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Alaesperade obtener nuestro nuevo registro ante INDAUTOR con el nombre
de “RCS, dela Célulaala Comunidad”, trabajamos arduamente este semestre
para ofrecerles una ultima edicion de la Revista Médica de la Universidad
Veracruzana que contiene articulos de revisiéon y de investigaciéon en
Ciencias de la Salud que abordan temas diversos, elaborados a la luz de
diversas perspectivas cientificas.

En este volumen se incluyen dos articulos originales. El primero es un
estudio cuasi experimental que muestra los factores esenciales para el
rendimiento celular proveniente de la Gelatina de Wharton, que nos ayuda
a comprender el efecto de la temperatura y el tiempo en la investigacion
celular.

El segundo articulo original nos habla de los factores de riesgo para el
desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2 y del Sindrome Metaboélico entre
profesionales de enfermeria; se trata de un estudio de disefio cuantitativo
en el que participaron 107 enfermeros en la Ciudad de Poza Rica (Veracruz),
cuyos resultados invitan a hacer conciencia de los riesgos a los que estan
expuestos los profesionales de enfermeria y a la necesidad de desarrollar
estrategias de prevencién y afrontamiento en este campo.

También se incluye un caso clinico particularmente relevante para Veracruz
porque registra el primer implante de valvula aortica realizado en la
entidad, a una paciente femenina con estenosis aortica severa y alto riesgo
quirurgico, demostrando la capacidad de los servicios médicos locales y la
eficacia de esta nueva alternativa médica que ofrece resultados favorables.

En nuestra gustada seccion de Portafolio invitamos a los integrantes de
la Unidad de Citometria de flujo perteneciente al Instituto de Ciencias
de la salud -en el que participan Investigadores del Departamento de
Biomedicina Molecular del Instituto Politécnico Nacional y alumnos del
Doctorado en Ciencias de la Salud de la UV- a hacer un articulo de divulgacion
que permitiera a los interesados en el area de Ciencias de la Salud y a todos
nuestros lectores, conocer de manera sencilla el funcionamiento de éste
equipo y de las técnicas de analisis que utilizan para identificar diferentes
poblaciones celulares al mismo tiempo que obtienen informacion valiosa
de ellas en funcién de las proteinas que expresen; se trata de un trabajo
que contiene coloridas imagenes que ilustran el tipo de resultados que se
pueden obtener.

EDITORIAL



Editorial

Recordando al Dr. Rafael Velasco Ferndndez y su incansable tarea de
reflexion en torno a la Prevencion del consumo de drogas, incluimos el
ensayo titulado Reflexiones ineludibles sobre el Consumo de Drogas, una
conferencia dictada el 15 de octubre de 2015 en la Fiscalia General del
Estado de Veracruz, que no ha perdido actualidad ni valor y que -como lo
hacia él- expresa, de manera casi filosoéfica, la forma en la que el consumo
de drogas y las adicciones afectan al individuo y a la sociedad en casi todos
los ambitos.

Finalmente, incluimos un articulo de revisién sobre los Usos terapéuticos
del Ginkgo biloba, que nos acerca -desde un punto de vista cientifico- a
este componente natural que frecuentemente de emplea en la prevencion
de una variedad de enfermedades. El articulo sirve de pretexto,
ademas, para reflexionar en torno a la conveniencia de realizar trabajos
multidisciplinarios que faciliten el intercambio de ideas y conocimientos
en el area de la Salud.

Esperamos que disfruten de este nimero y que encuentren informacion
interesante y util para sus propias investigaciones.

Mayra Diaz Ordonez

Co-editora
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TEMPERATURA'Y TIEMPO PRE-PROCESAMIENTO:

FACTORES ESENCIALES PARA EL RENDIMIENTO CELULAR
PROVENIENTE DE LA GELATINA DE WHARTON

Pre-processing temperature and time: essential factors for
cellular performance from Wharton’s gelatin

Juan Manuel Duarte Rojas!
Nathalia Mufioz Martinez!
Jenniffer Avila?

Angela Riveros?
Resumen
Derly Franco?

., . . . Avri 11n23
Se realizé un estudio cuasi experimental; se recolectaron Luz Mabel Avila Portillo

25 cordones umbilicales (UC) en solucién de transporte, https://doi.org/10.25009/rmuv.2018.2.29
de los cuales s6lo nueve cumplieron con los criterios de
inclusion. El tamafio de los cordones fue mayor de 30 cm
con un didmetro de 21.5 cm; éstos fueron seccionados en
15 fragmentos de aproximadamente 2 cm, y expuestos a
diferentes temperaturas (10°C, 22°C y 32°C) durante 6,
12, 24, 48y 72 horas. Se obtuvo una cantidad de 600 mg dirgggzlsdi)onazzgc;ar;zlgg?ax;ogs@
de gelatina de Wharton (W]) de cada fragmento. Se anali- yahoo. COHI: ' B

z0 la celularidad y viabilidad con la tincién de azul de tri-

pan. Los fragmentos mantenidos a 10°C presentaron una Recibido: 31/10/2017

media de viabilidad de 85,6% * 6,8 después de 6 horas, Aceptado: 12/11/2018

con una pérdida de viabilidad a las 72 horas, de 13,6%

(p=0,001); a 22°C la media de viabilidad fue de 84,3% * Conflicto de intereses

4,2 con una pérdida de viabilidad alas 72 horas de 27.4%
(p<0,001); a 322C 83,6 % * 4,6 con una disminucion del
60,4% a las 72 horas (p<0,001). Respecto al numero de
células/mg de W], a 22°C se presenté una media de 167
cel/mg * 36,5 a las 6 horas, con una pérdida de células
alas 72 horas de 112 cel./mg (p=0,001); a 32°C 139 cel./
mg + 73,7, con una pérdida de 98 cel./mg a las 72 horas
(p=0,003). La celularidad no fue estadisticamente signi-
ficativa a 10°C entre los diferentes periodos (p=0,931).
Los datos observados en este estudio indican que la
temperatura ideal para la preservacion y transporte del
tejido de UC es de 10°C, con un tiempo maximo de con-
servacion de 24 horas.

! Universidad Colegio Mayor de Cun-
dinamarca. Bogota Colombia

2Stem Medicina Regenerativa Bogota.
Colombia

Los autores declaran no tener ningtin
conflicto de intereses.
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Palabras claves: Células Madre Mesenquimales, Cordén umbilical,
Gelatina de Wharton, Viabilidad, Celularidad, Tiempo, Temperatura.

Abstract

A quasi-experimental study was carried out, where 25 umbilical
cords (UC) were collected in transport solution of which only nine
(9) fulfilled the inclusion criteria. The size of the cords was greater
than 30 cm with a diameter of = 1.5 cm; these were cut into 15 frag-
ments of approximately 2 cm and exposed to different temperatu-
res (10 ° C, 22 °Cand 32 ° C) for 6, 12, 24, 48 and 72 hours. It was
obtained 600 mgs of Wharton’s gelatin (W]) from each fragment.
Cellularity and viability were analyzed with trypan blue staining.
The fragments maintained at 10 ° C presented an average viability of
85.6% =* 6.8 at 6 hours, with a loss of viability at 72 hours of 13.6%
(p = 0.001). At 22 ° C the viability average was 84.3% * 4.2 with a
loss of viability at 72 hours of 27.4% (p <0.001). At 322C 83.6% *
4.6 with a decrease of 60.4% at 72 hours (p <0.001). With respect to
the number of cells / mg of W], at 22 ° C an average of 167 cells / mg
+ 36.5 was presented at 6 hours with a cell loss at 72 hours of 112
cells /mg (p=0.001).). At32°C 139 cel./mg + 73.7, with aloss 0of 98
cel./mg at 72 hours (p = 0.003). The cellularity was not statistically
significant at 10 ° C between the different times (p = 0.931).

The data found in this study indicate that the ideal temperature for
the preservation and transport of UC tissue is 10 ° C, with a maxi-

mum conservation time of 24 hours.

Keywords: Mesenchymal Stem cells, Umbilical cord, Wharton's Jelly,
Viability, Cellularity, Time, Temperature.
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Introduccion

Las células troncales mesenquimales (MSC)
son células estromales multipotentes que
se pueden aislar a partir de diferentes teji-
dos. A pesar de que se identificaron origi-
nalmente en la médula 6sea y se describen
como “células estromales de médula”, ya han
sido identificadas en otros lugares anatomi-
cos del cuerpo, entre los que se incluyen te-
jido adiposo (Portillo, Ruiz, Garcia, Arocha,
y Mauricio, 2015), pulpa dental, ligamento
periodontal, liquido amniotico, placenta, pe-
riostio, sangre de cordon umbilical (SCU), y
cordén umbilical; este dltimo constituye la
gelatina de Wharton (W]J), el tejido mas estu-
diado. Las W]-MSCs son células definidas por
su potencial de multilineaje, con un éxito de
extraccion de hasta 100%; ademas, se carac-
terizan por su facil obtencion al ser extraidas
de lo que no hace mucho se consideraba un
desecho bioldgico (Batsali, Kastrinaki, Papa-
daki, & Pontikoglou, 2013)multilineage po-
tential and immunomodulatory properties.
In this regard MSCs emerge as attractive can-
didates for various therapeutic applications.
MSCs were originally isolated from the bone
marrow (BM.Poseen una excelente capaci-
dad proliferativa, de auto-renovacion, y de
diferenciacion entre una variedad de tipos de
células: adipocitos, osteocitos, condrocitos,
neuronas, células endoteliales y hepatocitos
In vitro (Chen et al., 2015; Costa y Fernando,
2015; Pal, Hanwate, & Totey, 2008).

Por lo anterior, las WJ-MSCs han captado
gran interés y atencion para su uso en la re-
generacion de tejidos, y son motivo de gran
investigacion en areas basicas y clinicas. Ade-
mas, presentan grandes ventajas respecto al
aislamiento en otros tejidos, tales como los

|\

de la medula 6sea (BM); la sangre de cordén
umbilical (SCU), y el tejido adiposo (TA), pues
poseen las siguientes caracteristicas: impli-
can un procedimiento no invasivo, no doloro-
so, no molesto, de facil obtencion, aceptable
éticamente. Adicionalmente, se trata de una
fuente mucho mas abundante, con mayor po-
tencial de expansién que las células de la SCU,
de alta accesibilidad y plasticidad, y con poca
respuesta inmune al momento de ser tras-
plantadas.

Las MSCs, en los distintos tipos de tejidos,
comparten numerosas propiedades y ca-
racteristicas, lo que ha llevado a la Sociedad
Internacional de Terapia Celular (Interna-
tional Society for Cellular Therapy ISCT) a
establecer un conjunto minimo de caracte-
risticas que debe poseer una célula para ser
considerada MSC In vitro. Dichos criterios
son los siguientes: adherencia al plastico bajo
condiciones de cultivo estdndar (medio esen-
cial minimo, mas 20% de suero fetal bovino);
expresiéon en membrana de CD105, CD73,
CD90, CD44; ausencia de algunos marcadores
hematopoyéticos como CD45, CD34, CD14 o
CD11b, CD79 o CD19, HLA-DR, y capacidad
de diferenciacién en tres lineas basicas al ser
cultivadas en las condiciones adecuadas y en
presencia de estimulos precisos para cada es-
tirpe celular: hueso (osteoblastos), cartilago
(condroblastos), y adipoblastos en tejido gra-
so. (Arbés et al., 2013; Kovolak, Dinnyes, Me-
mic, Khademhosseini,& Mobasheri, s/f; Sha-
rma, Pollok, Hubel, & McKenna, 2014; Wang,
Qu, & Zhao, 2012.

Asimismo, las MSCs producen una variedad
de citosinas y quimiocinas, factores de cre-
cimiento que, en su mayoria de manera pa-
racrina, estimulan la regeneracion de tejidos
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afectados y recuperacion de las células dafiadas (Altanerova et al,,
2017; Stanko, Kaiserova, Altanerova, & Altaner, 2014). [gualmente,
tienen la capacidad de modular la respuesta inmune y la inhibicién
de la inflamacion (Kang, Shin, Ko, Jo, & Ra, 2012; Sharma et al., 2014;
Ullah, Subbarao, & Rho, 2015), que las convierten en una posibilidad
para brindar soluciones clinicas importantes, como las enfermeda-
des causadas por el sistema inmune, que incluyen a la enfermedad
injerto contra huésped (EICH); en enfermedades autoinmunes y
metabolicas (Diabetes tipo I y II), y en padecimientos del sistema
nervioso central (Enfermedad de Alzheimer, paralisis cerebral, es-
clerosis multiple, autismo) (“Umbilical Cord Mesenchymal”, 2016).

Por otra parte, los procedimientos usados para el aislamiento de W]J-
MSCs hallados en la literatura son muy diversos, y ningin protocolo
en particular ha sido introducido para ser empleado de forma es-
tandar (Costa y Fernando, 2015; Salehinejad et al. 2012). De igual
manera, son muy escasos los estudios referentes a la preservacion
y transporte del CU, desde su recoleccién hasta el momento de ser
procesado para fines de aislamiento, cultivo (proliferacion In vitro),
y caracterizacion e implantacion de las MSCs.

Objetivo

En el presente estudio nos centramos en comprender el efecto de
dos factores importantes como son la temperatura y el tiempo sobre
la viabilidad y celularidad de las células de la gelatina de Wharton
antes de su procesamiento.

Material y métodos

Se disefl6 un estudio cuasi experimental con los siguientes criterios
de seleccion de las madres gestantes: edad entre los 18 y 35 afios, 38
semanas de gestacion, ausencia de antecedentes patolégicos, sin en-
fermedades infecto contagiosas, y la aceptacién de participar en el
estudio mediante firma del consentimiento informado. Asimismo, se
consideraron los siguientes criterios de inclusion del tejido de cor-
don umbilical: fragmento de 30 centimetros de longitud, diametro
> de 1,5 cm, y un peso de la gelatina de Wharton de = a 600 mg por
fragmento de 2 cm al momento de su extraccion.

Vol.18, no. 2, julio-diciembre 2018 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana
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El estudio se dividio en tres fases: I. Obten-
cion de los fragmentos de cordén umbilical
durante el nacimiento, previa firma del con-
sentimiento informado; II. Evaluacion de via-
bilidad mediante la técnica azul de tripan por
microscopia y recuento celular posterior a
periodos de 6, 12, 24, 48 y 72 horas, utilizan-
do temperaturas de 10°C, 22°Cy 32°C para el
almacenamiento, y III. Andlisis de los datos.

Obtencion y transporte de las muestras
de cordon umbilical

Antes de realizar el procedimiento de reco-
leccién del CU, previa aceptacién materna,
se procedi6 a la firma del consentimiento in-
formado (aprobado por el comité de ética del
Hospital Militar Central (registro: 2016-006
del 18 de abril de 2016); posteriormente, se
reunieron los CU de partos tanto naturales
como por cesarea.

Después del alumbramiento y expulsion de la
placenta, se tomo la totalidad del cordén, y el
corte del mismo. El CU fue trasladado a tem-
peratura ambiente, en un frasco estéril con
medio de transporte Tampoén Fosfato Salino
(PBS) suplementado con penicilina, estrepto-
micina y anfotericina-B al 1%, al laboratorio
STEM Medicina Regenerativa en un tiempo
maximo de 2 horas desde la extraccion.

Recoleccion de células a partir de la
gelatina de Wharton de cordon umbilical

Se procedi6 a medir cada cordon y se verifico
que cumplieran con los criterios de inclusion
anteriormente mencionados. Se obtuvieron
25 CU; de ellos, s6lo nueve cumplieron con las
caracteristicas establecidas. La manipulacion
de los CU se realiz6 en condiciones de esteri-

lidad en cabina de flujo laminar aire 100. Se
procedi6 a la diseccién de los cordones de
forma transversal en 15 fragmentos de 2cm
cada uno, con la ayuda de pinzas y tijeras es-
terilizadas.

En seguida, se marcaron tubos falcén de 15
ml con los siguientes datos: Cédigo (CU 001
- 009), horas (6, 12, 24, 48,y 72), y tempe-
ratura (10°C, 22°C y 32°C); en cada tubo se
introdujo un fragmento de CU, y se adicion6
medio de transporte hasta completar 3 ml.
Los tubos fueron colocados en la temperatu-
ra correspondiente, es decir, 5 tubos a 10°C
(Nevera), 5 tubos a 22°C (Temperatura Am-
biente), y 5 tubos a 32°C (Bafio Serologico

o Incubadora).

Obtencion celular

Respetando el tiempo y la temperatura se-
leccionados, los fragmentos de cada cordon
se transfirieron a cajas de Petri de manerain-
dividual, en ambiente estéril. Cada muestra
fue lavada en PBS o solucion salina isotoni-
ca; en seguida, cada fragmento se diseccion6
longitudinalmente con pinzas y bisturi, sin
trozar los vasos sanguineos, y se retiraron
las arterias y la vena umbilical para separar
la gelatina de Wharton del tejido vascular y
del amnio. La gelatina extraida se cort6 en
pequefios fragmentos y se peso hasta obte-
ner 600mg (criterio unificado para hacer las
muestras comparativas).

Para la digestion enzimatica se adicion6
2mL de colagenasa tipo II, concentracion
2mg/ml, y se incub6 a 37°C durante 2 horas,
con agitacion constante mas vortex cada 15
minutos. Finalizado el tiempo de incuba-
cion, se adicion6 2 mL de medio suplemen-
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tado con Suero Fetal Bovino (SFB) al 10%, y se cosecharon las célu-
las disociadas mediante filtracion (Filtro de 100 pm) en tubo falcon
de 50mL; posteriormente, se centrifugaron a 1500 revoluciones por
minuto (rpm) (377g) durante 15 minutos.

Recuento celular y viabilidad por el método azul de tripan

Después de la centrifugacion, se elimino el sobrenadante y se re-sus-
pendio el pellet celular en 1mL de SFB; en seguida se realiz6 vor-
tex para obtener las células aisladas. Finalmente, se monté con azul
de tripan en camara de Neubauer para realizar el conteo celular y
determinar la viabilidad correspondiente de cada muestra en 100
células. (Ver Figura 1).

/ :;%% 30.em 0 s .." ~
Gy
\.\\ / e

Firma 1l consantiminnts 1 Obtencion del fragmento Validacion de la longitud Seccionamiento del &
iEmade —> de cordon. Medio de ——3 delcordén =30 cmy 3 cordon en partesde ——
transporte diametro = 1,5 cm 2cm.,

v

# Exposicion de la gelatina
de Wharton (fragmentos

— 2cm) a diferente tiempo y

= temperatura

Inactivacion de enzima
con medio supl do [
con Suero Fetal Bovino.

Digestion enzimatica

tipo ) |, Obtlea n:ec;:t:;::s: - Extraccion de vasos
durante 2ha37°C. | Wharton. (600mg) | sanguineos y epitelio
Vortex cada 15 min. . o it

Y
Eliminacidn del tejido
sobrante con un filtro de
100pm

CELULARIDAD |
A 4 A
Centrifugacidn ® Azul de tripan

[ r——al (Lavado — PBS)

VIABILIDAD

Figura.1l. Esquema de la metodologia aplicada en el estudio.
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Tipificacién de las células extraidas de W]

Las células extraidas fueron re-suspendidas
en PBS a una concentracion de 1 x cel/10°ml.
La tipificacién celular se realiz6 por citome-
tria de flujo (equipo FACSCANTO II) utili-
zando el kit BD Stem Human MSC Analysis
Kit (Cat: 562245), que incluye un coctel po-
sitivo (FITC CD90, PerCP-Cy ™ 5.5 CD105 y
APC CD73) y que se us6 en combinacién con
un coctel negativo (PE CD45, PE CD34, PE
CD11b, PE CD19 y PE HLA-DR), con la finali-
dad de identificar una poblacién celular con
fenotipo de células mesenquimales.

Se emplearon tres tubos para la identifica-
cion de las células; el primero con células sin
marcar (Control), el segundo con el control
de isotipo negativo PE hMSC, y el tercero con
coctel positivo y negativo. En cada tubo se
colocaron 100ul de las células re-suspendi-
das, y 20 pl de cada anticuerpo; luego de un
periodo de incubaciéon de 20 minutos a tem-
peratura ambiente en oscuridad, se procedié
al lavado con PBS centrifugando a 2500rpm
durante 7 minutos, para posteriormente
efectuar la lectura en el citometro de flujo,
utilizando el software FACS Diva, obtenién-
dose 50.000 eventos por tubo.

Analisis Estadistico

Las mediciones obtenidas de la viabilidad y
celularidad para los diferentes tratamientos
asociados a temperatura y tiempo de trans-
porte se ingresaron en una base de datos
en hoja de calculo de Excel, para posterior-
mente ser importada al software estadistico
SPSS para Windows versién 22, y asi, reali-
zar el analisis correspondiente. Inicialmen-
te, se efectud un analisis exploratorio de los

datos que permiti6 evaluar los supuestos y
comprobar la idoneidad del modelo, valo-
rando la normalidad, la homocedasticidad
y la independencia, ademas de realizar los
ajustes -de acuerdo con la interaccion entre
tratamientos y bloques- lo que indicé6 la ne-
cesidad de efectuar el tipo de analisis no pa-
ramétrico (prueba H Kruskall wallis), por la
varianza entre los resultados.

Las variables continuas se presentaron en
promedio y desviacién estandar, o como me-
diana y rango intercuartilico, segiin corres-
pondiera. Se definié un intervalo de confian-
za de 95%. Los resultados se interpretaron
y fueron presentados con base en los resu-
menes de medidas y graficas, midiendo la
significancia estadistica.

Resultados
Poblacion de estudio

En total, se recolectaron 25 CU en el Servicio
de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Mi-
litar Central, después de la firma del consen-
timiento informado de las madres gestantes
aceptando la donacion del tejido; posterior-
mente, fueron transportados a Stem Medici-
na Regenerativa dentro de las dos siguientes
horas, habiendo verificado los criterios de
inclusién. Nueve de los 25 cordones cum-
plieron con esos criterios, y los 16 restantes
fueron excluidos.

Fenotipificacion

Para garantizar la presencia de células me-
senquimales en la gelatina de Wharton, se
realizo la tipificacion por medio de citome-
tria de flujo, observandose la expresion de
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marcadores CD90 (63,5%), CD73 (16%), y CD105 (8,7%), y ausen-
cia para CD34, CD11b, CD19, CD45 y HLA-DR en 91,3%. Con base
en este fenotipo, podemos comprobar la presencia de una pobla-
cion con caracteristicas inmunofenotipicas de célula mesenquimal
(ver Figura 2).

MSC JW-MSC MSC JW 23/2/2017-MSC
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Count
Count
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Figura 2. Inmunofenotipo de las células de gelatina de Wharton por citometria de flujo.

Determinacion de la viabilidad

En la Figura 3, se resumen los resultados de viabilidad obtenidos de
los fragmentos de cordon en los diferentes tiempos (6h, 12h, 24h,
48h, 72h) y temperatura (10, 22 y 32°C), usando azul tripan. Los CU
mantenidos a 10°C presentaron una X de viabilidad de 85,6% y
una DE 6,8 a las 6 horas, con una pérdida gradual de viabilidad a las
72 horas de 13,6% (p=0,001). Aquellos que se mantuvieron a 22°C
presentaron una X de 84,3 %, una DE 4,2 y una pérdida gradual
de viabilidad a las 72 horas de 27.4% (p<0,001). Los fragmentos
de CU mantenidos a 322C presentaron una X de 83,6 % y una DE
4,6, con una pérdida gradual de viabilidad a las 72 horas de 60,4%
(p=<0,001).
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La viabilidad celular no fue significativamente
diferente entre cualquiera de las tres tempera-
turas después de 6, 12 o 24 horas (p>0,05); sin
embargo, en todos los casos, la viabilidad dismi-
nuyo significativamente con el tiempo (p<0,05).

TEMPERATURA,
—10°C
100,001 rc
rc
£
g o l\%k‘\“\q
E ‘“»;‘k_ Figura 3. Viabilidad promedio por azul de tri-
3‘ R s, pan encontrada en los segmentos de cordén en
60,00 ™ -
2 ‘\ ° diferentes periodos (6h, 12h, 24h, 48h, 72h)
S \ y temperaturas (10, 22 y 32°C). Podemos ob-
g 40,00 \ servar la pérdida gradual de viabilidad: a 10°C
-§ X una pérdida de 13,6% alas 72 horas; a 22°C de
= 3 o
- ° 27,4%, y a 32°C de 60,4%.
0,00 T T T T T
8 12 24 48 72
TIEMPO
Andlisis de la temperatura T
pre-procesamiento de fragmentos de CU -
H
Se encontraron diferencias estadisticamente g oo
significativas entre la viabilidad celular de los 2 -
tejidos sometidos a 102C y 322C (p=0,028), y § et ’
la comparacién entre la temperatura de 102C y
22°C (p=0,023). No se encontraron diferencias l
significativas al comparar la viabilidad a 22°C y 0 s
32°C (p=0,499). . YEMPERATURA .

Como se observa en la Figura 4, para la tempera-

tura de 22°C los datos presentaron una mediana

de 73,5% de viabilidad, con un rango de 76,4% Figura 4. Mediana de viabilidad vs temperatura
(p<0,001); en 10°C los datos se ubican aproxi- pre-procesamiento de fragmentos de CU con el
madamente en 75,7%, con un rango de 29,5% la mediana de los datos adquiridos para cada
(p<0,001). Por dltimo, aquellos provenientes de una de las temperaturas con sus respectivos
tejidos mantenidos a 322C presentan una media- rangos minimo y maximo. Se observa cémo se
na de 72,5%, y el rango de 89,5 % (p<0,001); se obtiene una menor viabilidad a 322C (p<0,001).

método de azul de tripan. El diagrama muestra
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encontraron diferencias significativas en
todas las temperaturas, siendo la de 322C
en donde se observa menor porcentaje de
viabilidad.

Andlisis de tiempo pre-procesamiento
de fragmentos de UC

Se encontraron diferencias significativas
al comparar el tiempo de pre-procesa-
miento de 6h con una viabilidad prome-
dio de 84,5%, y 12h con 78% (p<0,001);
de igual manera, en las comparaciones en-
tre 12h (78%), 24h (72,4%), 48h (66,1%),
y 72h (50,7%) (p<0,001).

Como se observa en la Figura 5,alas 6 h
los datos presentan una mediana de 84%
de viabilidad, con un rango de 23,8%; a
las 12 h con una viabilidad de alrededor

a b.
il + ; o g ol
: > ¥ ; :

8 3
g i
u.:no .....
c.
GW-CDA0I7TAAD

de 78 % y un rango de 21,3% ; a las 24 h con
una viabilidad de alrededor de 74% y un ran-
go de 51,7%; a las 48 h se presenta aproxima-
damente 67% y un rango de 71,4 %, y en las
72 h una viabilidad de alrededor de 60% y un
rango de 77,5%. Los datos de viabilidad obte-
nidos por azul de tripan se corroboraron por
citometria de flujo usando el 7AAD; en la Fi-
gura 5b, puede verse la pérdida de viabilidad
a través del tiempo dentro de los hallazgos de
este estudio.

En la Figura 5b, se muestra como a las 6h los
datos presentan una mediana de 84,3% de
viabilidad, con un rango de 42%; a las 12 h
una viabilidad de 81,6 % y un rango de 35,6%;
alas 24 h una viabilidad de aproximadamente
76,8% y un rango de 41,4%; a las 48 h se pre-
senta casi 72,7% y un rango de 54,6% y, a las
72 h una viabilidad de alrededor de 69,2% y
un rango de 55%. (Ver Figura 5c).

de azul de tripan (a), por 7-AAD

(b) e histograma de viabilidad

con 7-AAD alas 72h (69,2%) (c).

Se observa una disminucion
significativa de la viabilidad a

=
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de tripan.
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Determinacion de celularidad

En la tabla 1 se nota como los fragmentos de cordén mantenidos a
22°C presentaron una X de celularidad de 167 cel/mgy una DE 36,5
a las 6 horas, con una pérdida gradual de células a las 72 horas de
112 cel/mg (p=0,001). Los fragmentos mantenidos a temperatura de
32°C mostraron una celularidad de 139 cel/mg y una DE 73,7 con
una pérdida gradual de células a las 72 horas de 98 cel/mg (p=0,003).
La celularidad no fue significativamente diferente entre el transcurso
del tiempo a 10°C (p=0,931), a diferencia de lo que ocurre en las tem-
peraturas de 22°C y 32°C, en las que la celularidad disminuy6 signifi-
cativamente con el tiempo (p<0,05).

El promedio de células mononucleares obtenidas fue de 105 cel/mg
de gelatina de Wharton disociada, con un rango maximo de 288 cel/
mg, y un rango minimo de 8 cel/mg.

CELULARIDAD Cel/mg
Media |Desviaciéon | Maximo Minimo p
Tipica (DE)

6h 124,11 50,88 208,00 58,00 0,778
12h 138,00 65,70 267,00 75,00

10°C 24h 137,89 41,55 204,00 63,00
48h 109,88 37,88 158,00 75,00
72h 130,22 71,56 256,00 33,00
6h 167,22 36,46 229,00 115,00 0,001
12h 119,00 43,31 192,00 42,00

Ambiente

(22°C) 24h 93,56 54,35 200,00 25,00
48h 66,25 38,67 125,00 25,00
72h 55,25 46,34 158,00 17,00
6h 139,44 73,72 271,00 38,00 0,008
12h 93,67 78,66 288,00 29,00

32°C 24h 74,56 28,46 117,00 25,00
48h 57,00 41,99 146,00 13,00
72h 41,22 24,87 79,00 8,00
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Tabla 1. Celularidad
promedio encontrada en
los segmentos de cordén
en diferentes periodos
(6h, 12h, 24h, 48h, 72h)
y temperaturas (100, 220
y 32°C) por miligramo
de gelatina de Wharton
disociada (cel/mg).
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Andlisis de la temperatura
pre-procesamiento

Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la celularidad de los te-
jidos sometidos a 102C y 322C (p<0,001), y
en la comparacion entre las temperaturas de
229Cy 32°C (p=0,047).

En la Figura 6, se advierte a 22°C una media-
na de celularidad de 102 cel/mg (Rango (R):
17,229, ) (p=0,001); en la temperatura
de 10°C una mediana de 117cel/mg (R: 33, -
267,.) (p=0,778),y paralas de 32°C una me-
dianade 67cel/mg (R: 8, 288, )(p=0,008).
En las temperaturas de 222C'Y 322C se pue-
den encontrar diferencias significativas, y en
la Ultima temperatura la pérdida mas pro-

gresiva de celularidad.

Andlisis de tiempo de pre-procesamiento
de fragmentos de UC

Se encontraron diferencias significativas al
comparar el tiempo de procesamiento de 6h
con una celularidad promedio de 144 cel/
mg, 12h con 117cel/mg (p=0,048),y 24h con
102cel/mg (p=0,022); de igual manera, las
comparaciones entre 12h, 24h (102cel/mg),
48h (78cel/mg)y 72h (86cel/mg) (p=0,024).
La celularidad entre el mismo grupo de da-
tos de cada periodo de tiempo es significa-
tivamente diferente desde las 24 horas, con
un p=0,018.

En la Figura 7 se observan los datos a las 6h,
que presentaron una mediana de celulari-
dad de 150 cel/mg (R: 38, _271cel/mg , ); a
las 12 h con una celularidad de alrededor de

g
g

CELULARIDAD CELimg

E:
8

SRy T T T
e e e

TEMPERATURA

Figura 6. Celularidad cel/mg vs temperatura
pre-procesamiento de fragmentos de CU. Se
muestra la mediana de los datos adquiridos
para cada una de las temperaturas con sus
respectivos rangos minimo y maximo.

CELULARIDAD CEL/Img

T T T T T
L] 12 P “ n

TIEMPO

Figura 7. Celularidad cel/mg vs iempo de
pre-procesamiento de los fragmentos de CU.
Se muestra la mediana de los datos adquiridos
para los diferentes tiempos de pre-procesa-
miento con sus respectivos rangos minimo y
maximo.
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104cel/mg (R: 29, 288 cel/mg,, );alas 24 h con 92cel/
mg (R: 25, - 204 cel/mg ,, ); para las 48 h se presenta
aproximadamente 75cel/mg (R: 13, 158 cel/mg , ), y
en las 72 h una celularidad de casi 50cel/mg (R: 8, 256

cel/mg ).
Discusion

El conocimiento de las condiciones 6ptimas para la pre-
servacion y almacenamiento de células nucleares prove-
nientes de gelatina de Wharton no ha atraido suficiente
atencién a pesar de que, la mayoria de los trabajos enfo-
cados en el aislamiento y cultivo de las W]-MSCs, sefialan
un limite de tiempo a una determinada temperatura para
transportar los CU desde el sitio o centro hospitalario del
parto o cesarea, hasta el laboratorio de procesamiento
de las células. Tal es en el caso del trabajo desarrollado
por Costa y Fernando (2015), que establece un tiempo
maximo de mantenimiento pre-procesamiento de 12h a
temperatura de 4°C en PBS. También Seshareddy, Troyer,
& Weiss (2008), indican que el cordén se procesa dentro
delas 12 a 24h después del nacimiento, a una temperatu-
ra de 4°C. Adicionalmente, Dulugiac et al. (2015) mantu-
vieron los UCs en PBS a 4°C en un plazo de 48h. Compa-
rativamente, en el presente trabajo, los datos muestran
que desde las 12 h la viabilidad disminuye en cada tem-
peratura. Después de las 24 h, en temperaturas de 22°Cy
32°Claviabilidad disminuye significativamente (p<0,001
en las dos temperaturas), mientras que en la temperatu-
ra de 10°C se mantiene por encima de 70% a las 72h.

Igualmente, Muraki et al. (2006), al evaluar la viabilidad
de las MSCs obtenidas de la medula 6sea, indicaron que,
a medida en que trascurria el tiempo, la viabilidad dismi-
nuia de forma progresiva. Utilizaron tres temperaturas
(4,24 y 37°C) y tiempos diferentes (0, 1, 3, 6 y 24 horas).
Sefialaron que las células se mantuvieron por encima de
85% de viabilidad tanto a 4°C como a 24°C durante 6h, y
mas de 80% de viabilidad a 4°C durante las 24h, mientras
que la viabilidad de las células a 24°C y 37°C disminuy6
significativamente. Aunque el tipo de fuente de obten-
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cion de las células es diferente al presente
estudio e implica otra variable, los datos son
similares, al igual que el comportamiento de
la viabilidad celular a través del tiempo.

Otros autores como Oliver-Vila et al,, (2016)
utilizaron fragmentos de CU procesados
dentro de las 80h desde el nacimiento; en el
caso de Qiao et al. (2008), el periodo 6pti-
mo de procesamiento es de 6h. Salehinejad
et al, y Arbés et al. (2013) mantuvieron los
UCs en PBS a 4°C hasta su procesamiento. De
acuerdo con esos experimentos, la tempera-
tura de 4°C es la mas utilizada para el mante-
nimiento del cordén hasta su procesamiento
dentro de un periodo promedio de 12-24h.
Los datos encontrados en el presente estu-
dio indican que la temperatura ideal para la
preservacion y transporte del tejido de UCs
es de 10°C, con un tiempo maximo de con-
servacion de 24 horas.

Segun los datos hallados y corroborados
por citometria en las primeras 12 h, se pue-
de observar que en las tres temperaturas se
mantiene la viabilidad por encima de 80%.
Sin embargo, a 32°C la viabilidad disminuye
significativamente; después de 72 h la via-
bilidad es de 64,6%. Respecto al tiempo, se
observa una disminucién progresiva de la
viabilidad con el método 7-AAD, obtenién-
dose una viabilidad 6ptima en un periodo de
conservaciéon maximo de 24h, con 74%.

Lo anterior sugiere que el tiempo 6ptimo
para mantener las muestras antes de su pro-
cesamiento es de 24 h, tanto con el méto-
do de azul tripano (76,8%), como con el de
7-ADD (74%).
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Por lo que se refiere a la celularidad se advier-
te una alta variabilidad entre las diferentes
muestras e incluso entre los diferentes frag-
mentos de un mismo cordon; lo anterior pro-
bablemente se deba a la heterogeneidad que
presenta la muestra, de tal forma que segin
el tipo de tejido del que se trate, sera la equi-
valencia del nimero de células, entendiéndose
que a mayor namero de células, mayor proba-
bilidad de expansidn y de utilizacion en ensa-
yos clinicos con MSCs.

En este estudio las muestras conservadas a
109C no presentaron diferencias significativas
a través del tiempo (p=0,778), en comparacion
con las preservadas a 222Cy a 322C en las cua-
les, en el trascurso de las primeras 12 h y 48h
respectivamente, se observan diferencias sig-
nificativas en la celularidad (p=0,02, p=0,047).
Los datos hallados son comparables con el es-
tudio realizado por Arbés et al. (2013), quie-
nes no encontraron relaciéon entre el tiempo
transcurrido y el rendimiento en la obtencion
de células en las muestras que se mantuvieron
a 49C por 24h. Ademas, otro dato que concuer-
da con los hallazgos de este analisis (Arbos
et al.,, 2013), se refiere a la celularidad por mi-
ligramo (mg) de tejido, pues se encontraron
alrededor de 100 cel/mg al usar la colagenasa
como método de tratamiento, en comparacién
con este trabajo, que muestra 150 cel/mg en
promedio (38, 271cel/mg ).

Salehinejad et al. (2012), obtuvieron un ais-
lamiento promedio de células de 0,5 x a par-
tir de fragmentos de cordén de entre 3y 5 cm;
las muestras fueron tratadas con disociacion
enzimatica colagenasa tipo II, y se mantuvie-
ron a 4°C antes de su procesamiento. Por otro
lado, Fu et al. (2006), encontraron una celula-
ridad aproximada de 1 x células madre me-
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senquimales humanas (UC-hMSCs), recogidas a partir de 20 cm de
UC conservadas a 4°C, al igual que en el estudio de Yan et al. (2013),
quienes obtuvieron alrededor de 3 x UC-hMSCs de 20 cm de UC. Aun-
que el objetivo primordial de estos estudios fue la comparacion de
métodos enzimaticos, y determinar la capacidad de diferenciacion
de las células mesenquimales, esos hallazgos permiten comparar
su celularidad inicial con la observada en este estudio, que repor-
ta la obtencion de un promedio de células en muestras mantenidas
a 10°C de 0,7 x (Min 1,9x - Max 1,6 x cel/mg) en fragmentos de cor-
don de 2cm de los cuales se tomaba casi la totalidad de la gelatina
(600mg) pudiéndose observar proximidad en la celularidad obteni-
da en los anteriores estudios.

En la literatura global no se encuentran ensayos que establezcan pro-
tocolos, guias y/o directrices para el adecuado manejo de los tejidos
de cordon umbilical; sin embargo, la temperatura y el tiempo em-
pleados en estos, es la que se aconseja para mantener la mayoria de
los tejidos.

Aunque la recoleccion de las células de esta muestra se realiza pri-
mordialmente para su posterior cultivo y diferenciacion, es necesario
garantizar que las muestras mantengan una viabilidad y celularidad
adecuadas. Después de realizar los estudios respectivos, los datos in-
dican que cuando se trata de muestras de cordén umbilical de donde
se tomaran las WJ]-MSCs, una temperatura de 102 C junto con un tiem-
po maximo de 24h, representan la mejor opcidn para el transporte de
la muestra desde la clinica al laboratorio antes de su procesamiento
(Avila-Portillo et al., 2006).

Limitantes del estudio

Se recomienda realizar estudios posteriores con una muestra mayor
a la utilizada en este trabajo, lo cual permitiria aumentar el grado de
confianza en los resultados.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado

Los autores han obtenido el consentimiento informado de los pa-
cientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este documento obra en
poder del autor de correspondencia.
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IMPLANTACION DE VALVULA AORTICA TRANSCATETER:
UNA NUEVA OPCION TERAPEUTICA. ESTUDIO DEL PRIMER
CASO REALIZADO EN EL ESTADO DE VERACRUZ

Study of the first case carried out in the state of Veracruz
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Abstract
Aortic valve stenosis is the most common valvulopathy  Recibido: 25/10/2016
worldwide, as well as in Mexico. The prognosis with  Aceptado: 24/11/2018
medical treatment is unfavorable in the medium and long
term, the treatment for more than 50 years has been the
surgical valve replacement, and almost a third of the pa-
tients were considered at high risk and considered out of
management. Since 2012, percutaneous valvular implan-

tation in Mexico has been performed, thus providing a

Vol.18, no. 2, julio-diciembre 2018 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana 25


https://doi.org/10.25009/rmuv.2018.2.39

Caso Clinico

J

new therapeutic alternative to our patients increasingly established
within the cardiological field of our country. Here we present the
case of a 74 year-old female with severe aortic stenosis and high sur-
gical risk treated with percutaneous valve implantation, with an ad-
equate clinical outcome. This is the first case treated with this new
alternative in the state of Veracruz, Mexico.

Keywords: TAVI, TAVR, Transcatheter valve replacement, Aortic.

Introduccion

La estenosis valvular aortica es la lesion valvular mas frecuen-
te en el mundo y el prondstico con tratamiento médico es muy
desfavorable a mediano y a largo plazos (Lung et al, 2003).

En cuanto a la historia de las valvulopatias, en 1904, Ménckeberg
describi6 el proceso degenerativo que afecta a las cuspides de las
valvas de la aorta, haciendo énfasis en el proceso inflamatorio de-
generativo desencadenado por la enfermedad reumatica (Selser,
1987). Para la década de 1930, la mayoria de las publicaciones ha-
cian referencia a la fiebre reumatica como el principal factor etiol6-
gico de la estenosis aortica (Selser, 1987). Fue Wood (1958) quien,
en una serie de casos, reportd una etiologia reumatica en 80%
de éstos, y degenerativa, en 20%. En la década de 1960, Edwards
(1961) documenta el incremento de las causas no reumaticas en la
estenosis aortica. En los afios 70, Roberts (1970) sugiere la hipé-
tesis de que la aorta bicuspide tiene una degeneracion traumatica
de las cuspides valvulares, misma que culmina con degeneracion
fibrosa y calcificaciéon de la valvula, teoria actualmente aceptada.
Fueron éstas las bases fisiopatoldgicas para plantear el tratamiento.

El primer intento clinico para abrir una valvula adrtica estendtica
fue llevado a cabo por Theodore Tuffier en 1912, utilizando su dedo
para llegar a la valvula, presionando la pared adrtica, e invaginan-
dola a través de la valvula estenoética (Stephenson, 2008, p. 248).
En 1952, Charles Anthony Hufnagel implanté la primera protesis
valvular aértica en una mujer de 53 afios con insuficiencia valvu-
lar adrtica; la operacion fue exitosa con una sobreviva de ocho afios.
Asimismo, en 1958, bajo hipotermia profunda y paro circulatorio,
efectud el primer reemplazo valvular aértico como hoy lo conoce-
mos (Cervantes, 2002). En 1960, Dwight Emary Harken realizé el
primer reemplazo valvular aértico con circulaciéon extracorpdrea,
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colocando una valvula tipo jaula-bola en po-
sicion sub-coronaria (Schwarz, 1982). Entre
1960 y 1985, el reemplazo valvular aértico
fue la segunda cirugia cardiaca mas frecuen-
te luego de la de revascularizacion miocar-
dica, habiéndose desarrollado e implantado
valvulas de diferentes disefios, algunos de los
cuales se emplean todavia. Mucho tuvo que
ver en este desarrollo el trabajo pionero de
John Ross, Jr. y Eugene Braunwald, quienes en
1968 establecieron una clara correlacion en-
tre los sintomas (angor, sincope y/o disnea)
y la sobrevida en los pacientes con estenosis
valvular aértica (Cervantes, 2002), asi como
el trabajo de Schwarz et al. (1982), en el que
se observo que dicha sobrevida podia mejorar
sustancialmente con el reemplazo valvular.

Hoy en dia el cambio valvular aértico qui-
rurgico es el tratamiento de eleccion en pa-
cientes con estenosis adrtica severa. En la
mayoria de los pacientes se consigue la me-
joria y la remision de los sintomas, y una
disminucién de la mortalidad (Lung et al.,
2003). Sin embargo, debido a que en los pai-
ses occidentales la etiologia mas frecuente
es de naturaleza degenerativa, la edad de los
pacientes suele ser avanzada, con una preva-
lencia de 4.6% en adultos de 75 o mas afios
de edad (Nkomo et al., 2006). Por lo anterior,
estos pacientes con frecuencia presentan co-
morbilidades que incrementan de manera
importante el riesgo quirurgico y la morbi-
lidad postoperatoria. Segun el registro Euro
Heart Survey, se rechaz6 a mas de 30% de los
pacientes con estenosis adrtica severa para
una cirugia de cambio valvular, por el exce-
so de comorbilidades asociadas, expectativa
de vida corta, y alto riesgo quirtrgico (Lung
et al,, 2005). Debido a ello, se han disefiado
protesis valvulares aorticas implantables a

través de catéteres que constituyen hoy en
dia una nueva alternativa terapéutica para
los pacientes rechazados por alto riesgo qui-
rurgico (Grube et al., 2007); esta indicacion
se extiende incluso a pacientes con riesgo
quirurgico intermedio (Leon et al., 2016).

Se trata de un procedimiento que ha ido glo-
balizdndose segin el avance de la tecnologia,
y representa una opcién terapéutica dispo-
nible en México desde el afio 2012, que se ha
expandido rapidamente a la mayor parte del
territorio nacional; hasta finales de 2016, se
han efectuado mas de doscientas cincuenta
implantaciones. Se presenta aqui el primer
caso clinico tratado con la implantacion
valvular aoértica transcatéter (TAVI, por sus
siglas en inglés), realizada en el estado de
Veracruz.

El presente trabajo tiene por objeto presen-
tar el primer caso de implantacion valvular
percutanea realizada en el hospital regional
del puerto de Veracruz.

Presentacion del caso

Mujer de 74 afios de edad, residente de la
ciudad de Veracruz, que cuenta con los si-
guientes factores de riesgo cardiovascular:
diabetes mellitus tipo 2 de 10 afos de diag-
nodstico en manejo con insulina; hipertensiéon
arterial sistémica de cinco afos de diagnos-
tico en tratamiento con beta-bloqueador y
calcio-antagonista; dislipidemia de un afio de
diagnostico sin tratamiento; sedentarismo y
obesidad morbida, y antecedente de angina
cronica estable de dos afios de seguimiento
con tratamiento médico 6ptimo, previo a su
padecimiento actual en clase funcional II de
la SCC (Sociedad Canadiense de Cardiologia).
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Inicid el padecimiento actual en diciembre de 2015 con la presencia
de angina al reposo, de menos de veinte minutos de duracion, aso-
ciada a disnea y diaforesis profusa. Acude al Hospital Regional de
Veracruz, en donde se notifica el diagnostico de Estenosis Adrtica
Severa, se ajusta el tratamiento médico y se le hospitaliza en el ser-
vicio de Medicina Interna. Al tercer dia de internamiento cursa con
deterioro subito de la clase funcional a razén de disnea al reposo
y dificultad respiratoria, documentandose edema agudo pulmonar,
mismo que no revierte de manera inicial con tratamiento farmacolé-
gico. Por este motivo, se decide la orointubacién endotraqueal para
manejo de via aérea con asistencia mecanica ventilatoria, con ade-
cuada respuesta hemodinamica y resolucién inmediata, continuan-
do en dicho estado de asistencia ventilatoria hasta la resolucién de
su patologia de base.

Exploracion fisica al ingreso: presion arterial de 160/90 mm Hg;
frecuencia cardiaca 110/min; frecuencia respiratoria 22 /min; tem-
peratura 36.5°C; peso 110 kilogramos; talla 1.50 metros, e indice
de masa corporal 48.8 kg/m?. Neuroldégicamente integra, adecuada
hidratacidn de piel y mucosas, palidez de tegumentos +, cuello con
plétora yugular grado II con soplo carotideo irradiado. Térax con es-
tertores subcrepitantes subescapulares bilaterales; los ruidos car-
diacos ritmicos, S1 audible y normal, S3 y S4 no audibles, con soplo
mesotelesistdlico de predomino en foco aértico de intensidad IV/
VI de Levine con irradiacién supraclavicular, con presencia de feno6-
meno de Gallavardin; abdomen blando y depresible, sin viscerome-
galia. Extremidades integras y funcionales, con presencia de pulso
parvus et tardus. Resultados de los estudios de laboratorio: He-
moglobina 12.1 g/dL, hematocrito 37.8%, linfocitos 950 mil/mm3,
monocitos 60 mil/mm3, glucemia 110 mg/dL, creatinina 1.8 mg/dL,
nitréogeno uréico 22.8 mg/dL, sodio 140 mmol/L, cloro 113 mmol/L,
calcio 8.5 mg/dL, bilirrubina total 1.4 mg/dL, AST 42 U/L, ALT 30
U/L, INR 1.2, Troponina I 4.3 mcg/L. Electrocardiograma: ritmo
sinusal con frecuencia cardiaca de 90x’, QRS de 148 ms, bloqueo
completo de rama izquierda del haz de His. Radiografia: anteropos-
terior de térax con aumento de la trama vascular bilateral, signos de
hipertension venocapilar grado I, empastamiento parahiliar dere-
cho, aparente cardiomegalia (Figura 1).
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Figura 1.- Radiografia de térax en proyeccion anteroposterior. Se observa
aparente cardiomegalia, aumento de la trama vascular bilateral, empastamiento
parahiliar derecho y signos de hipertension venocapilar grado 2.
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Ecocardiograma: fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo de
52%, volumen telediastolico 64 ml, volumen telesistolico 31 ml, con
datos de hipertrofia concéntrica; valvula adrtica calcificada y con en-
grosamiento de sus valvas, area valvular de 0.8 cm?, indexada de 0.6

cm?, con un jet de aceleracién que genera una velocidad maxima de
4.3 m/s, gradiente medio 41 mmHg, gradiente maximo 60 mmHg, sin
insuficiencia (Figura 2); con insuficiencia mitral leve (Figura 3), in-
suficiencia tricuspidea leve; anillo aértico de 21 mm, raiz adrtica de
24 mm, presion sistdlica de la arteria pulmonar (PSAP) de 42mmHg
(Figura 2).

Figura 2.- Ecocardiograma transtoracico Doppler, vista de 5 cdmaras. Se visuali-
za el jet de aceleracidn del tracto de salida del ventriculo izquierdo (A). Eje largo
paraesternal; se visualizan las valvas adrticas con importante engrosamiento,
severa calcificacién, e hipomovilidad (B).
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Figura 3.- Ecocardiograma
transesofagico bidimensio-
nal mostrando la valvula
mitral sin alteraciones
morfoldgicas, asf como jet

de insuficiencia leve.

Coronariografia: score SYNTAX de ocho puntos, por lo que se proce-
de por via radial y se coloca introductor 6 Fr (French) por el que se
introducen catéteres diagndsticos TIG, AL, AR y JL, con los siguientes
hallazgos: tronco coronario izquierdo bifurcado y sin lesiones angio-
graficas, arteria descendente anterior tipo 3 de Gensini con estenosis
proximal del 75%, arteria circunfleja no dominante con estenosis del
75% en el segmento proximal posterior a la emergencia del primer
ramo marginal, resto del vaso sin lesiones significativas, arteria co-
ronaria derecha dominante sin lesiones angiograficas significativas.
Se procede a intervencion coronaria percutanea (ICP) electiva, avan-
zando guia universal al segmento distal de la arteria descendente an-
terior; se realiza predilatacion con baldn de 2x15 mm de segmento
medio a proximal, se navega stent medicado liberador de zotaroli-
mus de 2.75 x 30 mm colocando sobre la lesién y con liberacién a 8
atmoasferas (atm) e impactacion a 14 atm; posteriormente, se avanza
guia a ramo posterolateral y se navega stent liberador de everolimus
de 2.5 x 12 mm al segmento proximal de la circunfleja, con liberacion
a 8 atm e impactacion a 14 atm, obteniendo flujo distal normal en
ambos vasos. El procedimiento se considera exitoso (Figura 4).
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Figura 4.- Coronariografia de control posterior a intervencion coronaria per-
cutanea. Sistema coronario izquierdo con flujo distal TIMI 3 tanto de arteria
descendente anterior como de arteria circunfleja (A y B). Sistema de la arteria
coronaria derecha sin lesiones angiograficas significativas (C y D).

Se decide presentar el caso en sesion médico-quirtrgica de Heart
Team; se evallia con score de la sociedad de cirujanos toracicos (STS
Score) con riesgo de mortalidad de 8.1% y morbilidad de 37.5%, asi
como EuroSCORE 11 con riesgo de mortalidad de 22.9%; se acepta el
caso para implante transcatéter de valvula adrtica.

Procedimiento: Previo consentimiento informado de paciente y fami-
liares, se procedio a realizar asepsia y antisepsia de ambas regiones fe-
morales y regidn izquierda de cuello, con técnica de Seldinger modifi-
cada; se punciona arteria femoral izquierda, colocandose 1 introductor
6 Fr en arteria femoral izquierda e introductor 7 Fr en arteria femoral
derecha. Se aloja precierre con 2 dispositivos Proglide en femoral de-
recha, sin complicaciones. Colocamos electrodo de marcapasos tempo-
ral, dejando en centinela via introductor yugular izquierdo. Se realiza
aortografia en proyeccién anteroposterior con uso de catéter Pig Tail
6 Fr. Se avanza introductor femoral 18 Fr, y posteriormente se avanza
catéter AL-1 a través de guia Amplatz Super-Stiff, 1a cual se intercambia
por guia hidrofilica a través de la valvula aértica introduciendo el caté-
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ter al ventriculo izquierdo e intercambiando por guia Amplatz apoyada
en ventriculo izquierdo. Se coloca valvula CoreValve #26 (CoreValve Re-
valving System, Medtronic); posteriormente se realiza control con fluo-
roscopia y se efectia aortografia con regurgitacion ligera resultante.
Se corrobora mediante ecocardiograma transesofagico una fraccion de
expulsion del ventriculo izquierdo post-TAVI de 55% con implante a 3.1
mm por debajo del plano valvular, encontrando fuga paravalvular leve
hacia valva coronariana derecha, con gradiente medio de 6 mmHg, sin
cambios en la movilidad segmentaria. Se retira introductor arterial 18
Fry se efectta cierre con dispositivos Proglide previamente colocados,

e - -. i
- g

“—

o

C o

Figura 5.- Implantacion percutanea de valvula adrtica paso a paso: aortografia en
proyeccion anteroposterior, se avanza catéter AL-1 a través de guia Amplatz Su-
per-Stiff, la cual se intercambia por guia hidrofilica apoyada en el ventriculo izquier-
do (A). Se posiciona valvula CoreValve #26 (CoreValve Revalving System, Medtronic)
(B), se verifica adecuada posicion de la valvula con respecto al anillo aértico y se
despliega la misma, observandose correcta posicién y autoexpansion por fluorosco-

pia (C). Aortografia con regurgitacion ligera resultante (D).

Vol.18, no. 2, julio-diciembre 2018 / Revista Médica de la Universidad Veracruzana

Caso Clinico

33



Caso Clinico

J

Se procedi6 al control angiografico a nivel
de la bifurcacion de las arterias iliacas, sin
documentar fugas o estenosis significativas
en sitio de cierre, sin diseccién de femoral
derecha. Retiramos el introductor arterial
femoral izquierdo y colocamos AngioSeal
6 Fr considerando el procedimiento como
exitoso, con un tiempo de fluoroscopia de
15:32 minutos, con uso de 75 ml de medio
de contraste no ionico. Signos vitales pre-
vios al egreso de sala de Hemodinamia: pre-
sion arterial 120/75 mmHg; frecuencia car-
diaca 72/min; frecuencia respiratoria 22/
min; saturacion periférica por oximetria de
pulso 95%. Se traslada al servicio de Tera-
pia Intensiva para continuar monitorizacidn.

Seguimiento: Paciente con mejoria clini-
ca paulatina; se logra el retiro de aminas
vasoactivas tres dias después de la TAVI.
Asimismo, se consigue la extubaciéon oro-
traqueal cinco dias después del proce-
dimiento, manteniéndose en estabilidad
hemodindmica. Durante su seguimiento
electrocardiografico se document6 bloqueo
auricula-ventricular de primer grado (seg-
mento PR de 240 ms) junto con bloqueo
completo de rama izquierda del haz de His,
mismo que requirio la colocacion de marca-
pasos definitivo bicameral en modo DDDR,
el cual se coloco al séptimo dia posterior al
implante valvular. A las veinticuatro horas
se decide su egreso a domicilio para conti-
nuar seguimiento de manera ambulatoria.

Tres meses después, acude a cita de control,
permaneciendo en clase funcional II NYHA.
Se ejecuto control por ecocardiograma trans-
toracico que reporté un ventriculo izquier-
do no dilatado con fraccion de expulsion de
55%; auricula izquierda levemente dilatada;
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ventriculo derecho no dilatado, con engrosa-
miento parietal en reposo normal; patron de
llenado transtricuspideo invertido; Doppler
tisular con disfuncién diastélica leve; protesis
percutanea en posicion adrtica normofuncio-
nal con velocidad de 1.4 m/s, gradiente maxi-
mo 8 mmHg, gradiente medio 5 mmHg, jet de
regurgitacion intravalvular de grado leve; val-
vula tricuspide estructuralmente normal, sin
estenosis, con regurgitacion leve; valvula pul-
monar estructuralmente normal, sin gradien-
tes significativos, y PSAP 30 mmHg.

Discusion

La evolucion tecnolégica incluye al area de la
salud, generando nuevas alternativas de diag-
nostico y tratamiento para pacientes en con-
textos clinicos cada vez mas complejos. La car-
diologia actual ha sido testigo de esta perenne
innovacion, en constante globalizacion y dis-
ponibilidad. La TAVI es un claro ejemplo de
este rapido avance tecnoldgico, constituyendo
una verdadera opcion de manejo en pacientes
considerados como inoperables, asi como en
pacientes con riesgo quirurgico intermedio.

En Francia, un equipo dirigido por el Dr. Alain
Cribier implanté la primera valvula aorti-
ca transcatéter en un ser humano (Cribier
et al., 2002). Este grupo ya habia reportado,
17 afios antes, un intento de tratamiento no
quirurgico de la estenosis aortica mediante
valvuloplastia aortica. Pese a los resultados
inmediatos, pronto se vio que la valvuloplas-
tia no era un tratamiento suficiente, debido a
que 80% de los pacientes tratados presenta-
ba reestenosis al cabo de un afo, por lo que
esta practica fue rapidamente abandonada. Ante
el fracaso de la valvuloplastia aértica, la bus-
queda de una solucién se convirtié en un reto
a vencer (Cribier, 2014). En 1999, el propio
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Cribier fund6 la empresa Percutaneous Valve
Technologies (PVT), y tras la primera TAV], la
reaccion internacional fue notoria. En 2004,
Edwards LifeSciences (Irvine, California, EUA)
compro la empresa PVT, lo que propicié el
desarrollo tecnolégico de la valvula original.

Cinco anos después del implante inicial, se em-
pez6 el primer ensayo aleatorizado, compa-
rando esta nueva tecnologia con la cirugia de
recambio valvular, tratamiento de elecciéon
de la estenosis adrtica durante 50 afios. El
resultado fue el ensayo PARTNER B (Leon et
al, 2010), que compar6 el implante trans-
catéter con el tratamiento médico 6ptimo
en los pacientes considerados inoperables
debido al alto riesgo quirurgico, obteniendo
una reduccion de la mortalidad por cualquier
causa de 20% durante el primer afio, y de
27% en el tercero, respecto a los pacientes
sometidos al tratamiento médico convencio-
nal. Al mismo tiempo, el estudio PARTNER
A (Smith et al.,, 2010) demostré la equiva-
lencia entre el recambio valvular quirargico
y el implante transcatéter en pacientes con
elevado riesgo quirurgico, demostrando que
la mortalidad es menor cuando se somete a
los pacientes de alto riesgo quirdrgico a im-
plante transcatéter, en lugar del reemplazo
quirurgico, iniciando asi la era de la TAVL

Son numerosos los registros realizados alrede-
dor del mundo con el fin de afianzar a los cada
vez mas variados dispositivos disponibles, y
reforzar la indicacién de la TAVI como el trata-
miento de eleccion en pacientes de alto riesgo
quiruargico. Entre ellos, podemos encontrar los
siguientes: SOURCE (Thomas et al., 2010), Core-
Valve 18F (Piazza et al., 2008), UK TAVI (Moat et
al, 2011), FRANCE 2 (Gilard et al,, 2012), GARY
(Hamm et al,, 2014); el REGISTRO ITALIANO
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(Ussiaetal, 2012), 0 el REGISTRO IBEROAMERI-
CANO (Mufoz-Garcia et al., 2013). Consecuen-
temente, se efectuarian otros grandes registros
evaluando el perfil de seguridad con base en
las complicaciones asociadas a la implantacion,
en los cuales se demuestra una menor tasa ba-
sando la eleccion del dispositivo en criterios
imagenologicos como el SOURCE XT (Thomas
et al, 2010) y el ADVANCE (Linke et al., 2014).

Actualmente, la TAVI cuenta ya con un impor-
tante soporte cientifico que sustenta su apli-
cabilidad en la vida real con consistentes re-
sultados a favor, tanto para pacientes con muy
alto riesgo quirdrgico, como lo demuestra el
registro US CoreValve Extreme Risk Pivotal
(Popma et al., 2014), como en pacientes con
riesgo quirdrgico intermedio, demostrado en
el estudio PARTNER II (Leon et al., 2016).

La tecnologia que involucra la TAVI se encon-
tré disponible en México a partir de 2012, y
ésta se realiza en cada vez mas centros hos-
pitalarios de nuestro pais de forma exponen-
cial. El conocimiento y la capacitacién nece-
sarios se han desarrollado paulatinamente,
con un numero cada vez mayor de equipos
de trabajo y de especialistas certificados en la
realizacion de estos procedimientos.

La Cardiologia en el estado de Veracruz se
habia mantenido como espectadora de toda
esta ola de cambio hasta2016, fecha en que se
realiz6 la primera implantacién de una valvu-
la transcatéter. El caso aqui presentado cobra
trascendencia debido a que se trat6 de un pa-
ciente en estado critico, en fase terminal de
la estenosis adrtica, con importante compro-
miso hemodinamico, con muy alto riesgo de
mortalidad quirurgica (STS 8.1%, Euroscore
Il 22.9%), y rechazado por la gravedad del
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cambio valvular aértico quirurgico. Un paciente que, antes de 2012,
hubiera sobrellevado la evolucion natural de la enfermedad, llegan-
do incluso al fallecimiento. Sin embargo, le fue implantada una pré-
tesis adrtica percutanea auto-expandible, desarrollando trastornos
del ritmo (bloqueo auricula-ventricular de primer grado y bloqueo
de rama izquierda del haz de His, esta Gltima la alteracion eléctrica
mas comUnmente asociada a TAVI) que requirieron la colocacién de
marcapasos definitivo, complicaciéon asociada hasta en 25% de los
pacientes a quienes se implanta la valvula CoreValve (Lopez-Aguilera
etal, 2016). Esta complicacion eléctrica no represent6 un obstaculo
para una rapida evolucion hacia la mejoria clinica y hemodinamica.

Después de tres meses de seguimiento ecocardiografico, pudo ob-
servarse una mejoria de la funcion ventricular, asi como un ventri-
culo izquierdo no dilatado y sin alteraciones en la movilidad glo-
bal o segmentaria, aspecto de mejora aun no evaluado de manera
prospectiva en grandes poblaciones, pero ya con registros iniciales
(Dobson L et al,, 2015). Podemos inferir que, en casos como éste,
la TAVI mejora la funcién ventricular global, al cambiar de mane-
ra inmediata la hemodinamica ventricular, cambio que comienza a
gestarse a corto y mediano plazos, produciendo la mejoria clinica
inmediata de nuestro paciente.

En cuanto al prondstico, el estudio PARTNER A reporté que no hubo
diferencias entre TAVI y cambio valvular quirtrgico respecto a la mor-
talidad (a los 30 dias, 3.4% frente a 6.5%, p=0.07; al afio, 24.2% frente
a26.8%, p=0.44; a los 2 anos, 34% frente a 35%; p=0.78), la necesidad
de rehospitalizacidn, o la situacién funcional a partir de los seis meses
(Svensson et al., 2014). Los resultados de la cohorte B corresponden
a pacientes inoperables aleatorizados a TAVI o tratamiento médico.
Los resultados fueron superiores en el grupo de TAVI, con una marca-
da reduccion de la mortalidad al afio (30.7% frente a 50.7%; con TAVI,
HR=0.55; p<0.001), que se mantenia en el seguimiento a los dos afos
(43.3% frente a 68%; p<0.001). Ello supone una disminucién de 20%
de la mortalidad por cualquier causa después de un afio de seguimiento.
A estos resultados de alivio, se afiade la mejora relevante en la calidad
de viday en el estado funcional obtenidos en los pacientes tratados con
TAVI, con una mejora significativa de la clase funcional de la NYHA (I-1I
el 75%, frente al 42%; p<0.001) (Leon et al., 2010). Los mismos resul-
tados se observan también en el estudio US COREVALVE (Adams et al,,
2014), que nos orientan en el pronostico de nuestro paciente.
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Conclusiones

Con los datos disponibles en la actualidad, derivados de registros ob-
servacionales y ensayos aleatorizados, se puede afirmar que la TAVI
es el tratamiento de eleccion para los pacientes con estenosis aortica
grave sintomatica considerados como inoperables y con esperanza
de vida mayor a un afio. En los pacientes con alto riesgo quirurgico,
la TAVI ha demostrado no ser inferior al cambio valvular quirargico,
por lo que se considera una alternativa terapéutica valida a la cirugia.
Incluso, su indicacion actual se extiende a pacientes con riesgo qui-
rurgico intermedio.

Se expone aqui el primer caso de TAVI realizado y reportado en el
estado de Veracruz, experiencia terapéutica inicial que seguira am-
plidAndose a los pacientes con estenosis adrtica severa. Este trata-
miento constituye un acercamiento de nuestros equipos de trabajo a
esta tecnologia, afianzando el concepto de Heart Team, facilitando un
enfoque cardiolégico y quirdrgico integral en beneficio de los pacien-
tes que requieran de una intervencion de alta complejidad.
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Introduccion

!Programa de Maestria y Doctorado en
Anton Van Leeuwenhoek fue la primera persona en ob-  Ciencias de la Salud, Universidad Veracru-
servar y describir una célula viva a través de microsco-  zana Xalapa, Veracruz. México

pios que constaban de un lente ocular con capacidad . .\ . . Cirometria de Flujo, Instituto
de realizar hasta 250 aumentos (Backer & Robertson,  de Ciencias de la Salud, Universidad Vera-
2016). Gracias a la genialidad de Leeuwenhoek, hoy  cruzana Xalapa, Veracruz. México
sabemos que los seres vivos somos organismos consti- “Departamento de Biomedicina Molecular,
tuidos por diferentes tipos celulares con funciones es-  CINVESTAV-IPN, CDMX, México
pecificas que trabajan en conjunto para mantener una
homeostasis. Sin embargo, ello no podria conocerse sin
las herramientas que nos permitan observar, reconocer
y clasificar el comportamiento de cada una de las células.
Los microscopios nos permiten identificar a las células
de acuerdo con su morfologia; sin embargo, existen célu-
las que morfolégicamente son idénticas, pero funcional-
mente diferentes, como es el caso de los linfocitos. Estos
ultimos pueden registrarse en el microscopio 6ptico me-
diante una simple tincién de Wright; no obstante, seria
imposible discernir entre un linfocito T y un linfocito B.
Es aqui donde la citometria de flujo toma relevancia y se
encarga de resolver este problema.

*Autor de correspondencia:
carlorodriguez@uv.mx jcral9@yahoo.com

Recibido: 30/11/2018
Aceptado: 8/12/2018

La citometria de flujo es una técnica de analisis que per-
mite identificar a diferentes poblaciones celulares simul-
tAneamente, asi como obtener gran informacion de ellas
dependiendo de las proteinas que se expresen. En la si-
guiente revision se mostrara el fundamento de la citome-
tria de flujo y sus aplicaciones.
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Sistema de fluidos

Su principal funcién es alinear y transportar a las células dentro de
una camara de flujo hacia el haz de luz; por tanto, es necesario que la
muestra se encuentre suspendida en un fluido (Hoffman, 2008). Para
lograrlo, se aplica una propiedad hidrodinamica, que consiste en la in-
yeccidn de la muestra en el centro de una corriente de fluido envolven-
te, el cual puede ser agua o un buffer de fosfatos. Lo anterior se logra
porque la presién de la muestra es mayor que la presién del liquido
envolvente. Gracias a este sistema, las células pueden ser alineadas en
“fila india”, y de esta manera se asegura que el haz de luz incida sobre
una célula a la vez (Hoffman, 2008).

Sistema optico

El sistema Optico estd compuesto por laseres y filtros, que se encargan
de iluminar a las células y dirigir las sefiales resultantes hacia los de-
tectores apropiados. Las células, al ser incididas por el laser, tendran
la capacidad de dispersar la luz de acuerdo con su tamafio y su granu-
laridad. En caso de que la luz se disperse frontalmente, se obtendra un
pardmetro denominado FSC (forward scatter), que indica el tamafo
de la célula (Figura 2) (Hawley & Hawley, 2004; Shapiro, 2003). Por tal
motivo, aquellas células marcadas con fluorocromos serdn excitadas
por el laser y la luz sera dirigida hacia un detector, el cual recibira la
longitud de onda emitida por la excitacion del fluorocromo.

Gracias a este sistema, se puede conocer el tamafio y la granularidad
de la célula, asi como las proteinas que se expresan (marcadores), per-
mitiendo asi la identificacion de diferentes tipos celulares. A medida
que el citbmetro posea mas detectores, mayor sera su capacidad para
identificar poblaciones celulares (Hoffman, 2008).

Sistema electronico

Una vez que la sefial luminosa es generada cuando el haz de luz incide
en la célula, ésta debe traducirse en sefiales electrdonicas. El sistema
electrénico consta de sensores luminosos como fotodiodos y fotomul-
tiplicadores, que tienen la finalidad de convertir los fotones en elec-
trones y éstos, a su vez, en corriente eléctrica. De este modo, la sefial
eléctrica es recibida por la computadora y traducida en graficos e his-
togramas (Marti et al.,, 2001).
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Dispersion lateral (SSC)
4t

Dispersion
frontal (FSC)

Laser

Figura 2. Dispersion de luz. La imagen representa la dispersién de la luz emitida
una vez que el haz de luz incidié sobre la membrana celular. La desviacién frontal
de la luz determina el tamafio celular (FSC) mientras que la dispersion lateral de-

termina la complejidad (SSC).

Anticuerpos monoclonales acoplados a fluorocromos

Como se mencioné anteriormente, el marcaje celular con anticuerpos
monoclonales acoplados a fluorocromos, representa un paso crucial
para la identificacién de subtipos celulares mediante el uso de la téc-
nica de citometria de flujo (Barberena, Rios, & Muiiiz, 2014). Los an-
ticuerpos monoclonales permiten detectar y “etiquetar” poblaciones
especificas de células. Esta tecnologia consiste en la creacion de un an-
ticuerpo que sea capaz de unirse a una estructura especifica (antige-
no), mismo que se expresa en el tipo celular que se requiere identificar.
Adicionalmente, este anticuerpo debe contener una unioén covalente a
un fluorocromo, que emitira luz fluorescente cuando sea excitado por
el laser (Mao & Mullins, 2010); de este modo, la célula se “tine” y fa-
cilitara la identificacion de las células que se unieron al anticuerpo o
marcador.

Gracias al avance de la ciencia, hoy en dia se cuenta con una gran canti-
dad de anticuerpos acoplados a fluorocromos que, cuando son excita-
dos, emiten fluorescencia a diferentes longitudes de onda. Por ejemplo,
algunas moléculas emitirdn luz verde, naranja, azul, roja o amarilla,
dependiendo del fluorocromo seleccionado. Ello permitira estudiar di-
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versas poblaciones celulares a la vez. Es importante mencionar que,
dependiendo del modelo de citometro de flujo que se utilice, sera la
cantidad de colores que se puedan leer simultaneamente. En la Uni-
dad de Citometria de Flujo del Instituto de Ciencias de la Salud de la
Universidad Veracruzana, se encuentra un citobmetro de flujo capaz
de detectar hasta 16 parametros diferentes, lo que permite obtener
suficiente informacién para analizar y caracterizar diversas pobla-
ciones celulares (Figura 4).

Granulocitos

Monocitos

Q Linfocitos

Granularidad (SSC)

Tamafio (FSC)

Figura 3. Identificacion de leucocitos de sangre periférica de acuerdo con su ta-
mafio y granularidad. Los linfocitos son células pequefias y poco granulares por
lo que se representan cerca del origen; le siguen los monocitos con un tamafio y
granularidad mayor y finalmente, los granulocitos, que son las células de mayor
tamafio y complejidad.
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Figura 4. Alumna del Doctorado en Ciencias de la Salud adquiriendo muestras en
el Citometro de flujo BD LSRFortessa.

Analisis de resultados

Los resultados obtenidos pueden ser representados mediante diferen-
tes estilos, desde una grafica de puntos hasta una figura tridimensional;
la clave se centra en seleccionar los graficos que reflejen los resultados
con precision y sin generar confusiones. A continuacion se describen las
representaciones mas utilizadas en esta area:

Grafico de puntos: Este grafico muestra la relacion entre dos marcado-
res diferentes y muestra a cada punto como un evento (se define como
evento a cualquier particula que haya sido excitada por el laser). Por tal
motivo, el desplazamiento de los puntos hacia la derecha indica la expre-
sién de un marcador X, mientras que el desplazamiento de los puntos
hacia arriba, muestra la expresion de un marcador Y (Figura 5).



Graficos de densidad: Estos graficos, ademas de representar a las
poblaciones con base en la expresién de dos marcadores, muestran
la frecuencia relativa (densidad) de las poblaciones; por ejemplo, las
poblaciones con mayor nimero de eventos se representan mediante
tonos de gris mas intenso (grafico de zebra), mediante colores cer-
canos al naranja (grafico pseudocolor), o mediante lineas (grafico de
contornos) (Figura 5).
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Figura 5. Graficos de puntos y de densidad. La figura muestra las poblaciones de
linfocitos T cooperadores y linfocitos T citotdxicos, representadas en grafico de
puntos, pseudocolor, zebra y contornos.

Histogramas: Los histogramas muestran la intensidad de expresion
de un marcador versus el numero de eventos. El desplazamiento de
la curva hacia la derecha indica mayor expresiéon del marcador, mien-
tras que la altura del pico indica la frecuencia de las células capturadas
(Figura 6). En este sentido, es importante recalcar que el area bajo la
curva contiene a las celulas que se estan analizando.
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Figura 6. Histogramas. En el histograma se observan
dos picos; el pico de la derecha representa a las células
positivas para el marcador de linfocitos T cooperado-
res CD4, mientras que el de la izquierda muestra las
células negativas para este marcador. Se observa que
el pico de la derecha es mas alto que el de la izquierda;

Numero de células

por tanto, existe un mayor ntimero de linfocitos que
expresan al marcador CD4 (T cooperadores), con res-

pecto a aquellos que no lo expresan

CD4
Linfocitos T cooperadores

Graficos 3D: Este tipo de graficos permite comparar a las poblacio-
nes con respecto a la expresion de tres marcadores diferentes y la
frecuencia relativa (Figura 7 B). Los histogramas también pueden ser
representados en graficos de 3D, lo que permite la comparacion de la
expresion de dos marcadores diferentes versus el nimero de eventos
(Figura 7 A).
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Figura 7. Graficos tridimensionales. A) Histograma tridimensional que identifica
las poblaciones de linfocitos T cooperadores y linfocitos T Citotoxicos, de acuerdo
con la expresion de CD4 y CD8; la altura de los picos indica el nimero de células
registradas. B) Dot plot tridimensional que muestra a las poblaciones de linfo-
citos B (por exclusion), linfocitos T Cooperadores y linfocitos T Citotdéxicos, de

acuerdo con la expresién de CD3, CD4 y CD8.
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Aplicaciones de la citometria de flujo

Por tratarse de una técnica de identificacidn y cuantificacion especifica
de células, la citometria de flujo facilita el diagnéstico o seguimiento de
patologias como leucemias, linfoma, inmunodeficiencia primaria, mo-
nitoreo del estado hematologico de pacientes con infeccion de VIH, asi
como la deteccion de células cancerosas o tumorales (Biirgisser et al,,
1999; Lacombe et al,, 1997)as defined by CD28 and CD38 expression,
and plasma viraemia and CD4+ T cells in HIV-1 infection was investiga-
ted. In a cross-sectional study of 46 patients with either no or stable an-
ti-retroviral treatment, there was a strong negative correlation between
the percentage of CD8+CD28- and the percentage of CD4+ T cells (r =
-0.75, P < 0.0001. Adicionalmente, esta herramienta permite analizar
funciones celulares como la proliferacion, la fagocitosis y la apoptosis,
por mencionar algunas. Lo anterior es posible gracias a que en el merca-
do existen diversas moléculas fluorescentes que se incorporan cuando
las células realizan este tipo de funciones. Por ejemplo, para determinar
la proliferacién celular, las células pueden ser tefiidas por medio de una
molécula fluorescente denominada éster de succinimidil-carboxifluo-
resceina (CFSE), la cual se incorpora al interior de la célula, y ésta es
diluida cuando la célula entra en proliferacion, es decir, la reduccion en
la fluorescencia de la molécula indica mayor proliferacién celular (Quah
& Parish, 2010).

Por otra parte, la citometria de flujo también permite identificar, carac-
terizar y separar poblaciones celulares (Mattanovich & Borth, 2006).
Los equipos que pueden realizar este trabajo se denominan Cell Sorters.
En la clinica, esta técnica tiene una importante funcién en la purificaciéon
de células que posteriormente serdn transplantadas a pacientes con
ciertas patologias. Tal es el caso de la nueva terapia aprobada por la FDA
para tratar linfoma de linfocitos B, la cual consiste en el transplante de
linfocitos T con receptores de antigeno modificados (CAR-T, por sus si-
glas en inglés) (Androulla & Lefkothea, 2018; Schuster et al.,, 2017). Este
proceso implica purificar los linfocitos T del paciente y modificarlos ge-
néticamente para expresar un receptor de superficie especifico para un
antigeno de cancer, que a su vez se encuentra fusionado con un dominio
proteico que activa al linfocito T. Posteriormente, los linfocitos CAR-T se
expanden y se reinfunden en el paciente como una inmunoterapia para
atacar a células cancerosas (Androulla & Lefkothea, 2018).
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Es importante sefialar que la citometria no se limita al estudio de células,
pues por medio de esta técnica también se puede conocer la cantidad de
RNA o DNA que posee una célula, lo cual tiene una alta aplicaciéon en el
prondstico de diversos tipos de cancer (Nunez, 2001).

Actualmente, la citometria de flujo es una poderosa herramienta para el
diagnéstico, clasificacién y determinacién del pronoéstico de diversas en-
fermedades; no obstante, es imprescindible vincular la investigacién bio-
meédica con la investigacion clinica, y de esta manera, fortalecer la carac-
terizacién de nuevas poblaciones celulares que se encuentren implicadas
en el desarrollo de estas patologias.
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FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE

Articulo Original

DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y SINDROME METABOLICO

ENTRE PROFESIONALES DE ENFERMERIA

Risk factors to develop Diabetes Mellitus Type 2 and Metabolic

Syndrome in Nursing Professionals

Resumen

Introduccion: En México, la diabetes mellitus tipo 2 es
una de las amenazas de mayor crecimiento para la salud
publica. El profesional de enfermeria constituye una de
las poblaciones en riesgo. Objetivo: Describir los factores
de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y
sindrome metabdlico entre profesionales de enfermeria.
Material y métodos: Se utilizé un disefio cuantitativo,
no experimental, de tipo descriptivo y correlacional. La
poblacién se conformé por 107 enfermeros; se obtuvo
una muestra a conveniencia de 51 participantes. Se apli-
c6 el cuestionario validado de Factores de Riesgo de To-
mietto y Lindstrom 2001. Para el andlisis de los datos se
uso la estadistica descriptiva e inferencial, y se obtuvie-
ron frecuencias, porcentajes, medidas de tendencia cen-
tral y correlacion de Spearman. Resultados: Respecto al
sexo, 96% se integra por mujeres, con una media de edad
de 41.2 afios; una media de indice de masa corporal de
26.7kg/m?; glucosa capilar con una media de 96.6 mg/
dl; en la tension arterial sist6lica se obtuvo una media de
107.3 mmHg. Los resultados demostraron que 18 % de
los profesionales de enfermeria tiene riesgo de presen-
tar el sindrome metabdlico. Existe una correlacién entre
el perimetro abdominal y la probabilidad de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2, r=.627, p=.001; asimismo, hay
una baja correlaciéon entre la glucosa y la posibilidad
de padecer diabetes mellitus tipo 2, r=.440, p=.001. De
manera similar, existe una correlacién entre la tension
arterial sistélica y el riesgo para presentar diabetes me-
llitus tipo 2, r=.392, p=.004. Conclusiones: Se encontré
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una relacion significativa entre el nivel de factores de riesgo para el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2, con los indicadores de riesgo
de sindrome metabdlico, a saber: tension arterial sistédlica elevada,
glucosa anormal y perimetro abdominal.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2, Enfermeros, Factores de
Riesgo, Salud Publica, Sindrome Metabdlico.

Abstract:

Introduction: In Mexico, diabetes mellitus type 2 is one of the
fastestgrowing publichealth threats. Nurses mightbe atrisk of suffer-
ing the disease. Objective: To describe the risk factors in developing
diabetes mellitus type 2 and metabolic syndrome in nursing profes-
sionals. Material and methods: A quantitative, non-experimental,
descriptive and correlational design was used. A total sample size
of 51 participants were included using a non-probability sampling
technique (convenience sampling). The Risk Factors questionnaire
by Tomietto and Lindstrom 2001 was used to assess the variable
risk factors. For the analysis of the data descriptive and inferential
statistics were used; frequencies, percentages, measures of central
tendency and the Spearmen correlation test. Results: Regarding the
sex, 96% were women, an age average of 41.2 years, a body mass
index with an average of 26.7kg/m?, glucose levels with an average
of 96.6 mg/dl, average arterial blood pressure of 107.3mmHg. The
results showed that 18% of nursing professionals are at risk for de-
veloping metabolic syndrome. There were correlations between the
abdominal perimeter (r =.627, p =.001), blood glucose (r =.440, p
=.001) and systolic blood pressure (r =.392, p =.004), and the risk
of developing type 2 diabetes mellitus. Conclusions: We found a sig-
nificant relationship between the level of risk factors to develop type
2 diabetes mellitus, with the risk indicators of metabolic syndrome,
which are elevated systolic blood pressure, abnormal blood glucose
levels and high abdominal perimeter.

Key words: Diabetes Mellitus, Nurses, Metabolic Syndrome, Public
Health, Risk Factors,

Introduccion

En los tltimos afios, la diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) se ha converti-
do en un problema de salud publica en todo el mundo (Green, Bran-
cati y Albright, y Primary Prevention of Diabetes Working Group,
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2012). La Organizacion Mundial de la Salud
(WHO, por sus siglas en Inglés), (WHO, 2017),
sefialé que en el afio 2015, se presentaron 1.6
millones de muertes directamente relaciona-
das con la diabetes, y estimd que para el afio
2030, ésta se ubicara en el séptimo lugar den-
tro de las principales causas de mortalidad.
En México, la DM2 ocupa uno de los primeros
lugares en morbilidad y mortalidad tanto en
hombres como en mujeres (Secretaria de Sa-
lud, 2016).

De acuerdo con la Teoria de la Diabetes, la
DM 2 se presenta cuando aparecen la hiper-
glucemia y la glucosuria (Woodyatt, 1940).
Ademas, supone que el sindrome metabdlico
se caracteriza por la presencia persistente
de glucosuria e hiperglucemia. Por otro lado,
la Norma Oficial Mexicana 015 (NOM-015-
SSA2-2010 para la prevencion, tratamiento
y control de la diabetes mellitus), para po-
der disefiar, implementar y evaluar interven-
ciones de enfermeria, define como factor de
riesgo al atributo o exposicién de una perso-
na, poblacién o medio, asociado a la probabi-
lidad de la ocurrencia de un evento. Algunos
factores de riesgo para desarrollar DM 2 son:
sobrepeso; obesidad; sedentarismo; familia-
res de primer grado con diabetes; >45 afios
de edad; una circunferencia de cintura ma-
yor de 80 cm en las mujeres, y 90 cm en los
hombres; glucemia de riesgo para desarro-
llar complicaciones croénicas, >111 mg/dl en
ayuno, y >140 mg/dl en el periodo postpran-
dial inmediato El hecho de tener un IMC > 25
y <29.9 implica sobrepeso, y un IMC > 30km/
m?, obesidad.

Asimismo, el sindrome metabdlico incremen-
ta el riesgo para desarrollar diabetes me-
llitus tipo 2; el sindrome se define como la
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constelacion de anormalidades bioquimicas,
fisiologicas y antropométricas que ocurren
simultdneamente, y que pueden dar lugar a
la resistencia a la insulina y al incremento
del riesgo para desarrollar diabetes melli-
tus, una enfermedad cardiovascular, o ambas.
Los criterios diagnosticos de acuerdo con la
Norma Oficial Mexicana 015-SSA2-2012, y
que permiten medir el riesgo metabdlico son:
obesidad abdominal, intolerancia a la glucosa
o DM tipo 2, hipertension arterial sistolica, y
dislipidemia (hipertrigliceridemia y/o HDL
bajo).

Huang, Pan, Wang, Kung, Chou y Tsai (2016),
sefialaron que los profesionales que laboran
por turnos tienen mayor riesgo de desarro-
llar DM 2 y enfermedades metabdlicas. En
Chile, Serra y Leonardo (2013), reportaron
que, en un grupo de 118 trabajadores de la
salud, 48% laboraba por turnos, y que esta
ultima condicidn conferia un riesgo relativo
mayor de 3,9 para presentar sindrome me-
tabolico (IC 95% 1.78-8.4); en un segundo
grupo de 215 trabajadores, el riesgo de pre-
sentar sindrome metabdlico fue de 5.7 veces
mayor para quienes actuaban por turnos (IC
95% 1.9-17.8). En este trabajo se analiz6 ade-
mas el riesgo de presentar hipertension arte-
rial, que también era mayor en quienes tra-
bajaban por turnos (RR 4.3, IC 95% 2.1-8.6).

En la actualidad, no hay evidencia cientifica
suficiente que compruebe la relacion direc-
ta entre sindrome metabdlico y la actividad
laboral en los profesionales de enfermeria. A
pesar de ello, se piensa que las condiciones
de trabajo de estos profesionales pueden faci-
litar su aparicién, debido a los malos habitos
alimentarios, causados por horarios irregula-
res en la alimentacion, los trabajos nocturnos,
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y las jornadas laborales por turnos (Perfeito,
Palucci, Trevisan, Vivan, Do Carmo y Dalmas,
2015).

En México, los factores de riesgo para desa-
rrollar DM 2 se han incrementado; el estu-
dio de Cruz, Gonzalez, Ayala, Vera, Vargas,
Zarate et al. (2014), realizado en la ciudad
de México, en el Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional la Raza, sefial6 que,
de 216 enfermeras, 35.6% y 31. 6%, respecti-
vamente, presentaron sobrepeso y obesidad.
Ademas, 4.1% tenia cifras mayoresa 135/85
mmHg de presion arterial, y una media de
92.33 cm. de circunferencia de cintura.

Los profesionales de enfermeria estan com-
prometidos a convertirse en modelos en la
adopcion de conductas saludables, logrando
con ello un beneficio para su salud, asi como
para la poblacién a la que atienden; por lo
tanto, es indispensable que estos profesio-
nales comprueben los beneficios de cambios
en su estilo de vida; de lo contrario, sera di-
ficil persuadir a la poblacion de adoptar esas
modificaciones (Nieves, Hernandez, y Agui-
lar, 2011).

Se sabe que el profesional de enfermeria
representa uno de los pilares del equipo
de salud para disminuir la prevalencia y las
complicaciones de la diabetes DM 2, imple-
mentando estrategias clinicas y educativas
que mantengan la salud de la poblacién. Con
ello, se hace evidente laimportancia de iden-
tificar y eliminar los factores de riesgo que
pudieran presentarse para padecer la en-
fermedad (Baez, Flores, Bautista, y Sanchez,
2011).
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Segun Chillopa, Campos, y Cruz (2011), es co-
mun que los profesionales de enfermeria en-
frenten serios problemas de salud, entre otros,
sobrepeso y obesidad. Los autores del estudio
encontraron que la mayoria de los participan-
tes presentd exceso de peso, realizan poca
actividad fisica, y tienen habitos alimenticios
inadecuados. Adicionalmente, reportaron que
los trabajadores con obesidad demuestran
menor tolerancia al esfuerzo, tienen un movi-
miento limitado, fuerza muscular disminuida,
y dificultades en el equilibrio y para permane-
cer en la misma postura por tiempo prolonga-
do.

En numerosos casos, estos profesionales des-
empefian amplias jornadas de trabajo, y algu-
nos tienen multiples empleos, lo que les im-
pide asumir habitos de vida saludables; por
ello, resulta fundamental concientizarlos. En
virtud de lo anterior, la presente investigacion
tiene como objetivo describir los factores de
riesgo que inciden en el desarrollo de DM 2,y
su correlacién con el sindrome metabdlico en
los profesionales de enfermeria.

Material y métodos

Se trata de un estudio con disefio cuantitati-
vo, descriptivo y correlacional, efectuado en
un Hospital de segundo nivel de atencién en
Poza Rica, Ver, en el periodo de marzo a abril
de 2017. La poblacién de estudio se integr6
con 107 profesionales de enfermeria que
conforman la plantilla de la institucién. La
muestra incorporé a 51 enfermeras (os) por
conveniencia. Los criterios de inclusién com-
prendieron al personal de enfermeria de los
turnos matutino, vespertino y nocturno, tanto
de base como eventuales, sin tomar en cuenta
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su antigiiedad. Se excluyd a los profesionales de enfermeria que no
aceptaron participar en el estudio, los que ya presentaban diabetes
mellitus tipo 2, y a las enfermeras embarazadas.

En el método de recoleccidn de datos se utilizo el cuestionario de fac-
tores de riesgo de Tomietto y Lindstrom 2001, citado por Izquier-
do, Boldo, y Mufioz (2010), que tiene un Alpha de Cronbach de 0.65.
Consta de ocho items que consideran: la edad, el IMC, el perimetro de
cintura, el ejercicio, la frecuencia del consumo de verduras o frutas,
el consumo de medicamentos para la presion arterial, los valores de
glucosa y los antecedentes de familiares con diabetes. Se califica el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 en 10 afios; si se obtie-
ne de siete a 11 puntos se encuentra ligeramente elevado, estimando
asi que una de cada 25 personas desarrollara la enfermedad; si se
cuenta entre 12 y 14 puntos posee un riesgo moderado, calculando
que una de cada 6 personas desarrollard la enfermedad; si se ubi-
ca entre 15 y 20 puntos presenta un riesgo alto, considerandose que
una de cada tres personas padecera la enfermedad; con mas de 20
puntos, se considera un riesgo alto, ya que en una de cada dos perso-
nas se producira este padecimiento.

Para obtener el grado del riesgo de sindrome metabdlico, se obtuvo
el Indice de Masa Corporal (IMC), midiendo el peso y la talla, usando
como instrumento una bascula con estadiometro marca BAME mode-
lo 425; se coloco a la persona de pie, con ropa ligera, y descalza para
la medicion de la estatura. E1 IMC se calculd utilizando la formula de
Lambert Adolphe Quetelet (IMC= peso/talla x talla); de acuerdo con
la Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010, la clasificacion es:
IMC > 18.5 y < 24.9 kg/m?, peso normal; IMC > 25 y < 29.9 kg/m?, so-
brepeso; IMC > 30 kg/m?, obesidad. Para medir el perimetro abdomi-
nal se empled una cinta métrica graduada en centimetros, colocandola
alrededor de la cintura al nivel del ombligo.

Para la toma de la glicemia capilar se utilizé como instrumento de
medicion un glucémetro de la marca OneTouch ultra 2, pidiendo a los
profesionales que asistieran en ayunas para la toma de la misma; se
considera glicemia en riesgo para desarrollar complicaciones croé-
nicas >111 mg/dl en ayuno, y >140 mg/dl postprandial inmediato
(NOM-015-SSA2-2010).
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Para la medicién de la presién arterial se emple6 un baumanémetro
aneroide calibrado con estetoscopio, cuidando que los sujetos perma-
necieran sentados y con la espalda apoyada; el manémetro se colocé
sobre el brazo izquierdo descubierto, apoyado al nivel del precordial
y con la palma de la mano dirigida hacia arriba, y se les pidié6 man-
tener silencio durante la toma de la TA. La calificacion fue: 6ptima
(<120mmHg para tensidn sistdlica y <B0mmHg para diastélica), nor-
mal (120 a 129 y 80 a 84 mmHg), y normal alta (130-139mmHg, y
85-89 mmHg). Se considera hipertension etapa 1 cuando las cifras de
tensidn arterial sistélica y diastélica se encuentran dentro de los ran-
gos siguientes: (140 a 159 y 90 a 99 mmHG); etapa 2 (160a 179y 100
a 109 mmHg), y etapa 3 (>180/ >110 mmHg) (NOM-030-SSA2-2009).
A todos los profesionales de enfermeria se les explico el objetivo de la
investigacidn y se solicité de manera previa la firma del consentimien-
to informado.

Para el analisis de los datos se utilizo el programa estadistico SPSS ver-
sién 22, realizando una estadistica descriptiva e inferencial como fre-
cuencias, porcentajes, minima, maxima, media, desviacién tipica y la
correlacidon de Spearman, para la correlacion de los factores de riesgo
a desarrollar diabetes mellitus tipo 2 con el sindrome metabélico.

La presente investigacion se baso en el Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacién, Titulo Segundo, Capitulo I, de
los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres Humanos art. 20 (Ley
General de Salud, 2017).

Resultados

Los datos sociodemograficos del personal de enfermeria muestran
que 96% son del sexo femenino, con una edad minima de 25 afios, una
media de 41.2 afios, y un maximo de 64 afos. El 60% cuenta con una
formacidn académica de Licenciatura, 20% son enfermeras (0s) técni-
cas (os). (Tabla 1).
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Tabla 1. Datos Sociodemograficos de los profesionales de Enfermeria

Datos Frecuencia Porcentaje
sociodemograficos

Sexo

Femenino 49 96
Masculino P 4
Grado académico

Enf. Técnica 10 20

Lic. en Enfermeria 31 60
Especialista 9 18
Maestria 1 2

Fuente: Directa n=51

El tiempo transcurrido laborando en la institucién corresponde a un
minimo de dos y un maximo de siete afios; la jornada laboral es de un
minimo de 6.5 horas y un maximo de 12 horas, con una media de 9.26
horas; 39% labora en el turno matutino, y 14% en el nocturno; 55% de
los profesionales de enfermeria se desempefian como enfermeras(os)
generales, y 4% son especialistas; 23% labora en el servicio de hospita-
lizacion y urgencias (Tabla 2).

Tabla 2. Datos laborales de los profesionales de Enfermeria

Datos laborales Frecuencia Porcentaje
Turno en que labora
Matutino 20 39
Vespertino 11 22
Nocturno 7 14
Jornada acumulada 13 25
Categoria que desemperiia
Enf. Auxiliar 18 35
Enf. General 28 55
Especialista 2 4
Jefe de servicio 3 6
Servicio en el que labora
Hospitalizacién 12 23
Urgencias 12 23
Quirofano 5 10
Toco cirugia 3 6
CEYE 6 12
Consulta Externa 8 16
Medicina Preventiva 2 4
Enseiianza 1 2
Jefatura 2 4
Fuente: Directa n=51
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El nivel de los factores de riesgo para el desarrollo de diabetes melli-
tus tipo 2 en 10 afios entre los profesionales de enfermeria, muestra
que 2% tiene un riesgo muy alto de padecer la enfermedad; 10% un
riesgo alto; 26% un riesgo moderado; 43% un riesgo ligeramente
elevado, y 19% un riesgo bajo (Tabla 3).

Tabla 3. Nivel de factores de riesgo DM 2 en los profesionales
de Enfermeria

Nivel de factores de riesgo Frecuencia Porcentaje
de DM 2

Bajo 10 19
Ligeramente elevado 22 43
Moderado 13 26
Alto 5 10
Muy alto 1 2

Total 51 100

Fuente Directa n=5

El 18% de los profesionales de enfermeria tiene el riesgo de desa-
rrollar sindrome metabdlico que incluye los indicadores de obesidad
abdominal, tensién arterial sisto6lica alta, y glucosa elevada (Tabla 4).

Tabla. 4. Riesgo para el desarrollo de sindrome metabdlico
entre los profesionales de Enfermeria

Riesgo a desarrollar Frecuencia  Porcentaje
Sindrome Metabdlico

NO 42 82

Total 51 100

Fuente: Directa n=51
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Respecto a las condiciones de riesgo para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 con el sindrome metabdlico, se observé que existe
una relacion significativa, debido a que hay una correlacién entre
los indicadores de riesgo como la tensidn arterial sistolica r=.392,
p=.004, el nivel de glucosa r=.440, p=.001, y el perimetro abdominal
en las mujeres r=.627, p=.000.,con el nivel de riesgo para desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 (Tabla 5).

Tabla 5. Correlacion de factores de riesgo a desarrollar diabe-
tes mellitus tipo 2 y sindrome metabélico en profesionales de
enfermeria

Indicadores @ Minimo Maximo Nivel de
de riesgo de factores de
sindrome riesgo a
metabolico desarrollar
DM tipo 2
p

Tension 80 140 107.33 11.973 .392%*
Arterial .004
Sistdlica
Tension 50 80 64.78 6.322 155
Arterial 278
Diastolica
Glucosa 69 280 96.67 28.771 A40%*
mg/dl .001
Perimetro 76 125 90.51 10.310 627**
Abdominal .000
Mujeres

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
Fuente: Directa n=51

Discusién

Los resultados obtenidos en esta investigacion resultan preocupan-
tes, pues se observo que el riesgo para desarrollar diabetes mellitus
tipo 2 en un nivel alto es de 10%, y muy alto de 2%, dato diferente al
reportado por Baez et al., (2011), quienes mencionan que, entre los
profesionales de enfermeria, 56.7% presenta un nivel de riesgo alto.
Uno de los elementos de riesgo para desarrollar diabetes mellitus
tipo 2 es la edad; en este estudio, se hall6 una media de 41.24 afios,
diferente a lo documentado por Cruz et al. (2014), quienes obtuvie-
ron un promedio de edad de 34.7 afios. Otro indicador es el Indice
de Masa Corporal; en este estudio, se advierte que la media de esta
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variable en ambos sexos es de 26.7 kg/m2,
con una desviacion tipica de 4.19, resultado
similar al encontrado por Gonzalez, Arpa, y
Ferrandiz (2013), que registraron una me-
dia de 26.7 kg/m? y una desviacion estandar
de 4.2. Los datos reportados indican que la
mayoria de los profesionales de enfermeria
tiene sobrepeso, en cifras superiores a las
que la NOM-015-SSA2-2010 considera como
parametros normales: IMC >18.5 kg/m? y <
de 25 kg7m?.

El perimetro abdominal es otro indicador
para determinar el factor de riesgo a pade-
cer la enfermedad; en este estudio hallamos
que el sexo femenino obtuvo una media de
90.51 cm. y una desviacion tipica de 10.310;
en el masculino se encontr6 una media de 97
cm. y una desviacidn tipica de 24.042, dato
similar al indicado por Cruz etal. (2014), que
sefalaba la media del perimetro abdominal
en mujeres de 92.33 cm. con una desviacion
estdndar de 11.01, y en la de los varones de
90.43 cm., con una desviacion estandar de
10.45. Este parametro indica que la media
del perimetro abdominal se encuentra arri-
ba de la media normal; como lo cita la Or-
ganizacion Mundial de la Salud, la cintura
mayor de 102 cm. en hombres, y mayor de
88 cm. en mujeres, aumenta el riesgo para
desarrollar la enfermedad (OMS, 2016).

En esta investigacion, se observo que 18%
de los profesionales de enfermeria tienen
riesgo para el desarrollo del sindrome me-
tabdlico, ya que presentan tres indicadores:
obesidad abdominal, tension arterial sistoli-
ca alta y glucosa elevada, resultado diferente
al de Perfeito et al. (2015), quienes encon-
traron en su estudio que 38.1% de los pro-
fesionales de enfermeria presenta riesgo de
desarrollar el sindrome metabdlico. Como lo
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afirma la OMS, que el diagnoéstico de sindro-
me metabdlico se determina si se tiene una
glicemia de ayuno anormal, una tensién arte-
rial igual o mayor de 140/90 mmHg, obesidad
central, y/o indice de masa corporal mayor de
30 kg/m?.

En esta investigacion se encontré una correla-
cion significativa entre los indicadores de ries-
go de sindrome metabdlico (tension arterial,
nivel de glucosa y perimetro abdominal), con
el nivel de factores de riesgo a desarrollar DM
tipo 2, en el que se obtuvo un r=.392, p=.004
en la tensidn arterial sistélica, un nivel de glu-
cosa de r=.440, p=.001, y un perimetro abdo-
minal en mujeres de r=.627, p=.000.

Unas de las limitantes del estudio es el tama-
fio de la muestra, ya que se abarcé una pobla-
cion pequena de un hospital de segundo nivel
de atencidn, por lo que es necesario, para fu-
turas investigaciones, ampliar la muestra con
la finalidad de lograr un mayor impacto del el
estudio.

Conclusiones y recomendaciones

Los hallazgos de esta investigacion son los si-
guientes: 10% de los profesionales de enfer-
meria tiene un riesgo alto de desarrollar diabe-
tes mellitus tipo 2, es decir, que un profesional
de enfermeria desarrollara la enfermedad en
10 afios, y 18% tiene el riesgo de desarrollar
el sindrome metabdlico. [gualmente, se encon-
tré una relacién significativa entre el nivel de
factores de riesgo a desarrollar diabetes mellitus
tipo 2 con los indicadores de riesgo de sindrome
metabdlico (tension arterial sistdlica elevada,
glucosa anormal y obesidad abdominal).
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Por lo anterior, se recomienda desarrollar intervenciones educativas
dirigidas a los profesionales de enfermeria, con el objeto de dismi-
nuir entre ellos los factores de riesgo para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2, asi como el sindrome metabdlico.

También se sugiere que continten las investigaciones sobre factores
de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y del sindro-
me metabdlico en otros profesionales de la salud, abordando también
otros indicadores como las dislipidemias.
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Palabras clave: Fitoterapetiticos, antioxidantes, Ginkgo biloba,
enfermedades proliferativas, efectos indeseables.

ABSTRACT

INTRODUCTION: In the world, the use of extracts from plants to
treat and prevent a great variety of diseases, has increased con-
siderably. Among them, it stands out the use of the standardized
extract obtained from dried leaves of Ginkgo biloba (EGb), a plant
used for more than 2000 years as a phytotherapeutic remedy with
recognized antioxidant properties for the treatment of neurological
and cardiovascular diseases. Due to the high content of flavonoid
glycosides, particularly quercetin and canferol, it has been used for
the treatment of pathologies such as cancer. However, recent stud-
ies have shown that antioxidants can also have prooxidant activity,
contributing to the progression of cancer and the development of
tumors. OBJECTIVE: Therefore, this work made an updated review
of the use and applications of Ginkgo biloba, to have a clear idea of its
pharmacological characteristics and its effects, both beneficial and
adverse in in vivo and in vitro models. MATERIAL AND METHODS:
An updated review was made in different sources of information on
the effects and uses of Ginkgo biloba. RESULTS AND CONCLUSIONS:
Although the evidence found indicates that the use of Ginkgo biloba
extract is effective for the treatment of many diseases, it is neces-
sary to know, in addition to its biological activity, warnings about
adverse effects, toxicity, effective doses and administration times,
among others, that allow the population to guarantee a good use of
this product.

Key words: Phytotherapeutics, antioxidants, Ginkgo biloba, prolifera-
tive diseases, undesirable effects.
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Introduccion

Desde tiempos ancestrales, se han utilizado plantas para el trata-
miento de diversas enfermedades; actualmente, sus derivados se
encuentra incluidos, en su mayoria, en los llamados “suplementos
alimenticios”, que pueden encontrarse en diferentes presentaciones
como tabletas, capsulas, extractos, polvos, etc. Reportes recientes
demuestran que, ademas de poseer propiedades curativas, también
pueden causar alteraciones al organismo. Por ello, es importan-
te establecer los riesgos potenciales relacionados con su consumo.
Un ejemplo muy destacado de vegetales con propiedades curativas
es el Ginkgo biloba, planta ancestral empleada ampliamente para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, cardiovascula-
res y cancer. Ademas, se ha demostrado que posee, entre otras, una
propiedad antioxidante, antiinflamatoria y antienvejecimiento. Sin
embargo, existen reportes emitidos por el Programa Nacional de To-
xicologia de EUA, sobre los efectos genotoxicos y carcinogénicos aso-
ciados al consumo del extracto estandarizado de Ginkgo biloba (EGb),
los cuales muestran que puede estar involucrado en el desarrollo y
la progresion de enfermedades como el cancer. Por ello, el proposito
de esta revisidn es dar a conocer los efectos tanto benéficos como se-
cundarios del Ginkgo biloba, a través de la realizacién de busquedas
actualizadas de estudios sobre las propiedades farmacolégicas y los
usos del EGb.

1. Composicion quimica

El Ginkgo biloba L. (Gb) ha sido uno de los agentes terapéuticos poli-
valentes mas utilizados en el mundo; existen registros de su uso des-
de hace mas de 5000 afios en el tratamiento de enfermedades rela-
cionadas con las vias respiratorias y la pérdida dela memoria (Zhoe
et al, 2004; Diamond et al,, 2000; Chan et al., 2007). Sin embargo, es
a partir de la década de 1950 cuando se comienza a realizar estudios
que permitieron caracterizarlo, obteniéndose el primer extracto es-
tandarizado, a partir de las hojas secas de Gb, designado como EGb
761 (Diamond et al., 2000). Este extracto contiene 24-27 % de glucé-
sidos flavonoides, 5-7% de lactonas de terpeno (de las cuales entre el
2.8y el 3.4% consiste de diterpenos), y no mas de 5 partes por millon
(ppm) de acidos organicos; los glucésidos flavonoides y las lactonas
de terpeno, son los dos grupos farmacoldgicos mas importantes pre-
sentes en el extracto (Diamond et al., 2000; Chan et al.,, 2007).
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Los principales constituyentes del grupo de las lactonas de terpeno son
los diterpenos llamados ginkgolidos A, B, Cy ], que difieren en el nume-
ro y posicion de sus grupos hidroxilos, el sequisterpeno bilobalido y
los fitoesteroles del grupo de los triterpenos. Por otra parte, los gluco-
sidos flavonoides estan representados principalmente por quercetina,
canferol, isoramnetina, luteolina y miricetina (Chan et al., 2007).

2. Mecanismo de accion del EGb

El mecanismo de accién del EGb se relaciona con sus diversas
actividades previamente reportadas, entre las cuales destacan: neu-
roprotector, debido a una reduccion en la liberacidon de glutamato en
diversas areas cerebrales (Mdzinarishvili et al., 2012; Li et al,, 2017);
actividad antioxidante (captador de radicales libres)(Li et a., 2017);
actividad antiinflamatoria, apoptoética y antiproliferativa (a través de
la activacion de vias de sefializacion intracelular) (Li et al., 2017[a];
Zhao et al,, 2013), y como inhibidor del factor de activacién plaqueta-
rio (PAF, por sus siglas en inglés) (Usai et al,, 2011). Del mismo modo,
estudios recientes han mostrado que el EGb induce la activacion de la
enzima 6xido nitrico sintasa (NOS-2) en células endoteliales venosas
de tejido umbilical, lo cual genera un aumento de 6xido nitrico, que
promueve la vasodilatacion (Chen et al.,, 2013).

3. Usos terapéuticos

EGb se emplea en el tratamiento de una gran cantidad de enfermeda-
des; se utiliza en pacientes con insuficiencia circulatoria cerebral, vér-
tigo, tinnitus, e incluso para el tratamiento de problemas emocionales
y afectivos. De igual manera, esta indicado en secuelas de accidentes
cerebrovasculares y traumatismo craneoencefalico; en trastornos vas-
culares periféricos como el sindrome de Raynaud; en el tratamiento
contra la disminucidn de la memoria, del estado de alerta y de la aten-
cion, asi como en la isquemia cerebral, la fibrosis pulmonar, la demen-
cia y el Alzheimer (Mix & Crews, 2002; Birks et al., 2002; Yuan et al,,
2017).

Se ha demostrado de forma experimental que el EGb genera un au-
mento en la actividad apoptotica y antiproliferativa en una gran canti-
dad de modelos de cancer tanto in vivo como in vitro (Zhao et al., 2013;
Serrano-Garcia et al., 2013; Li et al,, 2017[b]). De igual manera, se ha
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documentado que tiene un efecto quimiopre-
ventivo benéfico en la carcinogénesis gastrica
inducida en ratones (Liu et al., 2015). Dichos
efectos han sido atribuidos a la presencia
de los glucésidos flavonoides (quercetina y
canferol) y a las lactonas de terpeno, princi-
palmente. (Diamond et al, 2000; Chen et al,,
2013).

4, Farmacocinética del EGb

Los diversos estudios farmacocinéticos que
se han realizado en diferentes presentacio-
nes comerciales de EGb muestran que, una
vez administrado por via oral y/o intraveno-
sa, sigue un modelo de dos compartimentos
con una cinética de primer orden, que incluye
un ciclo enterohepatico, que implica una pri-
mera fase de absorcién rapida de mas de 60%
primero en estémago e intestino delgado, con
altas cantidades presentes en tejido glandu-
lar y nervioso (Diamond et al., 2000; Chen et
al, 2007; Bhattaram et al., 2002). Tiene una
vida media (t1/2) de aproximadamente 4.5 h,
situdndose en tejidos sanos hasta seis horas
después de su administracion, excretdndose
principalmente por la via urinaria (Chen et
al., 2007; Bhattaram et al., 2002).

En relaciéon con sus metabolitos, un estu-
dio realizado por Chen y colaboradores en
2013, mostré que, de un total de 14 com-
puestos analizados, los que principalmente
se encuentran en plasma son los glucésidos
flavonoides y las lactonas de terpeno. Res-
pecto a los glucosidos flavonoides, se ha re-
portado que después de una administraciéon
oral de diferentes dosis (50, 100 y 150 mg/
kg) a 12 voluntarios, aquéllos se encontraron
principalmente como conjugados del acido
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glucorénico tanto en plasma como en ori-
na, alcanzando una concentraciéon maxima
(Cmax) entre las 2 y3 horas después de su
administracién. Asimismo, se observd una
fase de eliminacién rapida (¢1/2 de 2-4 h),
seguida de una segunda fase de eliminacion
lenta (¢1/2 de 15 h), la cual se completa a las
24 h (Bhattaram et al,, 2002). Por su parte,
diversos estudios muestran que después de
una administracion de 160 mg/kg por via
oral en sujetos sanos, las lactonas de terpeno
presentan unatl/2 de 120-180 min. El valor
de la Cmax se alcanza 120 min después de
la administracién de 9.6 mg de lactonas de
terpeno totales (Mauri et al., 2001). Con una
biodisponibilidad de 80% para los ginkgdli-
dos (A y B), y de 70% para los bilobalidos,
con vidas medias de eliminacién t1/2 de 4.5,
10.6, y 3.2, respectivamente. Dicha elimina-
cion se realiza principalmente por la orina
y las heces fecales, lo que sugiere que estos
compuestos no siguen un ciclo enterohepa-
tico; lo anterior nos habla de diferencias en
cuanto a las cinéticas de eliminacién de for-
ma considerable (Chen et al., 2013; Wang et
al., 2008; Bhattaram et al., 2002).

5. EGb: interacciones y efectos adversos

EGb, como otros suplementos fitoterapéu-
ticos, no se encuentra regulado por la Food
and Drug Administration de EUA (FDA, por
sus siglas en inglés). Se ha observado que
los efectos adversos mas importantes en el
tratamiento con EGb, son la inhibicion de la
activacion plaquetaria y el riesgo potencial
de sangrado cuando se administra en forma
concomitante con warfarina, aspirina y otros
agentes antiplaquetarios (Zhou et al., 2004).
De igual manera, se ha demostrado que, tras
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su administracion, se pueden presentar otros efectos secundarios que
van desde reacciones de hipersensibilidad (“rash”), trastornos di-
gestivos menores como nauseas, vomito y diarrea, dolores de cabe-
za, modificacidn del tiempo de coagulacion, palpitaciones, mareos,
asi como debilidad (Chan et al., 2007; Bhattaram et al., 2002).

Por lo anterior, estd contraindicado en pacientes con hipersensibili-
dad a uno o mas de los componentes, y en pacientes con alteracion
de la coagulacion debido a las posibles interacciones con anticoagu-
lantes orales, ya que es capaz de incrementar el tiempo de sangrado
(Chan et al,, 2007). También debe administrarse con precaucién en
pacientes epilépticos tratados con valproato de sodio y carbamaze-
pina, ya que puede reducir el efecto farmacoldgico al producir un
incremento subclinico de la actividad GABAérgica debido a un efecto
directo sobre el receptor a benzodiacepinas (Zhou et al., 2004; Bha-
ttaram et al., 2002).

En relacién con la seguridad del tratamiento, un estudio clinico
que incluyéd la administracion de una dosis de 160 mg/kg durante
un periodo de 52 semanas mostré que, aunque no se observaron
efectos secundarios después de 12 semanas, la prolongacién del tra-
tamiento a 52 semanas ocasiondé severos efectos adversos. En este
sentido, se ha sugerido que los acidos ginkgolicos y la ginkgotoxina
(4’-0-metilpiridoxina), aislados principalmente de semillas y hojas
del Gb, podrian ser los responsables de los efectos genotoxicos atri-
buidos a este extracto, llegando a ocasionar envenenamiento, tras-
tornos neurolégicos, convulsiones, pérdida de conciencia e inclusive
la muerte como ya se ha reportado en paises como Japdén y China
(Chan et al., 2007).

6. Efectos biologicos del EGb

EGb ha sido empleado milenariamente para el tratamiento de una
gran cantidad de enfermedades; sus efectos bioldgicos mas cono-
cidos son los que se relacionan con las enfermedades cardiovascu-
lares y neuroldgicas (Hamdoun & Efferth, 2017). Estos efectos son
atribuidos principalmente al alto contenido de glucésidos flavonoi-
des y lactonas de terpeno, presentes en el extracto. Entre los efectos
bioldgicos se distinguen los siguientes:
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Neuroprotector: A nivel neural se ha repor-
tado que la administracién del extracto co-
mercial EGb 761 a pacientes con demencia
senil degenerativa de tipo Alzheimer, en do-
sis de 240 mg/dia por un periodo de 24 se-
manas, resulta eficaz para mejorar la funciéon
cognitiva (Kanowski & Hoerr, 2003). Asimis-
mo, a nivel experimental, se observé que en
ratones tratados con una dosis de 100 mg/
kg via oral, hubo un mejoramiento en la me-
moriay el aprendizaje después de un periodo
de 4 a 8 semanas de tratamiento. Igualmen-
te, se advirtieron resultados persistentes en
ratones con la administracion de una dosis
inferior (40 mg/kg) por un lapso de 1-3 se-
manas (Winter, 1991). Del mismo modo, se
ha documentado que el EGb actda a nivel del
sistema nervioso central sobre los receptores
alfa adrenérgicos (5-HT1A) y muscarinicos,
retardando la pérdida de memoria asociada
con la edad; ademads, aumenta la plasticidad
neuronal y contrarresta el déficit cognitivo
ocasionado por el estrés, y/o como conse-
cuencia de una cirugia cerebral traumatica
(DeFeudis & Drieu, 2000).

Ansiolitico y antiestrés: Se ha constatado
que el EGb inhibe la actividad de la enzima
monoamino oxidasa y eleva las concentra-
ciones de serotonina a nivel neural en ratas
que, en conjunto con los acidos ginkgolidos,
dan origen a la actividad ansiolitica y anties-
trés reportada en una gran diversidad de
productos naturales, incluido el EGb (White
et al., 1996; Satyan et al., 1998). Aunado a lo
anterior, existe evidencia que muestra una
disminucién de la secrecion basal tanto de la
hormona adrenocorticotrépica como de cor-
ticosterona, ademas de un descenso de los
niveles de expresion del gen de la hormona
arginina vasopresina, todas ellas implicadas
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en el estado de estrés emocional (Rapin et
al., 1994).

Vasodilatador: A nivel circulatorio, el EGb
reduce el dafio causado por los radicales li-
bres, por lo que se sugiere su administracion
profilactica en pacientes a quienes se reali-
zara una cirugia de las arterias coronarias
(bypass). Del mismo modo, se ha demostra-
do que incrementa el flujo sanguineo por un
aumento en la liberacion de prostaglandinas
y de 6xido nitrico, ademas de que disminuye
la agregacién plaquetaria mediante antago-
nismo del factor activador plaquetario (PAF,
por sus siglas en inglés) (Dubey et al., 2004;
Marcocci et al., 1994).

Antioxidante y antiinflamatorio: Existe
gran evidencia que avala la actividad antiin-
flamatoria y antioxidante atribuida al EGb.
Especificamente, un estudio realizado por
Tulsulkar y colaboradores (2013), mostrd
que el producto puede prevenir el efecto de
la isquemia global inducida por la oclusion
bilateral de la arteria cardtida comin en
un modelo de ratones de entre seis y ocho
semanas de edad. Respecto a la actividad
antioxidante, este estudio demostr6 que el
EGb incrementa la expresion del factor de
transcripcién del factor nuclear eritroide-2
(Nrf2) que, al ser activado, regula a su vez la
expresion de un conjunto de genes antioxi-
dantes citoprotectores y relacionados con
biotransformacion, que reciben el nombre
de genes de fase II; entre éstos se encuentra
la Hemooxigenasa 1 (HO1). Adicionalmente,
inhibe la peroxidacion lipidica (Tulsulkar et
al, 2013; Lietal,, 2017[a]).
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Al estudiar la respuesta antiinflamatoria, se evidenci6 que el EGb pue-
de mediar la respuesta inflamatoria a través de diferentes mecanis-
mos; uno de ellos, mediante el antagonismo sobre el PAF, que es un
mediador inflamatorio, ademas de una potente neurotoxina. Del mis-
mo modo, se ha constatado la disminucién de la ciclooxigenasa (COX),
que regula la conversién de acido araquidénico en diferentes media-
dores inflamatorios, incluidos los leucotrienos y las prostaglandinas
E2 (PGE2) (Lietal, 2017[a]).

Antibacteriano: Entre la gran cantidad de efectos atribuidos al
EGDb, se hareportado que sus metabolitos secundarios tienen actividad
antibacteriana frente a las especies Estafilococos aureus y Escherichia
coli, esta dltima responsable de infecciones enterohemorragicas, entre
otras (Hamdoun & Efferth, 2017; Lee et al., 2014).

Funcion sexual: Pebdani y colaboradores (2014) descubrieron
que restablece el deseo sexual, sugiriendo que tiene un efecto positi-
vo en la funcién sexual en mujeres posmenopausicas que recibieron
una dosis de 120-240 mg por treinta dias, con una efectividad de 84%
(Pebdani et al., 2014).

Otros: Investigaciones realizadas por Lu y colaboradores
(2014), hacen mencién del efecto preventivo frente a la aparicién y de
la catarata diabética, que constituye un efecto secundario de las com-
plicaciones de la diabetes (Lu et al., 2014).

Todos los efectos biolégicos mencionados anteriormente, han sido
observados de forma exponencial en décadas recientes, a partir del
rapido crecimiento de la industria de los productos naturales y, en el
caso particular del EGb, después de la elaboracién del primer extrac-
to estandarizado, en la década de 1960. A partir de entonces, se ha
manufacturado y comercializado una gran cantidad de suplementos,
que han popularizado e incrementado su uso en una gran cantidad de
paises. EUA ocupa el quinto lugar en el uso de suplementos herbales;
se sugiere que, a pesar de que su uso no esta aprobado por la FDA, es
seguro y eficaz a las dosis recomendadas de 120-240 mg/kg peso, por
un periodo no mayor a tres meses. Sin embargo, evidencia reciente
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sugiere que la exposicion a mayores dosis y/o periodos de adminis-
tracion, puede ocasionar efectos adversos alarmantes, que incluyen
neurotoxicidad, inmunotoxicidad, tumorigenicidad y muerte, entre
otros (Chan et al,, 2007).

7. Actividad anticancerigena del EGb.

Los antioxidantes han sido usados ampliamente para el tratamiento
de una gran variedad de alteraciones clinicas, entre éstas, el cancer
(Sayin et al., 2014).

Tomando en consideracion lo anterior, los estudios realizados sobre
el EGb en cancer muestran que tiene efectos tanto antiproliferativos
como apoptoticos en diversos modelos tanto in vivo como in vitro.
Entre los estudios efectuados en modelos in vitro, el grupo de Jiang
y colaboradores (2012), realiz6é un andlisis en células de cancer de
ovario (SKOV3Y CAOV3), mismas que fueron tratadas con Ginkgolido
B, a una dosis de 100uM por 3 dias. Los resultados mostraron que el
extracto inhibia la proliferacién celular, hecho analizado por medio
del ensayo de MTT [Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-ilo)-2,5-di-
feniltetrazol]. Asimismo, se observo que era capaz de producir un
incremento en la expresion de las proteinas p21 y 27, dos impor-
tantes inhibidores del ciclo celular, asi como de las caspasas 3-8, fa-
voreciendo la apoptosis (muerte celular programada) de las células
(Jiang et al, 2014; Coqueret, 2003). Estos resultados coinciden con
los reportados por Kang y colaboradores (2010), quienes trabajaron
con células de cancer de cavidad oral (SCC-1483 y SCC-25), con el
objetivo de evaluar el efecto de los flavonoides quercetina y canfe-
rol, encontrando que ambos compuestos eran capaces de inhibir la
proliferacion celular e inducir apoptosis a través de la activacion de
la caspasa 3, dando lugar al inicio de una serie de eventos cataliticos
que culminaron con la muerte de las células por apoptosis (Kang et
al., 2010). Estos resultados son similares a los reportados por autores
en otros modelos de cdncer como el mamario (Dias et al., 2013); pan-
creatico (Zhang et al., 2008; Yuqin et al,, 2008), y colorrectal; ademas,
se mostré que el EGb inhibe la sintesis del citocromo CYP1A1, que
se encarga de la transformacién de compuestos pre-carcinogénicos
en carcinogénicos activos, disminuyendo asi el riesgo de desarrollar
cancer (Chen et al., 2011; Volkova et al.,, 2013).
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Mas aun, estudios indican que el pre-trata-
miento con EGb en células de cancer de con-
ducto biliar (CCA), suprime la activacién de
la via de senalizacion de las JAK/STAT, lo que
culmina en la activacién de importantes fac-
tores de transcripcién oncogénicos, que ade-
mas se encuentran involucrados en procesos
inflamatorios (Senggunprai et al., 2014). En
un estudio realizado en ratas de cuatro se-
manas de edad con lesioén gastrica pre-can-
cerosa inducida mediante la administracion
del carcin6geno N-metil-N’-nitro-N-nitroso-
guanidina, la administraciéon simultanea de
dos diferentes dosis de EGb (0.5 y 1.5 mg/
kg) disminuyé la expresion de Bcl-2 y C-myc,
importantes proteinas antiapoptoticas, cu-
yos niveles se encuentran elevados cuando
existe una tasa de proliferacion alta (Jiang et
al,, 2009).

En relacion con los tipos de cancer
cuyo desarrollo depende de la presencia de
factores hormonales, como los estrogénicos,
se ha establecido que el EGb disminuye los
niveles de aromatasa, estrogenos y recepto-
res a estrégenos en células de coriocarcino-
ma humano (JEG3) y cancer de mama, dis-
minuyendo el desarrollo tumoral (Dias et al.,
2013; Kim et al., 2013).

Por otro lado, y pese a la evidencia
que sustenta los efectos positivos del EGb,
hay reportes recientes que muestran la
presencia de efectos prooxidantes, que in-
crementan el riesgo de desarrollar algunos
tipos de enfermedades, entre las que se in-
cluye el cancer (Sayin et al., 2014).
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8. Efectos negativos relacionados con el uso
del EGb

Evidencia reciente sugiere que su uso debe ser
regulado, pues su empleo en dosis mayores
que las reportadas como efectivas, y por largos
periodos, esta altamente relacionado con una
gran cantidad de dafios irreversibles, llegando
incluso a presentarse casos de muerte, como
ya se habia mencionado previamente (Chan et
al,, 2007).

Un estudio realizado por Choi y colaboradores
(2005), mostr6 que después de la administra-
ciéon de 20 mg de quercetina por un periodo de
seis meses por via oral enratas, se disminuye la
actividad de glutation reductasa y de glutation
en higado, sugiriendo que quercetina actia
como un agente prooxidante en este modelo
(Choi et al., 2005). Por otro lado, el tratamien-
to con diferentes dosis (25, 50 y 100mg/kg)
por 90 dias en ratones, ocasion6 mutaciones
relacionadas con deplecién de acidos nuclei-
cos, asi como aberraciones cromos6micas, que
se relacionaron directamente con alteraciones
en los cromosomas sexuales y en la funcion re-
productiva (Al-Yahya et al., 2006).

En relacidn con su efecto toxico y carcinogéni-
co, un estudio realizado por Dunnick y colabo-
radores (1992), que implicé la administraciéon
de dosis de entre 40-1900mg/kg de querceti-
na a ratas, por un periodo de dos afios, mostré
que altas dosis producian lesiones neoplasicas
en el rifon, incluyendo lesiones hiperplasicas
a nivel del epitelio tubular renal (Dunnick &
Hailey, 1992). En este mismo sentido, se revelo
que el canferol produce peroxidacion lipidica
y dafio al ADN nuclear, que es incrementado
por la presencia de hierro y cobre (Sahu &
Gray, 1994).
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Aunado a lo anterior, el programa Nacional de Toxicologia de EUA con-
dujo un estudio que demostré que el EGb incrementa la incidencia de
carcinoma hepatocelular y hepatoblastoma, que se acompafia de una
regulacién negativa en la expresion de los genes supresores de tumo-
res ING-3 y Foxp-1 en higado. Por ello, el EGb ha sido clasificado como
un posible carcindgeno del grupo 2B, debido a que, aunque existe gran
evidencia de sus posibles efectos tumorigénicos, la mayoria de los es-
tudios ha sido realizada en animales de experimentacién, insuficientes
para clasificarlo como agente carcinogénico (Mei et al,, 2017; Ahmed et
al,, 2017).

En la tabla 1 se muestra una recopilacion de los hallazgos positivos y
negativos asociados al uso del Ginkgo biloba.

Tabla 1. Efectos positivos y negativos asociados al uso del Ginkgo biloba.

Efectos positivos

Efectos negativos y adversos

-Neuroprotector: mejora la funcion
cognitiva, la memoria y el aprendizaje,
aumenta la plasticidad neuronal,
contrarresta el déficit cognitivo
asociado a estrés.

-Ansiolitico y antiestrés aumenta los
niveles de serotonina en SNC.

-Vasodilatador: aumenta el flujo
sanguineo, disminuye la agregacién
plaquetaria.

Antiinflamatorio: media la respuesta
de leucotrienos y prostaglandinas.

-Antioxidante y anticancerigeno:
neutraliza los radicales libres, tiene
funcion antiproliferativa y apoptotica
mediante la activacion de vias de
sefializacion intracelular y la
inhibicion del citocromo CYP1A1,
entre otros.

-Otros: antibacteriano para cepas de
estafilococos aureus, mejora la funcion
sexual y es eficaz contra la catarata
diabética.

Efectos adversos

Sangrado, inhibicion de la actividad
plaquetaria, “rash”, nduseas, vomito,
diarrea, cefalea, y mareos.

Efectos negativos

-Prooxidante: disminuye la actividad
de la enzima glutation y glutatién
reductasa, incrementa la
peroxidacion lipidica.

-Pro-carcinogénico: produce
hiperplasia y lesiones neoplasicas
en rifién, incrementa el
hepatocarcinoma y hepatoblastoma
en higado mediante la regulacion
negativa de genes supresores de
tumores en higado.

Efectos genotoxicos:
Ocasiona deplecion de acidos
nucleicos y aberraciones
cromosémicas.

Envenenamiento, trastornos
neurolégicos, convulsiones, y en
casos raros, la muerte,

* Kanowski & Hoerr,
2003. Winter, 1991.
* DeFeudis & Drieu,
2000. White et al,,
1996.

* Dubey etal, 2004.
* Marcocci etal,,
1994.

* Lietal, 2017.

= Tulsulkar et al,,
2003.

* Pebdanietal, 2014.
* Luetal, 2014.

* Chanetal, 2007.

* Bhattaram et al,,
2007.

* Choietal, 2005.

* Al-Yahyaetal,
2006.

* Dunnick et al., 1992.
* Sahu et al., 1994.

* Meietal, 2017.
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La evidencia preclinica y clinica reafirma la eficacia terapéutica del
EGb para el tratamiento de diversas enfermedades. Lo anterior ha pro-
vocado un uso indiscriminado de este producto sin las indicaciones
adecuadas. Por ello, es necesario abordar su estudio desde el punto de
vista de la seguridad terapéutica, lo cual implica conocer los efectos
adversos y negativos para contar con las advertencias necesarias que
permitan el buen uso de este producto.
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Conferencia
REFLEXIONES INELUDIBLES SOBRE EL
CONSUMO DE DROGAS?

Rafael Velasco Fernandez?

Me parece necesario referirme al titulo de esta
conferencia, confesando la modestia con la que me
propongo transmitir mis reflexiones. No pretendo
establecer una tesis filoséfica sobre el significado que
tiene, o puede tener, el hecho de que el hombre haya
decidido consumir sustancias adictégenas en la forma
y en el contexto social actuales. A los profesionales que
nos ocupamos del tratamiento del enfermo adicto y de la
prevencion del consumo de drogas, nos resultaineludible,
de ahi el término que uso en el titulo, reflexionar sobre
la trascendencia de exponerse libremente al inicio, y
compulsivamente después, a los efectos de una sustancia
que altera el psiquismo. La perspectiva de la prevencion
nos aporta elementos racionales y emocionales ligados
a expectativas altruistas de contribuir, con nuestras
acciones, al logro de mejores niveles de salud mental
para los seres humanos. Somos conocedores de un hecho
innegable: la adiccion dafa la salud fisica y mental de los
consumidores, afirmaciéon absolutamente probada por la
investigacion cientifica y social, pero también sabemos
que afecta de manera directa a la familia y a la sociedad
entera. Digamos que las drogas adictivas nos alteran
espiritualmente; no alientan el desarrollo animico al que
la humanidad se inclina en virtud del proceso evolutivo
natural.
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Don Alfonso Reyes (1937) en su ensayo “Homilia por la Cultura”,
afirmaba:
Querer encontrar el equilibrio moral en el solo ejercicio de una
actividad técnica, mds o menos estrecha, sin dejar abierta la
ventana a la circulacion de las corrientes espirituales, conduce
a los pueblos y a los hombres a una manera de desnutricion...

Bien, hoy me atrevo a abrir esa ventana aventurandome a entrar en
un espacio que mucho tiene de ciencia, pero que en definitiva es mas
especulativo. Representa un intento de fijar una posicion filoséfica y
por tanto ética, en apoyo del trabajo cotidiano con quienes padecen
la adiccidn, y de las acciones preventivas del consumo de drogas.

Si estas ideas sirven como estimulo para generar otras opiniones,
habré logrado mi cometido. Un resultado minimo, para mi de todos
modos valioso, seria que mis expresiones sean objeto de criticas
pertinentes animadas por un buen café, bebida que contiene una
droga estimulante capaz de producir adicciéon (excepcionalmente,
por supuesto).

Aunque conviene distinguir entre el primer consumo, el habito,
y la adiccion, no cabe duda de que el consumidor busca un efecto
placentero, ya sea como resultado de la estimulacion directa de los
centros reguladores de las emociones, o bien como alivio de los
sintomasdeabstinencia, confrecuenciadramaticos. Cualesquieraque
sean los argumentos para justificar, o al menos explicar, que alguien
consuma una sustancia psicoactiva determinada, es intutil negar que
la motivacion basica es la busqueda de la “euforia”, del bienestar
psicofisico, del placer. Las emociones que se suscitan son aquellas
que forman parte de lo que podemos llamar estado de felicidad, lo
cual refuerza la voluntad de repetir el consumo. Si no fuera porque
tales sustancias inducen inexorablemente a la adiccién cuando son
usadas en forma reiterada y por tiempo prolongado, el tratamiento
que les dariamos seria muy distinto, y tal vez las considerariamos uno
de los bienes adquiridos por la humanidad. En todo caso, sabemos
este dato, obtenido mediante cientos de investigaciones en todo
el mundo: mas o menos uno de cada 10 de quienes consumen por
primera vez una droga ilicita -incluida la mariguana por supuesto-,
prosiguen hasta la adiccién independientemente de su voluntad y de
su ambiente social.
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Las emociones placenteras estan en el meollo de esta relacion
bioquimica entre una droga y un ser vivo, no necesariamente el
hombre, pero es éste quien nos interesa ahora. Estamos obligados
entonces a caracterizar lo humano de tales emociones, sin desconocer
que compartimos con otros seres de la escala bioldgica algunas
similitudes por lo menos aparentes. Tal seria el caso del miedo,
emocién necesaria para la supervivencia. Tal como se estudian ahora,
las emociones son el resultado de un intrincado proceso que se inicio,
al menos en la cultura occidental, con Aristételes y con Platon; este
ultimo expuso la primera teoria de las emociones en uno de sus
dialogos (el Filebo). En general, se aplica el término emocion a todo
estado o condicidén por el cual el animal, incluido el hombre, advierte
el valor, el alcance o la importancia que una situaciéon determinada
tiene para su vida, sus necesidades o sus intereses. Es un estado
afectivo acompanado de dolor o de placer, como reaccién inmediata
ante una situacién que puede ser favorable o desfavorable. Parece
por ello comprensible que el origen etimologico del término sea
ex movere, moverse hacia afuera, actuar. Si: toda emocién provoca un
comportamiento.

Las emociones del hombre lo preparan fisiolégicamente a fin de
afrontar con éxito cada circunstancia con los medios a su alcance.
Resultan ser una especie de indicador del valor que la situacion tiene
para su existencia.

Las teorias cientificas y filosoficas contemporaneas parten de la
conviccion de que no es posible comprender la existencia del hombre,
como organismo o como persona, si se prescinde de sus experiencias
emotivas. Es muy importante por ello distinguir entre las emociones
del hombre y las de los otros seres vivos. Lo digo asi porque
cualquiera que sea la apreciacion psicolégica y metafisica, el hecho
de que la emocién humana consiste en la consideracion de un valor
o de un riesgo, es cosa admitida practicamente por todos los autores
destacados, y expresa bien los resultados de las investigaciones
psicologicas al respecto. Entre los filosofos, Heidegger concentré
su atencién en la angustia porque, segin dijo, es la Unica emocién
propia del hombre, ya que lo hace comprender su misma existencia,
su ser en el mundo. Pero no vale despreciar otros estados emotivos
sé6lo porque se comparten con animales préximos a nosotros en la
escala evolutiva. Lo que habria de sefialarse es que si bien asi es, hay
diferencias que se perciben al hacer un analisis mas penetrante. Tal
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vez es adecuado decir que un perro esta triste por la ausencia de su
amo, pero seria impropio considerarlo “angustiado” o “deprimido”,
en el mismo sentido en que aplicamos estos términos al ser humano.

(Por qué me estoy refiriendo en especial a las emociones? Por dos
razones basicas: 1) son la respuesta tipica al estimulo farmacolégico
de una sustancia psicoactiva adictiva, respuesta que resulta
placentera mientras no se llega a la adiccion: “el cuerpo adicto
clama por un placer que le hace dafio”, ha dicho alguien'*, y 2) las
emociones constituyen un componente bien identificado del proceso
adaptativo, que adquiere su valor para el hombre s6lo después de que
el estimulo moviliza un conjunto de circuitos neuronales del cerebro,
que se relacionan en el tiempo con la memoria, la inteligencia, el
juicio critico y la razén. En el hombre las emociones son, como se ve,
mas complejas, pero siempre adaptativas y necesarias. Ocurre con
ellas lo mismo que con otras manifestaciones tipicamente humanas,
como es el caso del lenguaje. Ciertamente, muchos animales
utilizan instintivamente un lenguaje que va desde los movimientos
corporales hasta la emision de sonidos con tonos e inflexiones
que lo hacen mas evolucionado. S6lo el hombre dispone, debido
a su capacidad de abstraccién, de un lenguaje simbdlico. Cassirer,
E. (1945). La razon, el juicio, y el lenguaje simbdlico forman parte
esencial del punto alcanzado por la evolucién de las especies. Los
estados emotivos con los que nuestro complicado sistema nervioso
responde a la circunstancia vital, se suman también para favorecer
conductas adaptativas y evitar las que se oponen al logro de la salud
fisica y mental.

Los estimulos de las sustancias psicoactivas suprimen el camino
largo, mas humano, que lleva al placer. Utilizan un atajo: se absorben,
circulanenlasangreyvanalos centrosresponsablesdelas emociones
placenteras provocando euforia o felicidad, como dicen algunos
consumidores. O bien, por otro camino también acortado, suprimen
afectos desagradables como la angustia, los estados depresivos y el
estrés. Cuando estas manifestaciones dejan de ser adaptativas, se
convierten en patolégicas; a veces, su control es posible mediante
el uso de los psicofirmacos modernos, cuyo descubrimiento, hace
ya mas de 50 afos, nos introdujo en una etapa muy exitosa del
desarrollo de la medicina, de la psiquiatria en particular.

* Ursula Razo
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Pero hemos dicho que el miedo es una emocion adaptativa, necesaria,
protectora de la vida y del desarrollo normal. Lo mismo la ansiedad
y la agresividad, la culpa y el orgullo, etc. Todas son respuestas
emocionales, caracteristicamente humanas, a las situaciones vitales
que engendra la circunstancia en que nuestra especie evoluciona.
Puedenentenderse como estados psicofisiolégicos especializados que
fortalecen al individuo, para enfrentarse con mejores posibilidades
de éxito, a las amenazas y oportunidades que le ofrece su ambiente
psicosocial, es decir, su ambiente especificamente humano.

En un sentido semejante actian algunos sintomas fisicos que son
defensivos y que la practica médica respeta hasta cierto limite. La
diarrea, el vomito, la tos expectorante y el dolor, por ejemplo, nos
ayudan a expulsar elementos nocivos y, en el caso del dolor, a proteger
las zonas enfermas. En cierta medida, debemos respetar la respuesta
fisiologica que cumple un intento de restablecer la salud. Después
de una intoxicacion alimentaria, por ejemplo, hay que permitir y
hasta provocar el vémito; pero, ciertamente, los sintomas pueden
persistir mas alld de lo necesario convirtiéndose en molestias y
hasta en amenazas. El criterio médico aconsejara cuando y como
intervenir para detenerlos, considerando riesgos y beneficios de los
medicamentos. Todo esto es aplicable a la psicopatologia.

En el caso de las respuestas emocionales sucede algo parecido. No
tiene sentido suprimir la angustia o el miedo, o la culpa, simplemente
“porque si”. Son respuestas adaptativas, ya lo hemos dicho. ;C6mo
puede el ser humano desarrollar una sana personalidad sin haber
experimentado los estados emocionales que deben ser controlados,
asi como los que conviene favorecer? ;Seria adecuado suministrar
una sustancia, suponiendo que existiera, que prevenga contra
el sentimiento de culpa cuando se cometen faltas que afectan a
terceros? ;No estariamos oponiéndonos a la buena convivencia entre
los individuos, y aun a la propia felicidad?

La felicidad, sin embargo, es un término dificil. Un poco en broma,
Rousseau (1758) dijo que la felicidad era simplemente contar con una
buena cocinera, una buena cuenta bancaria y un buen estémago. Sin
duda lo dijo para provocar, pero después de todo, sélo parafraseaba
un dicho popular: la felicidad se alcanza con salud, dinero y amor.
Aristételes, en cambio, caracterizo al estado de felicidad como “el
trabajo bien hecho” (349 a. C). La definicion de Benjamin Franklin
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(1749) me parece mas adecuada para una discusion ética; dijo: “la
felicidad se alcanza no tanto cuando has obtenido lo que deseas, sino
cuando disfrutas lo que tienes”.

Por mi parte, pienso que la idea que cada quien tiene de felicidad,
nos dice mas de su propia personalidad que del concepto por definir.
En todo caso, lo que sefialo ahora es que existe una diferencia basica
entre la “felicidad”, con comillas, que provoca una sustancia, y la
felicidad sin comillas que es la respuesta humana a una serie de
eventos vividos en el tiempo, que se relacionan con su estado de
salud fisica y mental y que se ligan a la vida en familia, al trabajo,
al disfrute de la naturaleza y de la belleza creada por el hombre,
etc. Una vez mas: el camino corto del estimulo directo de las drogas
sobre los centros que producen placer, no puede producir la misma
forma de bienestar a la que lleva, poco a poco, de experiencia en
experiencia, una vida sana que permita la adaptaciéon positiva y
progresiva al ambiente fisico y social. Ese es mi argumento central.

Lo que hemos dicho acerca del placer y de la felicidad, vale también
para el amor. Alguna de las drogas sintéticas o “de disefio” (pésimo
término) fue llamada la “droga de la amistad” o “del amor”, sin duda
porque al menos en ciertas personas produce un sentimiento de
simpatia y acercamiento afectivo hacia los demas individuos, incluso
a quienes se acaba de conocer. Pero vale preguntarnos si es adecuado
llamar amistad o amor a una respuesta que es inmediata, dirlamos
intempestiva, provocada quimicamente. No: el amor verdadero y la
amistad son emociones demasiado humanas para nacer con pastillas
o inyecciones, cuando dependen de un proceso vital a veces largo, no
exento de obstaculos. Jaime Sabines (1960), poeta enamorado, pero
a la vez racional y objetivo, ante las drogas que le ofrecen prefiere,
dice, “a mis viejos alucinantes: la soledad, el amor, la muerte”.

Tal parece que el hombre ha desarrollado sus propios procesos
adaptativos para proseguir el desarrollo evolutivo que se inici6 con
los animales unicelulares. El marco de nuestras ideas abstractas
y universales puede ser modelado de un modo adaptativo, de la
misma manera en que el esqueleto de los primeros vertebrados
se esculpié para que las nuevas especies pudieran nadar, volar o
caminar en dos patas. Julidn Huxley (1942), el destacado bidlogo,
propuso un marco filosoéfico al que llamé “humanismo cientifico”.
Nos dice que en el curso de su evolucion, la vida humana engendra
nuevas experiencias y modos de expresion que son valiosos por si
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mismos, de tal modo que van alcanzandose nuevas cualidades. “La
Vita nuova de Dante -escribe Huxley-, fue la expresion de un nuevo
modo de amar entre hombre y mujer, que en edades anteriores no
fue posible”. Ahi nacié el amor romdntico. Igualmente, las ciencias
han producido algo nuevo y valioso, que ayuda a la comprension del
mundo. En el arte es posible observar esos mismos avances, como
actualizacion de mejores capacidades espirituales.

En mi opinidén, cuando el joven Beethoven estrendé en presencia de su
maestro Haydn su trio para piano, violin y chelo nimero tres, pocos
se dieron cuenta de que ahi nacia una musica completamente nueva
que expresaba una original capacidad espiritual. Algunas de sus
obras posteriores, en particular las ultimas sinfonias, y sobre todo
los cuartetos postumos, ya no dejaron duda sobre ese hecho que al
principio fue incomprendido, incluso por el propio Haydn. Vemos en
la musica creada por Beethoven un buen ejemplo de esta evolucion
de las capacidades humanas. Para que asi ocurriera, fue necesario
que ese gran creador viviera una serie de experiencias entre las que,
probablemente, influyé también su sordera prematura. Recuerden
ustedes que los ultimos cuartetos, considerados por los criticos como
el summum de la creacion Beethoveniana, fueron escritos cuando la
sordera del gran maestro era total.

Seria facil citar otros ejemplos de como la unién del genio con
la circunstancia vital engendré nuevas experiencias de valor, en
este caso del arte. Dejaré en este punto la idea principal: “una de
las funciones de la humanidad en su experimento evolutivo es... la
creacion de nuevas experiencias de valor, del caracter al intelecto
puro, de la religion al arte” (Huxley, 1942). Lo que el hombre necesita
no es tanto vivir sin tensiones o en el placer artificialmente provocado,
sino desarrollar la capacidad de alcanzar las metas que para él valen
la pena y disfrutar la vida y la naturaleza tal cual éstas son. Sin duda,
esas metas seran moralmente superiores, en la medida en que su
caracter incluya la inclinacién a las acciones altruistas.

A poco mas de cien afnos de la muerte de Darwin, mediante la ciencia
de la evolucién de las especies, podemos decir que la mente humana
siempre progresa: lo impensable se vuelve pensable y realizable; lo
increible se convierte en cotidiano; las verdades de hoy nos parecen
tan obvias que ya no recordamos si alguna vez fueron juzgadas como
locuras. (Mangham, 2012).
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Considerando la naturaleza humana, debemos reconocer que el
esfuerzo es a menudo la propia recompensa, que el dolor puede
ser esencial para el desarrollo, y que las limitaciones son a menudo
un requisito para alcanzar el éxito en cualquier empresa que se
proponga el hombre. En otras palabras, lo anterior constituye una
serie de cualidades que tienen su imagen en la evolucion de las
especies, y que nos parecen necesarias para la buena marcha del
experimento evolutivo. Sin esfuerzo no podria haber supervivencia,
sin dolor no se superaria el dafio, y sin limitaciones y obstaculos
no se lograria el éxito bioldgico. La diferencia principal entre las
cuestiones humanas y las puramente instintivas, es que el hombre
ha alcanzado una nueva etapa gracias a las facultades mentales
adquiridas y a la modelacién de sus respuestas emocionales, ante
los estimulos que su ambiente biopsicosocial le envia. Pero el éxito
que se va alcanzando, depende de nuestro transito por un camino
natural que nos ofrece la propia vida, en el que no hay atajos.
Cierto que éstos pueden inventarse, como cuando usamos drogas
psicoactivas, pero el hecho es que nos llevan a metas engafiosas,
segun vimos en el caso de la llamada “droga del amor”.

Deseollegar a esta conclusion: utilizar sustancias psicoactivas que de
manera directa e inmediata nos provocan estados placenteros, o nos
evitan emociones desagradables, es atentar contra el modo normal
en que ambas cosas pueden ocurrir. Ello sin contar con que si las
consumimos con frecuencia, producen un habito que eventualmente
llevara a lo que los cientificos denominan neuroadaptacion, que es
el substratum fisiol6gico y bioquimico de la adicciéon o dependencia.

Ahora bien, independientemente de que las expresiones anteriores
contengan un elemento de verdad, el consumidor puede decir que, en
todo caso, le asiste el derecho a producirse un efecto placentero por
éste u otros medios; tal vez agregaria que sabe el riesgo que corre,
pese a lo cual puede decidir en funciéon de un derecho individual.
Valoremos este argumento que a primera vista parece razonable.

El asunto de las libertades individuales, al menos en la cultura
occidental, empez6 a considerarse en Atenas en los tiempos de
Pericles. Las primeras discusiones se referian al poder del Estado,
tanto para proteger la libertad como para limitarla, garantizando asi
su propia existencia. Muchos afios después, la inevitable limitacién
de la libertad le parecié a Kant que constituye una carga, una
consecuencia necesaria de la convivencia de los seres humanos.
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Pero alerté sobre un paternalismo indeseable del Estado basandose
en la proteccion que ha de asegurar a cada ciudadano. Karl Popper
(1945), en nuestros dias, resumié asi la posiciéon de Kant: “nadie, ni
siquiera el Estado, me puede obligar a ser feliz a su modo...".

En 1859 John Stuart Mill escribié su obra Sobre la Libertad, inspirada
por Humboldt, quien habia difundido las ideas de Kant a las que hice
referencia. Mill lleg6 a ciertas conclusiones que describen bien esta
tradicionde pensadoressobrelalibertadindividual ylas prohibiciones
que el Estado se ve obligado a establecer. Tales conclusiones pueden
sintetizarse en estas lineas: El Unico fin que justifica una acciéon que
limite o suprima la libertad de un ser humano, es la autodefensa, o la
defensa de la sociedad. A nadie se le puede obligar injustificadamente
a hacer algo o a abstenerse de hacerlo porque eso sea mejor para él,
segun el criterio del Estado. Véase como estas sentencias traducen
lo que el principio kantiano ya nos habia sefialado: cada uno debe
tener la libertad de hacerse feliz o infeliz a su manera, y se condena
toda intervencién paternalista del Estado. Pero Mill también agregé
que el unico objetivo por el que debe estar legitimamente permitido
actuar con violencia contra la voluntad de alguien, es el de evitar que
perjudique a los demas. ;Quién podria estar en desacuerdo con estas
interpretaciones de los derechos individuales y de las obligaciones
del Estado respecto a ellas? Y sin embargo, cabe preguntarnos si en
la practica puede aplicarse tal principio a la defensa de la libertad
de accién. De acuerdo con ese mandato no seria posible una ley que
obligue a usar cinturén de seguridad en los vehiculos, y tampoco
se podria aplicar un reglamento de proteccién a los no fumadores.
Porque en interpretacion estricta del principio de Mill, no se le puede
prohibir a nadie fumar por su propio interés y deseo. Pero he aqui
que la investigacion cientifica nos provee el conocimiento de los
dafios que pueden causarse a quienes se ven expuestos, pasivamente,
al humo del cigarrillo. ;No queda obligado el Estado a protegerlos?
Asi pues, habria que reformular el precepto, trabajo ya realizado por
Karl Popper en los siguientes términos:

Cada uno debe ser libre de hacerse feliz o infeliz a su
manera, siempre que no dafie o amenace a terceros, pero
el Estado queda obligado a proteger a sus ciudadanos de
los peligros que pueden evitarse, peligros de los que ellos
mismos no tengan conciencia o a los cuales no puedan
valorar.
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Tal es la conclusién a la que se llega cuando se analiza
con cuidado el asunto del derecho de cada individuo a
buscar la felicidad “a su manera”, cuando ésta implica
una amenaza para otros. Y debo decir algo mas. Con
frecuencia se olvida que incluso el dafio que por
decision personal se auto-inflige un individuo, como en
el caso del suicidio, tiene consecuencias econémicas y
morales para su familia y para la comunidad. Asi pues,
el asunto del derecho a hacer lo que se quiera, tiene el
limite que le impone el derecho de los demas. No tiene
remedio: “Necesitamos la libertad para impedir el
abuso de poder del Estado, pero necesitamos al Estado
para evitar el mal uso de la libertad”. (Popper, K., 1980).

Entre los derechos del hombre esta el de tomar decisiones, sus
propias decisiones. De ello no hay duda, como no la hay en la
expresion de que el consumo de drogas reduce este derecho de
libre eleccion. El filésofo Suizo Jeanne Hersch ha expresado estos
conceptos de manera admirable:

La adiccion es la negacién de los derechos humanos, porque
impide reconocer que la decision de consumir drogas es un
asunto de conciencia personal, ante la humanidad.

Lo que este fil6sofo nos dice esta basado, como lo avala el reconocido
toxicologo Gabriel Nahas (2012), en el conocimiento cientifico. Las
drogas adictégenas obstaculizan la maduracion y el funcionamiento
de las estructuras cerebrales responsables de la libre toma de
decisiones, que son la base del derecho a asumir responsabilidades.
Asipues, el adicto, unavez esclavizado porla droga, esta incapacitado
para ejercer su derecho a controlar sus propias acciones. Esto
que nos dicen un humanista y un cientifico, aporta un argumento
interesante a la confrontacidn de ideas al debatir sobre los derechos
humanos en torno a las drogas.

En lo que concierne a la libertad individual, bien podemos escoger
una vida que evite el individualismo exagerado, que nos convierte
en incapaces de experimentar los mejores valores que resultan de
actuar en favor de los demas. Hoy dia vemos desperdiciadas grandes
posibilidades de superacién personal, porque no las canalizamos
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oportuna y adecuadamente, o porque ni siquiera las visualizamos.
Hablo de superacion personal en un sentido ético, no como mero éxito
individual que a veces sélo significa egoismo o lo que puede llamarse
“anti-altruismo”. Necesitamos el desarrollo de organizaciones que
satisfagan tanto la necesidad de accidn y de fidelidad al grupo, como
el deseo que tenemos hombres y mujeres, salvo los socidpatas y
algunos otros, de sentirnos utiles. Unos pocos llegan a la abnegacion,
pero no estoy pidiendo tanto. Si los demas participaramos en tareas
altruistas acordes con nuestras inclinaciones personales, y debo
decir que las hay para escoger, dariamos salida a una gran reserva
de fuerza moral. Esta, en la actualidad, anda por ahi suelta en forma
de prejuicios, dogmatismo y fanatismo. No es mera casualidad que
los psicologos sociales modernos hayan descubierto, como factor
protector contra el consumo de drogas, la pertenencia a grupos
entusiastas de las acciones humanitarias.

Un buen numero de estudiosos de la etiologia de las adicciones,
opina que éstas tienen como principal origen una falla de los
sistemas educativos desarrollados desde fines del siglo XIX, que son
el resultado de una exaltacion del conocimiento cientifico alcanzado.
Desde esa vision “cientificista”, nos dicen, la educacion se ha centrado
en la necesidad de informar a los alumnos desde la escuela primaria
sobre ciencia y tecnologia; al parecer, ello ha sido en detrimento de la
ensefianza de diversos valores como la belleza en el arte, el gusto por
el estudio de las ideas, de la naturaleza y su conservacion, etc. ;jAcaso
no hay manera de dar salida a esa fuerza moral de la que hemos
hablado? ;0O la dejaremos intocada para que se convierta en prejuicios
irracionales, dogmaticos o patriéticos? Yo estoy convencido, por
los hechos bien conocidos, de que la etiopatogenia del consumo de
drogas es compleja y no puede ser atribuida a una causa simple, pero
aceptaria que hay en aquella interpretacion pedagdgica ala que acabo
de referirme, ciertamente indemostrable, un elemento de verdad.
Después de todo, una educacién que pone énfasis en lo informativo
y descuida el deber educacional de formar personalidades sanas,
no da al nifio y al adolescente la fuerza de voluntad y la moral
necesarias para rechazar conductas indeseables. Hoy sabemos que
la salud mental es la mejor barrera para no iniciarse en el consumo
de sustancias psicoactivas, y para evitar otras amenazas al equilibrio
emocional.
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Tal vez ahora pueda formular algunas conclusiones a las que lleva
una reflexiéon como la que aqui les he comunicado. Hemos dicho que
las emociones propias del hombre pueden despertarse, bien con el
desarrollo natural de la vida ordinaria, o bien con estimulos directos
de los centros nerviosos responsables. Concluimos que son caminos
distintos y que el artificial no puede llevar a resultados iguales al
natural, e incluso que las emociones producidas no tienen igual
significado ni son cualitativamente comparables. También hemos
dado al proceso evolutivo el valor que biolégicamente tiene, pero
le agregamos los aspectos abstractos que permiten asegurar el
desarrollo de nuevos valores éticos, cientificos y artisticos, desarrollo
que no se favorece si recurrimos a producir el placer por medios
no naturales. Tocamos brevemente el tema del altruismo como
expresion de salud social y factor protector contra el consumo de
sustancias psicoactivas. Hicimos también una breve reflexién sobre
las posibles fallas educativas como un factor etiolégico importante.
Nos falta descubrir como estas ideas sirven o pueden servir para
formular mejores estrategias y acciones en torno al problema del
consumo de drogas.

El conocimiento cientifico requiere de algin tiempo para aplicarse
a problemas de salud concretos. Pongo como ejemplo el dafio que
producen la nicotina y los alquitranes del tabaco responsables del
cancer broncogénico. Es increible que pasaran tantos afios, mas
de 100, desde que aparecieron las primeras publicaciones de los
investigadores, para que se iniciaran, por cierto con tibieza, politicas
preventivas y una modesta informacién al publico sobre los riesgos
a los que se exponen los fumadores.

Los tiempos han cambiado, es cierto. Hoy existe una mejor
disposicion de quienes deciden las politicas y otorgan el apoyo
econdmico para los programas. Pero en el marco de nuestra
reflexion sobre la intervencion del gobierno, los expertos tienen la
obligacion moral de hacerle llegar la informacién mas util para la
toma de decisiones. Es un esfuerzo permanente que, en el caso de
las adicciones, los trabajadores de la prevenciéon debemos realizar
para que este problema ocupe el lugar que realmente tiene, entre
los mas importantes de salud y educacion. En otras palabras,
todos, profesionales de la prevencion, maestros, padres de familia,
ciudadanos y autoridades, somos responsables de lo que ocurre y
de lo que vendra. A los trabajadores de la salud y de la educacion
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nos corresponde, ademas, actuar conforme a lo que el conocimiento
cientifico nos dice que es efectivo, y para ello tenemos que convencer
a quienes aprueban los programas. Nos toca acallar las voces de
quienes dicen que debemos aprender a vivir con las drogas porque
llegaron para quedarse. En lugar de aceptar este mensaje pesimista
que no tiene base cientifica, debemos realizar aquellas acciones
preventivas que ya han probado su eficacia.

Meditaciones como las que aqui he compartido con ustedes, no son
un ejercicio ocioso. Deben, como dije al principio, dar pie a mejores
motivaciones para enfrentar el serio problema del consumo de
sustancias nocivas legales e ilegales. Para terminar, usaré el mensaje
que Jesus Reyes Heroles (1980), politico veracruzano destacado,
educador y humanista, dirigi6 a los jovenes en un texto que se publico
poco antes de su muerte:

El mar arroja a las playas muchos peces ciegos
por exceso de luz... no queremos jovenes ciegos por
deslumbramiento de lo que no existe y escudlidos

por falta de alimento espiritual.
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