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ARTICULO ORIGINAL

Satisfaccién y trato al usuario en un hospital universitario

User Satisfaction and responsiveness in a university hospital

Ma. del Carmen Gogeascoechea-Trejo,* Patricia Pavén-Ledn,*

Ma. Sobeida L. Blazquez-Morales,! Carlos R. Blazquez-Dominguez,?

Ivonne Rabatte-Suarez.!

Recibido: 31/01/2009 - Acepatado: 25/04/2009

RESUMEN

Objetivo: Identificar el nivel de satisfaccion del usuarios desde
la perspectiva del trato recibido en los servicios del hospital,
con el fin de conocer las condiciones en las que la atencion se
otorga. Material y métodos: Estudio observacional, transversal
y descriptivo, aplicindose una encuesta mediante un muestreo
estratificado proporcional de los usuarios que acudieron al
hospital. La variable dependiente fue satisfaccion del usuario.
Las variables independientes fueron atencidon pronta, trato
digno, comunicacion, autonomia, confidencialidad, calidad
de las instalaciones y servicios, acceso a redes sociales y de
apoyo. Se considerd pertinente agregar los dominios dimensidn
técnica, equipamiento y percepcidn de la calidad de la atencion.
Resultados: Se realizaron un total de 847 entrevistas, de las
cuales 387 correspondieron a las usuarias de consulta externa,
69 en hospitalizacion y 391 a los usuarios de los auxiliares de
diagndstico y tratamiento. El nivel de satisfaccién promedio en el
hospital fue de 97.6%. La dimensidn técnica, la confidencialidad
y el trato digno, fueron los dominios que tuvieron niveles altos
de aprobacion en todas las areas, mientras que la atencién
pronta, la autonomia y la calidad de las instalaciones y servicios,
tuvieron menoraprobacién. Conclusiones: El nivel de satisfaccion
del usuario en general es alto, lograndose identificar algunos
elementos que influyen sobre la satisfaccion manifestada por
los usuarios del servicio. Los usuarios satisfechos suelen tener
mas incentivos para buscar atencidon cuando la requieren,

Instituto de Ciencias de la Salud. Universidad Veracruzana. Xalapa, Ver.

2Hospital Escuela de la Universidad Veracruzana. Xalapa, Ver.

ABSTRACT

Objective: The aim of the present work is identify the
satisfaction rank of users, with the performance of the university
hospital delivering health services. Material and methods: An
observational, transversal and descriptive study was developed.
A stratified survey of the type of satisfaction was answer by
users of clinical services. User’s satisfaction was the dependent
variable. The independent variable was opportunity to medical
services access, respectable treat, communication, autonomy,
confidentiality, high quality facilities, access to services, social
nets, and support. Results: 847 interview were applied, 387 from
de outpatient clinic, 69 inwards and 391, users of laboratories
services. Satisfaction degree of inward users was of 97.6%.
Technology, confidentiality and respectable treat had the highest
rate of approval. Meanwhile opportunity to medical services
access, autonomy and quality of the facilities, get the lower rate
of acceptance. Conclusion: Satisfaction degree of users was in
general high. Some factors were identified that tend to influence
this variable. Satisfaction deal with the fact that user will return
for future services. There for is important to take in account the
recommendations for improvement.

Key words: responsiveness, user satisfaction, health care
quality, hospital.
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Satisfaccion y trato al usuario

relacionandose con regresar a solicitar servicios a la misma
unidad de atencion, por lo que es importante tomar en cuenta

los puntos de mejora.
Palabras clave: trato adecuado, satisfaccion del usuario, calidad
de la atencion en salud, hospital.

INTRODUCCION

Uno de los principales retos del sistema de salud en México
es mejorar la calidad de la atencidn, y en los ultimos afios las
instituciones de salud han centrado su interés en este tema.

En términos de la evaluacion de la calidad de los
servicios de salud, la satisfaccion del usuario es uno de los
aspectos que debe tomarse en cuenta como parte sustantiva
de la atencidn, considerandola como una forma de evaluar
los servicios otorgados y como una estrategia para mejorar su
planeacidén y organizacion.

De acuerdo con Deming, la calidad significa dar
respuestas adecuadas a las necesidades y expectativas del
usuario, enfocandose siempre en la mejora continua del
servicio.!

Donabedian propone para el modelo de atencion a
la salud la obligacion de reconocer la satisfaccion del usuario
mediante la prestacion de servicios convenientes, aceptables y
agradables, donde el usuario sea el arbitro final de la calidad
y sea quien decida si el producto o servicio proporcionado
responde a sus necesidades y expectativas.?

Por otra parte, Donabedian considera para la evaluacion
de la calidad de la atencién médica una metodologia que estudia
tres dimensiones: estructura, proceso y resultados, resaltando
la necesidad de incorporar la satisfaccion del usuario al grupo de
indicadores de resultado de una atencidn adecuada.?

La atencion en los servicios de salud debe ser en
forma oportuna y humanizada, que garantice el trato digno
para el paciente, respetando sus derechos y los de su familia,
fomentando la autonomia en el proceso de toma de decisiones
y proporcionando siempre informacién completa e inteligible de
su diagnéstico, tratamiento y prondstico.

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) uno de los objetivos fundamentales de los sistemas de
salud, es el mejorar el nivel y la distribucion del trato adecuado
a los usuarios de los servicios de salud, entendiéndose este
término como lo que sucede cuando los servicios de salud se
disefian y prestan, tomando en consideracién las expectativas y
preferencias de los usuarios en aquellos aspectos de su relacion
con los servicios de salud que no son propiamente médicos;

mientras que el concepto de satisfaccion del paciente se
relaciona tanto con las interacciones clinicas como con aspectos
no médicos. *

En México, entre noviembre de 2002 y abril de
2003, la Secretaria de Salud coordiné la Encuesta Nacional de
Evaluacion del Desempeiio 2002-2003 (ENED) realizada en
Meéxico y sustentada en un marco de referencia propuesto por
la OMS. Dicha encuesta fue aplicada en 38 746 hogares de las
32 entidades federativas del pais para evaluar el desempefio
de los sistemas estatales de salud, utilizando indicadores de
condiciones de salud, trato y justicia en el financiamiento. Uno
de los aspectos incluidos en esta encuesta fue la calificacién del
trato recibido por los usuarios de los servicios de salud ya que es
un hecho que el trato influye decisivamente en la calidad de la
atencién brindada por los diferentes proveedores.®

Puentes Rosas y cols., llevaron a cabo un estudio cuya
finalidad fue documentar las diferencias en el trato recibido
por los usuarios de los servicios publicos de salud en México.
Se encontraron diferencias importantes en la forma en que
los diferentes proveedores publicos tratan a sus usuarios,
independientemente de las condiciones socioeconémicas de
los mismos y es un hecho que el trato influye decisivamente
en la calidad de los servicios brindados por los diferentes
proveedores.®

En otra investigacion realizada por Bronfman y cols.,
con el objetivo de evaluar el nivel de satisfaccion alcanzado por
las usuarias de los servicios de atencién prenatal en México,
concluyeron que la satisfaccion estd relacionada con el trato
recibido durante la consulta.’

Una evaluacion sistematizada, periddica y permanente
de la calidad con que se presta la atencién y de la satisfaccién
de sus usuarios, es estratégica para la identificacion, registro y
seguimiento de los problemas hasta su solucidn, representando
una metodologia efectiva para mejorar la calidad en la prestacion
de los servicios.

Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo fue
identificar el nivel de satisfaccion desde la perspectiva del
usuario sobre el trato recibido de los prestadores de servicios
del hospital, con el fin de conocer las condiciones en las que se
otorga el servicio y analizar las oportunidades de mejora.

MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio observacional, transversal vy
descriptivo, durante los meses de abril y mayo de 2008 en el
Hospital Escuela de la Universidad Veracruzana, institucién que
ofrece atencién a poblacidn abierta en el drea de Ginecologia y
Obstetricia. Se realizd un muestreo estratificado proporcional de
los usuarios que acudieron a los servicios de consulta externa,
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hospitalizacién y auxiliares de diagndstico y tratamiento. Los
datosfueronrecolectados mediante uncuestionarioestructurado
a través de una entrevista personal, confidencial y autorizada. El
instrumento de medicion se basd en el cuestionario utilizado en
la Encuesta Nacional de Evaluacién del Desempefio realizada en
Meéxico por la Secretaria de Salud, adaptado y validado para tal
fin por el equipo de investigacion. La variable dependiente fue
satisfaccion del usuario del servicio. Las variables independientes
fueron atencidn pronta, trato digno, comunicacion, autonomia,
confidencialidad, calidad de las instalaciones y servicios,
acceso a redes sociales y de apoyo. Se considerd pertinente
agregar tres dominios mds que califican la dimensién técnica,
el equipamiento y la percepcion de la calidad de la atencion en
general. Ademas se incluyeron las variables edad, escolaridad,
numero de visitas al hospital y dias de estancia hospitalaria. Las
preguntas del cuestionario presentaban 5 opciones de respuesta
con una escala tipo Likert: muy malo, malo, moderado, bueno
y muy bueno. Se considerd que los entrevistados aprobaban el
reactivo cuando calificaban como bueno o muy bueno.

La base de datos se disefid en Excel. Los datos se
analizaron en el software estadistico Statistic. Se realizd6 un
analisis descriptivo de cada una de las variables con frecuencias,
porcentajes, media estadistica y desviacién estandar.

RESULTADOS

Se realizaron un total de 847 entrevistas, de las cuales 387
(45.7%) correspondieron a las usuarias que acudieron a consulta
externa, 69 (8.1%), se realizaron en el area de hospitalizacion
y 391 (46.2%) a los usuarios de los auxiliares de diagndstico y
tratamiento. De acuerdo con lo anterior, a continuacion se
presentan los resultados para cada area.

Consulta externa.

La edad promedio de las usuarias entrevistadas fue de 26.5 afios
(DS +8.53). De la muestra 56% se ubicé en un rango de edad
entre los 15y 25 afios.

En cuanto a la escolaridad, 37% de las encuestadas
contaban con estudios de bachillerato terminado, mientras que
32% con secundaria completa, 17% primaria o menos 'y 14% con
estudios profesionales.

En lo que se refiere al numero de visitas al hospital
en los Ultimos 6 meses, aproximadamente 57% de las usuarias
manifestaron haber realizado entre 1 a 3 visitas, 38% entre 4y 9;
y 5% con 10 visitas o mas.

Los niveles de aprobacién de cada uno de los dominios,
muestran que el porcentaje de entrevistados que aprueba
la Confidencialidad y la Dimensién técnica (95%) con que se
otorgan los servicios en el hospital es mayor que la aprobacién
de los otros elementos. Por el contrario, la Atencion pronta y la

Calidad de las instalaciones y servicios (80%) son los dominios
con menor porcentaje de aprobacion (Tabla 1).

Tabla 1. Porcentaje de entrevistados en consulta externa que aprobaron los
diferentes dominios.

Dominio % ldeC
Confidencialidad 95 (90.1-99.9)
Dimensidn técnica 95 (90.1-99.9)
Percepcion de la calidad 94 (89.1-98.9)
Trato digno 93 (88.1-97.9)
Comunicacion 91 (86.1-95.9)
Autonomia 87 (82.1-91.9)
Equipo 86 (81.1-90.9)
Atencion pronta 80 (75.1-84.9)
g:rli/cii?iisde las instalaciones y 20 (75.1 - 84.9)

Para determinar la satisfaccion del usuario, se cred un
indice acumulativo del total de las calificaciones expresadas,
estableciendo entre el puntaje maximo y minimo posible de
cada cuestionario cinco intervalos de igual tamafio. El indice
se codificd bajo el siguiente criterio: muy malo a aquellos
cuestionarios que hayan acumulado de 15 a 26 puntos, malo 27
a 38 puntos, moderado 39 a 50 puntos, bueno 51 a 62 puntos
y muy bueno 63 a 75 puntos. Los resultados se muestran en la
siguiente tabla.

Tabla 2. Satisfaccion del usuario de consulta externa por indice acumulativo del
cuestionario.

Criterio Frecuencia % % Acumulado

Muy bueno 120 31.0 31.0

Bueno 257 66.4 97.4

Moderado 10 2.6 100.0

Malo 0 0.0 100.0

Muy malo 0 0.0 100.0
Total 387 100.00

Como podemos observar, 97.4% de los cuestionarios
acumularon una calificacién de la satisfaccién del usuario como
buena o muy buena, y sélo 2.6% se encontraron en el rango de
moderado.

Para finalizar el analisis en el drea de consulta externa, se
analizé la calificacién por consultorio en base a la puntuacién
obtenida por la satisfaccién del usuario, obteniéndose que el
Consultorio 1 -donde se otorga consulta de control prenatal- y
el de Nutriciéon —abocado a la orientacion nutricional- fueron los
mejor calificados (100%), mientras que los porcentajes mas bajos
se tuvieron en los consultorios de Ginecologia y Obstetricia —con
atencidn a embarazo de alto riesgo- con 94.6% y el de Medicina
Interna —que brinda atencién complementaria al embarazo de
alto riesgo- con 88.2%.
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Satisfaccion y trato al usuario

Hospitalizacidn.

A continuacion se presentan los resultados que se obtuvieron al
aplicar el cuestionario de en el drea de Hospitalizacion. El total
de entrevistados fue de 69.

La edad promedio fue de 26 afios (DS * 8.61), del total
de la muestra se obtuvo que un 60% de las entrevistadas se
encontraron en el rango de edad entre 15 y 25 afios. El nivel de
estudios que predomind en las encuestadas fue la secundaria
terminada con 34.8%, seguido del bachillerato completo con
26% y primaria o menos con 21.7%.

Con relacién a los dias de estancia hospitalaria, 58% de las
usuarias permanecieron de 1 a 3 dias hospitalizadas, y 41% con
sélo 1 dias de hospitalizacion.

En cuanto a la aprobacion por dominio en el area de
hospitalizacidn, la tabla 3 muestra el porcentaje obtenido en
cada uno de éstos.

Tabla 3. Porcentaje de entrevistados en hospitalizacion que aprobaron los
diferentes dominios.

Dominio % ldeC
Dimensidn técnica 99 (87.21-110.79)
Trato digno 97 (85.21-108.79)
Comunicacién 96 (84.21-107.79)
Equipo 93 (81.21-104.79)
Percepcion de la calidad 93 (81.21-104.79)
Confidencialidad 91 (79.21-102.79)
Acceso a redes sociales 87 (75.21-98.79)
Atencidn pronta 86 (74.21-97.79)
Autonomia 84 (72.21-95.79)
Calidad de las instalaciones y servicios 84 (72.21-95.79)

Dimensidon técnica mostrd mayor porcentaje de
aprobacion (99%), mientras que Autonomia y Calidad de
las instalaciones y servicios fueron los dominios de menor
aprobacion (84%).

Se determind la satisfaccion del usuario en el area de
hospitalizacién mediante un indice acumulativo del total de
las calificaciones de cada cuestionario, el cual se codificd bajo
el siguiente criterio: muy malo a aquellos cuestionarios que
hayan acumulado de 16 a 28 puntos, malo de 29 a 41 puntos,
moderado de 42 a 54 puntos, bueno de 55 a 67 puntos y muy
bueno de 68 a 80 puntos, siendo los resultados los siguientes:

Tabla 4. Satisfaccion del usuario de hospitalizacion por indice acumulativo del
cuestionario.

Frecuencia % % Acumulado
Muy bueno 14 20.3 20.3
Bueno 54 78.3 98.6
Moderado 1 1.4 100.00
Malo 0 0.0 100.00
Muy malo 0 0.0 100.00
Total 69 100.00

Se observa que 98.6% de los instrumentos de medicion
fueron calificados dentro de los rangos bueno y muy bueno, y
Unicamente 1.4% acumulé una calificacién de moderado.

Auxiliares de diagnéstico y tratamiento.

La edad promedio de los usuarios de los auxiliares de diagndstico
y tratamiento entrevistados fue de 28.6 afos (DS +11.1). El
grupo de 15 a 25 afios fue el de mayor porcentaje (48%). En
relacion al nivel de escolaridad, la mayoria de ellos contaban con
secundaria completa y con bachillerato terminado, ambos con el
mismo porcentaje (35%).

El nimero de visitas que los usuarios habian realizado
al hospital en los ultimos 6 meses, 68.5% fue de 1 a 3 visitas,
mientras que 27.6% fue de 4 a 9.

El porcentaje de aprobacidn por dominio en el area
de auxiliares de diagndstico y tratamiento se muestra en la
siguiente tabla:

Tabla 5. Porcentaje de entrevistados en auxiliares de diagndstico y tratamiento
que aprobaron los diferentes dominios.

Dominio % ldeC
Dimensidn técnica 95 (90.1-99.9)
Percepcion de la calidad 93 (88.1-97.9)
Trato digno 92 (87.1-96.9)
Confidencialidad 92 (87.1-96.9)
Equipo 92 (87.1-96.9)
Comunicacion 89 (84.1-93.9)
Autonomia 86 (81.1-190.9)
Atencidn pronta 81 (76.1-85.9)
Calidad de las instalaciones y servicios 78 (73.1-82.9)

En ésta area el dominio que obtuvo mayor porcentaje
de aprobacion fue Dimensién Técnica (95%) y el de menor
porcentaje fue Calidad de las instalaciones y servicios (78%).

La evaluacion de la satisfaccidon del usuario en el drea
de auxiliares de diagndstico y tratamiento a través del indice
acumulativo del total de las calificaciones de cada cuestionario,
codificandose bajo el siguiente criterio: muy malo a aquellos
cuestionarios que hayan acumulado de 14 a 24 puntos, malo de
25 a 35 puntos, moderado de 36 a 46 puntos, bueno de 47 a
57 puntos y muy bueno de 58 a 70 puntos, con los siguientes
resultados:

Tabla 6. Satisfaccion del usuario de auxiliares de diagndstico y tratamiento por
indice acumulativo del cuestionario.

Frecuencia % % Acumulado
Muy bueno 148 37.9 37.9
Bueno 230 58.8 96.7
Moderado 13 33 100.00
Malo 0 0.0 100.00
Muy malo 0 0.0 100.00
Total 391 100.00

WwWw.uv.mx/rm



Rev Med UV, Enero - Junio, 2009

De los cuestionarios, 96.7% acumularon una calificacion
entre bueno y muy bueno, mientras que 3.3% obtuvieron la
calificaciéon de moderado.

Para finalizar el analisis en el drea de auxiliares de
diagndstico y tratamiento, se analizé el servicio mejor calificado
con base a la puntuaciéon obtenida en los cuestionarios,
obteniéndose que los servicios mejor calificados fueron Rayos X,
Patologia, Ultrasonido y Banco de sangre (100%), mientras que
el de menor porcentaje de calificacion (95.8%) fue Laboratorio
de analisis clinicos.

Evaluacion global.

Por ultimo, en la siguiente tabla se presenta una comparacion
de los porcentajes de aprobacion de cada dominio segun el area
donde se realizd la encuesta.

Tabla 7. Porcentajes de aprobacion para los dominios segun el tipo de atencidon

CONSULTA AUXILIARES DE
HOSPITALIZACION EXTERNA Dx. y Tx.
DOMINIO (n=69) (n=387) (n=391)
% Aprobacion % Aprobacion | % Aprobacion
1: Di_mension 99 95 95
técnica
2. Trato digno 97 93 92
3. Comunicacion 96 91 89
4. Equipo 93 86 92
5. Percepcion de
la calidad de la 93 94 93
atencion
6. Confidencialidad 91 95 92
7.Acceso a redes 87 NA* NA*
sociales
8. Atencidén pronta 86 80 81
9. Autonomia 84 87 86
10. Calidad de las
instalaciones y 84 80 78
servicios

*NA: No aplica. El acceso a redes de apoyo social evalua si los pacientes pierden
el contacto con sus redes sociales cuando estan hospitalizados, por lo que no se
aplica en la atencién ambulatoria.

En general, los porcentajes de aprobacion para los
dominios analizados fueron altos, con una tendencia a ser
mayores en hospitalizacién y menores en los auxiliares de
diagndstico y tratamiento.

La comparacion entre los dominios mostré que la
dimensidn técnica, la confidencialidad y el trato digno, fueron
los que tuvieron niveles altos de aprobacidn en todas las areas,
mientras que la atencidn pronta, la autonomia y la calidad de las
instalacionesy servicios, tuvieron menor aprobacién, este ultimo
dominio presento cifras notablemente bajas en los auxiliares de

diagndstico y tratamiento. El porcentaje de la percepcion de la
calidad de la atencidn fue similar en las tres areas.

De acuerdo con la evaluacion de la satisfaccion
del usuario a través del indice acumulativo del total de las
calificaciones de cada cuestionario, el nivel de satisfaccion
promedio en el hospital fue de 97.6%.

DISCUSION

En términos generales, las caracteristicas demograficas de

las usuarias, indican que la edad promedio de las usuarias del
hospital es similar a la informada en otros estudios sobre el
tema con mujeres en atencién ginecoobstétrica.”® Asimismo,
la mayoria de las usuarias se encontraban en el rango de edad
de 15 a 25 afios, lo que muestra la tendencia a embarazos en
mujeres jovenes.

Los resultados obtenidos en esta investigacion muestran
que el nivel de satisfaccion del usuario global es alto (97.6%),
coincidiendo con los porcentajes elevados manifestados en otros
estudios 7#°. Se manifesté una tendencia de satisfaccién mayor
en el drea de hospitalizacién, y se lograron identificar algunos
elementos que influyen sobre la satisfaccién manifestada por los
usuarios del servicio.

En las tres areas de estudio: consulta externa,
hospitalizacién y auxiliares de diagndstico y tratamiento, el
dominio con mayor porcentaje de aprobacion fue Dimensién
técnica, es decir, que el usuario aprueba los conocimientos del
personal de salud para resolver el motivo por el cual solicitd la
atencion en el hospital. Asimismo, los usuarios de estas dreas
coincidieron en calificar como malo o muy malo el dominio
Calidad de las instalaciones y servicios, entendiéndose que no
estan conformes con las condiciones de los espacios fisicos y la
limpieza del hospital. Ademas del dominio anterior, en el area
de consulta externa, Atencion pronta obtuvo bajos porcentajes
de aprobacién; mientras que en hospitalizacién, Autonomia
también fue calificado con niveles bajos.

Al analizar las calificaciones otorgadas por consultorio,
podemos comentar que el puntaje mayor de satisfaccion del
usuario obtenido en el area de consulta externa especificamente
en el consultorio 1 (atencién prenatal) y el de Nutricidn,
contrastan con el puntaje de los consultorios de especialidad
(Ginecologia y obstetricia y Medicina Interna) lo que se puede
atribuir a que en los primeros no existe una segunda accién a
realizar dentro del mismo horario, a diferencia del consultorio
de Ginecologia y obstetricia, en el cual el personal encargado
de brindar la atencidn organiza su tiempo para llevar a cabo
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la consulta externa, la actividad quirdrgica programada y la
atencidn a las pacientes hospitalizadas; condicion que podria
ocasionar que el personal se sienta presionado al otorgar la
consulta externa, y esto impacte directamente sobre la atencién
al usuario.

Los puntos de mejora a retomar de acuerdo con la

evaluacion realizada son:

e Atencion pronta, se recomienda revisar el proceso
administrativo para que el usuario sea atendido con la
rapidez suficiente que el caso amerite.

e Autonomia, donde el usuario percibe que no se le
permite ejercer su libertad para participar en las
decisiones que se toman con respecto a su salud, en
este punto es recomendable que el personal médico y
paramédico proporcione la informacién pertinente al
paciente para hacerlo sentir participe de las acciones
que se lleven a cabo con respecto a su salud.

e (Calidad de las instalaciones y servicios, el usuario
manifiesta que la calidad y la limpieza de los espacios
fisicos, del amueblado y de otros servicios no médicos,
no son los idéneos para una institucién de salud. Por
lo que se sugiere la adecuacién de la infraestructura
del hospital para que cumpla con las necesidades y
expectativas de los usuarios.

El trato adecuado es importante como factor
determinante de la satisfaccién del usuario, y los usuarios
satisfechos suelen tener mas incentivos para buscar atencién
cuando la requieren, relacionandose con regresar a solicitar
servicios alamisma unidad de atencion, por lo que esimportante
tomar en cuenta los puntos de mejora.

Todo el personal implicado en la prestacién de servicios
de salud (autoridades, directivos, clinicos y otros profesionales,
proveedores y usuarios) deben hacer uso de los resultados
obtenidos a partir de las diferentes encuestas y métodos
utilizados para medir la satisfaccién y la calidad de la atencion
y de esta manera contribuir a desarrollar servicios realmente
adaptados a las necesidades de la poblacién.

En general la satisfacciéon del usuario representa una
gran fortaleza para el hospital, debido a que en los resultados
obtenidos el nivel de satisfaccion es alto, situacién que manifiesta
la trayectoria y presencia del Hospital Escuela de la Universidad
Veracruzana en la sociedad de Xalapa y municipios aledafios, a
lo largo de sus 70 afos de operacion.
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RESUMEN

INTRODUCCION. La determinacién del nivel de colesterol total
en sangre es muy importante, ya que es un marcador biolégico
para algunas enfermedades cardiovasculares. La deteccion
oportuna de los niveles altos de colesterol permite un inicio
temprano de tratamiento, y en algunos casos, se puede prevenir
la aparicion de enfermedades cardiovasculares. OBJETIVO.
Determinar la prevalencia de hipercolesterolemia en estudiantes
de nuevo ingreso a la Universidad Veracruzana mediante el
Examen de Salud Integral (ESI), durante 2003, 2004 y 2005.
MATERIAL Y METODOS. El tipo de estudio fue transversal,
descriptivo y comparativo; se incluyeron un total de 9,517
alumnos. RESULTADOS. La frecuencia de hipercolesterolemia
fue del 13.41%. La mayor frecuencia de hipercolesterolemia
en los anos estudiados se presentd en el grupo de 16 a 20
afios de edad en ambos sexos. DISCUSION. La frecuencia de
hipercolesterolemia fue del 13.41%, cifra que, comparada
con el 56.6 % reportado por Daccarett NJ., y cols., fue menor.
CONCLUSIONES. La hipercolesterolemia presenté variaciones
segln edad y sexo debido probablemente a la maduracién
sexual.

Palabras Clave: Examen de salud
hipercolesterolemia, niveles de colesterol total.

integral  (ESI),

Hospital Escuela de la Universidad Veracruzana. Laboratorio Clinico
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The determination of the level of total
cholesterol in the blood is very important, given the fact that
is a biological marker for some cardiovascular diseases. Early
detection of high levels of cholesterol allows for early treatment
and, in some situations, it can be prevented the onset of
cardiovasculardisease. OBJECTIVE. To determine the prevalence
of hypercholesterolemia in the students of the “Veracruzana
University” through the Integral Health Examination (IHE),
during 2003, 2004 y 2005. MATERIAL AND METHODS. The
type of study was cross-sectional, descriptive and comparative, it
were included a total of 9517 students RESULTS. The frequency
of hypercholesterolemia was 13.41%. The greater frequency
of hypercholesterolemia in the studied years was among the
ages old 16 and 20 years in both genders. DISCUSSION. The
frequency of hypercholesterolemia was 13.41%, cipher that,
compared to the 56.6% reported by Daccarett NJ., and cols,
was minor. CONCLUSIONS. Hypercholesterolemia presented
variations according to age and gender, probably due to sexual
maturation.

Key words: Annual Integral HealthExam
hypercholesterolemia, total cholesterol levels.
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Niveles de colesterol

INTRODUCCION

Nuestro pais se encuentra desde hace mas de medio siglo en
el proceso conocido como transicion epidemioldgica, la cual se
caracteriza por un cambio en el patrén de las enfermedades de
la poblacién. En este cambio se ha observado una disminucion
en los padecimientos que son particulares de los paises
subdesarrollados (enfermedades infecciosas) y un aumento en
las enfermedades que prevalecen en los paises industrializados
(enfermedades crénico-degenerativas). Los niveles sanguineos
de colesterol se relacionan con la incidencia de aterosclerosis y
enfermedades coronarias. De los lipidos séricos, el colesterol es
el que mas a menudo ha sido sefialado como el principal agente
comprometido en esta relacion.

MARCO TEORICO
La detecciéon oportuna de los niveles altos de colesterol
tiene como objetivo principal el diagndstico oportuno de la
hipercolesterolemia, para asi permitir que se inicien tratamientos
que demoren o prevengan la aparicion de enfermedades
cronicas no transmisibles, las cuales han causado un incremento
en la mortalidad en la poblacién de ambos sexos en nuestro
pais (tablas 1y 2). La aterosclerosis es una condicién vascular
que consiste en el bloqueo de las arterias debido al depdsito
de placas de colesterol entre las capas arteriales, lo cual puede
conducir a alteraciones en la funcion cardiaca. El proceso por el
cual se produce el taponamiento es muy complejo; pero tanto
la dieta como el aspecto genético son instrumentales en el
desarrollo de aterosclerosis.*

El examen de salud integral (ESI) se realiza anualmente
a los estudiantes de nuevo ingreso a la Universidad Veracruzana;
esta coordinado por el Hospital-Escuela de la UV y lo realizan las
facultades del Area Académica de Ciencias de la Salud. Las dreas
que comprende el ESI son examen médico completo, examen
odontolégico, autoevaluacidon de hdbitos de estudio y analisis
de laboratorio, que incluye biometria hemdtica, examen general
de orina, quimica sanguinea, grupo sanguineo y factores Rh y
VDRL. La finalidad de aplicar el ESI es identificar los factores
de riesgo que puedan presentar los jévenes de nuevo ingreso,
para planear estrategias que permitan prevenir o remediar de
manera oportuna las condiciones de salud, con el objetivo de
que el estudiante pueda concentrarse el 100% en sus actividades
académicas.’

MARCO EMPIRICO

media de triglicéridos fue de 101+/-36 mg/dl; la de colesterol
total, de 157+/-27 md/dl.?

Judarez Mufioz y cols., llevaron a cabo una investigacion
en un grupo de 413 adolescentes de la Ciudad de México, en la
que encontraron que el colesterol total fue de 161 +/- 36 mg/
dl, triglicéridos de 103.9 +/- 63 mg/d|, sin evidencia significativa
entre los sexos. El 62% (259 adolescentes) presentd niveles
de colesterol total normales; el 24.6% (102 adolescentes)
presentd niveles altos y el 12.6% (52 adolescentes) presentd
hipercolesterolemia.? En su estudio “Obesidad como factor de
riesgo para trastornos metabdlicos en adolescentes mexicanos”,
Daccarett NJ y sus colaboradores encontraron que la prevalencia
de dislipidemias fue del 56.6% en adolescentes con obesidad,
en comparacion con el 20.8% en adolescentes sin obesidad.?
Por su parte, Blazquez Morales y Duran Martinez reportaron
que el sexo femenino presenté el mayor nimero de casos de
hipercolesterolemia (el 50.36%) y el masculino fue del 45.83%;
para el sexo masculino el intervalo de edad que presentd un
mayor porcentaje de casos de hipercolesterolemia fue de 40 y
49 afios, mientras que en el sexo femenino fue de 50 y 59 afios
de edad.*

OBIJETIVO.

El Grupo de estudio de Insulinemia en Adolescentes de la
Ciudad de Guadalajara realizd6 un examen que determiné la
concentracién de lipidos en adolescentes mexicanos de 14 a
19 afios. El estudio se aplicé a un total de 352 adolescentes; la

Determinar la prevalencia de hipercolesterolemia en los
estudiantes de la Universidad Veracruzana que acudieron al
Examen de Salud Integral (ESI) durante 2003, 2004 y 2005.

MATERIAL Y METODOS

El tipo de estudio fue retrospectivo, descriptivo y comparativo,
ya que se llevo acabo la revision de los archivos clinicos de
los estudiantes que acudieron al ESI. Los criterios de inclusion
fueron expedientes con resultados de colesterol total; se
incluyeron 9,517. Posteriormente, se revisaron los resultadosy se
analizaron aquellos que presentaron valores de colesterol altos,
tomando como base los valores de referencia del laboratorio de
analisis clinicos del Hospital Escuela. Los datos obtenidos fueron
anotados en un formato de recolecciéon, donde se anotaron
edad, sexo, facultad y numero de folio. Los datos fueron
procesados y se obtuvieron los resultados de la estadistica
descriptiva, y posteriormente se procedié a confeccionar los
graficos correspondientes.

RESULTADOS

La frecuencia de hipercolesterolemia fue del 13.41%. El afio
2003 y el género femenino fueron los que presentaron una
mayor frecuencia de hipercolesterolemia: 608 casos (el 47.6%).
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Tabla 1. DIEZ PRINCIPALES CAUSAS DE MORTALIDAD EN HOMBRES

POBLACION TOTAL
ESTADOS UNIDOS MEXICANOS, 2007

CAUSA DE MUERTE */ HOMBRES
Orden Clave CIE-10 ¥ Descripcion Defunciones Tasas %

AO00 - Y98 TOTAL 284,910 547.2

01 E10-E14 Diabetes mellitas 33,310 64.0

02 120-125 Enfermedades isquémicas del corazén 31,478 60.5

03 K70, K72.1, K73, K74, K76 Cirrosis y otras enfermedades croénicas del higado 20,941 40.2

04 160-169 Enfermedad cerebrovascular 13,912 26.7

05 J40-)44, )67 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 11,132 21.4

06 a/ Accidentes de vehiculo de motor (transito) 8,190 15.7

07 J10-18, J20-J22 Infecciones respiratorias agudas bajas 7,815 15.0

08 X85-Y09, Y87.1 Agresiones (homicidios) 7,777 14.9

09 NOO-N19 Nefritis y nefrosis 6,362 12.2

10 110-115 Enfermedades hipertensivas 6,226 12.0

RO0-R99 Causas mal definidas 5,430 10.4

Las demas causas 132,337 254.2

a/ Cddigos CIE-10 para causas de muerte por accidentes de vehiculo de motor (trénsito): V19.4-V19.6, V12-V14 (.3-.9), V20-V28 (.3-.9),
V29-V79 (.4-.9), V80.3-v80.5, V81.1, V82.1, V83-V86 (.0-.3), V87.0-V87.8, V89.2, V89.9, Y85.0

1/ Causas de muerte segun codigos de la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud. Décima Revision

(CIE-10) OPS-OMS.

2/ Tasa por cada 100 mil hombres.

Nota: Para la construccién de las tasas se utilizo la Base de Datos de Defunciones 2007. INEGI/Secretaria de Salud y
Proyecciones de la poblacidn de México, 2005-2050. Consejo Nacional de Poblacion. México, 2006.
Fuente: Secretaria de Salud. Direccidon General de Informacién en Salud.
Tabla 2. DIEZ PRINCIPALES CAUSAS DE MORTALIDAD EN MUJERES
POBLACION TOTAL
ESTADOS UNIDOS MEXICANOS, 2007
CAUSA DE MUERTE MUJERES
Orden Clave CIE-10 ¥ Descripcion Defunciones Tasas ¥
AO0O0 - Y98 TOTAL 229,336 426.9
01 E10-E14 Diabetes mellitas 37,202 69.2
02 120-125 Enfermedades isquémicas del corazén 24,543 45.7
03 160-169 Enfermedad cerebrovascular 15,362 28.6
04 140-)44, )67 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 8,592 16.0
05 110-115 Enfermedades hipertensivas 8,372 15.6
06 K70, K72.1, K73, K74, K76 Cirrosis y otras enfermedades crénicas del higado 6,905 12.9
07 J10-J18, J20-J22 Infecciones respiratorias agudas bajas 6,760 12.6
08 NOO-N19 Nefritis y nefrosis 5,372 10.0
09 C50 Tumor maligno de la mama 4,609 8.6
10 E40-E46 Desnutricién caldrico protéica 4,533 8.4
11 C53 Tumor maligno del cuello del Gtero 4,046 7.5
R0O0-R99 Causas mal definidas 5,129 9.5
Las demads causas 97,911 182.2

1/ Causas de muerte segun codigos de la Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud. Décima Revision (CIE-
10) OPS-OMS.
2/ Tasa por cada 100 mil mujeres.

Nota:

Fuente:

Para la construccion de las tasas se utilizd la Base de Datos de Defunciones 2007. INEGI/Secretaria de Salud y
Proyecciones de la poblacién de México, 2005-2050. Consejo Nacional de Poblacién. México, 2006.

Secretaria de Salud. Direccidon General de Informacidn en Salud.
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El intervalo de edad que presentd una mayor frecuencia de
hipercolesterolemia fue el del6 a 20 afos para ambos sexos
en los afios estudiados, pues la mayoria de los estudiantes que
ingresan a la Universidad Veracruzana estan en ese rango.

Tabla 3. Poblacion estudiada

ARO ALUMNOS QUE ALUMNOS CON %
ACUDIERON AL ESI HIPERCOLESTEROLEMIA

2003 3128 608 19.44

2004 3127 368 11.77

2005 3262 301 9.23

TOTAL 9,517 1,277 13.41

Fuente: Construccion propia a partir de la base de datos del ESI

Tabla 4. Frecuencia de hipercolesterolemia con base en los niveles de colesterol

total y sexo
eAsrizddii coll\eleisvtilfcfl (tjgtal Masculino % Femenino %

200-239 200 6.39 282 9.01

2003 240-300 49 1.56 54 1.72
>300 5 0.15 18 0.57

200-239 129 4.12 178 5.69

2004 240-300 22 0.70 37 1.18
>300 1 0.03 1 0.03

200-239 101 3.09 152 4.65

2005 240-300 18 0.49 30 0.91
>300 2 0.06 - 0.0

Fuente: Construccién propia a partir de la base de datos del ESI

FORCENTSJE GLOBALZ0O03-200:35

13.4%
CTElevado

86 .59%
CT Hormal

Grafica 1. Porcentaje global de hipercolesterolemias
Fuente: Construccién propia a partir de la base de datos del ESI

DISCUSION

La concentracién de colesterol total en adolescentes varia
considerablemente dependiendo del estudio que se consulte. Por
ello que es necesario realizar un estudio dirigido a la poblacién
universitaria que arroje informaciéon sobre la concentracion
del colesterol total, ya que actualmente se sabe que es un
factor de riesgo importante para la aparicion de enfermedades
cronicas como la obesidad y la hipertensiéon, entre otras. La
hipercolesterolemia se presentdé con mayor frecuencia en

mujeres (2003-2005), lo que coincide con el estudio realizado
por el Grupo de Estudio de Insulinemia en Adolescentes de la
ciudad de Guadalajara. En la poblacion estudiada, el intervalo
de edad que presenté mayor frecuencia de casos fue el
comprendido entre los 16 y los 20 afios para ambos sexos, pues
es el que predomina en la mayoria de los jévenes que ingresan a
la Universidad Veracruzana.

Tabla 5. Frecuencia de hipercolesterolemia por intervalos de edad y sexo

EDAD 2003 2004 2005
SEXO M F M F M F
11-13 - 2 2 - - 2
14-16 - - - 2 - -
17-19 164 290 81 146 75 140
20-22 52 44 32 35 25 26
23-25 14 17 12 8 7 2
26-28 4 5 5 7 5 1
29-31 7 2 6 7 3 3
32-34 4 - 4 2 2 3
35-37 4 - 2 2 1 2
38-40 1 1 2 1 1 -
41-43 1 1 2 2 - 2
44-46 2 1 3 - 1
47-49 1 - 2 - - -
50-52 2 - - 1 - -
53-55 - - 1 - - -

SUBTOTAL 254 354 152 216 119 182
TOTAL 1,277

Fuente: Construccion propia a partir de la base de datos del ESI

La frecuencia de hipercolesterolemia en el ESI durante
los aflos 2003, 2004 y 2005 fue del 13.41% que, comparada
con el 56.6% reportado por Daccarett NJ., y cols., fue menor.
En futuras investigaciones se considerara ampliar las pruebas
de laboratorio para obtener una amplia gama de perfiles, con la
finalidad de determinar los factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares en los estudiantes de nuevo
ingreso a la Universidad Veracruzana.

CONCLUSIONES
En nuestro pais, las enfermedades crénicas no transmisibles
se encuentran dentro de las primeras causas de muerte,
posiblemente debido al incremento en la obesidad y a los estilos
de vida de la poblacidén, la cual se ha vuelto sedentaria en los
ultimos afios.

En conclusién, la hipercolesterolemia presentd
variaciones segun la edad y el sexo debido probablemente
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a la maduracion sexual. Se necesitan mas investigaciones
mexicanas sobre valores de referencia de estos metabolitos en
adolescentes, ya que estos resultados sustentaran programas
de intervencidn para prevenir el desarrollo de enfermedades
créonico-degenerativas y fomentar estilos de vida saludables.
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RESUMEN

Desde su creacidn a principios del siglo XX los medios de cultivo
han jugado un papel importante en el estudio de las células
vivas bajo condiciones in vitro. En este nuevo siglo, los medios
de cultivo se han perfeccionado hasta el grado de conocer con
exactitud su composicion sin la necesidad de suplementarlos con
suero de animales. Debido a la ausencia del suero estos medios
son conocidos por el nombre genérico de “medio libre de suero”
(MLS). Actualmente, los MLS son la base para el estudio de un
sin fin de tipos celulares, probando ser medios eficientes para el
desarrollo, proliferacién y diferenciacidn celular. Después de una
serie de cambios a través de los afnos, los MLS ha servido también
para el estudio de las llamadas “células madre”. Especificamente,
el MLS ha jugado un papel muy importante en el estudio de las
células madre neuronales, descubiertas recientemente y con
las cuales se derribd el antiguo dogma de la estatica cerebral,
segun el cual el cerebro del organismo adulto era incapaz de
auto-regenerarse. El descubrimiento de estas células ha abierto
la posibilidad del desarrollo de nuevas terapias celulares para
el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas, tales
como Alzheimer y Parkinson. En el desarrollo de estas terapias,
los MLS juegan un papel preponderante. De esta manera, el
objetivo del presente trabajo es realizar una revision bibliografica
sobre el conocimiento actual de los medios de cultivo libres de
suero y su optimizacidn para el aislamiento y la propagacion de
las células madre neuronales.

Palabras Clave: Medio de cultivo, medio libre de suero, células
madre neuronales.
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ABSTRACT

Since its development at beginnings of 20th Century, cell culture
media has played a relevant roll in the in vitro cell study. In this
new century, media cell culture has been improved, knowing
their exact formulation, without animal sera supplementation.
Due to the absence of animal serum in these media, they
are called “serum free medium” (SFM). Nowadays, SFM are
essential for the study of several cellular types, supporting
cellular proliferation and differentiation. After a series of
changes throughout years, SFM have been used for study of the
so-called “stem cells”. Specifically, SFM has played an important
roll in the study of the neural stem cells, whose discovery in the
adult destroyed the dogma of the static brain. The discovery of
neural stem cells have opened the possibility of cell therapies
development for several neurodegenerative diseases like
Alzheimer and Parkinson. In the cell therapies development,
the SFM play a relevant roll. In this way, this paper will review
the scientific literature about SFM and its possible improvement
for the isolation and propagation of neural stem cells.

Key words: Cell culture medium, serum free media, neural
stem cells.
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CULTIVO CELULAR

El cultivo celular es una técnica que se basa en la obtencién de
células individuales en suspension a partir de un tejido, ya sea
por métodos mecanicos o enzimaticos y su posterior incubacion
en un medio de cultivo liquido o sélido.! Esta tecnologia fue
ideada por Harrison en 1907 como un método para el estudio
de la fisiologia celular bajo condiciones controladas (citado
en 1).2 Con el objetivo de mantener vivas a las células, los
primeros medios de cultivo contenian extractos de tejidos y
fluidos de animal, tales como suero y linfa. En estos medios, se
logrd cultivar células de médula espinal de rana, ya que por ser
animales de sangre fria, no requerian temperaturas elevadas
(mayores de 35 °C) para sobrevivir. La eficiencia de este sistema
permiti6 demostrar que los axones son extensiones de las
células nerviosas.? Estudios posteriores realizados por Carrel en
1912 demostraron la utilidad del cultivo celular en el estudio
de células de mamiferos.® A partir de entonces, el estudio de
las células permitid el analisis de diversos procesos que hasta
entonces eran dificiles de observar, tales como la divisién y
el metabolismo celular. Del mismo modo, el impulso de estas
técnicas estimuld el desarrollo de nuevos medios de cultivo con
una composicion nutricional mas definida.

MEDIOS DE CULTIVO CON SUERO

Con el impulso del cultivo celular in vitro, Eagle en 1955
desarrolla un medio de cultivo con una composicion definida.* El
medio basal de Eagle (Eagle’s basal medium) esta compuesto de
aminodcidos, proteinas y vitaminas en proporciones conocidas.
La introduccion de este medio optimizd las condiciones de cultivo
y favorecid un mejor analisis de la célula. En la practica, este
medio se suplementa con suero de origen animal para favorecer
la proliferacion y supervivencia celular.

Ventajas y Desventajas

A partir del medio basal de Eagle, un gran nimero de cultivos
fueron desarrollados de acuerdo a las necesidades especificas
del tipo celular estudiado. Sin embargo, en todos ellos la
inclusion de suero animal en su composicion continuaba
siendo imprescindible. La inclusién del suero animal en estos
medios mas definidos acelerd el crecimiento de las células, con
aumento de la poblacion total. La prolongacidon del tiempo de
cultivo debido al uso de estos medios favorecié la adaptacién
de las células a estas condiciones y algunas de ellas adquirieron
la capacidad de proliferar indefinidamente, logrando con ello el
establecimiento de las primeras lineas celulares, las cuales se
constituyeron posteriormente en excelentes modelos para el
estudio de la biologia celular.

Por otra parte, el uso de suero animal en el medio de
cultivo no sdlo favorecia la proliferacion y la supervivencia de
las células en cultivo, si no que la composicion indefinida del
mismo constituia una seria desventaja. El suero animal contiene
hormonas, proteinas, factores estimulantes e inhibidores del
crecimiento, los cuales pueden tener un efecto no deseado
sobre las células en estudio. Mas aun, dado que la concentracién
de los componentes del suero animal puede variar entre lotes,
la respuesta celular no siempre es la misma. La variacidén en la
concentracion entre diferentes lotes no permite en algunos casos
la estandarizacion experimental entre diferentes laboratorios.
Asi, con objeto de disminuir la variacion en la respuesta celular
debido a diferencias entre lotes de suero, los laboratorios
adquieren grandes cantidades de un mismo lote. Sin embargo,
esta practica implica un costo econédmico elevado; mientras que
la corta caducidad del suero limita la cantidad almacenada.

Por otra parte, la abundancia de nutrientes en el suero
no sélo permite el crecimiento celular, sino que favorece el
crecimiento de bacterias, hongos, parasitos y virus, lo que en
ocasiones puede llevar a la contaminacién y pérdida del cultivo.
Afortunadamente, el peligro de contaminacién en los cultivos se
redujo importantemente mediante la adicidn de antibidticos de
amplio espectro y la optimizacién de la técnica aséptica.

Otro inconveniente en el uso de suero en el medio de
cultivo lo constituye el riesgo de transmisién de enfermedades.
En este sentido, la industria biotecnoldgica ha limitado el uso
de suero de origen animal en la produccidn de células con fines
terapéuticos para su uso en humanos, aunque para algunos
procesos éste sigue siendo imprescindible. La obtencién del
suero animal tiene ademas, implicaciones éticas, ya que su
obtencionrequiere del uso o sacrificio de animalesy esen muchas
ocasiones rechazada por grupos protectores de los derechos de
los animales. Debido a todo lo anterior la disposicion del suero
animal puede verse afectado por enfermedades, economia,
razones politicas y éticas.

MEDIOS LIBRES DE SUERO (MLS)

Tomando en cuenta las desventajas del medio suplementado
con suero, el desarrollo de medios de cultivo libre de este
suplemento seincrementé. Entre los primeros MLS desarrollados
se encuentra el creado para la linea celular GH3 de células
cancerigenas de la pituitaria de ratas °, la serie de medios MCDB
6y el medio basal DMEM/F12.7

Ventajas y Desventajas
La ausencia de suero en el MLS para diversos tipos celulares
trajo ciertas ventajas para su estudio. Dado que la composicidon
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de este medio es completamente definida es posible analizar
el efecto de estas sustancias sin la interferencia de compuestos
desconocidos. Asi, el uso de estos medios permitid realizar
una selecciéon mds adecuada de la poblacion celular, asi como
regular su proliferacion y su diferenciacién, mediante la adicion
o eliminacion de compuestos.

De la misma manera en que el desarrollo de los MLS
trajo ventajas de mucha utilidad en el estudio de las células,
también presentd algunas desventajas. Asi, se sabe que las
células cultivadas en MLS crecen a menor velocidad y tienden
a formar lineas celulares mds lentamente debido a la carencia
de los factores proliferativos presentes en el suero animal. ¥ Asi
mismo, la eliminacion del suero en el medio de cultivo requirio
del uso de reactivos de mayor pureza, asi como de agua de
mayor calidad y de equipo especializado para su preparacion.
Todo ello impactéd grandemente el precio en la produccion
de MLS. La preparacion de MLS especifico de un tipo celular
también influye en el costo final del mismo. A pesar de estas
desventajas, la utilizacion del MLS en el estudio de las células,
facilita grandemente la comprension de un sinnimero de
funciones bioldgicas.

MEDIOS DE CULTIVOS PARA CELULAS
NEURONALES

Inicio del cultivo de células neuronales

El desarrollo del primer medio libre de suero para las células
GH,, y de su capacidad de mantener a estas células viables con Ia
ayuda de suplementos como hormonas y transferrina demostré
que el efecto del suero sobre las células podia ser sustituido por
compuestos especificos.® Tras esta conclusion y con el objeto de
definir un MLS especifico para células neuronales, se probaron
una gran cantidad de hormonas para determinar su efecto sobre
las células. Después de estos experimentos se concluyé que la
mayoria de las hormonas analizadas no tenian un efecto sobre
la proliferacién y sobrevivencia celular, mientras que hormonas
tales como la insulina y la hidrocortisona eran indispensables
para estos procesos. Estudios posteriores analizaron no sélo el
estudio de hormonas si no de factores de crecimiento y factores
accesorios.’ Con estos avances, el MLS originalmente utilizado
para las células GH, fue empleado para crecimiento de nuevas
lineas celulares tales como la M2R de melanoma de rata, la Hela
de cancer cervical humano °, la B-16 de melanoma de rata'°, la
PCC.4 aza-1y la F, de carcinoma de embrién de rata. ™*

De esta manera, fue claro que la incorporacién de
nuevos compuestos relacionados con el metabolismo celular
podia mejorar la capacidad proliferativa y de sobrevivencia de
los MLS. Asi mismo, se observo que el efecto de las sustancias

adicionadas al medio no era el mismo sobre los diferentes
tipos celulares. En el caso del cultivo de células nerviosas,
a la composicion inicial del medio para células GH, se fueron
agregando nuevos suplementos hasta obtener una mezcla
compuesta por el factor de crecimiento epidermal (EGF, por
sus siglas en inglés), la insulina, la transferrina, el selenito de
sodio, la putrescina y la progesterona. Este medio fue probado
exitosamente en células de neuroblastomas de ratas 2 y en
oligodendrocitos.™

Célula madre, Células madre neuronales y neuroesferas

Las células troncales se caracterizan por poseer una alta
capacidad proliferativa, por su capacidad de autoregenerse y
por producir varias progenies celulares. Debido a esta ultima
capacidad, actualmente existe una gran expectacion en el estudio
de estas células debido a las implicaciones en el desarrollo de
terapias para enfermedades degenerativas en el ser humano.
Inicialmente, estas células se estudiaron en la medula dsea,
donde se observaba una regeneracion constante de células del
sistema hematopoyético. Estudios posteriores, demostraron la
existencia de células semejantes en otros 6rganos como higado
11415 piel 17 y cérnea ®° , por mencionar algunos ejemplos,
pero no en el cerebro.

Hasta hace algunos afios el cerebro se consideré como
un Organo estatico, es decir, incapaz de regenerarse. Segun
esta idea, la formacion de neuronas era exclusiva del estado
embrionario y no existia capacidad regenerativa en el estado
adulto después de la pérdida natural o por dafio tisular. A finales
del siglo XIX se realizan los primeros estudios en cerebro que
sugieren la generacién de nuevas neuronas; sin embargo, estos
estudios no demostraron la presencia de células en estado
mitético, por lo que se concluyé que en el cerebro no existia
proliferacién celular. En 1962, Altman realiza experimentos de
marcaje con [*H]-timidina y encuentra células con retencion
de la marca radiactiva, sugiriendo con ello la existencia de
proliferacion celular; sin embargo, la inespecificidad de esta
técnica para distinguir la marca de [*H]-timidina en el nucleo
de las neuronas y el nucleo de las células glia no permitié
establecer un argumento sélido para demostrar la formacién
de nuevas células, dejando abierta la posibilidad de la
neurogénesis.?’ Siguieron experimentos de otros investigadores
en los que tampoco se pudo comprobar que las nuevas células
fuesen neuronas. No fue sino hasta 1981 que Nottebohm vy
cols. demuestran una relacion directa entre el aprendizaje de
nuevas melodias por parte de canarios y la formacién de nuevas
neuronas.?! Es asi que en los afios 80 se desarrollan una serie de
experimentos en los que mediante el marcaje con timidina se
demuestra la formacién de nuevas neuronas y la formacién de
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nuevas uniones sinapticas entre estas. 222324 Después de estudios
posteriores y gracias al desarrollo del microscopio electrénico y
de nuevas técnicas de marcaje inmunocitoquimico se concluye
que la existencia de nuevas neuronas en el cerebro adulto es una
realidad, destruyendo con ello el dogma de la estatica cerebral.
25,26

A partir de entonces la investigacion cerebral se ha
incrementado; en 1992, Reynolds y Weiss 22 demuestran la
existencia de células neuronales sensibles al EGF y en 1996, *
la existencia de “células madre” en cerebro de raton adulto.
Actualmente, se tienen identificadas varias zonas del cerebro con
actividad proliferativa; sin embargo dos de ellas se consideran
generadoras de nuevas neuronas: la zona subventricular y la
zona subgranular del giro dentado del hipocampo.

Las células madre neuronales pueden ser cultivadas in
vitro, donde generan cuerpos esféricos constituidos por varias
poblaciones celulares, dentro de las cuales se encuentran
precursores de astrocitos, neuronas, oligodendrocitos, ademas
de las mismas células madre; estas estructuras son conocidas
como “neuroesferas”. El cultivo de neuroesferas se ha convertido
en el ensayo estandar para el analisis del efecto de factores
sobre la diferenciacidn neuronal y constituye la base de muchos
estudios usados para entender la biologia celular y molecular de
las células madre en el sistema nervioso central (SNC).

Cultivo de células madre neuronales

El cultivo de células neuronales se lleva a cabo a partir de tejidos
cerebrales de embrién o adulto, en un medio libre de suero
preparado a partir de una mezcla en proporcion 1:1 de medio
Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) y de medio nutritivo
F-12 (Life Technologies, Gaithersburg, MD) y suplementado
con insulina, putrescina, transferrina, selenito de sodio vy
algunos factores de crecimiento como el EGF y el factor de
crecimiento fibrobldstico (FGF, por sus siglas en inglés) 123%13;
las concentraciones y la actividad bioldgica reportada de los
componentes en el MLS se resume en el cuadro niumero 1. Aparte
de las condiciones nutricionales, el cultivo debe contar con las
condiciones ambientales necesarias, por lo que se requiere de
una concentracion de CO, al 5%, una temperatura de 35 °C, un
pH de 7.4 y una baja densidad celular (5 x 10* células/cm?).?
Este medio permite la proliferacidon y expansién de las células
neuronales en un promedio de 7 a 10 dias después de los cuales
se observan neuroesferas de un diametro entre 100 y 200
nm, compuestas de aproximadamente 10,000 células.?' Se ha
comprobado que las neuroesferas pueden mantenerse viables
por un periodo mayor de 2 afios en un estado indiferenciado con
cambio rutinario del medio.3 Mas aun, el cultivo de neuroesferas
bajo estas condiciones permite la transferencia por mas de 23
veces de los cultivos a lo largo de 6 meses.®

Cuadro 1. Concentraciones y Actividad Bioldgica de los Componentes del MLS

Concentracién Actividad Bioldgica reportada

Esta es una proteina encargada del transporte y de almacenamiento
temporal del hierro, éste a su vez interviene en muchos procesos
metabdlicos que impactan el funcionamiento de las células cerebrales:
transporte de electrones mitocondriales, la sintesis y degradacién de
neurotransmisores, la sintesis proteica y la organogénesis, también evita
la formacion de nuevos radicales libre a partir de otras moléculas. En
general se puede deducir que la transferrina juega un papel importante
en la supervivencia de las células ya que es la encargada de ingresar el
hierro en ellas. 55666768

La entrada de la glucosa al interior de las células se da por canales,
estos estan indirectamente bajo control de la insulina. Por lo tanto, la
presencia de insulina es indispensable para la produccidn de energia al
facilitar la entrada de glucosa en el metabolismo de las neuronas.

Suplemento

. Transferrina 100 mg/ml

. Insulina 25 mg/ml

Se sabe que esta hormona actia como una sustancia mielinizante
de nervios periféricos y se encuentra relacionada con el desarrollo y
regeneracién del sistema nervioso periférico. En cultivo parece tener un
efecto neuroprotector. >

La estrés oxidativo es un desequilibrio de la homeostasis que ocasiona
la muerte celular, para contrarrestarlo las células sintetizan enzimas. La
30 nM sintesis de algunas de estas enzimas requieren del selenito de sodio. In
vivo parece estar relacionado con la regulacion de la funcién del sistema
inmune #4870,

Tiene un papel neuro-terapéutico en los dafios neuronales, es necesaria
60 nM para el crecimiento de las células y también se ha visto que puede
causar muerte celular en altas concentraciones. 7%

. Progesterona 20 nM

e Selenito de Sodio

o Putrescina

Es un polipéptido que ejerce una variedad amplia de efectos bioldgicos
incluyendo la promocién de la proliferacién y de la diferenciacion

¢ EGF 20 ng/ml de células, debido a que activa el transporte de RNA y la sintesis de
proteinas 2.
. FGF 20 ng/ml Mitégeno de células neuro-ectodérmicas.*
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NUEVOS SUPLEMENTOS PARA EL CULTIVO
DE NEUROESFERAS EN MLS

Se ha observado que el SNC es especialmente vulnerable al
estrés oxidativo, debido al alto grado de utilizacion de oxigeno y
a que las membranas contienen una gran proporcién de acidos
grasos poli-insaturados propensos a la oxidacion, haciéndolo
mas susceptible al dafio por peroxidacion. Ademas, el bajo nivel
de moléculas antioxidantes en el cerebro aumenta el riesgo de
dafio por estrés oxidativo.** De esta manera, el cultivo de células
nerviosas ha requerido el desarrollo de suplementos que tienen
como base a los antioxidantes.

Actualmente existen en el mercado una amplia variedad
de suplementos para el cultivo de células nerviosas entre los
que podemos mencionar al suplemento B27 (invitrogen), el
suplemento N2 (invitrogen) y el suplemento G5 (invitrogen).
La composicion y funcion de cada uno de estos suplementos se
resumen en el cuadro nimero 2. La adicion de estos suplementos
al medio libre de suero aumenta la supervivencia y crecimiento
de los cultivos de neuronas de ratén en estado embrionario y
adulto.*® Especificamente, el suplemento B27 se utiliza para el
mantenimiento y crecimiento de neuronas de ratones en estado
embrionarioy en adultos, lo que reduce la formacion de radicales
libres y la apoptosis. Este suplemento esta constituido por 5
antioxidantes: vitamina E, acetato de vitamina E, superdxido
dismutasa, catalasa y glutation.

Cuadro 2. Funcion de Suplementos sobre el Cultivo de Células Neuronales

células glia (gliomas); estd compuesto por la vitamina biotina,
algunas proteinas como el FGF basico (bFGF, por sus siglas en
inglés), EGF, transferrina humana, insulina y otros componentes
como hidrocortisona y selenito, este ultimo con actividad
antioxidante.®

CANDIDATOS PARA LA OPTIMIZACION DEL
MLS PARA NEUROESFERAS

Suplemento Funcién Composicion
En el crecimiento Tra7|sferr|na humana 10000
N2 diferen_ciglc_ién de neuronas Ir:§ulina 500 mg/|
- post-mitdticas y en el cultivo p t 0,63 mg/|
de células neuronales rogesterona u.65 mg
tumorales. Putre;cma 1611 mg/|
Selenito 0.52 mg/I
En el crecimiento y | Biotin 100 mg/I
diferenciaciéon de células | FGF basico 0.5 mg/I
madre neuronales en | EGFO0.1 mg/l
G5 neuronas y células gliales | Transferrina humana 5000
y para el cultivo de lineas | mg/l
tumorales de origen | Insulina 500 mg/I
astrocitico. Se puede utilizar | Hidrocortisona 0.36 mg/I
en combinacién con B27. Selenito 0.52 mg/I
En el crecimiento y viabilidad | Vitamina E, acetato de
B-27 alargo plazo de neuronasdel | vitamina E, superdxido
hipocampo y otras neuronas | dismutasa, catalasa,
del SNC. glutation, y vitamina A

El suplemento N2 se usa en el crecimiento y la expresion
de neuroblastomas y para la supervivencia y la expresidon de
neuronas después de la mitosis; estd compuesto por transferrina
humana, insulina, progesterona, putrescina y selenito, estos
dos ultimos con capacidad antioxidante. El suplemento G5 se
ocupa principalmente para el crecimiento y expresion de células
glia de cultivos primarios o lineas celulares de tumores de

De esta manera, es claro que la adicidn de nuevos componentes
al medio libre de suero es una practica constante en el estudio de
la biologia celular como una manera de mejorar las condiciones
de cultivo y de asemejar lo mas posible estas condiciones a
las del organismo. En un intento por mejorar las condiciones
de cultivo se han probado proteinas®, reactivos quimicos®,
toxinas 3, antioxidantes y factores de crecimiento. * Como parte
de la presente revision, a continuacidon se describen algunos
compuestos que debido a sus propiedades bioldgicas y a su uso
en otros tipos celulares consideramos podrian ser candidatos
para optimizacion del MLS utilizado en el aislamiento de las
células madre neuronales.

Albumina

Entre las proteinas que se han utilizado para el mejoramiento
de las condiciones de cultivo, la albdmina ocupa un lugar
predominante. Esta proteina ha sido utilizada en medios de
cultivo para el mantenimiento de adipocitos®, queratinocitos
4 células epiteliales de cornea®, células mieloides y linfoides
434445 fibroblastos*, y neuronas. En estas Ultimas, la albumina
aumenta la supervivencia y actia como un antioxidante. Del
mismo modo, esta proteina actia como activador de la enzima
piruvato deshidrogenasa (PDH), la encargada en convertir al
piruvato en acetil coenzima, para iniciar el ciclo de krebs. #74
En las neuronas la PDH aumenta la oxidacién de la glucosa y
el lactato generando al glutamato como producto final, el cual
parece estar involucrado en el aumento de la supervivencia
neuronal.”® De esta manera, parece ejercer su efecto sobre la
supervivencia de células nerviosas mediante el mantenimiento
del equilibrio de 6xido reduccidn.

Coenzima Q10

Existen otros compuestos que por su capacidad antioxidante
podrian considerarse excelentes candidatos para suplementar
el medio libre de suero para el cultivo de células nerviosas.
Entre éstos podemos citar a la Coenzima Q10, que se sintetiza
naturalmente en el cuerpo; se ha probado en cultivos de células
endoteliales en donde tiene un efecto sobre la proliferacion y la
diferenciacién de estas células.’® Incluso, la coenzima Q10 tiene
un efecto antioxidante sobre cultivo de neuronas y sirve para
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obtener energia para su crecimiento y mantenimiento .>!

Enzima Acetil L-Carnitina

La enzima Acetil L-Carnitina a diferencia de las anteriores no se
ha estudiado en otros modelos, pero en cultivos de neuronas
ésta tiene un efecto neuroprotector (antioxidante). °**3 En
neuronas, esta enzima tiene un efecto positivo en la expresion
de la acetil colin transferasa en neuronas motoras >#°>°%°’, en los
niveles y la actividad del factor de crecimiento nervioso *>°¢y la
supervivencia de las células. 52°°

2-Mercaptoetanol

Un agente reductor ampliamente utilizado en el cultivo
de diversos tipos celulares es el 2-mercaptoetanol o B-
mercaptoetanol. Este agente se encuentra actualmente como
constituyente de diferentes medios de cultivo como el medio
RDSF que se utiliza para el cultivo de células mieldmicas y células
hibridomas®®;, también se ha investigado su efecto en cultivos
de células osteoprogenitoras humanas ,donde se determiné
que tenia un efecto proliferativo y sobre la diferenciacion. Mas
aun, la adicién de 2-Mercaptoetanol aumenta de 6 a 200 veces
la supervivencia celular y en 12 veces la expresion de acetil
colin transferasa 665438 en cultivos primarios de neuronas del
estriatum de ratén de 16 dias.

PERSPECTIVAS

Tomando en cuenta lo anterior, es claro que el futuro de los
medios libres de suero para el cultivo de células neuronales estd
en el mejoramiento continuo de los mismos, ya sea con el uso de
sustancias antioxidantes o de nuevas sustancias que optimicen
las condiciones de proliferacion y diferenciacion celular. La
optimizacidn de las condiciones de cultivo de las células madre
neuronales favorecera el desarrollo de terapias celulares para el
tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas.
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RESUMEN

El cerebelo forma parte del Sistema Nervioso Central (SNC) en
todos los vertebrados. Estad relacionado con la coordinacidn,
ajuste y control del movimiento, al modular la informacién
proveniente de la médula espinal y del tallo cerebral. Ademas,
el aprendizaje motor se debe a mecanismos de neuroplasticidad
sindptica en la corteza y nucleos profundos del cerebelo. Otras
investigaciones han mostrado que el cerebelo se activa durante
eventos que no implican el control del movimiento. Por ello, el
propdsito de esta revisidon es resefiar las propuestas actuales
de la manera en que el cerebelo participa en el control del
movimiento voluntario, el aprendizaje motor, asi como en
aspectos cognitivos y emocionales de la conducta.
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ABSTRACT

The cerebellum is part of the Central Nervous System in all
vertebrates. It is related to the co-ordination, adjustment
and control of movement, to the modulation of information
originated in the spinal cord and brainstem. In addition, motor
learning is due to synaptic neuroplasticity mechanisms in the
cerebellar cortex and deep nuclei. Other research have shown
that the cerebellum is active during events that do not involve
the control of movement. Thus, the purpose of this review is
to show current proposals on how the cerebellum participates
in controlling voluntary movement, motor learning as well as
cognitive and emotional aspect of behavior.
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INTRODUCCION

Desde que despertamos, estamos dando érdenes a nuestros
musculos para que nos pongan en marcha. Baiarse, peinarse,
vestirse, cepillarse los dientes o atarse las agujetas, son
actividades que hacemos de manera rutinaria y hasta de
forma automatizada, las cuales requirieron previamente de un
periodo de aprendizaje. Asi, cuando iniciamos dia a dia alguna
de estas actividades, los movimientos para llevarlas a cabo se
realizan de forma relativamente estereotipada. Pues bien, estos
movimientos aunque parezcan sencillos, requieren de gran
coordinacion y precision, que se va adquiriendo con la practica.
De igual forma, cuando nos iniciamos en alguna actividad como
aprender a manejar una bicicleta, conducir un auto, tocar un
instrumento musical o practicar un deporte, y lo realizamos
de manera repetida, al cabo de un tiempo decimos que hemos
aprendido, que somos expertos en dicha actividad.

Explicar en que parte del sistema nervioso sucede esto
no es sencillo, ya que en realidad estan involucradas muchas
estructuras encefdlicas. Por ejemplo, la corteza prefrontal
es responsable de la planificacién del movimiento, en tanto
que la corteza premotora es necesaria para su programacion.
Por su parte, la corteza motora envia los comandos a centros
motores del tallo cerebral y de la médula espinal; ésta contiene
a las motoneuronas que activan los musculos agonistas e
interneuronas que inhiben a otras motoneuronas que inervan
los musculos antagonistas. Esta sinergia muscular dada por la
actividad neuronal constituye la via final comun del movimiento.
Asimismo, las areas de asociacidn sensorial y temporal-parietal
también pueden estar involucradas, mejorando la capacidad
perceptiva requerida en el movimiento. A nivel subcortical, los
ganglios basales y el cerebelo son dos estructuras involucradas
en el movimientoy en el aprendizaje motor. El aprendizaje motor
puede definirse como un cambio en la ejecucién motora con la
practica?, y es mediante este proceso que el encéfalo adquiere
nuevos repertorios de movimientos mediante la ejecucion
repetida, lo cual involucra mecanismos de neuroplasticidad. La
plasticidad cerebral se refiere a la capacidad del sistema nervioso
para cambiar su estructura y su funcién como respuesta a las
exigencias del entorno; la experiencia es el gran estimulador
de la neuroplasticidad y este mecanismo es el que nos permite
aprender?. De esta forma, podemos identificar cambios neurales
asociados con la experiencia como incremento del tamafio del
tejido nervioso, tamafo de las neuronas, ramificacion y densidad
de espinas dendriticas, nUmero de células gliales y capilares
sanguineos, cantidad de sinapsis por neurona, etc3. La sinapsis
es el sitio de comunicacidon entre dos neuronas y ésta puede
modificarse de varias maneras; la mas investigada ha sido la
eficacia o fuerza de la sinapsis, la cual consiste en la estabilidad
de la comunicacion quimica-eléctrica entre dos neuronas. Su

alteracion puede llevar a una forma de potenciacion o depresién
alargo plazo (LTPy LTD, por sus siglas en inglés, respectivamente)
de las sinapsis mediadas por glutamato (neurotransmisor
excitador)®. La LTP y la LTD son dos de los mecanismos de
neuroplasticidad involucrados en el aprendizaje y la memoria de
diferentes estructuras encefalicas como el hipocampo, corteza
prefrontal, ganglios basales, cerebelo, etc®.

Una de las estructuras que ha recibido mayor atencion
en las ultimas décadas con respecto al aprendizaje motor es el
cerebelo, y actualmente los cientificos coinciden en que esta
estructura es fundamental en el control del movimiento, el
equilibrio y el aprendizaje motor. Sin embargo, las discusiones
comienzan cuando se intenta explicar de qué manera el
circuito cerebelar lleva a cabo estas funciones. Por lo tanto, es
conveniente partir del conocimiento de la neuroanatomia del
cerebelo para posteriormente resefiar las ideas mas actuales
acerca de sus funciones.

Anatomia del cerebelo

El cerebelo (del latin cerebellum o “pequefio cerebro”) forma
parte del SNC de todos los vertebrados y estad constituido por
una gran cantidad de neuronas (cerca de 100 mil millones
en el humano), que supera el total de la corteza cerebral. Se
encuentra alojado en la fosa posterior del craneo, situado en la
linea media de la region dorsal del tallo cerebral y por encima
del techo del cuarto ventriculo (Figura 1A). Consta de una
regién central llamada vermis (significa gusano en latin y es la
forma que asemeja), dos hemisferios cerebelosos, uno a cada
lado del vermis, y dos pequeiios fléculos colocados de forma
bilateral (Figura 1B). Dos profundas fisuras transversales dividen
al cerebelo en tres regiones principales (Figura 1C). La fisura
primaria separa a la region anterior (I6bulos | al V) de la region
posterior (I6bulos VI al IX). La fisura posterolateral (Figura 1C)
separa la regién posterior del I6bulo floculonodular; este ultimo
constituido por los fléculos y el I6bulo X°.
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Figura 1. A, dibujo de un corte sagital de la cabeza humana, donde se muestra la
ubicacioén del cerebelo. B, imagen del encéfalo de la rata, en la que se observa la
anatomia gruesa del cerebelo. C, corte sagital a través del vermis de la rata, en el
que se sefalan las fisuras y [6bulos. FPc, fisura preculminar; FPr, fisura primaria;
FPs, fisura posterior; FPp, fisura prepiramidal; FSe, fisura secundaria; FPI, fisura
posterolateral. Barra 1 mm.

Del SNC, la citoarquitectura de la corteza cerebelar es la
gue se conoce en detalle. Esta organizacion neural fue descrita
inicialmente por el histélogo espafiol Santiago Ramédn y Cajal en
1888, quien utilizé una técnica de tincion desarrollada en 1873
por el anatomista italiano Camilo Golgi. Posteriormente, con
técnicas de microscopia mas avanzadas, se hicieron evidentes
otros detalles no observados con anterioridad. Asi, se sabe
que el cerebelo estd formado por una corteza de materia gris,
compuesta de tres capas: la mas externa, la capa molecular,
contiene en su mayoria axones de las células granulares (fibras
paralelas), las dendritas de las células de Purkinje y unas
pocas células denominadas estrelladas y en canasta. En la
capa intermedia se encuentran los cuerpos neuronales de las
células de Purkinje, y la capa mas interna, la de la granulosa,
contiene principalmente células granulares (Figura 2). En menor
proporcion se encuentran células de Golgi, células de Lugaro y
células en forma de brocha’.
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Figura 2. A, fotomicrografia en contraste de fases de un corte transversal de la
corteza del cerebelo, teiiida con la técnica de Golgi-Cox. a, célula granular; by
¢, soma y arbol dendritico de la célula de Purkinje, respectivamente; d, fibra
paralela; e, célula estrellada. Objetivo 10x, Barra 20 um. B, célula de Purkinje
tefiida con la técnica de Golgi-Cox. Las flechas indican la extensién de su arbol
dendritico. Objetivo 40x.

Por debajo de la corteza se encuentra una capa de
sustancia blanca, dentro de la que se encuentran embebidos
tres nucleos cerebelares profundos: el fastigiado o medial, el
interpdsito o intermedio (dividido en anterior y posterior), y el
dentado o lateral®. El nicleo fastigiado recibe informacién del
vermis y proyecta hacia los nucleos vestibulares y formacion
reticular, ejerciendo influencia sobre las neuronas motoras de la
médula espinal (via el tracto vestibuloespinal y reticuloespinal,
respectivamente). Es probable que a través de estas conexiones
el cerebelo participe en la regulacion del tono muscular, la
postura y los reflejos medulares. El nicleo interpdsito recibe
aferencias de la zona intermedia (localizada entre el vermis y el
hemisferio lateral), y proyecta hacia el nicleo rojo contralateral,
ejerciendo influencia sobre las motoneuronas flexoras de
la médula espinal (via el tracto rubroespinal). Esta via estd
implicada en la organizacion de los movimientos finos®. Por
ultimo, el nucleo dentado recibe informacion de los hemisferios
laterales y proyecta a la corteza motora y premotora, via el
nucleo ventrolateral del tdlamo del lado opuesto. Ademas
de influir sobre neuronas taldmicas, también es posible que
el cerebelo sea capaz de activar los comandos motores de la
corteza cerebral®.

La corteza del cerebelo recibe informacion
principalmente de dos vias aferentes: las fibras musgosas (que
hacen relevo en las células granulares), y las fibras trepadoras.
Las fibras musgosas provienen principalmente de los nucleos
pontinos, espinales, trigéminos y vestibulares, asi como de areas
visuales y auditivas. Transmiten potenciales de accion a alta
frecuencia y producen en las células de Purkinje (a través de las
fibras paralelas) unafrecuenciade disparode 50-100 Hz (enforma
de espigas simples). Proveen informacidn acerca de la direccidn,
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velocidad y fuerza del movimiento. Las fibras trepadoras
provienen de la oliva inferior, una estructura contenida en la
region caudal del bulbo raquideo, justo anterior a la decusacion
de las piramides y por encima del tracto piramidal (Figura 3).
Estas fibras se enredan en el drbol dendritico de las células de
Purkinje y transmiten potenciales de accién a baja frecuencia
(1 Hz). Pero un solo disparo de las fibras trepadoras produce
en las células de Purkinje una rafaga de potenciales de accién
(en forma de espigas complejas)®. Una célula de Purkinje recibe
aproximadamente de 80,000 a 175,000 contactos sinapticos
de las fibras paralelas, y unos 300 contactos de una sola fibra
trepadora. Asimismo, las células de Purkinje son inhibitorias de
los nucleos cerebelares profundos y vestibulares, y constituyen la
Unica via de salida de informacién desde la corteza cerebelar®.

Figura 3. Corte transversal del tallo cerebral de la rata, donde se observa la oliva
inferior (Ol) que origina a las fibras trepadoras. Objetivo 1.25x. Barra 500 pm.

Organizacion modular del cerebelo

La corteza cerebelar esta dividida en bandas sagitales,
tipicamente de 0.3-2 mm y corre a través de los Iébulos en
direccion rostro-caudal. Cada banda esta dividida en microzonas,
las cuales estan relacionadas con un pequefio grupo de células
del nucleo profundo y del nucleo vestibular, asi como con
neuronas de la oliva inferior. Esta red neural formada por
microzonas y estructuras subcorticales relacionadas constituye
el microcomplejo, considerado como el médulo funcional del
cerebelo?.

Estudios de mapeo electrofisiolégico han mostrado
multiples representaciones de un mismo campo receptivo
en diferentes zonas de la corteza cerebelar, a lo que se le ha
denominado somatotopia fracturada o en mosaico’. Es decir, la
respuesta evocada en las neuronas de la corteza del cerebelo
ante un estimulo puede estar representada en diferentes areas
del vermis o de los hemisferios cerebelares, lo que sugiere la
participacion de mas de un microcomplejo en la respuesta. Esto
afade mayor complejidad al circuito y a las interpretaciones
funcionales. Dada la superficie total del cerebelo, que en el
humano es de 50,000 mm cuadrados, puede llegar a contener
de 5,000 a 15,000 microcomplejos?.

Funcidn del cerebelo en el movimiento
Desde principios del siglo XIX y gracias a las observaciones del
médico italiano Luigi Rolando, se mostré que las lesiones del
cerebelo producian aberraciones en el movimiento, en tanto
que el fisidlogo francés Marie-Jean Pierre Flourens, hacia 1825,
concluia de sus experimentos con animales, que la extirpacion del
cerebelo producia impedimentos en la coordinacion muscular.
Ahora sabemos por los estudios de lesidn, que
el cerebelo regula el movimiento y la postura, al menos
indirectamente, ajustando las salidas de los principales sistemas
motores descendentes encefalicos. Pero, icOmo realiza estos
ajustes? Estos mecanismos han tratado de explicarse mediante
la elaboracion de modelos tedricos®. Asi por ejemplo, el
modelo de representacion interna intenta explicar el control
del movimiento voluntario de la siguiente manera: la corteza
motora primaria envia una proyeccién eferente que lleva un
comando motor (via el tracto cortico-ponto-cerebelar) hacia
uno o varios moédulos de la corteza cerebelar. A su vez, el
cerebelo recibe informacidn excitatoria desde la médula espinal
(via los tractos espinocerebelosos) sobre el estado sensorial de
las extremidades y el tronco. De esta manera, el cerebelo se
convierte en una estructura muy importante para la integracién
de la informacién sensorio-motora. Este puede influir en areas
corticales cerebrales via el tdlamo ventrolateral, de modo que
los movimientos siguientes se ajusten a su comando motor
inicial. El cerebelo también ejerce influencia sobre los sistemas
descendentes mediales (tracto reticuloespinal, vestibuloespinal
y tectoespinal) y laterales (como el tracto rubroespinal),
involucrados en mecanismos que regulan el tono muscular, la
postura, los reflejos medulares, el equilibrio y la ejecucién de
movimentos finos®. Por su parte, la oliva inferior puede actuar
como un comparador, esto es, recibe impulsos excitatorios de las
extremidades y el tronco desde la médula espinal (posiblemente
via el tracto espinoolivar), e impulsos inhibitorios desde los
nucleos cerebelares profundos. A través de estas conexiones, la
oliva inferior envia sefiales de error hacia la corteza cerebelar
de manera que los movimientos subsecuentes se ajustan a su
objetivo con menos errores?. Los estudios de lesion mas recientes
proponen que el cerebelo podria modificar los programas
motores encefdlicos y lograr movimientos de precision de la
musculatura esquelética. Asi, la actividad de las redes neurales
del cerebelo podria cambiar con la experiencia y jugar un papel
importante en el aprendizaje de tareas motoras.

Cerebelo y aprendizaje motor

Hasta ahora hemos descrito la organizacion de las conexiones
neurales en el cerebelo y su relacién con la ejecucion del
movimiento. Sin embargo, a finales de la década de los 60
y principios de los 70 del siglo xx, comenzd el interés de los
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cientificos por el papel del cerebelo en el aprendizaje de
actividades motoras.

Uno de los estudios mas relevantes que intentaba
explicar la funcidn cerebelar en el aprendizaje motor fue
publicado por Gilbert y Thach en 1977. Su trabajo con monos se
basé en condicionar a los animales a mover una barra de metal
con la mano hacia una posicion determinada. Al mismo tiempo
se registraba la actividad bioeléctrica de las células de Purkinje
directamente de la corteza cerebelar. Una vez que el mono
aprendia la tarea, se incrementaba repentinamente el peso en
la barra. Ahora los movimientos de la mano eran irregulares,
pero después de varios ensayos estas irregularidades eran
menos notorias y, finalmente, desaparecian. La adaptacién al
nuevo peso fue utilizada en este experimento como paradigma
de aprendizaje motor. Los resultados mostraron un incremento
en la frecuencia de espigas complejas durante el periodo
correspondiente al cambio de peso en la barra, y una disminucién
en la frecuencia de espigas simples que persistio después de
que la frecuencia de espigas complejas habia decrecido hasta
cerca del nivel basal. Estos resultados coinciden con propuestas
tedricas que plantean que el aprendizaje motor tomaba lugar en
el cerebelo a través de cambios en la fuerza de la transmision
sindptica entre las fibras paralelas y las células de Purkinje,
causado por los impulsos de las fibras trepadoras?®.

Cinco afios mas tarde, investigadores japoneses
encabezados por el doctor Masao Ito, descubrieron un tipo de
plasticidad sinaptica en el cerebelo como elemento de memoria,
la ya mencionada depresién de largo plazo o LTD. Esta se
caracteriza por una disminucién de la actividad sindptica entre
las fibras paralelas y las células de Purkinje. La LTD se identifica
por la disminucidén en el indice de disparo de las células de
Purkinje en el registro extracelular, el declive de los potenciales
postsindpticos excitatorios® y la reduccidon del tamafio de la
corriente postsinaptica excitatoria (CPSE) en las células de
Purkinje??. La condicidn 6ptima para inducir LTD en el cerebelo in
vivo (en conejo anestesiado) ocurre por estimulacidon conjunta
de las fibras paralelas y las fibras trepadoras con 100 pulsos
eléctricos a 4 Hz, o en rebanadas de cerebelo con 300 pulsos a 1
Hz.

Por su parte, estudios in vitro han mostrado una
disminucidn de la actividad sindptica entre fibras trepadoras,
fibras paralelas y células de Purkinje, mecanismo que suprime
la excitacion presinaptica por despolarizacién postsindptica. Al
respecto, se han identificado varios mensajeros retrogrados,
pero los candidatos mds probables son los canabinoides
enddgenos, los cuales son liberados desde la célula de Purkinje
y tienen sus receptores en las fibras paralelas y en las fibras
trepadoras®3. Sin embargo, la manera en que la activacion de
receptores a canabinoides pueda estar ligada a la induccién de

LTD es poco clara todavia. Asimismo, las investigaciones acerca
de los mecanismos moleculares que promueven la induccién
de LTD han mostrado que la interferencia en la cadena de
reacciones quimicas intracelulares por farmacos (inhibidores de
proteinas cinasa C y tirosina cinasa, proteina fibrilar de la glia,
oxido nitrico, etc.), pueden bloquear la induccién de LTD y con
ello, el aprendizaje motor #1>1617 A pesar del avance generado
en el campo de la biologia celular y molecular, poco se conoce
si la LTD se presenta en el animal integro ejecutando tareas
de aprendizaje motor. De ahi que se ha recurrido a modelos
animales como un intento de corroborar los hallazgos obtenidos
en los estudios in vitro.

Modelos de aprendizaje motor

Los modelos mas sencillos que se han utilizado en el estudio
del aprendizaje motor cerebelar en animales despiertos son la
adaptacién del reflejo vestibulo-ocular y el condicionamiento
pavloviano de parpadeo. El reflejo vestibulo-ocular asegura que
cuando la cabeza gira en una direccidn, los ojos se muevan en
direccién opuesta con exactamente la misma velocidad. Esto
hace posible mantener la mirada fija en un objeto, evitando el
deslizamiento de la imagen en la retina®. Las fibras trepadoras
que llegan hasta el fléculo proveen informaciéon acerca del
deslizamiento retinal y comunican al cerebelo si la velocidad del
movimiento del ojo es incorrecta. Por su parte, la informacion
acerca del movimiento de la cabeza desde el aparato vestibular
es provista por las fibras musgosas, que también finalizan en la
capa granular del fléculo. La adaptacién del reflejo vestibulo-
ocular puede ser alterado experimentalmente a través de la
aplicacién de farmacos (inhibidores de la sintasa del 6xido
nitrico) o de la lesién del floculo®®.

Por su parte, el condicionamiento pavloviano de
parpadeo consiste en la presentacion de un soplo en el ojo de
un animal (en conejo despierto), lo que produce una respuesta
incondicionada de parpadeo. Si el soplo ahora es precedido por
un sonido (estimulo condicionado), el conejo eventualmente
reaccionara con parpadeo cuando el sonido sea presentado
primero®. La via para la respuesta condicionada es mucho mas
compleja que para el reflejo incondicionado (por ejemplo, vias
auditivas y areas de la corteza cerebral estan involucradas)®.
Después de la lesidn o la infusidn de antagonistas GABAérgicos
(sustancias que bloquean los receptores del acido gamma
aminobutirico) en ciertas areas del cerebelo (nucleo interpdsito),
el reflejo ya no puede condicionarse, es decir, solamente la
respuesta incondicionada ocurre y el animal ya no puede ser
entrenado a reaccionar ante el sonido®.

No obstante, los estudios durante el aprendizaje motor
en animales en libre movimiento son escasos, por lo que nuevas
aproximaciones experimentales son necesarias en el estudio de
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la actividad cerebelar durante el aprendizaje motor.

Consideraciones finales

La técnica inmunohistoquimica de la proteina fos (producto del
gen de expresion temprana c-fos) se ha utilizado para investigar
la activacién neural de diferentes estructuras encefalicas y bajo
diversas condiciones experimentales. En un estudio realizado
en nuestro laboratorio?, se mostré una mayor expresion
de esta proteina en la capa granular de los I6bulos | y VI al IX
del cerebelo, de animales sexualmente expertos. También se
observé una disminucidn significativa en el marcaje de fos en los
cerebelos de animales que habian ejecutado series eyaculatorias
consecutivas. Otro experimento con ratas macho sexualmente
expertas que fueron expuestas a la estimulacion sexual sin
contacto (solo podian oler, ver u oir a la hembra receptiva a
través de una malla), presentaron inmunoreactividad a fos en
los I6bulos | y VI al IX del vermis, similar a la de los animales
que habian ejecutado la conducta sexual. La explicacién dada
fue que el incremento en el nimero de células inmunoreactivas
a fos podria reflejar un estado motivacional del sujeto, que a su
vez activaria el sistema motor relacionado con el despliegue de
la conducta sexual. Por su parte, el decremento en el nimero
de células inmunoreactivas a fos después de eyaculaciones
repetidas estaria relacionado con cambios en ese estado de
motivacion del sujeto, posiblemente el de dirigirse a la saciedad
sexual. Estos resultados apoyan la idea de que el cerebelo no
solo estaria participando en actividades motoras, sino también
en aspectos motivacionales de la conducta.

Por otro lado, estudios en humanos empleando técnicas
de imagen de resonancia magnética funcional y tomografia
de emision de positrones (fMRI y PET, por sus siglas en inglés,
respectivamente) han mostrado areas del cerebelo activadas por
eventos que no implican movimiento del sujeto experimental,
como en la memoria de trabajo, la masturbacién asistida o
durante la etapa de suefio paraddjico o de movimientos oculares
rapidos 2>%,

Asimismo, reportes de casos clinicos en humanos con
lesion del cerebelo han mostrado cambios en el estado de animo
y la personalidad de los pacientes, que incluyen una combinacidn
de pasividad y brusquedad en la respuesta emocional, asi como
humor inapropiado e impertinente. Autopsias de personas
cuya causa de muerte fue el suicidio y que presentaban
cuadros depresivos severos, revelaron tener un cerebelo
significativamente mas pequefio que las personas fallecidas
por accidentes automouvilisticos. Esto sugiere que la integridad
de las estructuras relacionadas con el control motor como el
cerebelo es importante para una adecuada funcidn cognitiva y
emocional®. Personas que sufren de ataxia hereditaria, que es
una enfermedad neurodegenerativa del cerebelo y que afecta

gravemente el control del movimiento, presentan cuadros de
demencia en estados avanzados de la enfermedad y deterioro
de su capacidad cognitiva®.

Por otra parte, cambios autondmicos que incluyen
inhibicion del reflejo respiratorio, bradicardia (descenso de la
frecuencia cardiaca), hipotension, midriasis (dilatacion de la
pupila), motilidad gastrointestinal alterada y piloereccion, han
sido inducidos por estimulacién de la corteza del [6bulo anterior
o del nucleo fastigial. Estos datos experimentales apoyan la idea
de que el cerebelo ejerce influencia sobre las respuestas del
sistema nervioso auténomo?.

Todas las observaciones derivadas de reportes clinicos,
estudios fisioldgicos en pacientes y animales, junto con los
trabajos de correlacion lesidon-conducta, constituyen una parte
importante de la informacién acerca de la funcion cerebelar, que
en muchos casos es inconsistente con las propuestas de control
motor Unicamente.

A partir de lo anterior, podemos decir que el cerebelo no
sélo es una estructura fundamental en el control del movimiento
y el equilibrio, sino que también esta involucrado en procesos
cognitivos, emocionales y en respuestas autondmicas, y aun
cuando se conoce en detalle su anatomia y la citoarquitectura,
queda mucho por descubrir acerca de sus funciones.

CONCLUSIONES

Los cientificos estan aprendiendo mas acerca del control motor
gracias a los padecimientos que afectan al movimiento, sean
lesiones o enfermedades neurodegenerativas. En el caso del
cerebelo, sabemos que es una estructura importante en el
procesamiento de la informacion sensorio-motora; esto nos
permite, por un lado, ejecutar movimientos suaves, precisos
y coordinados, y por otro, aprender patrones de movimiento
que pueden ser almacenados en la red neural, para ejecutarse,
posteriormente, de forma automatizada. Por otra parte, los
estudios de neuroimagen han mostrado que el cerebelo presenta
actividad en regiones del vermis y los hemisferios cerebelares
cuando el sujeto se encuentra en un estado de inmovilidad o de
inconciencia, como por ejemplo, durante el suefio paraddjico.

Otros estudios indican claramente que el cerebelo esta
involucrado en funciones autondmicas, asi como en aspectos
no relacionados al movimiento, posiblemente en procesos
cognitivos y emocionales, de lo cual se sabe muy poco todavia.

Seguramente, nuevas aproximaciones experimentales
que acompafardn al advenimiento de las neurociencias
modernas revelaran datos interesantes que nos acercaran,
cada vez mas, al entendimiento de la funcion cerebelar en
los mecanismos de aprendizaje motor, asi como en aspectos
cognitivos y emocionales de la conducta.
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RESUMEN

Los cambios en la alimentacion de algunas poblaciones se
debe a que han abandonado las dietas tradicionales ricas en
cereales, leguminosas, frutas y verduras, por dietas en las que
predominan alimentos de origen animal, comidas rapidas ricas
en hidratos de carbono simples, sodio, grasas saturadas y libres
de fibra. El consumo de 20 a 40 g. diarios de fibra dietética
se ha relacionado con la prevencion y desarrollo de algunas
enfermedades crénico-degenerativas, como enfermedades
cardiovasculares, cancer y diabetes, asi como con la regulacién
de la funcién gastrointestinal.
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ABSTRACT

The changes in the feeding habits of some populations are due
to the abandonment of traditional diets rich in cereals, legumes,
fruits and vegetables for diets in which predominate food of
animal origin, fast food rich in simple carbohydrates, sodium,
saturated fat and free of fiber. The daily intake of 20 to 40 gr of
diet fiber has been linked to the prevention and development
of some chronic degenerative disease, such as cardiovascular
disease, cancer and diabetes as well as the regulation of the
gastrointestinal function.
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Beneficio de la fibra dietética

INTRODUCCION
La fibra dietética (FD) o alimentaria se puede definir como
una sustancia de origen vegetal que no puede ser digerida por
las enzimas del tracto digestivo humano. Son polisacaridos
estructurales de las plantas, que incluyen la celulosa,
hemicelulosa, betaglucanos, pectinas, mucilagos, gomas vy
lignina; este Ultimo no tiene estructura de polisacarido porque es
polimero de fenilpropano. Las diferencias estructurales de cada
uno de ellos determinan propiedades fisico quimicas diferentes
y como consecuencia, comportamientos fisiolégicos diversos.
Lainteraccién genoma-medio ambiente opera mediante
la seleccion natural en la capacidad de adaptacién del individuo.
Si los cambios en el entorno permanecen por largo tiempo,
la presidon selectiva puede provocar transformaciones en el
genoma que conducen a la aparicion de enfermedades, con un
aumento en la morbilidad y en la mortalidad.? Por ejemplo, la
existencia de patrones alimentarios incorrectos durante largos
periodos puede ocasionar un aumento en la incidencia de
enfermedades crdnicas, como la obesidad, las enfermedades
cardiovasculares (ECV), hipertension arterial (HTA), diabetes
mellitus (DM), hipercolesterolemia, aterosclerosis, osteoporosis
y cancer. Un reflejo de lo anterior lo encontramos en Cuba.
Desde 1960 hasta 1989 hubo un incremento en el consumo de
alimentos energéticos ricos en grasas saturadas y carbohidratos
refinados, pero pobres en el contenido de FD, lo cual se asocié
a un incremento de las enfermedades crénicas y degenerativas.
Al iniciarse la década de los 90, el problema se agudizé debido
a la crisis econémica y a una severa reduccién de los productos
importados. Estos acontecimientos cambiaron de forma subita
la calidad de la dieta, lo cual trajo como resultado un incremento
de la HTA y de la DM.* Este trabajo tiene como objetivo revisar
los avances recientes acerca de los beneficios de la utilizacién de
la fibra dietética para la prevencion de algunas enfermedades
crénicas.

Fibra dietética y cancer

Dentro de su clasificacién hay dos tipos de fibra dietaria:
soluble e insoluble. La fibra soluble retiene el agua y se vuelve
gel durante la digestion e igualmente retarda la digestion y la
absorcion de nutrientes desde el estdmago y el intestino. Este
tipo de fibra se encuentra en alimentos tales como el salvado de
avena, la cebada, las nueces, las semillas, los frijoles, las lentejas,
los guisantes y algunas frutas y hortalizas. Entre tanto, la fibra
insoluble parece acelerar el paso de los alimentos a través del
estomago y los intestinos y le agrega volumen a las heces. Este
tipo de fibra se encuentra en alimentos tales como el salvado de
trigo, las hortalizas y los granos enteros. Los efectos exactos de la
fibra en la dieta dependen del tipo y cantidad ingerida; la mayor

parte de sus acciones afectan al intestino grueso. Los efectos
mecdnicos sobre el bolo fecal y el transito intestinal estan dados
por la fibra insoluble, la cual incrementa el tamafio del bolo
fecal, por atrapamiento de agua y bacterias, a lo largo del tracto
intestinal. El salvado es capaz de absorber hasta tres veces su
peso en agua; este efecto produce un bolo fecal mas suave y de
mayor volumen. Como consecuencia, este tipo de fibra facilita
la evacuacion, previene y ayuda a eliminar el estrefiimiento. Se
ha demostrado que dietas con bajo contenido de fibra causan
estasis fecal. Esto lleva a aumentar el tiempo de exposicién de
varias sustancias como son los acidos biliares con las bacterias
coldnicas que a su vez pueden producir carcinégenas. La fibra
posee ademas ciertos efectos metabdlicos. El efecto sobre
el metabolismo de los lipidos esta dado por las pectinas, la
goma guar y la avena integral, las cuales ejercen un efecto
hipocolesterolémico. El mecanismo de acciéon se debe a la
propiedad que tiene la fibra de ligar los acidos biliares y disminuir
la absorcidén del colesterol, incrementando la desviacion del
mismo hacia la sintesis de acidos biliares. La dieta puede estar
asociada con la presencia de sustancias en la luz intestinal que
pueden tener la capacidad de producir neoplasias, debido a una
ingesta creciente de proteinas animales. Se ha sugerido que
estos carcindgenos potenciales son producidos por las bacterias
coldnicas que fermentan los productos nutritivos que quedan
en el colon.

Las bacterias coldnicas actian sobre el material
nitrogenado de desecho y las sales biliares para producir
carcinégenos tales como las nitrosaminas y los fenoles. La fibra
de la dieta es degradada en acidos grasos volatiles, hidrogeno,
diéxido de carbono y metano. Aunque la ingestion de la fibra
no parece alterar la flora bacteriana, los derivados desfavorables
del metabolismo bacteriano son diluidos por las propiedades de
retencion de liquidos de la fibra de la dieta intacta restante; esto
puede disminuir el periodo de exposicion de la mucosa del colon
a los supuestos carcinégenos.” 2

En 1996, el Centro Harvard para la prevencion del
cancer reporté que el 50% de todos los tipos de cancer se
pueden prevenir mediante cambios significativos en nuestros
estilos de vida y en nuestras dietas. Una dieta alta en frutas,
verduras y cereales ha sido asociada con un menor riesgo
de padecer varios tipos de cancer, particularmente aquellos
relacionados con el tracto gastrointestinal. Mas aun, las dietas
con alto contenido en frutas y verduras, aunadas al consumo
de cereales, y bajas en grasa y carnes rojas, pueden ser factores
importantes para disminuir los riesgos de padecer céncer.?
Estudios epidemioldgicos encontraron que los granos enteros
como el arroz integral, la soya y otras leguminosas como frijoles,
lentejas, habas y chicharos, tienen un efecto protector contra el
cancer, especialmente los gastrointestinales (gastrico y colon), y
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también en los canceres dependientes de hormonas, como el de
mama y el de prostata.

Existen cuatro mecanismos potenciales para proteger
contra el cancer. Se llaman granos enteros a los cereales que
conservantodossuselementos. Los cereales se componendetres
capas: salvado (cascara), germen (semilla) y endospermo (tejido
que nutre al embrién de la planta), mismas que, en conjunto,
garantizan la cantidad adecuada de nutrientes. “Sin embargo,
la mayoria de los cereales que se consumen en la actualidad
estan refinados, lo que significa que les han retirado las capas
de salvado y germen, perdiéndose con ellas aproximadamente
el 80% de su valor alimenticio”.® Los granos enteros son
fuentes concentradas de fibra dietética, almiddén resistente y
oligosacaridos; se piensa que los carbohidratos fermentables
tienen esta accidn protectora contra el cadncer. Estos granos
enteros son ricos en antioxidantes minerales traza y compuestos
fendlicos, importantes en la prevencién del cancer. También
son fuentes de fitoestrégenos que tienen efectos hormonales
relacionados con la proteccidn contra el cancer principalmente
de préstata y mama. Los fitoestrogenos son compuestos no
esteroideos derivados de las plantas que poseen una débil
actividad estrogénica. Comprenden 4 grupos quimicos: lignanos,
isoflavonas, cumestanos y lactonas del acido resorcilico. Estos
compuestos se encuentran en una gran variedad de plantas,
especialmente cereales, legumbres y hortalizas, sin embargo,
los granos de soya y los granos enteros parecen ser las fuentes
mas abundantes. En el caso de los lignanos, se encuentran
preferentemente en los granos enteros, las isoflavonas en la
soya, los cumestanos en la alfalfa y las coles, y las lactonas del
acido resorcilico son producidas por algunos hongos (moho) que
contaminan los cereales; por lo tanto, se considera que estos
ultimos compuestos deben ser agrupados dentro del término
micoestrogenos. El grupo mas estudiado es el de las isoflavonas,
principalmente las derivadas de la soya, como la genisteina y la
daidzeina. Estas intervienen en la respuesta a la glucosa, la cual
también se ha propuesto como protector contra el cancer de
colon y de mama. Entre los mecanismos responsables del efecto
protector de la FD se postula el aumento del aporte de butirato
para el metabolismo del colonocito, la disminucidn del pH en
el colon que lleva a un aumento de la biodisponibilidad de los
minerales y la dilucién de los acidos biliares. Sin embargo, no se
ha probado que la FD provoque disminucién de los niveles de
amoniaco fecal, de los fenoles y de los compuestos nitrosos que
dafian la mucosa del colon. Estos mecanismos y las diferentes
propiedades fisico-quimicas de los distintos tipos de fibra pueden
explicar los resultados contradictorios en cuanto al aporte de
efectos benéficos.*

La lesién precursora del cancer colonorectal es el pélipo
adenomatoso, el cual forma un campo hiperproliferado de células

epiteliales y displasia. La progresion de esta lesion precursora
hacia un cancer colonorectal es un proceso que lleva muchos
pasos, acompafado de alteraciones en varios genes supresores
que resultan en anormalidades de la regulacién celular, y tiene
una historia natural de 10 a 15 afios. Los factores ambientales y
la susceptibilidad del individuo juegan un papel muy importante
en el desarrollo de la lesion. El cancer de colon, en particular,
esta directamente relacionado con el tipo de alimentos que se
consumen en la dieta. La evidencia demuestra que una dieta baja
en grasas y rica en cereales con alto contenido en fibra puede
ayudar a reducir el riesgo de padecer cancer de colon mediante
la rdpida eliminacion y disolucion de compuestos dafiinos fuera
del organismo, lo cual permite proteger las células del intestino
de cambios cancerigenos.’

Fibra y enfermedades cardiovasculares
Los factores de riesgo para las enfermedades cardiovasculares
son el consumo de cigarro, la edad, el sexo, la raza, la
hipercolesterolemia, la inactividad fisica, la diabetes mellitus y la
obesidad. Las fibras solubles dietéticas (particularmente pectinas
y gomas) reducen el colesterol sérico, pero no cambian los
triglicéridos y colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad). Los
fitosteroles son esteroles de las plantas que tienen la capacidad
de inhibir la absorcidon de colesterol endégeno y exdgeno. Se
ha establecido su efecto en la reduccion del colesterol con
dosis moderada. Los alimentos con altas concentraciones de
esteroles incluyen: almendras, cacahuates, ajonjoli, semilla de
girasol, trigo integral, maiz, soya y muchos aceites vegetales.
Los tocotrienoles estan relacionados quimicamente al tocoferol.
En animales y humanos esas sustancias han mostrado inhibir la
actividad de la 3-hidroxi-3metil-glutaaril coenzima A reductasa,
y disminuirian asi el colesterol sérico. Los tocotrienoles se
encuentran particularmente en semillas de cereal y aceite de
palma. ®

Los estudios epidemioldgicos realizados durante
varios aflos a grandes muestras de poblacion sana muestran
un efecto protector de la fibra dietética contenida en frutas,
vegetales, granos integrales y cereales contra las enfermedades
cardiovasculares (ECV), tanto enincidencia como en mortalidad.*
10kl efecto beneficioso se ha observado independientemente de
larazaolaedaddelosindividuos estudiados.'®! Algunos autores
han postulado que el efecto beneficioso de la FD puede deberse
a que provoca una disminucion de la concentracion del suero de
la proteina Creactiva, la cual es un factorimportante a considerar
en la ECV.? Los fructooligosacaridos (FOS) son un tipo de fibra
soluble compuesta de unidades de fructosa. Como ocurre con
otros tipos de fibra, nuestro cuerpo no es capaz de digerirlos nide
asimilarlos. No obstante, una porcién de esta fibra es fermentada
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por bacterias, en especial por las bifido bacterias que colonizan
el intestino grueso. Esta es la particularidad de la que derivan
los efectos positivos de los fructooligosacdridos sobre la salud.
Los FOS se encuentran en gran variedad de alimentos vegetales
como la achicoria, la alcachofa, el esparrago, el ajo, la cebolla, el
puerro, el tomate o el platano, entre otros, pero en cantidades
mas bien pequefas. Por esta razéon se considera adecuado
introducir en la dieta, ademas de los citados alimentos, aquellos
que presenten fructooligosacdridos como ingredientes afiadidos.
Este es el caso de algunos preparados lacteos, bebidas, alimentos
infantiles, productos de reposteria y complementos dietéticos.
La inulina es el término que designa a una familia de glucidos
complejos (polisacaridos), compuestos de cadenas moleculares
de fructosa. Es, por lo tanto, un fructosano o fructano, que se
encuentra generalmente en las raices, tubérculos y rizomas
de ciertas plantas fanerégamas (achicoria, diente de ledn,
yacdn, etc.) como sustancia de reserva. Forma parte de la fibra
alimentaria.l Su nombre procede de la primera planta que se
aislé en 1804, el helenio (inula helenium). Se considera que la
dieta occidental aporta de 1 al10 g. diarios de inulina. Una vez
ingerida, la inulina libera fructosa durante la digestién, aunque
en pequefia proporcidn, ya que el organismo humano carece de
enzimas especificas para hidrolizarla. Ademas, la inulina es una
sustancia util para evaluar la funcién del glomérulo renal, ya que
se excreta sin ser reabsorbida a nivel tubular.*

Fibra dietética y diabetes mellitus

Actualmente se recomienda una dieta baja en azucares a base
de polisacaridos complejos de cereales, vegetales, leguminosas
y frutas, y ejercicio fisico diario para prevenir el desarrollo de
diabetes mellitus.’® La FD soluble contribuye a disminuir la
concentracidn de glucosa e insulina en el suero pospandrial tanto
en los individuos sanos como en los que padecen de DM.® Entre
los mecanismos que explican el efecto benéfico se encuentran:
1) el aumento de la viscosidad del contenido de nutrientes en el
intestino delgado, lo cual retarda la difusion de la glucosa hacia
el borde ciliado de la mucosa intestinal; 2) la union de la glucosa
ala FDy disminucién de su disponibilidad para la absorcién; y 3)
inhibicién de la accion de la amilasa sobre el almidén.*” Todos los
efectos anteriores provocan un retardo del vaciamiento géastrico
gue aumenta la saciedad en el individuo.

De Leeuw y colaboradores demuestran en cerdos
alimentados con FD fermentable un efecto benéfico sobre
la saciedad a partir del estudio de cambios de postura,
determinacion de glicemia e insulinemia durante un tiempo.**
Burton y otros adjudican este efecto de la FD a cambios en los
niveles de colecistoquinina en respuesta al aumento del ingreso
de FD.? Recientemente, Venn y Mann plantean el importante

papel que tienen las leguminosas y cereales en la prevencion y
tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il. Entre los factores que
contribuyen al efecto protector de estos alimentos se encuentra
el aporte de FD y de magnesio, por su bajo indice glicémico.
Aunque se conoce que la presencia de FD y de 4cido fitico,
presentes en los nutrientes de origen vegetal, interfieren con la
absorcion de minerales, se ha demostrado que la fibra soluble y
fermentable favorece la absorcidon de magnesio.?°

Recientemente se ha prestado gran atencién a una
fraccién de los carbohidratos presente en los alimentos, conocida
como almidon resistente, la cual no es digerida en el intestino
delgado, sino que fermenta en el intestino grueso y provoca un
aumento de la produccién de acidos grasos de cadena corta, lo
cual se ha asociado con una disminucién de la concentracion
de acidos grasos libres (AGL) en la circulacion sanguinea. Esto
constituye un factor de interés porque el aumento de estos AGL
disminuye la sensibilidad a la insulina y por ello interfiere la
captacion delaglucosaylasintesis de glucdégeno.*® Los almidones
resistentes tienen un alto contenido de a amilosa y durante la
coccion generan una estructura cristalina mas resistente a la
digestién que las fracciones de amilopectina.?

La incorporaciéon de la FD a un alimento mejora
la tolerancia a la glucosa al diluir los hidratos de carbono
digeribles (azucares simples y almidones). El aumento de
volumen del alimento puede reducir la cantidad de hidrato de
carbono digerible en una racién. Como la glucosa y la fructosa
se absorben en el intestino delgado, la adicidn de fibra viscosa
a los alimentos puede retardar el vaciado gastrico alterando
la digestion del alimento. La incorporacion de fibras viscosas
a los alimentos disminuye el aumento de la concentracion de
glucosa en sangre comparado con la ingestién de un alimento
control, bien sea goma de avena o psyllium; del mismo modo,
el uso de genotipos de cebada enriquecidos con betaglucano,
una fibra soluble en agua que aumenta la viscosidad, reduce las
concentraciones postprandiales de glucosa e insulina.??

CONCLUSIONES

Actualmente hay evidencia de que las diferentes fracciones
presentes en la FD influyen de una manera positiva en la
prevencion y el tratamiento de algunas enfermedades crénicas
como las afecciones cardiovasculares, la diabetes mellitus, el
cancer y la hipertension arterial, entre las mas estudiadas. El
aumento de fibra en la dieta debe realizarse en forma paulatina
paraevitarefectosadversoscomodiarreaodistensionabdominal.
Por lo tanto, se sugiere aplicar estas recomendaciones con
prudencia y, ante la duda, consultar al nutricionista.

La fibra dietética es un componente de ciertos alimentos
de origen vegetal que posee la propiedad de transitar por el
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tracto digestivo humano sin ser absorbido. Esta particularidad la
hace desempefiar importantes funciones en el organismo. Entre
ellas estd la de ayudar al pasaje de los demas alimentos a través
del intestino y hacer mas facil la evacuacion de los materiales
no aprovechables en forma de defecaciones mds humedas vy
abundantes y, por lo tanto, mas faciles de eliminar. Esto sucede
porque los alimentos ricos en fibra retienen mejor los liquidos,
ayudando a controlar el estrefiimiento, y si bien no hay datos
concluyentes en la prevencidn de cancer colorectal, una dieta
rica en fibra que incluya 30 g. en la alimentacién diaria, si reduce
el riesgo.

A pesar del cimulo de investigaciones que demuestran
el efecto beneficioso de la FD, ain no hay una conclusién
definitiva. Esto se debe en parte a las propiedades fisico-quimicas
diferentes de las distintas fracciones de FD, al desconocimiento
de los mecanismos por los cuales operan y a la existencia de
un posible sinergismo entre diferentes constituyentes de los
alimentos. Sin embargo, esta bien establecido que una dieta
abundante en cereales, leguminosas, vegetales y frutas, asi
como el ejercicio fisico, son favorables en la prevencion y el
tratamiento de las enfermedades crénicas analizadas.
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RESUMEN

Prolactina (PRL) es una hormona proteica que ha sido
relacionada con mas de 300 funciones fisioldgicas diferentes,
sin embargo, se conoce mejor su participacion en la sintesis de
leche por la glandula mamaria. Su funcién la realiza a través de
la unién a receptores de membrana especificos, los PRL (RPRL),
y se reporta la existencia de tres isoformas diferentes llamadas
larga, intermedia y corta. Su densidad y tipo varia dependiendo
del estado hormonal y fisiolégico del sujeto, lo que sugiere que
la abundancia variable de estas isoformas estd involucrada con
funciones especificas dentro de cada uno de los tejidos.

La unién prolactina-receptor produce la activacién de
diferentes vias de seializacion intracelular, dentro de las que
se encuentran las STAT (Proteinas Transductoras de Sefial y
Activadoras de la Transcripcién) y las MAP kinasas (Proteinas
Kinasas Activadas por Mitégenos), que estan involucradas
en procesos de diferenciacion y proliferacion celular. En la
prostata, se sabe que PRL interviene en la sintesis de Catepsina
D, andrégenos y citrato, asi como en el aumento en la cantidad
del semen en respuesta a un estimulo sexual. También se ha
observado que tiene cierta participacion en la generacion de
patologias (Hiperplasia Prostatica). A pesar de que PRL activa
diferentes vias de sefializacion y de que estd involucrada en
funciones normales y patoldgicas, la relacidon entre éstas aun
no es del todo clara. Por ello, esta revision pretende mostrar
la relacion entre las vias intracelulares utilizadas por PRL y las
funciones en las que participa dicha hormona.

Palabras clave: prolactina, receptores a prolactina, vias de
sefializacion, funciones prostaticas.
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ABSTRACT

Prolactin (PRL) is a proteinic hormone that has been related
to over 300 different physiological functions, nonetheless, its
involvement in the synthesis of milk by the mammary gland
is best known. Its function is carried out throw the binding to
specific membrane receptors, the PRL (RPRL), and it reported the
existence of 3 different isoforms called long, intermediate and
short. Their density and type vary depending on the hormonal
and physiological state of the subject, which suggests that the
variable abundance of these isoforms is involved with specific
functions within each of the tissues.

The binding prolactin-receptor produces the activation of
different intracellular signaling forms, among which are found
the STAT (Signal transducers and Transcription Activators) and
MAP kynase (kynase proteins activated by mitogens), that are
involved in the differentiation and cellular proliferation process.
In the prostate, it is known that PRL intervenes in the synthesis
of Catepsin-D, androgen and citrate as well as in the increase
in the quantity of semen in response to sexual stimuli. It has
also been observed that it has some part in the ethiology of
pathologies (Prostatic Hyperplasia). Even though PRL activates
different signaling pathways and that it is involved in normal and
pathological functions, the relation among these is still not clear.
Therefore, this review intends to clarify the relation between
the intracellular pathways used by PRL and the functions in
which this hormone takes part.

Key words: prolactin, prolactin receptors, signaling pathways,
prostatic functions.
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Prolactina: funcion y modo de accion

La prolactina (PRL) es una hormona proteica sintetizada
principalmente en la adenohipdfisis y cuya regulacion se lleva a
cabo por la inhibicién tépica de dopamina.! Se sintetiza en una
gran variedad de tejidos, dentro de los que se encuentran la
glandula mamaria, el ovario, los testiculos, glandulas seminales
y la prostata, entre otros. La PRL participa en una gran variedad
de procesos fisioldgicos dentro de los que se encuentran la
regulacion del metabolismo, el crecimiento, diferenciacion
y proliferacion celular, la conducta y la reproduccién. 2 El
mecanismo por el cual PRL realiza sus efectos es mediante la
unién a un receptor de membrana especifico, el Receptor a
Prolactina (RPRL), el cual pertenece a la familia de receptores
a citoquinas clase |, y comparte homologia con el receptor
a Hormona del Crecimiento (GHR) y al receptor a Hormona
Liberadora de Tirotropinas (TRHR).? Existen diferentes isoformas
del RPRL en las diferentes especies, las cuales son resultado
del empalme alternativo y estan formadas por un dominio
extracelular, uno transmembranal y uno citoplasmatico. 3 En el
humano se han reportado tres isoformas del RPRL, una larga y
dos cortas (S1lay S1b); enlarata se han reportado tres isoformas,
una larga, una intermedia y una corta, mientras que en el ratén
se han reportado 4 isoformas, una larga y tres cortas (S1, S2 y
S3) (Fig. 1), las cuales son iguales en sus dominios extracelular
y transmembranal, difiriendo entre si Gnicamente en la longitud
de su dominio intracelular. 4
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Figura 1. Isoformas del RPRL en diferentes especies (modificado de Ben-
Jonathan, 2008)

Se ha demostrado que PRL es capaz de unirse con similar
afinidad a sus RPRL, y que en los diferentes tejidos existen
cantidades variables de éstos, ya que por ejemplo, en tejidos
como la glandula mamaria y el ovario la forma predominante
es la larga, mientras que en el higado, la forma corta es la que
mds se expresa.® Asi mismo, se ha reportado que en el rifién
hay cantidades similares de ambas isoformas, mientras que

la isoforma mediana sélo se expresa en células de linfoma de
rata NB2; estos datos sugieren que la expresion de diferentes
isoformas del RPRL varia con respecto al tejido en el que se
exprese, y que esta variacion esta relacionada con funciones
especificas en los diferentes tejidos. °

Asi mismo, se ha demostrado que la expresién de los
RPRL puede variar dependiendo del estado hormonal del animal
(embarazo, lactancia, ciclo del estro, etc.); por ejemplo, en el
ratén se ha demostrado que ambas isoformas larga y corta(S3)
incrementan significativamente a la mitad del embarazo en el
ovario; sin embargo, la forma corta disminuye incrementandose
nuevamente hasta el inicio de la lactancia, mientras que la
isoforma larga permanece constante hasta el final del embarazo
y durante la lactancia. Por otro lado, en el cuerpo liteo ambas
isoformas estan expresadas durante todo el embarazo y en los
foliculos su expresion incrementa al final del embarazo y durante
la lactancia. Estos datos dan unaidea clara de que las variaciones
en la expresion de los RPRL se deben a la participacién de esta
hormona en eventos clave durante cada una de estas etapas y
que la regulacion de la expresion de los RPRL depende tanto del
tejido como del estado fisioldgico y hormonal del sujeto.®

La existencia de multiples isoformas del RPRL en las
diferentes especies ylasvariacionesenlaexpresiéndelos mismos
en los tejidos han sugerido que cada isoforma estd involucrada
en funciones especificas. Al respecto, se ha reportado que la
isoforma larga estd relacionada con procesos de proliferacion,
supervivencia y expresion de genes asociados con fenotipos
diferenciados como la B-caseina. Asi mismo, la isoforma mediana
ha sido relacionada con procesos proliferativos, pero sélo en
concentraciones farmacolégicas de PRL, ya que a condiciones
fisioldgicas no induce proliferacion. Por otro lado, aunque la
isoforma corta ha reportado tener poca afinidad por el ligando,
se ha relacionado con procesos de proliferacion celular en varios
modelos celulares. 7 Con respecto a las funciones especificas
de cada isoforma, se ha demostrado que en glandula mamaria
PRL realiza sus efectos mediante la unién a la forma larga de su
receptor, a través de la cual interviene en los procesos de sintesis
de leche, diferenciacion y crecimiento alveolar. ® Por otro lado,
en los hepatocitos, donde la forma predominante es la corta,
PRL participa en la regulacion de la funcion del higado y en la
proliferacion de los ductos biliares.*° A pesar de que se conocen
algunas funciones del complejo PRL-receptor, a la fecha las
funciones especificas de cada isoforma en los diferentes tejidos
donde se expresa el RPRL aun no ha sido bien establecidas.
Sin embargo, a ha fecha numerosos estudios se estan llevando
a cabo con el fin de analizar las diferentes vias de sefalizacion
intracelular que éstos son capaces de activar para tratar de
entender el mecanismo por el cual actian en los diferentes
tejidos.
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Vias intracelulares activadas por el complejo prolactina-
receptor

Una vez que PRL se une a su receptor y, mediante un proceso
de fosforilacion, se produce la activaciéon del receptor v,
posteriormente, se activa una gran variedad de proteinas
intracelulares, que son las que finalmente traslocan al nucleo
y realizan los efectos de PRL. Entre las vias de sefalizacion
intracelular que se sabe son activadas por PRL, hay tres que
son preferentemente usadas por esta hormona, y que estan
relacionadas con procesos de diferenciacion, proliferacién y
supervivencia en los diferentes tejidos (Fig. 2). Una de estas vias
es la STAT (Sefiales Transductoras y Activadoras de Transcripcion),
la cual es la principal via de sefializacion utilizada por PRL para
mediar la mayoria de sus efectos en los diferentes tejidos. Se
han reportado 6 miembros para esta via que se conocen como
STAT 1, 3, 5 con dos isoformas (ay b) y la 6. De todas ellas, la
STAT 1, 3y 5 (isoformas a y b) son las mas usadas por PRL para
realizar las funciones de esta hormona en diferentes tejidos.
Exclusivamente en glandula mamaria, se ha demostrado que las
STATS controlan la proliferacién y la diferenciacién del epitelio
alveolar mamario.! Otra via de sefializacién que es activada por
PRL es la via de las MAP kinasas (Proteinas Kinasas Activadas por
Mitdgenos); existen tres grupos principales de MAP Kinasas en
mamiferos, las ERK 1/2, SAPK y p38, de las cuales, las ERK1/2
responden a los mecanismos de proliferacion celular en diversos
tejidos 2. En el higado, por ejemplo, se sabe que PRL mediante la
activacion de las ERK1/2, lleva a cabo el proceso de proliferacion
de los ductos biliares®. Por otro lado, la activaciéon de la via
de las AKT (Proteinas serina/treonina kinasas) por PRL se ha
demostrado en células Nb2, donde PRL tiene un efecto anti-
apoptédtico, promoviendo la supervivencia celular.

RPRIL
Jak2
PIK3
MAPK
Diferenciacion
l Proliferaciéon

Supervivencia

Figura 2. Vias de sefializacién intracelular activadas por el complejo PRL-RPRL

Diversos estudios han sugerido que cada isoforma del RPRL es
capaz de activar una via de sefializacion diferente. Asi, mientras
que el RPRL largo y mediano activan las vias de las JAK/STAT y
AKT, interviniendo en procesos de diferenciacion, supervivencia
y metabolismo celular, el RPRL corto solo es capaz de activar la
via de las MAP kinasas ° y participar en procesos de proliferacion
celular. Otros estudios han propuesto que la isoforma corta
funciona como dominante negativo del RPRLIargo, ya que cuando
ambas isoformas se co-expresan, se produce una inhibicién de
la sintesis de leche debido a la formacidn de heterodimeros que
estereoquimicamente son inactivos. Sin embargo, actualmente
se ha demostrado que ambas isoformas (larga y corta), pueden
producir la activacién de las ERK1/2 interviniendo en procesos
de proliferacion celular **, y que el RPRL corto no sélo esta
involucrado en procesos de proliferacion celular, sino que
también es capaz de actuar en procesos de diferenciacion
celular, ya que en ratones hembra, los cuales fueron modificados
genéticamente para no expresar la forma larga del RPRL, y cuyo
desarrollo alveolar y funcional estaba deteriorado, la isoforma
corta fue capaz de reestablecer la mamopoyesis, evento que fue
llevado a cabo mediante la activacion de la cascada de las ERK1/2
y de las JAK/STAT. ** Asi, estos datos sugieren que en ausencia de
alguna de las isoformas del RPRL, la otra actua realizando los
efectos de la isoforma faltante y que, dependiendo del tejido y
del estado fisiolégico y/o patoldgico del sujeto, los RPRL tienen
la capacidad de activar vias de sefalizacién especificas para
llevar a cabo su funcidn.

Vias intracelulares activadas por PRL en la préstata

OtrodelostejidosdondePRLejerceefectosbiolégicosimportantes
es la prostata, donde se ha visto que estd involucrada no sélo en
procesos fisioldgicos, sino también en procesos patolégicos como
la hipertrofia e hiperplasia prostatica benigna. En esta glandula
se ha reportado la existencia de ambas isoformas (corta y larga)
en las células epiteliales que forman los alvéolos prostaticos; no
obstante, la isoforma predominante es la larga, tanto en rata,
como en humano.?® Estos datos coinciden con los resultados
que hemos obtenido en el laboratorio, donde se ha encontrado
que la isoforma larga del RPRL es la forma predominante en los
diferentes lobulos de la préstata de ratén, halldndose muy poca
expresion de la forma corta (isoformas $3>S2), lo cual sugiere
que PRL, a través de la isoforma larga, lleva a cabo la mayoria de
los efectos realizados por esta hormona en esta glandula (datos
aun por publicar). Por otro lado, también se ha demostrado
que PRL puede llevar a cabo efectos diferenciales sobre cada
uno de los lobulos de la prdstata de animales sexualmente
expertos. Al respecto, en estudios realizados en el laboratorio
se ha encontrado que la induccién de una hiperprolactinemia
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moderada (40ng/ml) promueve aumento en la altura epitelial
de los I6bulos ventral (PV) y dorsal (PDL), un incremento del area
alveolar en la PDL y una caida en el area alveolar en la PV. Asi
mismo, mientras que en la PV produce una marcada hipertrofia,
en la PDL produce hiperplasia, demostrando que PRL puede
producir efectos ldbulo-especificos en la préstata, ya que
mientras en la PV es capaz de producir efectos hipertréficos, en
la PDL produjo una marcada hiperplasia, lo que deja claro que en
el mismo tejido PRL es capaz de producir efectos diferenciales y
da idea de la multifuncionalidad de esta hormona.”’

Al analizar las vias de sefializacion que son activadas por
PRL en la prdstata, se encontré que aunque ambas isoformas
(STATS a y b) son activadas por esta hormona, la STAT5a
se ha identificado como una de las principales mediadoras
de la respuesta de PRL, mientras que la STAT5b estd activa
constitutivamente en la prostata, lo que indica que PRL, a
través de la activacion de la STAT5a, mantiene la viabilidad de
las células epiteliales. 8 En otros estudios que estamos llevando
a cabo, hemos encontrado que en ratones la adicion de PRL
(50pg) produce una activacién de las STAT5 desde 15 minutos de
estimulacion con la hormona en todos los Iébulos de la prostata
y responde mejor el |6bulo dorsolateral. Dado que el |dbulo
dorsolateral es la parte homodloga de la préstata humana, estos
resultados sugieren que PRL, a través de la activacién de esta
via, juega un papel importante en la regulacion de la prdstata
que pudiera estar relacionada con las patologias prostaticas
reportadas en humanos (datos aun por publicar).

Con respecto a la activacidn de las ERK1/2, la mayoria
de los estudios realizados han evaluado la participacion de estas
proteinas en la progresion del cancer de préstata, demostrando
que esta via por un lado inhibe la apoptosis, mientras que por el
otro induce proliferacion celular, participando en la progresién
del proceso metastatico; la activacion de esta via se relaciona
con un bajo prondstico de recuperacion. ° En estudios que
estamos llevando a cabo en el ratéon se ha encontrado que
independientemente del estimulo de PRL, esta via de sefializacion
esta constitutivamente activa en los tres Iébulos de la prostata
en condiciones normales. Esto sugiere que aunque en estas
condiciones las ERK1/2 no se activan en respuesta al estimulo de
PRL, si tienen un papel fundamental en las funciones fisiolégicas
de la préstata que no se relacionan con eventos agudos (datos
por publicar).

Por otro lado, al analizar la activacion de ambas vias de
sefializacion (STAT5 y ERK1/2) en ratones transgénicos, los cuales
sobre-expresan altos niveles de PRL y por esa caracteristica
presentan Hiperplasia Prostatica (HP), hemos encontrado que
la activacion de ambas vias de sefializacidn esta incrementada,
lo que sugiere que bajo estas condiciones PRL induce el
desarrollo de la hiperplasia mediante la activacién de ambas

vias de sefalizacion. Estos datos hacen pensar que PRL no sdlo
interviene en funciones fisioldgicas, sino que también podria
estar involucrada en el desarrollo de patologias. Al respecto, se
sabe que en procesos avanzados de cancer prostatico y mamario
ambas vias de sefalizacion estan activas, interviniendo en el
crecimiento, mantenimiento y supervivencia de las células
cancerosas. 1 % Asi, es evidente que PRL es una hormona
fundamental que interviene en la funcién normal de la préstata,
asi como en el desarrollo de patologias mediante la unién a RPRL
diferenciales y a la activacion de vias de sefializacidn especificas,
dependiendo del tejido y del estado fisioldgico y/o patoldgico en
el que se encuentre el sujeto.

Prolactina

Hiperplasia

Normal
STATS STATS
ERK1/2

Figura 3. Activacion de las vias de sefializacion intracelular en condiciones
normales y patoldgicas (modificado de Kindblom et al, 2003)

CONCLUSIONES

Los datos presentados muestran que PRL, al unirse a su RPRL
de manera tejido-especifica, promueve la diferenciacion vy
proliferacion celular a través de la activacién de las STATS,
como indican los estudios realizados por Miyoshi y cols., los
cuales mostraron que PRL mediante la activacién de esta
via de sefalizaciéon controla los procesos de diferenciacion
y proliferacién celular en la glandula mamaria. ! Mas aun, en
la prostata se ha demostrado que esta via de sefalizacion es
activada continuamente en la préstata en respuesta a PRL, lo
cual sugiere que es un mecanismo de sefalizacion especifico
que interviene en la regulacién de la funcién prostatica. *® Con
respecto a la activacion de las ERK1/2, aunque no parecen
responder a aumentos agudos de PRL, se encuentran activas en
la préstata, lo que hace pensar que juegan un papel clave en el
desarrollo normal de la préstata, mediado probablemente por la
accién conjunta entre PRL y otros factores como podrian ser el
factor de crecimiento u otras citoquinas. ** Asi mismo, los datos
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indican que cuando una patologia estd presente, como en el caso
de la hiperplasia e incluso el cancer de prostata, PRL es capaz de
producir la activacién de ambas vias de sefializacién para llevar
a cabo no sélo el desarrollo, sino también el mantenimiento
y establecimiento de la patologia, como ya se ha demostrado
previamente en estudios en los cuales la activacién de ambas
vias de sefializacion son importantes para el desarrollo y para la
supervivencia de las células cancerosas * 2"‘ Asi, estos datos dan
una idea clara de la participacidn que PRL podria estar teniendo
en el desarrollo normal y patoldgico de la prostata.
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y los resultados no publicados deben incorporarse al texto
y no como referencias.

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

Figuras

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

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

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