactividad,
especificidad, selectividad y difusibilidad. De este modo, el
radical hidroxilo reaccionard con cualquier molécula cercana,
dada su elevada reactividad y baja especificidad y su peligro
dependera del compartimento celular en el que se origine o las
moléculas a las que ataque. Especies menos reactivas, como el

0,, reaccionan con menor eficacia pero de forma mucho mds
especifica y selectiva, afectando a enzimas como la xantino
oxidasa y la aldehido oxidasa. Se ha observado su participacién
en numerosos procesos citotdxicos, a pesar de ser una especie
menos reactiva que otros radicales. Tal parece que es un agente
gue no actua directamente, sino que, al metabolizarse porla SOD
aH,0, puede actuar por si mismo como fuente de otros radicales
libres y como reductor de iones metalicos de transicion®!+12,
Por otra parte, el representante mas sobresaliente de las ERN
es el éxido nitrico ("NO), ya que interviene en diversas funciones
bioldgicas, participa como constituyente del factor relajante
derivado del endotelio, el cual puede relajar la musculatura lisa
vascular, inhibir la agregacion plaquetaria y disminuir/inhibir la
transmisién del mensaje neuronal; también es importante en la
repuesta inmune, pues los macréfagos producen éxido nitrico
como parte de sus mecanismos citotdxicos. EI'NO es producidoen
organismos superiores por la oxidacidon de una de las terminales
de los atomos de nitrogeno-guanidino de la L-arginina, proceso
catalizado por la enzima Sintasa de Oxido Nitrico (SON). Bajo
ciertas condiciones el *NO puede ser convertido a otras ERN,
tales como: el catidén nitrosonium (NO*), anidn nitroxilo (NO),
peroxinitrito (ONOO') y el diéxido de nitrégeno (NO,). Algunos
de los efectos fisioldgicos son mediados a través de la formacién
intermediada de S-nitroso-cisteina o S-nitroso-glutatién®>, En
la Figura 1 se muestra el mecanismo de la cadena transportadora
de electrones en la membrana mitocondrial, que constituye la
via de formacidn de radicales libres derivados del oxigeno.

CADENA TRANSPORTADORA DE
ELECTRONES

0) —— Oy Radical superéxido

' l 2H"

S n
03 TS
o SUPEROXIDO
B DISMUTASA
H,0,

GLUTATION
PEROXIDASA
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de Fenton Fet3
H,0 H,0
OH+ OH' Radical
hidroxilo

Figura 1. La cadena de transporte de electrones mitocondrial es considerada la
mayor fuente de formacion de radicales libres. Del total del oxigeno que llega a la
mitocondria, del 5 al 10% se reduce por la accién de los electrones procedentes
de los transportadores de la cadena respiratoria que escapan de ésta, la cual es
responsable de la formacién del anién O,’, que por accion de la SOD se convierte
en H,0, y éste a "OH mediante la reaccién de Fenton.
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Respuestas fisioldgicas éCual es la funcion de los radicales
libres como mediadores?

Existen numerosas funciones fisiolédgicas que se controlan por
vias de sefializacién que obedecen a reacciones de tipo redox,
las cuales involucran la producciéon controlada de *NO o ROS por
SON o NAD(P)H oxidasa, respectivamente. Estos compuestos
tienen efectos sobre vias de sefializacion especificas, sin embargo
se desconoce cuales son las moléculas sobre las que actian y su
modificacidon quimica por estos agentes oxidantes aun no son
del todo claras.

Se sabe que la accién de los radicales libres o sus
derivados como mediadores fisioldgicos incluye: regulacion del
tono vascular, percepcion de la presion de oxigeno, regulacion
de funciones que son controladas por concentracién de oxigeno,
asi como potenciar la transduccién de sefiales intracelulares
de varios receptores de la membrana, incluyendo el receptor
de antigeno de linfocitos y respuestas de estrés oxidante que
aseguran el mantenimiento del sistema redox (reacciones de
oxidacidn-reduccién). El radical *NO es una molécula Unica, con
las caracteristicas propias de un neurotransmisor; tiene actividad
vasodilatadora, es estimulante de la sintesis de musculo liso
vascular y antiagregante plaquetario®. En el sistema inmune
los radicales libres fungen como mediadores fisioldgicos en
contra de infecciones bacterianas. La presencia de oxigeno es
un requisito vital para la destruccion y digestion de los agentes
patdgenos por los fagocitos. La fraccion mas abundante de las
células de la sangre que pueden fagocitar son los leucocitos
polimorfonucleares y macréfagos. El O, es el mediador del inicio
del proceso fagocitico; los fagocitos captan el oxigeno en forma
acelerada, aproximadamente cien veces mas rapido que en su
estado no activado, por lo que a este fendmeno se le conoce
como estallido respiratorio (Figura 2), que es empleado para
eliminar patdégenos, y al mismo tiempo se producen algunos
radicales libres, con enorme poder destructor, gracias a su
poder oxidante, tales como O,, H,0,,“OH y el acido hipocloroso
(CIOH).

Otra de las funciones de los radicales libres es ser
mediadores en la sintesis de prostaglandinas, colesterol y
hormonas esteroideas. La hidroxilacion de los aminoacidos
lisina y prolina a hidroxilisina e hidroxiprolina, necesarios para
la biosintesis del colageno, requiere de la participacion del
radical libre *OH. Cada dia se van conociendo nuevas funciones
mediadas por radicales libres?’.

Dafio a biomoléculas por radicales libres

Si bien es cierto que los radicales libres son elementos
fundamentales en el metabolismo, también constituyen un
riesgo, especialmente para las células y las biomoléculas, como
los 4cidos nucleicos, las proteinas, polisacaridos y lipidos (Figura

Dismutacion

Cr

CIOH
Oxigeno singulete Acido hipocloroso

o

‘ Oxidacién de membranas y elementos bacterianos meee—3» Defensa contra la infeccion

| Leucosito polinuclear

Figura 2. Representacidn esquematica del estallido respiratorio. Los macréfagos
y los leucocitos polimorfonucleares tienen capacidad bactericida mediante
el estallido respiratorio. Las enzimas presentes en estos fagocitos reducen el
oxigeno a radical anién O,” como respuesta a una sefial inmunitaria provocada
por la infeccidon bacteriana. Otras moléculas como son: oxigeno, oxigeno
singulete, cloraminas y acido hipocloroso o anién hipoclorito (ClO7), producidas
durante el estallido respiratorio tienen poder antiséptico.

3). El oxigeno es capaz de adicionarse a las bases nitrogenadas
o0 a las pentosas que constituyen el ADN, formandose el radical
peroxilo, lo que resulta en dafos estructurales y diversas
mutaciones. A su vez, todos los aminoacidos presentes en las
proteinas tienen residuos susceptibles de ser atacados por los
radicales libres, sobre todo por el radical hidroxilo. Dentro de los
aminodcidos fisioldgicos, la tirosina, la fenilalanina, el triptéfano,
la histidina, la metionina y la cisteina son los mdas propensos a
sufrir procesos oxidantes!®. Esta oxidacién puede generar un
cambio conformacional de la proteina y como consecuencia la
pérdida o modificacion de su funcién bioldgica. El dafio oxidante
suele ser irreversible y puede conducir a la desnaturalizacién
de la proteina’. En las enzimas, puede impedir su actividad
catalizadora y en los polisacaridos, cuya funcion es estructural,
ocasiona su despolimerizacion, lo que da lugar a procesos
degenerativos®. Un caso especial es el del acido hialurénico,
polisacarido, cuya funcidn reside en mantener la viscosidad
del fluido sinovial. La exposicion a agentes oxidantes, sobre
todo al radical superoxido, provoca su fragmentacion, lo que
conduce a la desestabilizacion del tejido conectivo y a la pérdida
de viscosidad del fluido sinovial, alteraciéon que ocurre en la
artritis reumatoide??2, Los lipidos, especialmente aquellos que
contienen 4cidos grasos poli-insaturados son especialmente
susceptibles a desarrollar procesos de oxidacién no controlados.
El resultado es la pérdida de la flexibilidad y de las funciones
secretoras, asi como la pérdida de los gradientes iénicos a ambos
lados de la membrana®.
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Figura 3. El dafio celular es provocado principalmente por la peroxidacidn de
lipidos de la membrana, permitiendo el paso de radicales libres y calcio, el cual
provoca dafio mitocondrial, liberando al medio intracelular mas radicales libres,
los cuales provocan una reaccién en cadena, oxidando a su paso proteinas,
carbohidratos, lipidos de membrana (mitocondrial, nuclear y de reticulo) incluso
el propio DNA.

Esencialmente, las defensas antioxidantes se dividen
en dos grandes grupos: enzimaticos y no enzimaticos; el primer
grupo se refiere a enzimas que constituyen la primera linea de
defensa celular frente al dafio oxidante y éstas proporcionan
una funcién protectora frente a los oxidantes bioldgicos,
disminuyendo la concentracion intracelular de radicales libres.
Entre ellas destacan la catalasa, superoxido dismutasa, glutation
peroxidasa, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, NADPH-quinona
oxidorreductasa y la epdxido hidrolasa, entre otras. El grupo no
enzimatico, como segunda linea de defensa, estd constituida
por secuestradores de radicales libres residuales que no
hayan podido ser neutralizados por las enzimas antioxidantes.
Entre ellos podemos citar: glutation reducida, acido Uurico,
transferrina, lactoferrina, taurina, ceruloplasmina, ubiquinol,
bilirrubina, carotenoides como la vitamina A, vitamina E,
vitamina C, butilhidroxitolueno (BHT), melatonina, entre otros®.
Una vez superados los mecanismos antioxidantes del organismo
es imposible inactivar la reactividad quimica de las ERO o ERN,
presentandose el estado metabdlico de estrés oxidante, que
se caracteriza por un desequilibrio entre la produccion de
especies reactivas del oxigeno y la capacidad antioxidante de las
células®.

Las especies reactivas, generadas en situacion de estrés
oxidante, pueden iniciar procesos patoldgicos graves y favorecer
su progresion debido al impacto que tienen las ERO o ERN en
las proteinas; pueden afectar a proteinas de sefializacion de
gran importancia bioldgica al inducir un aumento o disminucién
de su funcidén, o la pérdida de esta?”*®. Conforme se ha ido
profundizando en el conocimiento de los radicales libres, se
ha descubierto que estan asociados a muchas patologias en
el ser humano, como son: procesos reumaticos, patologias
de tipo gastroentéricas, renales, neuroldgicas, enddcrinas,

broncopulmonares, entre muchas otras; las mas destacadas son
las cardiopatias, cancer y diabetes?3°.

Radicales libres y cardiopatias

La cardiopatia isquémica y el infarto agudo del miocardio es
la manifestacion de un proceso que comienza con un exceso
de radicales libres, los cuales inician el evento aterosclerdtico
cuando un radical libre sustrae en el lumen vascular un electréon
a la grasa poli-insaturada del colesterol LDL (lipoproteina de
baja densidad); éste se oxida y da comienzo a la formacion de
la placa ateroesclerética y la disfuncién del endotelio vascular,
el cual permite el paso del LDL oxidado al espacio subendotelial.
La disfuncién endotelial representa la pérdida de la capacidad
del endotelio para modular el comportamiento fisiolégico del
lecho vascular, esto es, no modula el tono vascular ni inhibe los
procesos de agregacion plaquetaria, adherencia de neutrdfilos
y proliferacion celular. El endotelio dafiado origina facilmente
nuevos radicales libres que van acumulando las Ilamadas
moléculas de adhesion. Seguido a este suceso el monocito se
adhiere al endotelio, se transforma en monocito macréfago
que reesterifica las LDL por medio del enzima colesterol
aciltransferasa, para asi transformarse en célula espumosa
cargada de grasa; estas células estallan y con ello se inicia
el nucleo lipidico de la placa. Esta se complementara con la
formacién fibrosa que tiene lugar a expensas de migracion y
proliferacion de células de musculo liso en el area afectada®.
Factores humorales y hemodinamicos llevan a la fractura de
la placa aterogénica; si la placa se desprende puede formar
un trombo. Si el trombo causa una completa obstruccion de
alguna arteria del corazén, cerebro, rifién, u otra parte del
organismo, se puede desarrollar isquemia --disminucién del
aporte de oxigeno y nutrientes a un tejido bioldgico, causado
por la disminucidn transitoria o permanente del flujo sanguineo.
La falta completa de oxigeno (hipoxia) causa necrosis y dafio
al tejido. Este dafio involucra a una cascada de eventos, como
desacoplamiento de la fosforilacién oxidativa, alteracion de la
homeostasis idnica y generacion de radicales libres derivados
del oxigeno. Si la obstruccién ocurre en el corazén, se genera un
infarto de miocardio®. El dafio producido por los radicales libres
derivados del oxigeno se asocia con la lipoperoxidacion de las
membranas; asi se produce la fragmentacién de los fosfolipidos,
con pérdida de su integraciéon®. En estudios realizados sobre
el efecto de la peroxidacién lipidica y el estado antioxidante
en la arterosclerosis, se encontré que los niveles bajos de
antioxidantes y la peroxidacion lipidica estan involucrados en
las fases tempranas del proceso aterosclerético, que finalmente
concluye en infarto de miocardio. El estrés oxidante que resulta
de un desbalance antioxidante-prooxidante parece ser crucial
en la aterogénesis®.
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Radicales libres y diabetes

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica de origen
enddcrino, cuya principal caracteristica bioquimica es la
hiperglucemia crdnica asociada a fallas en la accién o produccion
de la insulina, con alteraciones del metabolismo intermedio
de lipidos y proteinas. En la década de los ochenta se empezd
estudiar el posible papel de los radicales libres en la fisiopatologia
de la diabetes. Asi pues, Oberley en 1988%* ya correlacionaba
el estrés oxidante con la hiperglucemia en la diabetes. La
mayoria de los autores postulan el papel del estrés oxidante en
el desarrollo de las complicaciones diabéticas debido al dafio
tisular que producen los radicales libres®. Diversos estudios
muestran que el equilibrio entre oxidantes y antioxidantes se
ve alterado en los sujetos diabéticos, ya que se observa una
disminucidn en la actividad de los antioxidantes y, por ende, el
aumento de especies reactivas®. Los radicales libres presentes
en los sujetos diabéticos se asocia con la hiperglucemia crénica
que caracteriza a esta enfermedad, pues ante un exceso de
glucosa circulante se activan varias vias metabdlicas no muy
usuales en el organismo, lo que conduce a la generacion de
otros metabolitos, entre los cuales se encuentran radicales libres
del oxigeno®. En la hiperglucemia, la glucosa puede reaccionar
con los grupos amino de las cadenas laterales de las proteinas
para formar productos mas estables como son los cuerpos de
Amadori --glicacidn no enzimatica de las proteinas séricas. Estos
compuestos pueden reducir al oxigeno para formar inicialmente
radical superdxido®.

Enlahiperglucemia se favorece laformacion deradicales
libres debido a la autooxidacién de la glucosa. La glucosa, como
todos los a-hidroxialdehidos, se encuentra en equilibrio con
la forma enediol. El enediol, en presencia de metales pesados
como el Cu*?, puede dar lugar a la formacion del radical enediolil,
el cual, en presencia de oxigeno, forma el radical superdxido y
un cetoaldehido. El radical superéxido, como ya se menciond
anteriormente, puede formar peroxido de hidrégeno y radical
hidroxilo. El cetoaldehido también puede ser toxico, ya que
puede reaccionar con los grupos amino de las cadenas laterales
de las proteinas y, en un proceso auto-oxidante, generar radical
superdxido®4,

Por otro lado, se ha vinculado a los radicales libres con
los niveles bajos de insulina en los pacientes diabéticos, pues
se ha demostrado que las células beta del pancreas no son
inmunes al dafio por los radicales libres. Asi que, ya instalada
la enfermedad, es posible que empeore la situacion del sujeto
diabético, dado que disminuye la secrecidon de insulina en
el pancreas por interferencia de los radicales libres sobre el
proceso normal de produccidn y secrecién de insulina. Todas
estas caracteristicas de dafio molecular pueden contribuir a
las complicaciones del diabético, incluyendo la aterosclerosis

asociada, la disfuncion endotelial, vascular y neurovascular,
respectivamente®?,

Radicales libres y cancer

El cancer es un conjunto de enfermedades de origen
multifactorial. Se caracteriza principalmente por un crecimiento
anormal, una proliferacién acelerada y no controlada de las
células, con capacidad de formar un tumor y metastasis en
diferentes tejidos. El estrés oxidante y el proceso tumoral se
encuentran estrechamente relacionados a través de la oxidacion
del material genético. Desde 1990 distintos estudios apuntan a
gue una pequefia cantidad de oxidantes, tales como el perdxido
de hidrégeno, juegan un papel crucial como segundos mensajeros
en la transduccion de sefiales para la activacion, diferenciacién
y proliferacién celular. Parece ser que la induccion o inhibicion
de la proliferacién celular depende de los niveles de oxidantes y
antioxidantes en la célula. En un ambiente con un nivel reducido
de estos agentes se estimula la proliferacién; sin embargo, un
ligero cambio hacia un ambiente oxidado induce la apoptosis o
necrosis celular. Por lo que se puede decir que la apoptosis es
inducida por un estimulo moderado de oxidantes y la necrosis
por un efecto oxidante intenso**#44,

En la actualidad diversos estudios experimentales
han tratado de dilucidar el mecanismo de acciéon implicado
en la transformacién maligna de la célula inducida por los
radicales libres. Algunos estados deficientes en sistemas
antioxidantes cursan con alteraciones neoplasicas importantes.
En el sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi o en la Ataxia-
Telangiectasia, consideradas como enfermedades con una alta
incidencia tumoral, se observan alteraciones de los mecanismos
de defensa antioxidante en sangre y tejidos de las personas
afectadas. Distintos estudios epidemiolégicos sefialan unamenor
incidencia tumoral en las poblaciones que consumen alimentos
ricos en antioxidantes “¢%’. El estrés oxidante y el proceso
tumoral se encuentran estrechamente relacionados a través
de la oxidacién del material genético. Kuchino, Nishimura*® y el
grupo de Grollman“® fueron pioneros en este tipo de estudios.
Ellos demostraron que la oxidacion de la guanina a 8-oxo-desoxi-
guanosinainduciaerroresenlareplicaciéon del ADN por partedela
polimerasa dependiente de ADN. Los cambios conformacionales
inducidos por la guanina oxidada parecen ser los responsables
del apareamiento de bases nucleotidicas no complementarias, al
permitir el establecimiento de puentes de hidrégeno con adenina
(A) y timina (T)*°. Posiblemente, la transicién mutagénica G-C a
A-T sea la lesion mas frecuente en términos oxidantes. Estos
errores, que persisten a pesar de los mecanismos de reparacion,
se producen tanto de forma espontanea como inducidos por
agentes oxidantes®*2, Entre los cambios metabdlicos observados
en las células tumorales, destaca el aumento de la produccion de
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perdxido de hidrégeno, ademas de que estas células presentan
una disminucidn significativa de sistemas antioxidantes, lo
que las hace susceptibles a presentar una o mds alteraciones
moleculares en genes supresores de tumores, lo cual conlleva a
la proliferacién y diseminacidn de células malignas®**.

DISCUSION

Si bien es cierto que el oxigeno es el elemento del que depende
la vida de los organismos aerobios, es también sin duda, el
responsable de la degeneracion progresiva de las células de
nuestro organismo, y por lo tanto, de las alteraciones orgdnicas
y funcionales que acontecen en los seres vivos®®. Como hemos
apuntado previamente y de acuerdo con los articulos revisados
en este trabajo, la disminucidon en la actividad de las enzimas
de las defensas antioxidantes es causada por el incremento de
las ERO y ERN, pues numerosos reportes sefialan que cuando
estas especies reactivas se acumulan, se establece el estrés
oxidante en nuestro organismo!**, y es precisamente éste, el
coadyuvante de la progresidn y evolucién de las enfermedades
degenerativas ya descritas®>*+*7,

En conclusion, podemos afirmar que en condiciones
normales los radicales libres no son dafiinos para nuestro
organismo y que, ademas, estan involucrados en diversos
procesos fisioldgicos que son benéficos para el medio celular. Sin
embargo, cuando las defensas antioxidantes se ven superadas
por especies oxidantes, nuestras células se ven comprometidas
por el estrés oxidante que se establece, situacién que afecta
indiscriminadamente a diversas biomoléculas, ocasionando, por
ejemplo, diversas mutaciones en el DNA, oxidacidn de moléculas
de glucosa, peroxidacion de lipidos, que respectivamente o
en adicidn, estan relacionadas con enfermedades crénico-
degenerativas como cdancer, diabetes y diversas patologias
cardiovasculares (cardiopatias).

Finalmente, el devenir histdrico y conforme se avance
en la investigacion y se profundicen los conocimientos de los
mecanismos que median el equilibrio de 6xido-reduccién en
nuestro organismo, se comprenderan con mayor claridad los
riesgos y beneficios que se asocian a los radicales libres, pues
permitirdn en un futuro préximo que se pueda restaurar el
desequilibrio presente en el estrés oxidante, para prevenir
y/o modificar la evolucién de las enfermedades crénico-
degenerativas antes mencionadas. La aplicacién de terapias
antioxidantes y otros principios activos estan marcando la pauta
en la prevencidon y atenuacion de los efectos negativos del
estrés oxidante, puesto que la administracion de suplementos
vitaminicos y ciertos alimentos con poder antioxidante
disminuirian la capacidad oxidante de los radicales libres y, con
ello, repercutir benéficamente en nuestra salud.
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RESUMEN

En este articulo de revisidn se describe la estructura y funcion
de las ATPasas de Ca?* del reticulo sarco(endo)plasmico (SERCA,
por sus siglas en inglés: Sarco(Endo)plasmic Reticulunm
Calcium ATPases) y se analiza el efecto de algunas mutaciones
y alteraciones de su expresion en diversas patologias. Las
enzimas SERCA catalizan el transporte activo de iones Ca?*
del citoplasma al lumen del reticulo sarco(endo)plasmico, en
contra de su gradiente de concentracion. Estas enzimas tienen
un papel importante en la regulacién de los procesos celulares
activados por calcio, como contraccion muscular, liberacion de
neurotransmisores, expresion genética, apoptosis y proliferacion
celular, entre otros. En vertebrados superiores existen tres genes
que codifican para las enzimas SERCA (SERCA1 a 3), pero la
edicion alterna de sus mensajeros da origen a una gran diversidad
de isoformas, un proceso regulado de manera tejido especifica
durante el desarrollo. La correcta expresion y actividad de
estas enzimas es muy importante para el buen funcionamiento
celular. Las mutaciones en el gen SERCA1 se han asociado con la
enfermedad de Brody, una miopatia hereditaria; y mutaciones en
el gen SERCA2, con la enfermedad de Darier, una enfermedad de
la piel. También se han encontrado alteraciones en la expresion
y/o actividad de las enzimas SERCA en enfermedades cardiacas
y recientemente en varios tipos de cancer. Por lo anterior,
resulta importante comprender el papel que desempefian estas
enzimas en la fisiologia celular para poder entender qué ocurre
en procesos patoldgicos.

Palabras clave: calcio, enzimas SERCA, cancer, expresion génica.
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ABSTRACT

This review describes the structure and function of sarco(endo)
plasmic reticulum Ca?-ATPases (SERCA), and analyzes the
effects of mutations and alterations in their expression in some
pathologies. SERCA enzymes catalyze the active transport of Ca?*
from the cytoplasm to the sarco(endo)plasmic reticulum against
a concentration gradient. These enzymes play an important role
in cellular processes activated by calcium, such as: muscular
contraction, gene expression, apoptosis, cell proliferation,among
others. In higher vertebrates, there are three genes encoding
SERCA enzymes (SERCA1-3), but multiple isoforms are generated
by alternative splicing of the mRNA from these genes, a tissue-
specific process and regulated during development. The correct
activity and expression of theses enzymes is essential for cell
metabolism. Mutations on SERCA1 gene have been associated
with Brody’s disease, a recessive myopathy; whereas mutations
on SERCA2 gene have been associated with Darier’s disease, a
skin disorder. Alterations on expression and activity of SERCA
enzymes have been also found in heart failure, and recently in
several types of cancer. Therefore, is important to understand
the role of these enzymes in normal physiology of the cell, in
order to understand what occurs in some pathologies.
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INTRODUCCION

El i6n calcio (Ca*) es un segundo mensajero que tiene gran
importancia en el metabolismo celular. En respuesta a sefales
extra e intracelulares se liberan iones Ca?* del lumen del reticulo
endoplasmico al citosol y hay una entrada masiva de Ca%* del
espacio extracelular hacia el citoplasma. Ambos procesos son
mediados por canales de Ca?', quienes transportan este cation
a favor de su gradiente de concentracién. El aumento en la
concentracidn de Ca? en el citoplasma de las células constituye
una parte integral en la activacién de diversos componentes de
las vias intracelulares de sefializacién, tales como la calpaina o
isoenzimas de la proteina cinasa C, o por los complejos Ca?*-
-calmodulina, como las cinasas dependientes de calmodulina,
calcineurina, entre otros®. Estas vias regulan varios procesos
celulares tan importantes como la contraccién muscular, la
actividad neuronal, la proliferacion celular y la apoptosis, entre
otros®.

La concentracion intracelular de Ca* en una célula en
estado de reposo es aproximadamente 20-100 nM, mientras
que en el espacio extracelular es mas de mil veces mayor,
aproximadamente de 2 mM. Por su parte, en el lumen del
reticulo endoplasmico es del orden de 100-500 uM, varias veces
mayor que en el citoplasma?3. Estos gradientes de concentracion
de Ca?* se mantienen por la actividad de las ATPasas de Ca?* del
reticulo sarco(endo)plasmico (SERCA), que transportan el Ca®* del
citoplasma al interior de este organelo y las ATPasas de Ca**de la
membrana plasmatica (PMCA, por Plasma Membrane Calcium
ATPases), que transportan el Ca?* al exterior de la célula (Figura
1). Estas enzimas utilizan la energia de la hidrélisis del ATP para
transportar el Ca?* en contra de su gradiente de concentracion.
La actividad de las enzimas SERCA contribuye a remover
aproximadamente el 90% del Ca* citosdlico libre, mientras que
las PMCA transportan cerca del 10% del Ca* citoplasmico *.
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Figura 1. Mecanismos que regulan la concentracién intracelular de Ca?. En el
panel A se muestran las concentraciones intracelulares y extracelulares de Ca*"y
tres de las proteinas que participan en la homeostasis de este catién: la ATPasa-
Ca? de lamembrana plasmatica (PMCA), la enzima SERCAy el canal de liberacién
de calcio activado por IP3 (IP3R). Panel B, en respuesta a sefiales celulares y
extracelulares hay liberacion de Ca?* del lumen del RE y entrada masiva de Ca®*
del espacio extracelular. El aumento en la concentracion citopldsmica de Ca*
activa varias proteinas involucradas en procesos celulares importantes, como
la proliferacion celular, contraccion muscular y expresion génica, entre otros.

Las enzimas SERCA se encargan de mantener los gradientes intracelulares de
Ca?* al participar activamente en la recaptura de este catién y con ello regulan
la activacién de las vias de sefializacion dependientes de Ca?. Los circulos
pequefios representan los iones Ca?".

Algunas células, como musculares y las neuronas,
que utilizan de forma intensa la sefializacién de Ca%, disponen
también de un intercambiador Na*/Ca* o un intercambiador
Na*/Ca?-K* en su membrana plasmatica, quienes transportan el
Ca?* al espacio extracelular. Estos intercambiadores tienen una
afinidad relativamente baja por el Ca?*, por lo cual sélo acttan de
forma eficiente cuando los niveles de Ca* citosélico aumentan
10 veces por arriba de sus valores en estado de reposo, como
ocurre después de la estimulacion repentina de una célula
nerviosa o muscular®.

La funcién y expresidn correcta de las enzimas SERCA
es importante para el buen funcionamiento celular, ya que
las alteraciones en los gradientes de concentraciéon de Ca?
citoplasmico y del reticulo endoplasmico (RE) pueden activar
mecanismos de sefializacidn, alterar la expresion de genes,
la proliferacion celular, causar toxicidad celular e inducir
carcinogénesis o muerte celular®®. Estas enzimas tienen una
participacion importante en el proceso de contraccidn-relajacion
del musculo cardiaco, razén por la cual su actividad y expresion se
ha estudiado extensamente en cardiopatias, como la hipertrofia
e insuficiencia cardiaca, y se ha encontrado que la expresiény la
actividad de la enzima SERCA estan disminuidas?®®3,

Por otro lado, se ha observado que la actividad de
la enzima SERCA1 esta reducida en musculo esquelético de
contraccion rapida en pacientes con la enfermedad de Brody!*®.
Estas observaciones apuntaron a una posible participacion del
gen SERCA1 en esta enfermedad y la secuenciacién de este gen
enfamilias afectadas con la enfermedad de Brody lo confirmg!6%7,
A su vez, el mapeo genético realizado con familias afectadas
por la enfermedad de Darier demostrd que mutaciones en el
gen SERCA2 dan origen o se asocian con el desarrollo de esta
enfermedad?®.

El desarrollo de ratones transgénicos de los genes SERCA
ha permitido una mejor compresion del papel de estas enzimas
en la fisiologia celular, cardiopatias y otros padecimientos. De
manera sorpresiva se encontré que los ratones mutantes que
expresan una sola copia funcional del gen SERCA2, desarrollan
cancer en las células epiteliales de la cavidad oral y del tracto
digestivo, sugiriendo la participacion de esta enzima en el
desarrollo del cancer?®. Este hallazgo ha llevado a varios grupos
de investigacion a estudiar la expresion de los genes SERCA en
diversos tipos de cancer en humanos, y se ha encontrado que
la expresién del gen SERCA2 estd disminuida en cancer oral,
mientras que la expresién de SERCA3 esta disminuida o ausente
en cancer de colon y gastrico®®?. Por lo anterior, el objetivo
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de esta revision es analizar la evidencia actual sobre el papel
que tienen las mutaciones y los cambios en la expresion de las
enzimas SERCA en el desarrollo de diversas patologias, como las
enfermedades de Darier y Brody, cardiopatias y cancer.

Estructura y funcion de las enzimas SERCA

Estudios de biologia molecular y cristalografia de rayos X han
permitido determinar que las enzimas SERCA estan formadas por
una sola cadena polipeptidica de unos 1000 aminodcidos, con
una masa molecular aproximada de @110 kDa?*>*. Estas enzimas
constan de 4 dominios principales: un dominio M formado
por 10 hélices-a transmembranales y 3 dominios citosélicos
que conforman la cabeza globular de la enzima: el dominio de
unién al nucledtido (N), el dominio de fosforilacién (P), que en
conjunto forman el dominio catalitico y el dominio accionador
(A) (Figura 2). El dominio A y el dominio P estan conectados al
dominio M, que rodean el sitio de unién al ién Ca?*2*?4, Estudios
de mutagénesis dirigida y expresion in vitro, demostraron
que los sitios de unién al Ca?* se localizan principalmente en
grupos carboxilo de los residuos de acido aspartico (Asp) y
acido glutdmico (Glu) en las hélices M4, M5 y M6 %%, Estos sitios
de unidén al Ca?* pueden existir en un estado de alta afinidad,
permitiendo el acceso de los iones Ca?* del citosol, o en un
estado de baja afinidad, orientado hacia el lumen del RE?>?4,
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Dominio P

Citoplasma
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i1 i
I: .” " ) ' ':
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d 14 . terminal especifica
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Figura 2. Estructura de las enzimas SERCA. En la cara citopldsmica se encuentran
tres dominios globulares: el dominio N (unién al nucledtido), en donde
se une el ATP; el dominio P (fosforilacion) contiene el residuo Asp351 que
sufre fosforilaciones reversibles; y el dominio A (accionador) que se supone
esta involucrado en la exposicion del Ca?* al citosol o al lumen del reticulo
endoplasmico. Se observan las 10 hélices transmembranales que constituyen el
dominio M de las enzimas SERCA, las cuales participan en la translocacién de los
iones Ca?". También se muestra la hélice transmembranal nimero 11, exclusiva
de la isoforma SERCA2b.

Las enzimas SERCA tienen grandes cambios conformacionales
durante el proceso de transporte de los iones Ca%. En la
primera etapa del ciclo catalitico de la enzima, dos iones Ca*
se unen al dominio M en su conformacidn de alta afinidad por
Ca?* (E1); casi de inmediato el ATP se une al residuo de lisina
(Lys515), localizado en el dominio N. La enzima tiene un cambio
conformacional que favorece el acercamiento del ATP, del
dominio N al dominio P, para fosforilar un residuo de aspartico,
lo que genera un intermediario fosforilado (E1P). La energia
liberada de la hidrdlisis del ATP permite a la enzima cambiar su
conformacion, de E1P a E2P, que muestra baja afinidad por el
Ca%*. Con este cambio conformacional, el Ca?* queda expuesto
hacia el interior del lumen del reticulo sarco(endo)plasmico; se
produce la liberacion del Ca?* y la hidrdlisis del intermediario
fosforilado. Tras la disociacion del intermediario fosforilado y
liberacion de Pi, la enzima SERCA vuelve a su conformacién E1
para iniciar otro ciclo catalitico 2%,

Genética de las enzimas SERCA

En vertebrados superiores existen tres genes homdlogos que
codifican para las enzimas SERCA: SERCA1, SERCA2 y SERCA3,
también referidos como ATP2A1, ATP2A2 y ATP2A3%%°, El gen
SERCA1 da origen a dos isoformas por la edicién alterna del
ARN mensajero (ARNm); SERCAla se expresa en musculo de
contraccion rapida de adulto y SERCA1b se expresa en el mismo
tejido en etapa neonatal (Figura 3a). La secuencia de ambas
isoformas es idéntica hasta el aminoacido 993; sin embargo, la
edicion alterna provoca un ligero cambio en la regién carboxilo
terminal. SERCAla consta de 994 aminodacidos, mientras que
SERCA1b consta de 1001 aminodcidos®®3,

Por su parte, el gen SERCA2 codifica para tres isoformas,
producidas por la edicion alterna del ARNm, denominadas
SERCA2a, SERCA2b y SERCA2c (Figura 3b). La isoforma SERCA2a
se expresa predominantemente en el musculo cardiaco y, en
menor cantidad, en el musculo esquelético de contraccion
lenta, aunque también se expresa en niveles mas bajos en el
musculo liso y en tejidos no musculares. La isoforma SERCA2b se
expresa en la mayoria de los tipos celulares, principalmente en
musculo liso y en tejidos no musculares, aunque algunos autores
consideran que se expresa de forma ubicua en el organismo?”**
3 La isoforma SERCA2c se expresa durante la diferenciacion
monocitica y en varios tipos de células no musculares®. La
secuencia de las tres isoformas es idéntica hasta el aminodcido
993; sin embargo, la edicién alterna del mensajero provoca un
ligero cambio en la region carboxilo terminal. De esta manera,
SERCA2a consta de 997 aminoacidos; SERCA2b, de 1042; vy
SERCA2c, de 999 (Figura 3b).
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Figura 3. Edicion alterna de los mensajeros que codifican para las enzimas
SERCA1, 2 y 3. Los transcritos primarios de los tres genes SERCA sufren edicion
alterna, evento que genera diversas isoformas. A) La edicién alterna del ARN
mensajero de SERCA1 genera dos isoformas; una que carece del exén 22
(isoforma a) y la otra que lo incluye (isoforma b). B) EIl ARNm de SERCA2 da
origen a tres variantes, SERCA2a incluye parte del exén 20 que empalma con
el exdn 22; SECA2b incluye el exén 20 completo y excluye los exones 21y 22;
SERCA2c incluye parte del exdn 20 que empalma con el exdn 21 y éste a su vez
con el exdn 22. C) El procesamiento del transcrito primario de SERCA3 es mas
complejo y genera seis variantes. El ARNm de SERCA3a excluye al exén 21y 22.
Los mensajeros de SERCA3b y SERCA3c insertan parcial o totalmente el exdn 21,
mientras que SERCA3d y SERCA3e incluyen parcial o totalmente el exén 21, e
incluyen el exdn 22. El ARNm de SERCAf carece del exdn 21 pero incluye el exén
22. Debajo de los tres esquemas que representan la edicién de los mensajeros
se encuentra la secuencia de aminoacidos carboxilo terminal de las proteinas
SERCA, para mostrar la diferencia que existe en esta region entre las diversas
isoformas (Modificado de Wuytack y col, 2002).

La edicion alterna del mensajero del gen SERCA3 es mas
compleja; da origen a seis isoformas denominadas SERCA3a, 3b,
3¢, 3d, 3e, 3f*35%, Estas isoformas difieren entre si Unicamente
en laregion carboxilo terminal (Figura 3c). Este gen se expresa en
una gran variedad de tejidos no musculares, principalmente en
células endoteliales, células de origen hematopoyético, células
B-del pancreas y células de Purkinje. SERCA3 casi siempre co-
expresa con SERCA2b*. Aunque todas las enzimas SERCA
bombean Ca* del citoplasma al lumen del reticulo sarco(endo)
plasmico, las caracteristicas bioquimicas de las isoformas difieren
sustancialmente®. La diferencia principal radica en su afinidad y
capacidad de transporte de Ca%. Al expresarlas en células COS
en cultivo, la isoforma SERCA2b tiene mayor afinidad por Ca%,
pero menor velocidad catalitica que SERCA2a. En el caso de las
isoformas de la enzima SERCA3 todas manifiestan una afinidad

por Ca? similar, pero regulan las concentraciones citosdlicas de
Ca?* y del RE de manera diferente; las isoformas SERCA3a, 3b,
3d y 3e tienen una mayor actividad de transporte de Ca*, en
comparacion con la isoforma SERCA3c*.

Por otra parte, SERCA3 tiene una menor afinidad
por Ca? (Kca= 1.2 uM) que la enzima SERCA2b (Kca= 0.2 uM),
y tanto las enzimas SERCA3 como SERCA1 poseen una mayor
velocidad catalitica que las enzimas SERCA23°, ademds de
un menor pH dptimo de actividad®’. La menor afinidad de la
enzima SERCA3 por el Ca* podria sugerir que Unicamente se
activa cuando el Ca* alcanza concentraciones micromolares
en el citoplasma, por ejemplo después de una estimulacién
masiva o durante el pico de oscilaciones citosdlicas de Ca?* *2.
La actividad de las enzimas SERCA se regula por la interaccion
con dos proteinas que actuan como inhibidores endégenos
reversibles, fosfolamban y sarcolipina, las cuales se encuentran
en la membrana del reticulo endopldsmico***. Fosfolamban en
su estado desfosforilado se asocia con las enzimas SERCA1la,
SERCA2a y SERCA2b, inhibiéndolas. La inhibicidn se manifiesta
por una disminucién aparente de la afinidad por Ca? y en su
capacidad para transportar Ca%". Mientras que la fosforilacién de
fosfolamban, por la proteina cinasa dependiente de AMPc (en
respuesta a la estimulacion de los receptores B-adrenérgicos),
impide la asociacién con SERCA, resultando en un incremento
considerable en la actividad de la enzima®%. Fosfolamban
no interacciona con la enzima SERCA3, debido a que ésta no
posee una secuencia de reconocimiento de seis aminoacidos
en el dominio N, que si se encuentra en las enzimas SERCA1
y SERCA2%. La actividad de SERCA2b también se regula por
las proteinas calreticulina y calnexina, presentes en el reticulo
endopldsmico, que al unirse a la enzima incrementan su afinidad
por Ca?" y disminuyen su velocidad catalitica®”2.

Recientemente se demostré que la proteina anti-
apoptdtica Bcl-2 puede afectar la actividad de la enzima
SERCA2%. Los datos recabados hasta la fecha sugieren que Bcl-2
ejerce un efecto anti-apoptdtico al mantener la concentracién
de Ca? en el lumen del reticulo endopldsmico por debajo del
umbral de los niveles de Ca?* requerido para activar las redes
de sefializacion que conducen a la apoptosis dependiente de
Ca**, Aunque la forma de interaccién de estas dos proteinas
no es del todo clara, se sabe que Bcl-2 disminuye la actividad
de SERCA2 y con ello la concentracién de Ca?* en el lumen del
RE®. El inhibidor mas especifico de todas las enzimas SERCA y
que no afecta a otras bombas de Ca?, es la tapsigargina, una
lactona sesquiterpénica que se extrae de las raices de Thapsia
garganica. Este inhibidor se une a SERCA en la conformacion E2
y la inhibe de manera irreversible®.
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Enfermedades asociadas con mutaciones y cambios en la
expresion de los genes SERCA

Enfermedad de Brody. Esta es una enfermedad muscular rara
que se puede transmitir de forma autosdémica dominante o
recesiva, descrita por primera vez por el Dr. Irwin A. Brody®!. Esta
miopatia congénita se caracteriza por un aumento perjudicial
en el tiempo de relajacion del musculo esquelético, calambres
sin dolor y rigidez durante el ejercicio®®. Al estudiar dos familias
afectadas por la enfermedad de Brody se identificaron tres
mutaciones en el gen SERCA1; una ocurre en el sitio donador
del intrén 3 (cambio de GT por CT), y las otras dos dan origen
a codones de paro prematuros (C592T, C2025A), lo que resulta
en una proteina truncada no funcional®® (Cuadro 1). Otras tres
mutaciones identificadas en seis familias codifican para codones
de término prematuros y una mutacion sin sentido que inactiva
a la proteina® (Cuadro 1). Las mutaciones en el gen SERCA1
Unicamente se han asociado con la forma autosémica recesiva
de la enfermedad?®.

En condiciones normales, la contraccion de las fibras
musculares es inducida por la liberaciéon de Ca* del reticulo
sarcoplasmico, mientras que la relajacion de estas fibras ocurre
por la disminucién de las concentraciones de Ca* citosdlico,
proceso llevado a cabo principalmente por la enzima SERCA1.
Debido a que las mutaciones antes mencionadas ocasionan la
pérdida de la funcion de la enzima SERCA1, el transporte de
Ca* hacia el reticulo sarcoplasmico se ve afectado y con ello la
relajacion de las fibras musculares se vuelve mas lenta .

ICuadro 1. Enfermedades asociadas con mutaciones en los genes SERCA1 y
ISERCA2

Gen Mutacion IConsecuencia Enfermedad asociada [Referencia

ISERCA1|C592T
iCodones  de paro

C2025A prematuros, proteina | Enfermedad de Brody|[16]
Cambio de GT a CT, [truncada no funcional.
sitio donador intrén 3

SERCA2|N39D IAfectan la actividad de | Enfermedad de|
AP42 la enzima, algunas son |Darier y en algunos
mutaciones sin sentido, | casos anormalidades|
Q790X deleciones, corrimiento neuropsiquiétricas[ls’ 52,53]
5920y del marco de lectura,|como esquizofrenia,
357K lentre otras. epilepsia y otras.

Enfermedad de Darier. Esta es una alteracién autosémica
dominante de la piel que provoca queratinizacion anormal
(disqueratosis) y pérdida de adhesiéon entre las células
epidérmicas (acantolisis)®. La enfermedad se caracteriza por la
aparicién de papulas hiperqueratdsicas en areas seborreicas de
la piel (tronco y cara: arriba del pecho, a los lados del cuello, en
la frente, etc.) y en los flexores, en donde pueden formar, por
confluencia, placas mal olientes que pueden desprenderse. Las

primeras lesiones aparecen con frecuencia durante la pubertad
y los sintomas se pueden exacerbar por exposicidn a los rayos
solares, radiacion ultravioleta, calor, friccion e infecciones.

En pacientes con la enfermedad de Darier se han
reportado mds de 130 mutaciones en el gen SERCA2 distribuidas
en toda la molécula; no hay evidencia de que ocurran en
regiones especificas del gen'>!%; algunas de ellas se mencionan
en el Cuadro 1. La mayoria de las mutaciones identificadas
son: cambio de un amino acido por otro en el 50% de los
casos, deleciones o inserciones 8% de los casos, mutaciones
sin sentido (12%) y corrimiento del marco de lectura (23%),
que dan origen a codones de paro prematuro®®. Dentro de las
consecuencias funcionales derivadas de estas mutaciones se
han reportado alteracién o pérdida de la capacidad de la enzima
SERCAZ2 para transportar el Ca®* y en la homeostasis de Ca** del
reticulo sarco(endo)pldsmico®****5, También se encontré que
algunas de estas mutaciones correlacionan con enfermedades
neuropsiquidtricas, entre las que se encuentran retraso mental,
esquizofrenia, trastorno bipolar y epilepsia®® (Cuadro 1).

Enfermedades cardiacas. Diversos padecimientos o condiciones
pueden afectar la funcion del corazén: la diabetes, la obesidad,
hipertensidn, isquemia, entre otros. Estas condiciones nocivas
pueden propiciar mayor esfuerzo o sobrecarga cardiaca; para
compensar estas demandas y aumentar el bombeo de sangre
al organismo, el corazén puede sufrir modificaciones como la
dilatacién de las cavidades (cardiopatia dilatada), o aumento
en el grosor de las paredes y tamafio del corazén (hipertrofia
cardiaca). Sin embargo, con el tiempo estas cardiopatias
debilitan la capacidad de bombeo del corazén y desembocan
en un padecimiento mas serio: la insuficiencia cardiaca,
condicion patoldgica que se caracteriza por una disminucién
en la capacidad de bombeo del corazén, situacién que lleva a
un desbalance entre el suministro y la demanda de sangre de
los drganos y tejidos!!. Este padecimiento constituye una de
las principales causas de morbi-mortalidad en las sociedades
contemporaneas. En la hipertrofia e insuficiencia cardiaca hay
un marcado cambio en la contractilidad del miocardio; tanto la
contraccion como la relajacién se hacen mas lentas'**. Estos
cambios van acompafiados de alteraciones en los movimientos
intracelulares de Ca%; la liberacion y recaptura de Ca** son mas
lentas?>®89,

Las enzimas SERCA desempefian un papel clave
en el control de la contraccion del musculo cardiaco
durante el acoplamiento del mecanismo de contraccion-
relajaciéon. La contraccién muscular ocurre por el aumento
en las concentraciones intracelulares de Ca?" en respuesta a
potenciales de accion; mientras que la relajacion ocurre por la
rapida recaptura de este cation al RS, proceso mediado por las
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enzimas SERCA. Por esta razon, diversos grupos de investigacién
han estudiado la actividad y expresion de la enzima SERCA2
en cardiopatias, tanto en modelos animales como en biopsias
y tejido postmortem de humanos. Se ha encontrado que la
actividad de la enzima SERCA2 esta disminuida en casi todos los
modelos animales de insuficiencia cardiaca, lo que resulta en
disminucidn del transporte de Ca?" hacia el lumen del RE?1213,
En paralelo, se ha encontrado que la expresidn genética de esta
enzima estd disminuida en el miocardio en modelos animales de
insuficiencia cardiaca y en muestras de pacientes con hipertrofia
e insuficiencia cardiaca'®®®. La reduccidon en la expresion y
actividad de la enzima SERCA juega un papel importante en el
desarrollo de esta condicion.

A partir de estos hallazgos, se han desarrollado
estrategias para incrementar la expresion de la enzima SERCA2
en el miocardio de animales experimentales con hipertrofia e
insuficiencia cardiaca, encontrandose que al sobre-expresar
SERCA2 en el miocardio de estos animales, por medio de
adenovirus, hay un aumento en la actividad ATPasa-Ca%,
mayor liberaciéon de Ca?* del RS y disminucién en el tiempo
de relajacion®®, Resultados similares se han encontrado al
sobre-expresar el gen SERCA2 en cardiocitos de pacientes con
insuficiencia cardiaca en cultivo®. Estos resultados alentadores
han permitido la aprobacién del primer protocolo de terapia
génica para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca; los
pacientes recibiran copias del gen SERCA2 en el miocardio, con
el fin de aumentar la expresién de esta enzima®.

Por otro lado, se ha investigado la presencia de
mutaciones en el gen SERCA2 en pacientes con hipertrofia e
insuficiencia cardiaca; hasta la fecha no se han encontrado
mutaciones que afecten la funcion de este gen, pero algunas
mutaciones en el gen regulador fosfolamban se han asociado
con disminucién de la actividad de SERCA2a, desarrollo
de cardiomiopatias e insuficiencia cardiaca. Una de estas
mutaciones (R9C), encontrada en una familia norteamericana
con cardiomiopatia dilatada de tipo hereditario, favorece que
fosfolamban permanezca en estado no fosforilado (unido a
la enzima SERCA), afectando con ello la afinidad de SERCA2a
por Ca?* y disminuyendo su actividad®®. Al sobre-expresar
la proteina fosfolamban de humano con esta mutacién en
ratones transgénicos, se observé disminucion en la fosforilacion
de fosfolamban, cardiomiopatia dilatada y muerte a edad
temprana®. Otra mutacion en el gen de fosfolamban genera un
codon de paro prematuro en el aminoacido 39 (L39stop), lo que
resulta en la formacién de una proteina truncada no funcional.
Los individuos homocigotos para esta mutacion desarrollaron
cardiomiopatia dilatada severa y requirieron de un transplante
a edad temprana®, sugiriendo que es fundamental la regulacion
de la actividad de SERCA2a por fosfolamban para mantener las

concentraciones de calcio normales en el corazéon de humano.

Las enzimas SERCA y cancer. En afios recientes se ha sugerido
que la alteracién de la homeostasis de Ca®* pudiera estar
involucrada en la proliferacién celular anormal y la adquisicion
del fenotipo tumoral. La primera evidencia en este sentido se
encontrd en ratones transgénicos con una mutacién nula en
una de las copias del gen SERCA2, por lo tanto sélo expresan
una copia funcional del gen. Estos ratones desarrollan tumores
espontaneos en las células escamosas de la piel, tracto digestivo
y cavidad oral*,

Con esta evidencia se iniciaron estudios en muestras de
cancery células tumorales de humano en cultivo, encontrandose
que la expresion del gen SERCA3 estd considerablemente
reducida o ausente en cdncer de colon y en cancer gdstrico,
en comparacién con las células de epitelio normal de colon y
estémago, que expresan esta enzima en niveles altos*® (Cuadro
2). La disminucion en los niveles de expresion del gen SERCA3 en
células de cancer de colon sugiere que la expresién andmala de
esta enzima es un evento temprano durante el desarrollo del
tumor. Ademas, sugiere que el grado de pérdida de expresion
del gen SERCA3 correlaciona con el grado de pérdida de la
diferenciacion celular de tumores benignos y malignos?!. En
condiciones normales, la expresion de SERCA3 aumenta a medida
que las células de las criptas del colon maduran®. A partir de
estas observaciones se sugiere que la expresiéon de SERCA3 se
puede comportar como un marcador de diferenciacion en varios
tipos celulares, incluyendo las células cancerosas®®.

Cuadro 2. Cambios en la expresidn de las enzimas SERCA2 y SERCA3 en tumores
ly lineas celulares de cancer de humano
Enzima [Tipo de cancer

Cambio | . Referencia
RNAmM Proteina Actividad
Cancer oral: carcinoma
de las células escamosas, l
muestras de tejido de

pacientes y lineas celulares.

ND [20]

SERCA2 [Cancer de colon y de l
pulmoén: muestras de tejido
de pacientes.

ND ND [67]

Cancer colorectal: muestras T
de tejido de pacientes. ND ND (68]

Cancer de colon: muestras l
SERCA3 |de tejido de pacientes y
lineas celulares.

ND [21,66]

*ND no determinada, Tl aumento y disminucion de la expresion de la enzima,
respectivamente.

Enun estudio realizado por Endoy colaboradores (2004)
se analizo la expresidn del gen SERCA2 en células de cancer oral
en humanos (OSCCs, por oral squamous cell carcinoma), asi
como en lineas celulares derivadas de OSCC y células normales
del epitelio oral®. Encontraron que la expresién del gen SERCA2
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disminuye o estd ausente en 42% de las muestras de OSCCs y en
las lineas celulares derivadas de OSCC, contrario a lo observado
en células normales del epitelio oral (Cuadro 2). Esta alteracion
no se debié a mutaciones en la region codificante del gen
SERCA2, sino a cambios en la metilacién de su sitio promotor.
La metilacién aberrante del promotor fue responsable de
suprimir la expresion del gen SERCA2 en la tercera parte de
los casos de OSCC analizados?. La expresidon de este gen se
restaurd al tratar las lineas celulares derivadas de OSCC con
un agente desmetilante del ADN (5-aza-2-deoxicidina)®. Estos
datos sugieren que la metilacién de los promotores tiene una
influencia importante en la expresion del gen SERCA2 en células
de cancer oral en humanos, pero no es el Unico mecanismo
implicado en la represion de la expresidn génica.

La metilacion del ADN es un mecanismo epigenético que
regula la expresion génica. En los humanos y otros mamiferos la
metilacién correacargode una ADN metiltransferasa (o metilasa);
la reaccion opuesta se dice que la realiza la enzima demetilasa;
no obstante, aun no se ha descubierto. Esta modificacion se
lleva a cabo en citosinas que preceden a una guanina en los
dinucledtidos CpG, cuando estan agrupadas en las llamadas
islas CpG ®, algunas de las cuales se encuentran en las regiones
promotoras de varios genes. La metilacién de dichas secuencias
se asocia con la represidn de la expresion genética”®".

Otro mecanismo de regulacion epigenética que puede
afectarlaexpresiéndelosgenes SERCA2 ySERCA3 eslaacetilacidn
de las histonas. La modificacidn de las histonas por acetilacién se
lleva a cabo por las enzimas acetiltransferasas de histonas (HAT)
o acetilasas, y esta asociada con la activacion de la expresion de
un gen’*74, El proceso inverso lo llevan a cabo las desacetilasas
de histonas (HDACs) y esta asociado con el silenciamiento de
genes. Por lo tanto, la inhibicion de las desacetilasas de histonas
se asocia con activacion de la transcripcion de varios genes. Al
tratar lineas celulares derivadas de cancer gdstrico con butirato
de sodio, un inhibidor de desacetilasas de histonas, se encontro
que la expresion del gen SERCA3, que antes del tratamiento
estaba disminuida o ausente, mostré un marcado incremento®®.

Con base en la informacién recién descrita, se ha
sugerido que las enzimas SERCA podrian servir como blanco
terapéutico y SERCA3 podria utilizarse como marcador para el
estudio de fenotipos de cancer de colon y géstrico. Se propone
también, que la sobre-expresién de SERCA3 en cancer de colon
pudiera mantener los niveles de Ca?* del reticulo endoplasmico
normales y con ello tener un valor terapéutico”. Una estrategia
diferente a la anterior que se planted para el tratamiento del
cancer de prdstata consistid en inhibir especificamente a las
enzimas SERCA en células cancerosas, para lo cual se empled la
tapsigargina, que se acopld a un péptido para producir un pro-
farmaco inactivo que solamente se activaria en presencia de

proteasas especificas de cancer de préstata, como el antigeno
prostatico especifico. Con este estudio se demostré que la
tapsigargina es capaz de inducir apoptosis especificamente en
células de cancer de préstata’. Sin embargo, también se ha
demostrado que la administracion crénica de tapsigargina puede
promover la proliferacién celular y la formacion de tumores in
vivo e in vitro™8,

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Las enzimas SERCA desempefian un papel fundamental en la
fisiologia celular al participar en la homeostasis del calcio, un
catién que regula diversos procesos celulares. Las mutaciones
o modificaciones en los genes que codifican para las enzimas
SERCA resultan en cambios en su expresion y/o actividad,
que pueden favorecer el desarrollo de patologias como las
cardiopatias, el cancer, la enfermedad de Darier y la enfermedad
de Brody, pero aun faltan estudios para esclarecer en mayor
detalle los mecanismos involucrados en el desarrollo de estas
patologias. Los avances en biologia moleculary el uso de ratones
transgénicos con mutaciones en los genes SERCA han permitido
una mejor comprension de la funcidn de estas enzimas y de su
participacion en procesos malignos.

En el futuro se podrian disefiar terapias génicas para
expresar copias normales de los genes SERCA y con ello tratar
de corregir los defectos que ocasionan las mutaciones en
estos genes. Para el caso de cardiopatias la estrategia consiste
en sobre-expresar el gen SERCA2 en el miocardio afectado, o
inhibir la expresiéon de su proteina reguladora fosfolamban,
con la finalidad de buscar mayor actividad de la enzima y una
mejora en la funcién del musculo cardiaco. Por otro lado, se ha
sugerido el uso de acidos grasos de cadena corta para activar la
expresion de las enzimas SERCA en condiciones de cancer; sin
embargo, éste es un mecanismo general que activa la expresién
de diversos genes, por lo tanto sera necesario desarrollar
estrategias selectivas para activar la expresidn de estas enzimas
en las células tumorales.
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RESUMEN

En este articulo se presenta a la mariguana como la droga ilicita
de mayor consumo a nivel mundial; la poblacién mayormente
expuesta son los jovenes en quienes se esta advirtiendo una
expansion en el consumo. La tolerancia social a esta droga
esta asociada a la percepcion errénea que se tiene sobre ella,
considerandola como poco peligrosa, y por tanto, de bajo
riesgo. Se hace una revision sobre los avances neurobiolégicos
habidos en los ultimos afios que concluyen que si se introducen
drogas al cerebro cuando aun esta desarrolldandose, puede
haber consecuencias profundas y de larga duracion. El consumo
prolongado de dosis altas de THC puede conducir a un estado de
pasividad e indiferencia (sindrome amotivacional). Asimismo,
se proporcionan datos que sefalan la magnitud e importancia
del consumo de mariguana como desencadenante de trastornos
psicoticos y agravantes de los trastornos esquizofrénicos.
Finalmente, se seleccionan los componentes principales que
contribuyen a fundamentar el actual debate social sobre los
diversos usos del cannabis (terapéuticos, médicos, etcétera).
Palabras clave: mariguana, epidemiologia, percepcion social,
cerebro, trastornos psicéticos y esquizofrénicos.

Coordinadora Académica de la Maestria en Prevencion Integral del Consumo de Drogas
Instituto de Ciencias de la Salud de la Universidad Veracruzana

ABSTRACT

This article presents the marijuana as the most consumed illicit
drug worldwide, the most exposed population are young people
who are experiencing an expansion of consumption. Social
tolerance to this drug is associated with the misperception that
we have about it, seeing it as little dangerous, and therefore low
risk. A review on the neurobiological advances have occurred
in recent years concluding that if introduced drugs to the brain
when it is still evolving, there may be profound and long lasting.
Prolonged use of high doses of THC can lead to a state of passivity
and indifference (amotivational syndrome). Also provide data
that indicate the magnitude and importance of marijuana as
a trigger for psychotic disorders and aggravating schizophrenic
disorders. Finally, you select the major components that
contribute to justify the current social debate on the various
uses of cannabis (therapeutic, medical, etc.).

Key words: marijuana, epidemiology, social perceptions, brain,
psychotic and schizophrenic disorders.




Consumo de mariguana y sus efectos

INTRODUCCION

Se estima que a nivel mundial el nimero total de personas que
consumieron mariguana por lo menos una vez en 2007 varia de
143 a 190 millones. Sin duda alguna, la mariguana es, después
del tabaco vy el alcohol, la droga cuyo uso estd mas extendido
en México, en Norteamérica y en la mayoria de los paises de
Europa occidental®. La Encuesta Nacional de Adicciones (ENA),
que se ha realizado en nuestro pais de manera sucesiva en los
afios 1988, 1993, 1998, 2002 y 2008 asi lo demuestra.

Las prevalencias de consumo son ciertamente
importantes. Asi, segun los ultimos datos disponibles en la ENA
2008, el consumo de mariguana aumenté de 3.5% en 2002 a
4.2% en 2008. Existen 1.8 hombres que usan mariguana por cada
uno que usa cocaina; en el caso de las mujeres, la razén es de 2
a 1. Las estimaciones de razones de momios (término utilizado
en bioestadistica para referirse a Bprobabilidades relativash),
indican que las mujeres tienen mayor probabilidad de probar
mariguana si se la ofrecen, que los varones?.

Los datos de la encuesta indican que los adolescentes
de entre 12 y 17 afios tienen mds probabilidad de usar drogas
cuando estan expuestos a la oportunidad de hacerlo que quienes
ya han alcanzado la mayoria de edad. Ademads, presentan 69
veces mas probabilidad de usar mariguana cuando se la ofrecen
regalada, que sus compafieros que no han estado expuestos. La
mitad de los usuarios de mariguana (55.7%) se inicia antes de la
mayoria de edad.

En los Estados Unidos el problema es aun mas grave;
en 2008, aproximadamente 2.9 millones de personas habian
probado por primera vez una droga ilicita, lo que representa
que cerca de 8000 personas se inician en el consumo cada dia.
Mads de la mitad de estos nuevos usuarios (56.6%) sefialan que la
mariguana fue la primera sustancia ilicita que habian probado?.

La mariguana es un producto natural derivado de
la planta Cannabis sativa. Tiene cerca de 450 componentes
activos, incluidos mas de 60 compuestos clasificados como
cannabinoides®. El principal componente psicoactivo de la
mariguanaeseltetrahidrocannabinol (delta-9-THC). Actualmente
la mariguana es mucho mas potente que en la década de 1970;
el aumento en el contenido de THC va de 10 a 15 por ciento®. La
acentuacion de la potencia es importante, por cuanto los efectos
fisicos y psicoldgicos de los cannabinoides estan relacionados
con la dosis: cuanto mayor es ésta, tanto mayor es el efecto. El
contenido de THC de la variedad sin semilla rondaba el 6.5 % en
1980,el9.2% en 1996y el 11.5 % en 1997. Sin embargo, en estos
momentos el aumento en el contenido de este componente se
ha atribuido a la mejora en las condiciones de cultivo, mdas que a
cualquier tipo de perfeccionamiento genético. Nos encontramos,
pues, ante una droga de consumo significativamente importante
en nuestra sociedad y especialmente entre algunos sectores

juveniles, donde precisamente se estd experimentando una
expansion del consumo. A estos datos habria que afiadir la
tolerancia social existente ante esta sustancia, alimentada en
parte por un discurso ambiguo e incluso justificativo, presente
en algunos sectores de la sociedad.

Una cuestion primordial es la referida a la pretendida
inocuidad del consumo de esta droga; diversos fendmenos
e intereses han hecho que se aminore toda la alarma social
vinculada al uso de la mariguana, tratando de conseguir una
imagen de droga que no causa problemas, hecho que esta siendo
desmentido con investigaciones rigurosas que se llevan a cabo
desde hace tiempo y que constituyen el objeto de numerosos
debates en nuestros dias: la naturaleza de sus efectos, la
capacidad o no de generar dependencia, sus posibles cualidades
terapéuticas, su estatus legal, entre otros.

Es necesario lograr cambios sociales profundos en la
percepcion de riesgo del uso de la mariguana. Para conseguir
que disminuya su consumo es fundamental reducir la tolerancia
social, aumentar la informacion sobre los efectos negativos de
esta droga, desechar el termino Bldroga blandal utilizado hasta
ahora para hacerla aparecer como una sustancia no tan dafiina
o incluso inofensiva, contrarrestar la presién de la cultura pro
consumo y luchar contra los intereses econdmicos importantes
gue sostienen el mismo.

ElNational Institute on Drug Abuse (NIDA, 2008)° publica
como resultado de sus investigaciones que una de las dreas del
cerebro que continda madurando a través de la adolescencia es
la corteza prefrontal, parte del cerebro que nos permite evaluar
las situaciones, tomar decisiones juiciosas y mantener nuestras
emociones y deseos bajo control. Debido a que el juicio y la
capacidad de los adolescentes para tomar decisiones todavia no
estan completamente desarrollados, su habilidad para evaluar
los riesgos con exactitud y tomar decisiones sensatas puede
encontrarse aun limitada. El uso de mariguana y alcohol puede
interrumpir la funcidn cerebral en areas criticas a la motivacion,
la memoria, el aprendizaje y el control del comportamiento. Es
por eso que si se introducen drogas al cerebro cuando éste aln
esta desarrollandose, puede haber consecuencias profundas y
de larga duracion.

Algunas drogas, como la mariguanay la heroina, pueden
activar a las neuronas porque su estructura quimica imita a la de
un neurotransmisor natural. Aunque estas drogas imitan a las
sustancias quimicas del cerebro, no activan las células nerviosas
de lamismamanera que los neurotransmisores naturalesy hacen
que se transmitan mensajes anormales a través de la red. Cuando
se altera la concentracidn éptima de algunos neurotransmisores
(principalmente glutamato y dopamina) mediante el abuso de
drogas, el cerebro intenta compensar este cambio, lo que puede
deteriorar la funcién cognitiva. De manera similar, el abuso de
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drogas a largo plazo puede disparar adaptaciones en los sistemas
del habito o de la memoria no consciente.

En cuanto a los efectos esperados por los consumidores
de mariguana, los mas deseados son relajaciony potenciacion del
humor; sin embargo, también produce taquicardia e hipotension
postural a nivel cardiovascular’. En el sistema respiratorio
causa broncodilatacion y alteraciones histopatoldgicas. Los
cannabinoides, ademas, alteran el sistema inmunoldgico y las
hormonas sexuales a través del eje hipotalamo- hipdéfiso-adrenal,
y se relacionan con alteraciones frontales en el procesamiento
de la informacién. En el cerebro los receptores canabinoides se
encuentran en altas concentraciones en dareas que afectan el
placer, la memoria, el pensamiento, la concentracion, asi como
la percepcién sensorial y del tiempo, el apetito, el dolor y la
coordinacion motora. Esta es la razén por la que la mariguana
puede tener efectos de gran alcance, incluyendo?:

e Deterioro de la memoria a corto plazo (memoria de
acontecimientos recientes). Dificulta el aprendizaje y
retencion de informacién, particularmente en tareas
muy complejas.

e Reaccion  temporal lenta y disminucién en Ia
coordinacion motora. Aminora el rendimiento
deportivo, afecta las habilidades para conducir vy
aumenta el riesgo de accidentes.

e Alteracién del juicio y la toma de decisiones. Esta
podria conducir a comportamientos de alto riesgo
sexual, propiciando la propagacién del VIH u otras
enfermedades de transmision sexual.

e Aumento de la frecuencia cardiaca 20-100%. Puede
aumentar el riesgo de ataque cardiaco, especialmente
en individuos que son vulnerables.

e Alteracion del estado de animo. Estados de euforia,
pasividad o, en dosis altas, ansiedad y paranoia.

Efectos del consumo a largo plazo:
e Riesgo de adiccion.
e Bajos resultados educativos y rendimiento laboral;
disminucidn de la satisfaccion de vida.
e Problemas respiratorios como tos crénica o bronquitis.
e Riesgo de psicosis en personas vulnerables.
e Eldeterioro cognitivo persiste mas alla del momento de
la intoxicacion.
Otro aspecto de interés relacionado con efectos a medio
y largo plazo del uso de mariguana es el denominado sindrome
amotivacional®, caracterizado por apatia, desinterés, incapacidad
para desarrollar planes futuros, empobrecimiento afectivo,
abandono del cuidado personal, inhibicién sexual, etc. Todo ello
acompafnado de una serie de alteraciones psicomotoras como:
disminucion de los reflejos, parquedad de movimientos, lentitud

de desplazamientos, entre otros. La consecuencia directa de
dicho sindrome seria una falta de voluntad propia; las indirectas,
un descenso en el rendimiento académico o laboral, deterioro
de las habilidades comunicativas y retraimiento social.

Efectos del consumo de mariguana en la salud mental

Las personas adictas a la mariguana con frecuencia sufren otros
trastornos mentalesasociados. Los estudios de poblacidnrevelan
la existencia de una asociacidn entre el consumo de cannabis y un
mayor riesgo de esquizofrenia y, en menor medida, depresién y
ansiedad™. El consumo repetido y precoz de cannabis en sujetos
genéticamente predispuestos, sobre todo cuando coinciden la
predisposicion para depender de la droga y para la esquizofrenia,
resulta en esquizofrenias cuyo primer episodio aparece tras un
afio de consumo de THC, generalmente antes de los 18 afios,
con peor respuesta a los antipsicéticos, y mas recaidas en los
siguientes 15 afos que los esquizofrénicos no consumidores. La
razén de esta particular influencia del THC en la esquizofrenia
parece ser debida a que en los esquizofrénicos se produce
una alteracion del sistema cannabinoide enddgeno similar a la
originada por la intoxicacién por mariguana en sujetos sanos'*.

Recientemente, la Universidad de Queensland,
Australia, publicé un estudio realizado con 3800 personas
consumidoras de mariguana nacidas entre 1981 y 1984, esto
es, cuando los participantes contaban con 20.1 afios de edad
promedio. El 17.7 % habia consumido cannabis durante dos o
tres afios, 16.2 % durante cuatro a cinco afios y 14.3 % durante
seis 0 mas afios. Los resultados obtenidos reportan que'® “en
comparacion conaquellas personas que nunca habian consumido
cannabis, los adultos jévenes que tenian seis o mds afos
consumiendo mariguana (es decir, que comenzaron a utilizarla
cuando tenian alrededor de 15 afios 0 menos), presentaban el
doble de probabilidades de desarrollar una psicosis no afectiva
y cuatro veces mas probabilidades de obtener altos puntajes
en el inventario de ideas delirantes de Peters et al. Este estudio
fortalece la hipdtesis de que el uso temprano de la mariguana es
un factor de riesgo para la psicosis”.

Diversas investigaciones demuestran que el consumo
elevado de esta droga puede producir, tras su abandono,
la aparicion de sintomas de abstinencia, entre los que se
encuentran irritabilidad, dificultades para dormir, disminucién
del apetito, pérdida de peso, trastornos intestinales, ansiedad,
comportamiento agresivo, depresidn, nerviosismo y deseo de
volver a consumir?®, La vuelta al consumo puede representar el
intento de aliviar estos sintomas, que suelen aparecer al cabo de
uno o dos dias de abstinencia y alcanzan su mdaxima intensidad
entre dos y seis dias después del abandono del consumo. El que
la mariguana pueda crear dependencia en sus consumidores ha
sido objeto de controversia durante mucho tiempo, pero cada
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vez es mayor el nimero de personas que solicitan tratamiento
al comprobar que son incapaces de abandonar su consumo. El
uso de la mariguana, de hecho coincide con los criterios para
la dependencia de sustancias establecidos por la American
Psychiatric Association*. El desarrollo de los sintomas suele ser
gradual y su duracién es bastante prolongada, pudiendo llegar a
la adiccidn, la que conlleva a procesos patoldgicos en los estados
fisicos, mental (cognitivo) y emocional (estado de animo) del
individuo.

Enlos Estados Unidos, en 2007, el 15.8 % de las personas
gueingresaron a programas de tratamiento por abuso de drogas,
reportaron ala mariguana como su principal droga de abuso (61%
menores de 15 afios), representando casi 288,000 admisiones
para tratamiento por adiccidn al cannabis®®. Aproximadamente
el 9% de las personas que utilizan la mariguana pueden llegar a
ser dependientes.

Efectos del consumo de mariguana en el funcionamiento
cognitivo

Los dafios debidos a la regularidad (diaria o casi diaria) y al
consumo sostenido de mariguana, ademas de la dependencia,
incluyen deterioro cognitivo sutil, que afecta la atencidn,
la memoria y la organizaciéon e integracion de informacion
compleja®®. Un estudio financiado por NIDAY, utilizé tecnologia
de imagenes del cerebro para demostrar que los usuarios
cronicos de mariguana muestran menor actividad en el area
de procesamiento de errores en su cerebro. La resonancia
magnética funcional (fMRI) hizo posible ver imagenes en tiempo
real de la actividad cerebral de 16 usuarios de mariguana y de
16 no consumidores: el (fMRI) revelé que los consumidores de
mariguana mostraron menor actividad en el drea del cerebro
llamada corteza cingulada anterior (ACC). Si los consumidores
de drogas no pueden controlar su conducta con precisién, se
traduce como un déficit de conciencia que puede contribuir al
uso continuo de una droga a pesar de las consecuencias adversas
y/o a la asociacién a situaciones que los hace susceptibles a la
recaida.

En Chile se realizd una investigacién sobre el efecto
del consumo habitual de mariguana en las funciones cognitivas
involucradas en el aprendizaje. Una vez identificados los
sujetos, se realizaron valoraciones individuales de estudiantes
consumidores y no consumidores en escuelas de nivel medio de
educacioén, publicas y privadas; en el grupo de consumidores
habituales de mariguana se evidenciaron efectos nocivos sobre
la memoria inmediata, atencidn-concentracion y estrategias
de ejecucidon, con diferencias estadisticamente significativas
respecto al grupo control*®1°,

La mariguana como medicamento

El objetivo de desarrollar derivados purificados o sintéticos de los
componentes activos de la mariguana, es disefiar medicamentos
mas adaptados a perfiles aceptables en la relacién entre riesgo
y beneficio. Su potencial terapéutico va dirigido al tratamiento
del dolor asociado con la esclerosis multiple, enfermedades
neurodegenerativas, la obesidad y los trastornos metabdlicos.
Existen datos que apoyan el potencial valor terapéutico de
la mariguana en sintomas que incluyen el alivio del dolor, el
control de las nauseas y la estimulacién del apetito (Institute of
Medicine, 1999). Sin embargo, hay varias razones por las que la
mariguana es un candidato poco probable como medicamento®:
1) es una planta no purificada que contiene numerosos
productos quimicos, con efectos desconocidos para la salud; 2)
suele fumarse para su consumo, lo que contribuye al potencial
de efectos nocivos; y 3) su condicidn no patentable la hace una
inversion poco atractiva para las empresas farmacéuticas.

La Food and Drug Administration (FDA)%, ha sefialado
que en los Estados Unidos actualmente la mariguana no tiene
aceptaciéon médica para su uso en tratamientos, y no existe
seguridad alguna para emplearse bajo supervision médica.
Ademas, existen evidencias solidas de que fumar mariguana es
perjudicial. Concluye que no hay estudios cientificos fiables que
respalden el uso médico de la mariguana y que no hay datos
en humanos o en animales que apoyen la seguridad o eficacia
de la mariguana para uso médico general. De los muchos usos
propuestos para fumar mariguana como tratamiento, existen
medicamentos alternativos en forma de cdpsulas o comprimidos
aprobados por la FDA.

Gil Kerlikowske, director de la Oficina Nacional de
Politicas y Control de Drogas en los Estados Unidos, ha declarado
que la administracién de Obama se opone a la legalizacion de
la mariguana o cualquier otra droga ilicita: “La investigacion
y la experiencia han demostrado que una disponibilidad cada
vez mayor, aumenta la aceptacién y el uso de estas drogas y las
consecuencias perjudiciales que esto conlleva” 22, El 4 de marzo
de 2010 expuso en San José, California, que se cuenta con una
gran variedad de métodos probados para reducir la demanda de
drogas: “Puede lograrse con programas de prevencion basados
en la evidencia cientifica y enfocados a la adolescencia, por ser
un periodo potencial para la iniciacion en el uso de drogas y la
adiccién”. En cuanto al uso de la mariguana como medicamento,
su postura resulta muy clara: “La ciencia es la que determina
qué es un medicamento, no el voto popular. En la actualidad,
de acuerdo con protocolos internacionales, existen numerosos
proyectos de investigacion, que pronto ofrecerdn mas
informacidn sobre esta droga y sus multiples componentes”.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

1. La iniciacién en el consumo de mariguana esta precedida
generalmente por el consumo de drogas legales (alcohol y
tabaco).

2. Con el aumento en la frecuencia del consumo de mariguana
también aumenta la probabilidad de consumo de otras drogas
ilegales (cocaina-crack, metanfetaminas, entre otras).

3. El nivel de desinformacion sobre la mariguana es muy
importante, pero mas grave aun es el grado de distorsidon de
la misma, alentada por asociaciones que se encargan de dar a
conocer argumentos y estrategias en pro de legalizar y legitimar
socialmente su consumo, por lo que la hacen aparecer como
sustancia inofensiva.

4. El consumo de mariguana y de otras drogas afecta diferentes
circuitos neuroldgicos del cerebro que controlan los deseos y las
emociones, por lo que altera la aplicacion del juicio y la toma
de decisiones.

5. Existe una asociacidon positiva entre la frecuencia del
consumo de mariguana y la adiccion, asi como del deterioro de
las funciones cognitivas, mayor riesgo de esquizofrenia y de un
detrimento de la salud en general.

6.Los medicamentos a base de cannabinoides se encuentran bajo
investigacidn, ya que auln no existe suficiente evidencia cientifica
sobre su valor medicinal. Quienes promueven fumar mariguana
para aliviar algunos sintomas de ciertas enfermedades, tan sélo
buscan un pretexto para su consumo, ya que no es una medicina
ni es segura.
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Granuloma periférico de células gigantes: reporte de un caso

Peripheral giant cell Granuloma: a case report
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RESUMEN
INTRODUCCION. El granuloma periférico de células gigantes
(GPCG) es un nédulo extra éseo constituido por la proliferacion
de células gigantes multinucleadas con una vascularizacién
prominente. Aparece sobre la encia o el reborde alveolar, es de
caracter benigno y de etiologia no muy bien definida. OBJETIVO.
Rehabilitar integralmente al paciente y enriquecer mediante la
practica al proceso de ensefianza y aprendizaje de la Facultad
de Odontologia, campus Xalapa, de la Universidad Veracruzana.
CASO CLINICO. Una mujer de 62 afios presenta tumoracion
de cuatro meses de evolucion en el maxilar superior derecho.
Mediante escision quirargica se retiré la lesion y se envid al
laboratorio de histopatologia para su analisis. RESULTADO. El

resultado del examen histopatoldgico confirma el diagndstico

presuntivo: granuloma periférico de células gigantes.
CONCLUSION. La correcta identificacién de la patologia permitié
establecer un plan de tratamiento apropiado y un prondstico a
largo plazo.

Palabras clave: nédulo, épulis de células gigantes, granuloma de
células gigantes.
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The peripheral giant cell Granuloma is an extra
bony nodule constituted by the proliferation of multinucleated
giant cells with a prominent vasculature that appears on the
gum or the alveolar ridge; it is a benign tumor and its etiology is
not very well defined. OBJETIVE. To rehabilitate entirely to the
patient and by the same token to enrich the Learning-Teaching
process sense of the University of Veracruz Dentistry School
Campus Xalapa. CASE REPORT. A case of a woman of 62, who has
atumorin theright upper jaw four-month history. The tumor was
removed by an excisional biopsy and the sample was sent to the
pathology laboratory. CONCLUSION. The correct identification
of the pathology allowed to establish an appropriated treatment
for this case and to determine a long term prognosis.

Key words: Nodule, Giant cell Epulis, Giant cell Granuloma.
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INTRODUCCION

El granuloma periférico de células gigantes (GPCG) es la lesion
de células gigantes mas frecuentes de los maxilares y se origina
a partir del tejido conjuntivo del periostio y de la membrana
periodontal'*. A este tipo de lesion también se le denomina
granuloma reparatorio de células gigantes u osteoclastoma,
constituyen aproximadamente el 7% de los tumores benignos
de los maxilares. El tipo periférico representa del 0.4 al 1.9%
de la patologia tratada en el campo de la cirugia bucal®?,
afectando particularmente las encias mandibulares en la
region molar y premolar. El GPCG ha sido considerado como
una hiperplasia reactiva de la mucosa bucal que corresponde
a una reparacion exuberante de los tejidos®'. Estudios
ultraestructurales e inmunoldgicos indican que las células
gigantes se derivan de los macréfagos, osteoclastos o de sus
precursores®; ademds, los macrofagos y las células gigantes
presentan marcadores antigénicos similares, como muramidasa
y alfa-1 antiquimotripsina. Sin embargo, las células gigantes
no son funcionales desde el punto de vista de la fagocitosis y
de la reabsorcion 6sea® *15, Cabe la teoria que el GPCG sea un
proceso reparativo anormal en que los fibroblastos estimulan
inadecuadamente citosinas y factores de crecimiento que
inducen o activan a los macréfagos a convertirse en células
gigantes®8, Algunos investigadores destacan la importancia de
los traumatismos en la etiologia, principalmente por extracciones
dentales o su posible consecuencia: la infeccién crénica® -,

Cuando el GPCG se asienta desde un primer momento
en el hueso, provocando su destruccién, se le denomina
granuloma central de células gigantes (GCCG). En cualquier
caso, ambos procesos constituyen la misma patologia, pues
el periférico puede afectar en su evolucién al tejido dseo?*%,
lo Unico que varia es su localizacién. El GPCG afecta a todas
las edades, aunque su maxima incidencia es durante los afios
de denticién mixta y en el grupo de edad de 30 a 40 afios; es
mas frecuente en las mujeres” >?’, Ademas, suele presentarse
como un nddulo focal sésil de color purpura en la encia?; sus
lesiones pueden aumentar de tamafio hasta alcanzar 2 cm, en
ocasiones se presentan exofiticas y abarcan uno o mas dientes,
extendiéndose mediante la penetracién de la membrana
periodontal. El GPCG puede originarse en el periostio que cubre
las dreas edéntulas?.

En 1953 Jaffe dio nombre a estos procesos e introdujo el
término granuloma reparativo de células gigantes, distinguiendo
un tipo periférico y otro central, dicha nomenclatura fue
aceptada y corroborada por Bernier y Cahn? 3%, Su objetivo
era diferenciar estas lesiones del tumor verdadero de células
gigantes (TCG), que se da en huesos largos y cuya localizaciéon
en los maxilares es controvertida; posteriormente se suprimio el
término reparativo debido a la destruccién que produce en los

tejidos a lo largo de su evolucidn.

En el GPCG hay pocos signos radioldgicos. Algunas
lesiones muestran una erosién superficial del hueso cortical,
en ocasiones presentando pequefias espiculas de hueso que
se extienden verticalmente hacia la base de la lesidn. En dreas
edéntulas el hueso presenta un drea cdncava de reabsorcién por
debajo de la lesidn, esto suele denominarse aplanamiento. La
localizacion es de gran ayuda para determinar si las lesiones
son de origen gingival o de origen central con extensién hacia
la superficie® °, Histopatoldgicamente estd constituido por
noddulos rodeados por estroma de tejido fibroconjuntivo, en el
centro se observan células gigantes multinucleadas, fibroblastos,
células mononucleares y eritrocitos extravasados que contienen
hendiduras de espacios sinusoidales periféricos y macréfagos
con hemosiderina®. Frecuentemente se identifican islotes de
hueso metapldsico en estas malformaciones, aunque este dato
no tiene significado clinico. También se encuentra un ndmero
variable de células inflamatorias crénicas, y en la base de las
Ulceras neutréfilos®.

El diagndstico diferencial se realizara con el Granuloma
piogénico, el fibroma gingival, el fibrosarcoma y las metastasis
de tumores a distancia que, clinicamente, pueden parecerse al
GPCG. Ademds, deben buscarse sefiales de hiperparatiroidismo
en aquellos pacientes que presenten lesiones de células
gigantes, tanto periféricas como centrales. Es incorrecto el
uso del término épulis en asociacidn con este u otros tumores
bucales, por definicion la palabra significa sélo crecimiento de
la encia, y es totalmente inespecifico” 2 293234 E| tratamiento
que se lleva a cabo es usualmente quirdrgico, se practica un
legrado minucioso que expone todas las partes dseas. En
ocasiones se puede llegar a un tratamiento mas radical, ya sea
con bisturi tradicional o electrobisturi?”-%. Cuando esta afectada
la membrana periodontal puede requerirse la extraccion de los
dientes asociados para conseguir una extirpacién completa; sin
embargo, la recurrencia de estas lesiones es poco frecuente. Es
recomendable eliminar factores locales e irritantes® 3.

El objetivo de esta presentacién de caso es mostrar la
evolucion clinica, diagndstico, tratamiento y seguimiento del
paciente desde el momento de su ingreso hasta la publicacion
del caso como herramienta de Ensefianza-Aprendizaje para
alumnos en la licenciatura de Cirujano Dentista en una
Universidad publica.

CASO CLINICO

Se trata de una paciente femenina de 62 afios, raza mestiza, sin
antecedentes familiares de importancia, hipertensa controlada,
alérgicaalapenicilinayasusderivados. No presentaantecedentes
de hiperparatiroidismo ni manifestaciones clinicas evidentes de
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él. Tiene antecedentes quirurgicos de histerectomia. Inicié su
padecimiento en diciembre del 2007 al notar un abultamiento
en el maxilar superior derecho, que evoluciond con crecimiento
paulatino, hasta que en abril del 2008 se presentd a la consulta
de la Clinica Periodontal de la Facultad de Odontologia, Zona
Xalapa, de la Universidad Veracruzana. En la exploracion clinica
mostré una tumoracion multilobulada de color rojo oscuro de
1.8 cm de diametro mayor, situada en el reborde alveolar del
maxilar superior derecho en zona edéntula, limitada por el resto
radicular de la pieza dental 11y la pieza 14. La lesion se encontré
bien delimitada, pediculada, con base aproximada de 1 cm.
En la palpacién se comprobd un tumor de consistencia dura y
firme, indoloro, y sin sangrado espontaneo (Fig.1). La cavidad
bucal de la paciente presenta deficiente higiene y caries dental
en la mayoria de las piezas presentes. La paciente no utilizaba
protesis dental, ni realizaba ninguna actividad que pudiera
provocar irritacion continua de la zona afectada, presenta
zonas edéntulas en el maxilar inferior y restos radiculares, no
tiene restauraciones en dientes existentes. Se indica la toma de
radiografia panoramica en donde se observa un reborde alveolar
continuo y bien definido, sin presencia de erosion cortical.
Cabe mencionar que se omitié estudios de funcién tiroidea
y paratiroidea; pero los examenes de laboratorio de rutina,
incluyendo perfil de coagulacidn, reportaron cifras dentro del
rango de normalidad.

Figura 1. Estado de la tumoracidn previa a la intervencién quirdrgica.

El tratamiento fue quirdrgico ambulatorio, se extirpd la
lesidn retirando en su totalidad el tejido afectado. Previa asepsia
y antisepsia del campo operatorio, se procedié a realizar, con
jeringa Carpule y aguja calibre 30 corta, la técnica anestésica
por infiltracién supraperidstica en el area vestibular y bloqueo
regional en la zona palatina, con potencializacidn papilar
utilizando un total de 3 cartuchos de 1.8ml de clorhidrato de
lidocaina con epinefrina; se procedié a la escisidn quirurgica del
tumor con dos incisiones submarginales de 2 mm de diametro
mayor al perimetro de la lesidn, este tejido se fijo con una sutura

que se emplea también como elemento de traccién, con el fin
de obtener la muestra para el estudio histopatoldgico (biopsia
escisional). Se realizé regulacién de tejido 6seo y se afrontaron
los tejidos adyacentes. La pieza quirdrgica se colocé en un
recipiente con formaldehido al 10%, rotulado con los datos
requeridos y dos documentos, uno con los datos completos del
paciente: nombre, edad, sexo, ocupacion, fecha de toma de
biopsia, tipo de biopsia, localizacion topografica, datos clinicos,
diagnostico presuntivo, datos del médico tratante y alguna
observacion. El otro documento, el cual se titulé “Reporte clinico
del espécimen”, incluia datos importantes como: apariencia
principal, forma, contorno, tamafo, base, color, bordes,
superficie, localizacidn, consistencia, movilidad, sintomatologia
asociada, exudado o secrecidon, nimero de lesiones, tiempo
de evolucidon y observaciones. El diagndstico de presuncion es:
granuloma periférico de células gigantes (GPCG).

No se presentaron complicaciones transoperatorias,
ni postoperatorias. Se proporciond al paciente indicaciones
médico-higiénico dietéticas que incluyen administracion de
analgésico (Ketorolaco 10 mg.) cada 6 horas, antiinflamatorio
no esteroideo (Nimesulida 100mg.) por 3 dias cada 12 hrs, y
antibiético (Clindamicina de 300mg.) cada 8 horas por 7 dias;
dieta liquida los primeros 3 dias, no fumar, no ingerir alcohol,
no realizar ejercicio de alto impacto. Realizar enjuague de
clorhexidina al 12% dos veces al dia. Se cita en ocho dias para
el retiro de puntos. Se solicita autorizacion a la paciente para
publicacién del caso. Una vez realizada la toma de biopsia se
refirio la misma al Departamento de Patologia del Centro
de Especialidades Medicas del Estado de Veracruz (CEMEV)
con el NUum. de archivo: B-1112-08. Se estudid el resultado
microscépicamente, identificando los elementos diferenciales
de la lesién (fig. 2 en donde la descripcidn microscépica
refiere una lesion lobulada de 2.4x1.6x1.4cm, con una base de
implantacion sésil; la superficie es rugosa, intacta, y de color
café grisdceo. Se practicaron cuatro cortes en dos cdpsulas, al
realizar el procedimiento se encontrd que el tejido es sdlido,
de color gris amarillento y de consistencia ahulada. En cuanto
a la descripcién microscépica, se observd un epitelio plano
escamoso, y por debajo, una lesidn constituida por un estroma
vascularizado, fibroso, muy celular, en el que se distribuyen gran
cantidad de células gigantes multinucleadas (Fig. 3); en la base
de la lesidon hay algunas espiculas de hueso normal. Se establece
como diagndstico granuloma periférico o reparativo de células
gigantes, que coincide con el diagndstico de presuncién. A los
ocho dias de la intervencidn quirurgica, en la cita de control, se
comprobd que la hemostasia e inflamacién son adecuadas con
respecto el tiempo de evolucién de la intervencién. La paciente
se manifestd asintomatica, no presentd ningun dato de alarma
en su evolucién. Se procedié a retirar los puntos de sutura y
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se mantuvieron las mismas indicaciones postoperatorias. Se
llevé el control postquirdrgico de la paciente; los tres meses
posteriores al tratamiento quirdrgico se observé una evolucion
favorable (Fig. 4). Dos afios después de la intervencion quirdrgica
(diciembre del 2010), se encuentra asintomatica y sin datos de
recidiva (Fig.5).

Figura 4. Proceso alveolar a los 3 meses de postoperatorio

Figura 5. Proceso alveolar a los dos afios de la intervencion

DISCUSION

El granuloma periférico de células gigantes no es una verdadera
neoplasia, sino una reaccién reactiva hiperpldsica benigna
causada por irritacién local o un traumatismo crénico, como lo
mencionan Hirshbergy cols. , asi como Brooks y cols.'® En el caso
expuesto, la paciente se encuentra dentro de la quinta década
de su vida y corresponde al sexo mas afectado. No reporta
antecedentes de irritacion local o traumatica, sin presencia de
dientes antagonistas que pudieran generar presion a la oclusion;
sin embargo, al no utilizar prétesis dental, el tejido alveolar se ve
sometido a un trauma al momento de la masticacién, y el resto
radicular del incisivo central superior derecho esta relacionado
etiolégicamente con la lesion. A diferencia de lo descrito en la
literatura médica, esta tumoracién se presentd en zona anterior®
2. Como la literatura lo menciona, coincide con mala higiene
bucal y focos infecciosos ante la presencia de caries dental y
placa dentobacteriana. En el reporte radiografico observamos
en zona edéntula una discreta drea cdncava de reabsorcién por
debajo de lalesion acorde al tiempo de evolucion, lo que coincide
con lo que la literatura reporta en estos casos® 2. El potencial
de crecimiento de las lesiones de células gigantes pueden tener
diferentes patrones evolutivos, en el caso presentado en sélo
cuatro meses el crecimiento fue importante®®. El tratamiento de
eleccién fue quirurgico, extirpando la pieza por completo. Dada
las caracteristicas clinicas de la lesion el reporte histopatolégico
coincidié con el reporte de presuncion.

CONCLUSIONES

La anamnesis, parte del expediente clinico, asi como los
estudios de laboratorio y de gabinete, fueron elementales
para el correcto diagnédstico y tratamiento de la lesidn para asi
lograr una mejor calidad de vida del paciente; por otra parte,
es necesario continuar las investigaciones de esta patologia ya
que la etiologia aun no esta bien definida. El tumor benigno
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granuloma periférico de células gigantes es un tumor frecuente
en los maxilares y se encuentra asociado a factores irritativos
locales. Una vez realizada la escisién quirurgica, se tiene un
prondstico favorable que permitird devolver la salud integral al
paciente.
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